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YHUBEP3UTET Y BABOJ JIYITH

MEIAIAHCKHA ®AKYJITET:

HN3BJEIITAJ

0 oujenu ypalene 0okmopcke oucepmayuje

I IIOJAIIM O KOMHUCHJHA

1.

HacraBHo-HayuHo Bujehe MemuuuHckor ¢akynrera YHusepsutera y Bamoj Jlyuu, Ha
cjennuuy onapxaHoj 14.03.2017. roaume, nonujeno je Omnyky 6poj:18/3.241/2017.
o umeHoBawy Komucuje 3a orjjeHy u onbpaHy ypaljeHe NOKTOpCKe AMCepTaLuje Mp cil.
Hpene Kysmanosuh Paaman mnox HasuBoM ,, Vmuyaj onosa na oucmpubyyujy
Medujamopa o0oHmozeHe3e y Oujabemecom usmjersenoj nyanu 3yoa nayosa".

HmeHoBaHa je koMucHja y cibenehem cacraBy:

[Ipeacjenuux:

Jou.ap Anexcanapa Bepu

3Bame: JOLIEHT

Vixa nayuyHa obnact: bonectu 3yba

Muctutyunja: Yausepsutet y bawoj Jlyuu, Menuuuncku dakynrer

Unau:

[Tpod. np CnaBossy6 JKuskosuh

3Bame: peloBHH npodecop

Vka HayuHa ob6nact: Bonectu 3y6a

Mucturynuja: Vausepsurer y Beorpamy, CroMaTonomkn (hakysiTeT, MEHTOp U
Y/laH

Unan:

ITpod. ap Panocnas 'ajanun

3Bame: penoBHH npodecop

Vika nayuna obnact: [Tatonoruja

Hucruryuuja: Yausepsuter y bamoj Jlyuu, Meauuuncky Gaxkynrer.

Unan:

Jou. np Harama I"ajuh

3Bame: JOLEHT

VYoxa HayuyHa obnact: Bonectu 3yba

Muctutyuuja: Yuusepsurer y bawoj Jlyuu, Memuuuscku dakynreT, wiaH

Unan:
Hou. ap Cama I'tbaTo
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3Bame: IOLEHT
Vika Hayuna obnact: [Iporeruxa
Hncrutyuuja: Yausepsurer y bamwoj Jlynu, MeauuuHcku hakynTer, 4iaH

Haxon pmerayeHOr mperyiefia ypahleHe HOKTOpcKe aucepranuje KaHaumata mp ci. Mpene
Kysmanoeuh Pagman unanoBu Kowmwucuje mnomHoce HacraBHo-HayyHoM Bujehy
MenuuuHckor (axynrera YHupepsurera y bawoj Jlyuu u Cenary YHuBep3utera y
Bamwoj Jlyuu cieenehu usBsjemiraj:

II HOJAIIA O KAHIUJATY

Hpena (3sorumup) Kyzmanosuh Pagman.

Pohena 07.08.1978. roaune y bawoj Jlyuu, Peny6nuka Cpncka, BocHa u Xepuerosuxa.
Vuusepsuter y bawoj Jlyuw, Memuuuucku Qaxynrer, Cryaujckd nporpam
CTOMATOJIOrHja, KaHAWAaTKHba je 3aBpinuaa 2005. roguse ca npocjeynom oujeHom 8,06,
TE CTeKJIa 3Bare JIOKTOpa CTOMATOJIOTHje.

Kangupatkumwa je ynucana MOCTAMIUIOMCKM CTyaMj Ha MenuuuHckoMm dakynrery
Vuusepsutera y bawoj Jlyuu 2007. roguHe ¥ yCHjelIHO ra 3aBplLimia ca MpoCje4HOM
oujenom 9,80. Ha Meauuuuckom ¢akyntery YuuBepsurtera y bamoj JIyum y anpumy
2012. roauHe ycnjemHO je oxOpaHMia MarucTapckd paj, o[ Ha3sHBOM: .,
Mukpobuosioika ¥ KIMHMYKA HCTpaXKuBama JyOOKMX KapujeCHHX Jesuja', W Tume
CTeKJ1a 3BaFbe MarucTpa CTOMaTONIOMIKKUX HayKa u3 obnactu bonectu 3y6a.

I YBOAHH JUO OLNJEHE JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Hacnos nokropcke auceprauuje mp ci. Mpene Kyamanosuh Paaman je:

,» Y THLIa] 0JI0Ba HA AMCTPUOYIMjy MEAHjaTOpa OJOHTOreHe3e y A1jabeTecoM H3MHUjeHEHOj
nynnu 3y6a narosa "',

Tema noktopcke auceprauuje je npuxsahena oj crpase HacraBHo-Hayusor Bujeha
Meauuunckor (axkyntera, Yaupepsurtera y bamwoj Jyun Omrykom 6poj: 18/3.107/2016
on 10.02.2016. Cenar Yrusep3sutera y Bawoj Jlynu Omnykom 6poj: 02/04-3.536-78/16
on 2.03.2016. rogune nao je carnacHocT Ha M3Bjewitaj o oujeHy ycnosa M MoAao6HOCTH
TeMe 3a M3pajy AOKTOpCKe auceprauuje Ha MeauuunckoMm daxynrtery y Bamwoj Jlyuu
KaHAuAaTKube Mp cu. Mpene Kysmanosuh Pajgman mon HasuBoM ,,YTHLAj 00Ba Ha
IUCTpUOYLHMjy MeaujaTopa OJOHTOreHe3e y aujaberecoM H3MMjEHEHO] Myimu 3y6a
nauosa ".

Canpikaj JOKTOpCKE JUCEpTaLHje je U3NOXKEH Y cibeiehuM morasspumMa:
1) VBog (ctp. 1-36),

2) Xunoresa (ctp. 37),

3) Luss papa (cTp. 38),

4) Marepujan u meroze (ctp. 39-46),

5) Pesynratu uctpaxuBama (ctp. 47-73),
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6) duckycuja (ctp. 74-88),
7) 3axspyqak (ctp. 89-90) u
8) Jlureparypa (ctp. 91-100).

JIokTOpcKa aucepTaliyja je HamucaHa JaTHHHYHUM nmucMoM, Goutom Times New Roman,
senuuuua 12. Jlucepranuja je HamucaHa Ha ykynHo 101 crtpanuua, ¢gopmara As. Ha
MOYETKy AuCepTalyuje Hama3| ce 8 cTpaHa Koje HHCY HyMepHCaHe, a OHOCE Ce Ha HAC/IOB
JMcepTalyje, pe3uMe (Ha CPICKOM M Ha €HIVIECKOM je3MKy), 3aXBajlHHMILY W Ha Cajpikaj
IoKTopcke auceprauuje. Juceprauuja canapku 18 tabene u 28 cnuka. YkynaH ¢oHz
KOpHIITEHE JiuTepaType 4uHu 112 nutepapHa u3Bopa.

V npeoj njeamuu (ctp.1-36) ucTakHyT je paznor 360r Kojer je OBO MCTpaKHBame
npemy3eTo. YKpaTkO je TpeicTaB/beH MpeaMeT HCTpakuBamba M MCTAKHYTa je
U3/I0KEHOCT OJIOBY Y JKMBOTHO] CpefMHHY KO0jOj Ce JaHac ce CMaTpa TIJIaBHOM
3[paBCTBEHOM TEMOM j€p j€ TO jelaH Off HajIITETHUjUX TOKCHHA, yK/bYuyjyhu aHeMHjy,
XUMEepPTEH3H]y, NaToNOrHjy KOCTHjy U 3yba noapasymMjeBajyhu u kapujec TBpAUX 3yOHHX
TKHBa. UBpcTa TKMBa 3y0a ce pasiuKyjy MO CBOjUM OrpaHHYEHHM CIIOCOOHOCTHMA Ja
ocnobahajy akyMmy/nucaHe €IEMEHTE Y CHCTeMCKe TEeYHOCTH, I1a 3aTO MpPEACTaBIbajy
HaeanHe CTPYKType 3a NpoLjeHy AyropodHUX edekaTa uzjarama TOKCHYHHM METajiMa.
Takohe, ucTakHyTO je Ja yBpcra 3yOHa TKHMBa C€ CacToje OJf HEKOJNHMKO Pas3MYHTHX
MHHepaia KOju ca KallWjyMOM NpeicTapbajy IJIaBHH Makpo-MHHepaa. DU3HONOIIKH
BaXXHM MMHEPAJIM K20 U HEKHM TOKCHYHM METaJli Ce TOKOM BPEMEHa MOTY aKyMYJHpaTH
y kamudukoBaHUM TKMBMMA (3y0y ® Koctuma). Uspcra TKMBa 3yba 3601
orpaHudeHuxMoryhnoctu ocnobahama OBUX  aKyMyJMCaHHX eleMeHTa. 3arto
NpeacTaBbajy UeaHa TKUBA 3a MpPOLjeHy AYropovHHx edekara M3jaramka OpraHu3Ma
TOKCHYHHUM METa/IuMa. JC}J,aH O TAKBHX TOKCHYHHX TEIUKHX METala jC QJIOBO, KOje ce
Besyje 3a 3y0, anu M ocTaje y AMHAMUYHOM OaJlaHCy ca HOpPMaJHHM CacTaBoOM 3yOHe
CyncTaHLE.

V apyroj ujennnn (cTp.35) nNpeacTaBibeHa je XMIOTe3a CIPOBEACHOr UCTPaXKUBamba Koja
yKasyje 1la ce 0JIOBO MHTEH3MBHO ojiaxe y riehu u neHtuny 3y6a nauoea. Qoo yruue
Ha EKCNpecHjy MeaujaTopa ojloHToreHese-pubpHekTiHa, TeHacuuHa U TI'O-B1 y mynnu.
JujaGetec 3HauyajHO MHjeHa EKCMpecHjy MeaujaTopa OHOHTOreHese-puOpHeKTHHA,
TeHacurHa U TI'D-B1.

LinmeBu uctpaxkupara cy gati y Tpehoj mjemsunnn (ctp.38). Lu/beBr ucTpaxkuBama cy
NpPEeLM3HO MOCTaB/LEHN KaKO OM ce MCIuTana KOHLEHTpaluja OJioBa Y TBPAMM 3yOHHM
TKMBHMA M YTHIAj OJIOBA Ha MEUjaTOPE OJIOHTOreHe3€e Y MyJinu 3y0a eKCriepUMEHTaTHUX
JKUBOTHH-A.

Y uersproj wujemunu (cTp.39-46) mpejacTaB/beHA je OCHOBHa METOHOJOrHja
UCTpaXuBawa. Y OBOM [HMjelly JETa/bHO je ONMHCaH INPUKYIUBEHH Y30paK Kao H
KPUTEPHjYMH 3a HMXOB M300p, KOPHIUTEHH MaTepHjal W [eTa/bHa METOMOJIOrHja paja
TOKOM HCTpa)KMBama.

Cappixaj mere ujeanne (ctp. 47-73). Y okBupy OBOTr AHjela JUCepTaLije PUKA3aHK CY
pesynratd 1o (asama MCTpakupamwa. JleTa/bHO Cy NpuKasaHu HOOMjeHH pesynTaTu
HMYHOXOCTOXeMHjcke aHanuse u EDS ananuse 3y6a nauoBa Koju Cy A0GHjaiu 0I0BO y
nepuny oa 14 u 30 mana.

Illecra ujesmna y OBOj AOKTOpCKOj Aucepraumju (ctp. 74-88) npeicraeibena je
JUCKYCHjOM JIOOMjeHMX pe3y/iTaTa MCTPa)XHBaba M HHXOBOM KOMMapanujoM ca Beh
nocTojefiuM CIMYHUM MCTPaKMBAaKKMMa y OBOj Hay4HOj oGnactu. IIpejcTaBibennu cy u
00pasoXKeH! MONPUHOCH OBOr paja, noctojehuM casHamKMMa O yTHOAjy OloBa Ha
OZIOHTOTEHE3Y.

Y ceamoj ujenmum (ctp. 89-90) oBe aucepraumje, KaHAMAAaTKHEA j€ HA jacaH H
CHCTEMaTH4YaH HaYMH MpPEeCTaBUIIa CUHTE3Y Ca3Hamba U HayYHUX YMIbEHULIA U3HECEHUX Y
OKBHpY AMCepTauuje, MOOMjEHMX Ha OCHOBY pe3y/iTaTa HCTPaXHMBama M TECTHpama
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XHMoTE3E.
Ocma njennna (ctp. 91-100) oBe puceprauMje NpeacTaB/ba CIHMCAK KOPUIUITEHE
JHUTEPaType Y OKBUPY CIIPOBEAEHOr HCTPaXKUBamba, a Y OKBUPY H3pajie OBe JUcepTaLuje.

IV YBOJ U IIPEI'JIE] IUTEPATYPE

IV 1. Pa3zaor 300r Kojer je HcTpakuBame npeay3ero, npobjem, NpeaMeT, HHbEBH H
XHIO0Te3a HCTPAKHBAKA

Y okBupy yBOZa H NpETJiefla JUTEpaType NJOKTOPCKE AUCEpTalyje jaCHO CY U JIOTHYKHAM
pefocnujeloM ONMUCaHW OCHOBHHU MOJMOBH O MpobOnemy KOJU CE€ UCTPaxyje, MOUeB Off
nojMa  OMWITEr CTame MNalujeHarta y MojpyYjuMa 3arajjeHHM OJIOBOM U HErose
aucTpubyuuje y riehu U IeHTHHY 3y6a LTO npeacTaBiba npeomem OBOT UCTPAXKHBaHA.
JleTalbHO Cy OMKCaHE BEJMKE MpoMjeHe Ha 3yOuma KOJ Ofpaciux, a moceGHO KO ajere
Koja cy 6una U3J10)KEHa MHTOKCHUKAIIMjU OJIOBOM. Y jeIHOj OJf MHOTHX CTy[AHja yTBpheHO
je, ynorpeboM MiamMeHe aTOMCKE arcophipoHe crnekTpodoToMeTpHje na ce 0JIoBO
HajBHIIE aKyMYJIMpaJo Y MMjedHHM 3yOMMa U TO BUIIE KoJ OoJieCHe HEero Ko 3iapaee
Jjeue u fla cy TOKCHYHH TELIKH METalM, KOju cy ce auctpubyucanu y 3ybe ocramm y
JuHaMuyHOM OanaHcy ca HopManHoM rpahom 3yba, Tj. Ouam cy  3aMHjemeHH
KalUUjyMOM y XWIPOKCHJIAanaTUTHUM Kpuctanuma. Kanpupar ykasyje Ha omacHOCT
oniopa y 3aralleHuM NOJpy4YjHMa M JETa/bHO OMHCyje Kako noBefiaHe KOHLEHTpauuje
0JIOBa MOTY Jlje/lOBaTH Ha HOpMaJiaH pa3Boj Jjele U Ha PeCOpIIHjy KajlujyMa, CeleHa,
Oakpa, jKe/be3a M MarHesujyMa MW Ha CMameHY aKTHBHOCTH passIMuMTHX hesujckux
€H3MMa ILTO MpPEJICTaB/ba U pasnoz 300T KOjer je ucTpaxupamwe npeysero. Mcrakuyo je
Jla ce 0JIOBO HajBUlIEe Hakyniba y OyOpesuma, jerpu, kocTuma 1 3y6uma. [1poaykTs Koju
eJIMMHMHHLLY OJIOBO M3 THjena ykibydyjy ButamuH C u E, ceneH, Xe/be30 U aMHMHO
KHCE/MHE, Ka0 CTO Cy METHOHMH M LUCTEWH. 3araljee OKONMHE TEIUKHM METajuMma,
JIOBOJM /10 TOra, a UX THjeno arcopoyje.

OcHOBHHM LMJb MCTpakuBama OMO je Ja ce MCIMTa KOHLEHTpaljHja OJoBa y TBPAMM
3yOHMM TKMBMMA M YTHMIA] OOBA HAa MeOHUjaTope OJOHTOreHe3e Yy MyJH
CKCIIEPUMEHTATHUX YXHUBOTHH-A.

bnwxu yuwvesu uctpakuBama OWIH CY :

-Jla ce CEM/EJIC ananu3oM opeJiu KOHLEHTpalMja 0JIoBa y TBPAWM 3YOHHM TKHBHMA
ranoBa ca eKCIIEpUMEHTAJIHO H3a3BaHuM JujaberecoMm, HakoH 14 pfaHa wu3zarama
JKHUBOTHb@ OJIOBY.

-lla ce CEM/EJIC ananu3oM opeay KOHLEHTpaluja 0l0Ba y TBPAMM 3yOHUM TKMBMMA
maloBa ca €eKCIIEpUMEHTAJIHO HM3a3BaHuM Jujabetecom, HakoH 30 pgaHa wuzarama
JKHBOTHH:A OJIOBY.

-la ce IMYyHOXMCTOXEMHUJCKOM aHAIM30M OJpeJie eKCIpecHje MeanjaTopa OJOHTOreHe3e
(ubponexktuna, TeHacuuHa u TI'®- Bl dakropa y nynmu 3yba mnamosa ca
EKIEPUMEHTAITHO M3a3BaHUM MjabeTecoM HaKOH M3narama ooy 14 naua.

-Jla ce MMYHOXMCTOXEMHMjCKOM aHAIM30M OJIpefie eKCIpecHje MenjaTopa OJOHTOreHese
¢ubponexrrina, TteHacumHa M TI'®- Pl dakropa y nymmm 3yb6a mnamosa ca
EKMEPUMEHTAIHO M3a3BaHUM AMjabeTecoM HaKOH Manarama onosy 30 gaHa.

-Jla ce dopmupa ckana ekcnpecuje Meaujatopa puGpoHekTHHA, TeHacuuHa 1 TIO-B1,
KOJI 31[paBUX XMBOTHHbA KOJ KOjUX ITyJNa HHje CTHMYJIUCaHA.

Xunomese OBOT UCTPaXKUBAKA CY:

- O510BO Ce MHTEH3HBHO OJIaXke Y IilehH U JeHTHHY 3y0a manosa.
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- OnoBO yTHYe Ha eKCIpecHujy Meaujaropa ofoHTOreHese-GpuOpOHEKTHHA, TEHACUHMHA M
TI'®-p1 y mynmu.

- JlujabGetec 3HAYajHO MHjeHa EKCNpPEcHjy MeaujaTopa OJIOHTOreHese-(pUuOpHEKTHHA,
TeHacuuna u TT'@-B1.

IV 2. Ilperyen npeTxoAHHX HCTPAKHBAKA

Houino ce A0 pe3yJsTara Ja ce y JeHTajlHa TKMBa yrpalyje oJ0BO y TOKY pa3Boja 3yba,
Kao WITO Cy OueHe W Xunoruiasvje riehu, abpasuje W guckojopandje Ha 3yOuma y
3arajeHuM nojpydjuMa U To Ou Mornu OUTH moKaszaTeseH, a ja ce riel) Mujema noxi
yTHLajeM ofoBa. 3yOu Cy KOpHCHa, JyroTpajHa €BHACHLHja O OUCTPHOYLMjU OJNOBa, O
4eMy roBOpe MHOra eMuAEMHOJIOIIKA MCTpaXkKMBara MCTHYYhM Ja OJIOBO yTHYe Ha
HacTaHaK Kapujeca H Ja Jijela HHTOKCHIMpaHa 0JI0BOM, MMajy BeOMa BUCOK HHBO 0JIOBA
yrpalieHor y fieHTHH, y 6au3unu nynne [1,2].

BpojHu ucTpasuBauM Cy YChjelmHo KyntuBucanu ¢ubpobracte u3 Iyimne AEHTHHA W
nokasanu ga ¢ubpobiaactu uMajy cnocobHOCT TpaHcdopmalmje y ogoHTOONAcTe, KOjH
dopmupajy AEHTHH Kao OAroBOp Ha MmoBpexy. JJoAaTHO Cy UCIIMTHBAIM U edeKaT oosa
Ha MPOKOJIareHH THI U ¥ MPOU3BO/IbY OCTEOKAJLMHA, @ PE3YJITATH CY MOKa3aju a 0JI0BO
npu KoHueHTpauuju 10-5 — 10-7M nosehasa pa3MHOXaBame IyNNMHUX henuja Koz Jbyau
IN VITRO [3-5]. ¥ oBoM nornaBiby KaHIUAAT OMUCYj€ MEIHjaTOPE OJIOHTOTEHESE :
PenapatuBHa [EHTHHOreHe3a je CJIOMEH TMpoUec, KOjUu TMpHje CeKpeluje JeHTHHa,
obyxsara untaB HM3 gorabhaja T1j. hemmjcky auoy mporenuTopa, Xemortakcy, henujcky
MUrpaiujy, anxesujy u nudepeHumjauujy y henuje cnuune ogontobnacruma. Hapounro
BEJIMKE HEIOyMHIIE MOoCToje y AeduHHCamy HMHHMLHMjaTHBHE (aze y audepeHUMjalunju
HOBHX OfoHTOONacTa, Koju Tpeba ma 3aMujeHe peryiapHe O[oHTOOJAacTe, YHHIUTEHE
JejCTBOM HMpUTAaTUBHUX (paKkTOpa, M 3allOYHY ca JCHTHHOreHEe30M. Y Be3HW Ca OBOM
npo0sieMaTHKOM, CHpOBe/ieHa cy OpojHa MCTpakuBama T€ C€ WHULMJATHBHM YTHLA] 3a
nudepeHMjy HOBHX OJOHTOONACTA, MPUITMCHBAO KOIUTAHOM CHjaJIONIPOTEHHY, jOHY
KaJllMjyma, €KCTpalelylapHOM MaTpukcy, (akTopy pacra, LMTOKHHMMa. Hako cy
peakiuje myJmno-AeHTHHCKOr KOMILIEKca Ha HOKCe IaBHO o0jallbeHe, HHUXOBH henujcku
H MOJIEKYJIapHH MEXaHU3MHM jOILU HUCY Y MOTIYHOCTH MCTpa)keHH. CUrHAIHH MOJEKYJIH
OBUX Mpoleca Cy TKMBHHM (pakTOpu pacra, TeHacuUuH, puOponextun u ap. Ilosehana
eKCrpecuja XOpMOHa pacta je mpoHalieHa y henmjama myime TOKOM TepljapHe
neHTHHOreHese W yTtBpheHa je ysora oBor ¢akropa pacta Ha aubepeHLHjauu]jy
cnenuduunux hemvja mynne HEONMXOAHMX Yy pemapaTopHoM oxroeopy. Cryamje cy
nokKasaje 1a TKMBHM (akTop¥ pacTa MOTy Ja M3a30BY TPaHCASHTHUHCKY CTUMYNalujy
opontobiacta IN VIVO 1 j1a yTude Ha BacKynapHe peakiifje HEONMXOJHE Y PeaKTHBHO]
JIeHTUHOreHesu [6,7].

Tenacuun-1 je exTpahenujcku, NPOTEUMH MaTpuKca, Y cTyaujama, Koje cy Hajuelnhe
paheHe Ha nanoBMMa M MHUILEBHMA, BUIJbUBA j€ NMPUBPEMEHA 3aCTYIUBEHOCT TEHACLMHA
Ha Myand. YodyeHa  je CcMameHa BpHjeJHOCT TEeHacUMHAa Yy OJIOHTOOJIacTHMA.
HcTpaxkuBame Ha MUIIEBMMa Takohje je mokas3ano 1a je TeHacuuHa u3paxkeH y henmjama
nysne gentiHa IN VITRO u a ce meroso aejeteo 3HatHo nosehaio nmox yruuajem TGE-
B16, HGF, 1 RA y mRNA u nporeunuma. JIokasaHo je fa TeHaCLMH KO4H (ycropasa)
cnajare henuja nomohy ¢ubpoHekTHHA Kako OM ce CMamUIIO Crajame Y TOKY pasBoja
3y0a. buosolke GyHKIMje TEHACIMH-I1 Cy jOllI YBHjeK HEIOBOJBHO pasyMibuee[8-10].
DuOpPOHEKTHH je EeKCTpalelylapHHu TJMKONPOTEMH MAaTpUKCa M JI0KA3aHO je, jJa Cy
MoJieKynn (puOpOHEKTMHA yruleTeHH y pasnuuure hemujcke QyHKuUHje yribydyjyhu
anxesujy, wmurpaumjy u gudepenumjauujy [11-15]. Tokom passoja  3yba,
nudepenuyjauMja ogoHTobnacTa je KOHTponWcaHa Of CTpaHe cneuuduune OasanHe
meMOpaHe ¥ HEKa MCTpaKMBama yKasyjy Ha MPHUCYCTBO M Be3y (HMOPOHEKTHHA W OBe
GasanHe MeMOpaHe, KOju UMajy BaXkHy yiory y AudepeHujaumju oqonto6nacra. Cmatpa
ce ma pubponektrH u GazanmHa memOpaHa nocpedyjy y W3AYXKHBaEky W MOJapH3aLyju
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ofloHTOONacTa, TpaHcMeMOpaHCKOM HHTepakuujoM. OBa ca3Hawa ykasyjy Ha moryhy
yJory ¢ubponexTUHa y CeKyHIapHOj WHULHjalHju mudepeHuujauuje
omoHToOMacTouaHux hemuja [17-20].

JlutepaTtypa nurtupanay IV 2.
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IV 3. lonpuHoOC Te3e y pHjeliaBaiby H3y4aBaHOT NMPeIMeTa HCTPAKHBAKA

Ha oBumM noppydjuma je jako mano Opoj eKClepMMEHTaJHHUX CTyaMja Koja ce Gase
byHnamMeHTaTHUM HCTpaKMBamkUMa M KOjé KOPHCTE CIMYHY METOAOJIOTHjy paja, W y
YKYIIHOj CBjeTCKOj JMTepaTypd MOCTOjH BeomMa Mamu Opoj pamoBa Koju ce Oase
npobaemoM henujckMX MexaHH3aMa pernapaTMBHE [CHTHHOTEHE3e W EKCIIPECHjOM
MeJIijaTopa OJIOHTOreHe3e y MyJIH, KO ocoba M3JI0KEHHX TPOBAHEM OJIOBOM M KOJ
ocoba obomenux of gojabereca, Beh cy yriaBHoM 6asupana Ha  37paBy
nonynaiujy.Ynpago 36or tora je y oBoj aucepraudju mp cu. HUpena Kysmanosuh
Pajman nana donpuroc cBOjoM CTYIHjOM Koja ce GaBuiia MCTUTHBAKEM KOHLEHTpALK]a
0JI0Ba Y TBpAMM 3yOHMM TKMBHMAa M YTHLIAjeM OJIOBa Ha MeIWjaToOpe ONOHTOreHese y
MyJnu €KCNEpUMEHTANHUX JKMBOTHH:A. Mim Gosse pedeHo, aHanm3a pesynirtara je
obyxsarana crnekTopoTOMETPHjCKY aHaIN3y KOHLIEHTpalHje OJIoBa y mnpecjeruma 3yoa,
3aTHM MaTOXMCTOJIOIIKY aHaiu3y rpahe riehu u JeHTHHA y yclnoBMMa MHTOKCHKAlWje
0JIOBOM Kao0 M MMYHOXHCTOXEMHjCKY aHaiM3y ocjiobahama MeaumjaTopa OIOHTOrEHese
(bubponexTuna, teHacuH W TI'® Gera 1) y 3yba maumoBa ca eKCHEPUMEHTAIHO
u3azeaHuM JIM-om, y yclioBUMa MHTOKCHKALHj€ OJIOBOM.

IV 4. HayuHnu 1 nparMaTHYHH JONPHHOC JHCEPTaLHje

Crynuje HOBMje caBpeMeHe JMTepaType yKasyjy Ja 3yOM mpyxKajy KOPHCHY W
JYropouHy €BHAEHLH]Y O YTHLajy ONIOBAa Ha YOBjeKa M Jia je W3/arame OJIOBY IOBE3aHO
ca yTHLAjeM Ha ONIUTe 31paBJbe, YK/bydyjyhH aHeMHjy, XUNEpTeH3Hjy, MaToNorujy
KocTH ¥ 3y0a nojpasymjeBajyhu u kapujec TBpauX 3yOHMX TKHMBA 3aKO Ja CIPOBEJEHO
MCTpa)KMBake MMa 3HauajaH xayynu nonpuHoc. Takohe ce uHTEH3MBaH MeTabonuzam
MmyJine, A0Ka3aHo yCropasa y HEKMM MeTabonuykuM 0GosbermuMa Kao IITo je aujaberec,
TOrOTOBO Y YCIIOBUMA HHTOKCHKALIA]E OJIOBOM.

Pesynratu OBe CTymuje Hajy mpaemamuyan IONPUHOC 3a yHanpeheme MpoTokosa
AMPeKTHOr ¥ MHMPEKTHOr NMpeKpuBama myane 3yba Koj mauujeHata ca mopemehajem
meTabonu3ma myJne.

Ykonmuko ce 31a fa 6poj oGosbenux on aujabereca y CBHjeTy MMa CTallHy TEHIEHLM]y
pacra ( jaHac moctoju ckopo 250 MUIMOHA Jby/M ca IHjabeTecoM y CBUJETY M CMaTpa ce
na he 3a 20 roguna oBaj 6poj mopacti Ha 380 mMuIKOHA) U Ja je 6poj JbyaM U3I0KEHHX
TPOBakEM OJIOBOM y mopacty (OeH3uHCKE Mymie, IITammapuje), jacHO je 3awro je
KaHIUJAT Kao LMJbHY rpymy ozabpao 6ail OBY NMPHOPUTETHY CKYIMHMHY MallijeHara.
BaxHo je ucrahu ¥ 1a je LM/bHA rpyna KOPHCHUKA TOOHjEHUX Pe3yIITaTa HeMjep bHBa.
OuekuBaH¥ pesyJTaTH Ce MOTY YrpajMTH y HPOTOKONE jujeuerba 3y6a y JOMOBHMMA
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3[paBJba, MOJMKJIMHHAKAMa Kao U y MPOTOKO/IE Yy BUCOKOIUKOJICKHM YCTaHOBama Koje y
OKBHpY HacTaBe MNpUMajy MalUMjeHTe M Npy)kajy CTOMATOJIOMIKE yciayre. AHaimsa
KOHLICHTpAIIHje 0/0Ba Y TBPAHUM 3YOHHM TKHUBHMA Ce MOXKE KOPHCTHTH M Y (OpEH3UUKe
CBpXE Te pe3yNTaTH CTyAuje MOry OUTH NPUMjEH/BMBH M Yy TOj 00JIacTH, T€ OaTH CBOj
nparMaTHYHHU JJOTIPUHOC.

V MATEPUJAJI U METO/J PAJTA

V 1.Marepujan H KPHTEPHjYMH

3a y3opak cy ojgabpanu nauosu Wistar coja, 300r BelHKEe CIMYHOCTH Y (PU3HOIOTHjH
nynmne 3yba naiosa ca GpU3HOIOTHjoM Iysme XymaHux 3yba. Exkcriepument je o6yxBatao
42 naboparopujcka mauoea Wistar coja ogHocHo 682 3y6a. Cryauja je crpoBejeHa y
BuBapujymy Ilpuponno-matemaruukor daxynrera y bawanyuu (omobpeHo o crpaHe
Etnukor komMuTeTa 3aBojia 3a ctomMaTonorujy). JKuBotume cy Oune crape aBa Mjecela a
TjelecHa TeXMHa MM je u3Hocuna ox 150-200 r. TlauoBu cy apiKaHW y TpyNHAM
IJeKcuriac Kaeesuma, Ha 12 wacoBHom pexumy cejemtoctd  (07.00-19.00) mnpwu
Temneparypu Basayxa 22°I1 (£2) u BaaxHoct 60% £10%, raje cy uManu cnobopaH
NpUCTYN XpaHH K BOAM TOKOM Tpajatba eKcrnepuMmeHTta. [lo4eTKoM eKClepuMeHTa
MHJMBHYE Cy OJIBOjeHe y oaromapajyhe TecTHe W KoHTponHe rpymne. Omoryhien um je
Nepuoz ajlanTalyje y Tpajawy of 15 naHa, HAKOH yera je 3armo4yeT TpeTMaH.

V 2. Kparak yBu y MeTO HCTPA'KHBAKA

ExcrniepuMeHTallHE JKMBOTHILE Cy M3BaraHe M 3a0uibe)KkeHa je HHXOBa TjesieCHa TeXHHA.
Cpakoj »xuBOTHIH je ojpehen HuMBO miehepa y KpBH NpHje NMOYeTKa EKCIEPUMEHTA.
I'nukeMuja je MjepeHa amapaToM 3a Mjeperme INIMKeMMje M3 KpBH penHe BeHe. Pactsop
Annoxana-a je no6ujeH pactBapamem 100mg mnpaxa y 10 ml ¢uzmosnoumkor pactsopa u
MOTOM allIMKOBaH MHTpanepuToHeasHo y ao3u 100 mg Ha KuiorpaM TjeJieCHE TeXHHE
nauosa. IIpoTokosn je noHaB/baH CBE JOK U3MjepeHa BPHjeHOCT IIIMKEMUje HHUje Mperia
200mg/dcl (xkuBoTHR:A y XMNIEPIIMKEMHjH).ANTOXaH Jjenyje Ha uusbHe hemuje (B henuje
naHKpeaca) TOKCHYHO M yHHILITaBa UX. MehyTum, oBa owrehiewa naHkpeaca, KOJ 11aLoBa,
cy peBep3ubuiHa 300r M3y3eTHEe pereHepaTuBHe crocoOHocTH henuja maHkpeaca ma je
HEOIXO/IHA KOHTPOJIa BPUjEIHOCTH TIIyKo3€e Y KpBH nanoa. [TocTUrHyTa Xuneprirkemuja
je KOHTpoNMCaHa peIOBHMM MjepereM. 3a XHCTONOLIKY aHalu3y, MONpeYHH Tpecjeny
Mosapa no0MjeHH y HHMBOY 3yOHe mynme cy caKylJbaHd Ha ojarosapajyha npenmerena
crakanua u cymenu Ha 60°C. V npouecopy 3a aytomarcko Gojeme (Leica ST4040)
TKMBHH NpPECjelH Cy AenapaduHHCaHU, PEXUAPHPAHH U UCTIMPAHH Y JECTUIIOBAHO] BOJM.
Hakon tora cy o0OjeHM CTaH#apHOM METONOM XeMaTOKCHIMH - eocuH (XE).
JeuuuTHBHN NpenapaTy Cy aHalU3UpaHu CBjeTIOCHMM MUKPOCKOIOM.

IIpomjena y OmHOCY Ha IUIaH MCTpaXKMBama KOjU je MNpE[CTaB/beH y IpUjaBu OBe
JOKTOPCKE AMCEpTalMje ce ONHOCMIA Ha moBehawe y30pKa maioBa KOju cy Ao0Hjanu
onoBo y mpewony oa 30 nama, ¥ xoj Kojux Huje 6uo mHAykoBaH aumjaGerec. Cpu
UCNUMUBAHU NApAMempu npydicajy 0060/bHO eleMeHama KOJU YHHE OBO HCTPAKUBAILE
KBaJIMTETHUM.

Cmamucmuuxa obpada nooamaxa je Guna ajexBatHa. Of mojataka MPUKYMBEHUX
KIMHUYKUM | JlabopaTopujckuMucTpaxkupawempopmupana je gatoreka y  Microsoft
Excel u3 kora je ekcnopToBaHa y CTaTUCTHYKM nporpamcku naker IBM SPSS20 y3 nomoh
KOjer cy Mojaly aHaJIu3HpaHH.
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On HecKpUNTHBHHX CTaTUCTHUKMX MeToAa KopuiiheHu cy: ¢pekBeHlHMja, NpOLEHAT,
apUTMETHYKa Cpe/iMHa, CTaHAapAHa AeBMjaluja, MeaujaHa, MUHUMYM U Makcumym. Of
aHAIMTHUKUX CTAaTHCTHYKUX MeTola Kopuithenu cy Hi-kBanpar tect, Man Witney Tect u
Spirmanova xopenanuja panra. Pesyatatu ¢y npukasanu TabenapHO U rpaduuky.

VIPE3VJIITATH 1 HAYYHH JOIIPUHOC HCTPAJKUBAIBA

VI 1. PesyaraTu HCTpaKHBAKA

Ho6ujenu pesynTaTd OBe JOKTOPCKE AMCEpTaluje MpuKaszaHu cy Ha 21 cTpaHuu, a
aHaJIM3UpaHU Cy Kpo3 AUCKYCHjy Ha 16 cTpanuna. Y npeoj a3y HeTpakuBamwa H3BpIleHa
je aHanM3a XMCTOJIOLIKMX npenaparta myine 3yba manopa. Ha XHCTONOLIKOM MpuKasy
npecjeka myiame 3apaBor 3yba mauoBa youyaBa ce TpabekynapHa rpaha JNeHTHHA ca
NanucagHo MOCTaB/LEHUM OJIOHTOOIACTUMA MY)K YHYTpAllllhe HBULIE IYJITHOT TKUBA, KOjU
YYHE CHHUMLHjaIHu cioj henrja. Renujcka cTpykTypa y KOMOPH MyJINe je MOTOIJbEeHa Y
henujcku MaTpukc. 31paB 3y0 TpeicTaB/ba MO3UTUBHY KOHTPOJIY Y CBakKoj
€KCMIEPUMEHTAJIHO] Tpynu. PesynTraTh MMyHOXHCTOXEMHUjCKE aHalIM3e Cy MOKasalu ja je
BHCOKa (DOKa/mHy MO3MTUBHOCT (UOPOHEKTHHA KO MaloBa KOjU Cy HOOHjanu OJIOBO y
BOAY TOKOM 14 nana youena y 48% cnydvajeBa, cnaba uinu ymjepeHa (okajHa ¥ BUCOKa
nudysHa nosuTMBHOCTOY 1o 24% 10k je oacycTtBo Gojera peructpoBaHo y 4% ciyyajesa.
Y rpyndu nauoBa Koju Cy JoOHMjanM ONOBO Y BOAM TOKOM 14 naHa BHCOKa (hoKajiHa
MO3UTUBHOCT TEHACLIMHA-1] je youeHa y 72,0% ciyuajeBa, ciaba unu ymjepeHa dokaiua y
8% wu BucoKa audy3Ha NO3UTUBHOCT y 12%, 10K je oncyctBo Gojera peructposato y 8%
ciydajeBa. Y rpynu mnauoBa KOju cy moOujamd oyioBO y Bomu Tokom 30 jaHa BHCOKa
¢okanna mo3uTUBHOCT je youeHa y 45.5% cnyuajepa, cnaba win ymjepena ¢okanHa y
36.4% wn Bucoxka audysHa mnosuTuBHOCT y 33.3% 0K je ozacyctBo Gojema  Huje
PErMCTPOBAHO HH Y j€[IHOM ciiyuajy. Y rpynu manosa Koju cy A00ujalnu ONOBO Y BOAH
ToKOM 14 naHa Bucoka Qokanna no3utuBHOCT TT'®P-1 je youena y 20,0% ciyuajepa,
cnaba uiu ymjepena okanna y 24,0 % u Bucoka audysHa nosuTuBHOCT y 36,0 % , 10K je
oncycTeo 6ojema peructposano y 20,0 % cmynajesa ITpucycTBo MOpdoNOMmIKUX npoMjeHa
6uno je najuemhe y rpynu nmauoBa Koja je miia ooBo y Boau 3a nuhe 14 nana . V rpynu
nanosa Koje Cy muijie 071080 y Bozau 3a ruhe 30 nana npucycTtBo Mop(hoJIOMWKUX MPoMjeHa
HalieHo je y 6 xuBoTHIa. Hu KOZ jeJHOr maloBa M3 KOHTPOJIHE TpyIie HUje 3a6h/bexneHo
NpucycTBO Mopdosomkux npomjena. Takohe, pesyntati oBe aucepTauyje Cy NoKasaju
pasiuKy y 1OjaBH IyJINUTHCA, THHTMBUTHCA H XMIIEPILIa3Kje TMHTHBE KOJ MaloBa KOju Cy
noGujamu omoeo 14 m 30 nama. V npyroj dasu uctpaxusama pahena je CEM EJIC
aHanusa y TpH cioja 3yba: y riehu, y riehHo-JeHTHHCKO] IpaHHUM, Yy NEHTHHY M Y
mynmd. OBOM aHaiu30M oipehuBaHy Cy MaceHH yJjeliu elleMeHaTa y 1jeioBuMa 3y6a, Te
je yTBpheHo na yHOC 0/IoBa yTHYE Ha MAceHH YO NOjeJMHHX e/leMeHaTa.

VI 2. KpuTHYHOCT H KOPEKTHOCT TyMa4ema Pe3y ararTa

Pesynratu uCTpakupama Cy NpHKa3aHu Ha TperieaH HaukH. OHU Cy jaCHO U 06jeKTUBHO
TyMaueHH, a KaHIUJaTKuMba j€ MoKasasna o0jeKTUBaH U KPUTHYKU CTaB y NPOLjEHH OBUX
pesyJnrara, ocebHO y Iujesly KOju ce OJHOCH Ha KOMIMapaLyjy ca pesyaTaTHMa CIHYHUX
HCTpaXHBawa. JIucKycHja pesynTaTta mMokKasyje Ja je KaHAMAAT Croco0aH jAa MpUKYIH,
o0pa/iu, Mpe3eHTyje pe3yaTare Ha BPJIO MperiefiaH HaykH, Kao M Ja Ha jacad
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CBCOﬁ}’XBaTaH Ha4yuH pasMarpa IpHKa3saHE pe3yiaTaTte H YNOpeaH HX C JIMTEpaTypHHM
rnoganuMa.

VI 3. Teopujckn H HNPaAKTHYHH AONPHHOC AHCEPTALHje M HOBH HCTPA’KHBAYKH
3aganu

OcHoeHu meopujcku donpuroc oucepmayuje je c/oeoehu.

Ykonuko ce 3Ha na 6poj obosbenux ox aujabereca y CBHjeTy HMa CTalHy TEHICHLIH]Y
pacra ( JaHac MocToju ckopo 250 MUIHOHA JbYIH ca qujabeTecoM y CBHjETY M CMaTpa ce
na he 3a 20 roauna osaj 6poj nopacti Ha 380 MunMoHa) M fa je O6poj JBYIU H3JIOKEHHX
TPOBam€M OJIOBOM Y mnopacTy (GeH3MHCKe MyMrie, INTammapHje), jacHO je 3amTo je
KaHIUOaT Kao LMJBHY rpymy onabpao 6amr OBy NPHOPHTETHY CKYIHHY MallKjeHaTa.
BasxHo je ucrahu ¥ 1a je HuJbHA rpyna KOPUCHUKA N00MjeHHX pe3ysTaTta HeMjepJbHBa.
OuekuBaHW pe3yNTaTH Ce MOTY YrpajuTd y MNPOTOKONEe Jiujederma 3yba y DOMOBMMa
3/ipaBJba, MOJMKIMHMAKAMA KA0 M y MPOTOKOJE Y BHCOKOLIKOJICKMM YCTAaHOBaMa Koje y
OKBHMPY HacTaBe NPUMajy MalMjeHTe U Npy»ajy CTOMATOJOMIKE YCIIyTe.

Ocnosnu npakmuunu donpunoc oucepmayuje je credehu: Ouexyje ce na he pesynraru
oBe cTyauje OMTH ynoTpebsbuBH 3a yHamnpeherme MpoTOKOoNa JUPEKTHOr W WHIMPEKTHOT
npekpuBama mysne 3yba koj namujeHata ca nopemehajem merabonusma mynne. AHanusa
KOHLEHTpaLMje 0/I0Ba y TBPAMM 3yOHMM TKMBHMA Cé MOXKe KOPUCTUTH U Y (popeHsnuke
CBpX€ T€ pe3yJTaTH CTyAUje MOry OMTH MPUMjEHJbUBHU U Y TOj 00JIaCTH.

OcnosHu npasyu Oawux UCMPAdICUArsa.

Pesyntatu oBe aucepraumje, Jajy OAroBOpe Ha MOCTAaBJ/BEHH NPOOIEM HCTPaXKHUBaHA, allk
H yKasyjy Ha Hape[He TMpaBlie HCTpakuBama y CMHCIYy ojapehuBarba NpeLusHor u
ONTUMAIIHOr MPOTOKOJA 3a ofipeljuBame o10Ba y 3youma.

Hama ucTpaxkuBama MOTY MCIMTHBATH YTHLA) OJI0OBa Ha HACTaHaK NpoMjeHa Ha riehu,
pacT u pa3Boj 3yOa, HacTaHak 3yGHOr Kapujeca, MpoMjeHa Ha MEKHM TKUBHMA YCHE
AYTUBE.
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VII 3BAK/bYYAK H ITPRJEJIOT

Hoxropcka aucepranuja mp cu. Mpene Kysmanosuh Pagman mon Hasusowm ,, Vmuyaj
0108a HA QUCMPUOYYUJY MEOUJAMOPa 0OOHIMO2EHE3E Y OUjademecom U3MjereHoj nyanu
3yb6a nayoea' wspahena je y ckiamy ca oOpasiokemeM Koje je KaHIUIAT MPHI0KHO
NPWIKKOM NpHjaBe TeMe.

Joxropcka auceprauuja ypaljeHa je mpema npaBUIMMa M TNPHHILMONMA HAYYHO-
HCTPaXMUBAYKOr pajia i Pe3y.ITarT je OPHrHHAIHOT Hay4HOTr paja KaHauaara. Pesynratu
NOOMjeHH MMYHOXHCTOXEMHJCKOM aHAIM30M M CKeHupajyhoM eneKTpOHCKOM
MHKPOCKOIHMjOM, jaCHO Cy YyKasajgd Ja OJIOBO MMa BeIMKH YTHLA] HA MPOMjeHe Ha
TBPAUM 3yOHMM TKHBUMA Kao M Ha MeIMjaTope OJ0HTOreHese mynmne. Kanaunatkuma
je Ha OCHOBY pe3yiTara MOHYIAHIA HAuMH NpeBasHIakema Nnpobdiema M MOCTaBHIA
OKBHP 3a Ja/ba MCTpakuBama [lopes Tora KaHAMJATKHERA je MPELUH3HO M JIOTHYKH
aHaM3MpaTa TpPeIJIOKeHy TeMy HCTpakMBamka M JOBeja TNoJaTke y Be3y ca
MOCTaB/BEHOM XHITOTE30M. Takolje, KaHAMAATKHIbA je TeMY OBE IMCEpTalHje, Kpo3
JaCHO M KOHIM3HO NMUCAkbE YIHHUIA HTEPECAHTHOM M KOPHCHOM M 3a MCTPaXKUBade M
3a mpakTHuape. JluceprauMja mpeacTaB/ba OPUIMHAIHH JONMPHUHOC CTOMATOJOMIKO]
HayLH, jep npomupyje nocrojeha 3Hama 0 AejCTBY MOjeAMHUX TTOCTYNAKA 32 YKIIAbAHE
aZxe3rBa Ha MOBpIMHY raehu 3yda.

Ynanosu KommucHje, Ha OCHOBY YKYIHE OLjeHe JOKTOPCKeE ,ILHCC])T&IIH_]C jeIHOrIacHoO
najy TMO3UTHBHY OLjEHy O 3aBpIUEHO] JOKTOPCKO] AMCePTALMjH TMOX Ha3HBOM:
WYmuyaj onosa na oucmpudyyujy meoujamopa 000HmMO2eHeze y oujademecom
uzmjersenoj nynnusyba nayoea" mp cy. Hpenwe Kysmanoeuh Padman w mpepiaxy
unanoBuma HacraBHo-HayuHor Bujeha Meauuunckor ¢axynrera YHusepsutera y
bamwoj Jlyuu n Cenary Yuusepsurera y bamoj Jlyuu na npuxsare osaj Msjemrraj u
omoryhe KaHINAATY Ja CBOjY AOKTOPCKY AWCEPTALH]y jaBHO OpaHH.

NOoTNUC 4YIAHOBA KOMUMCHJE

Harym: 21.3.2017. roaune

e P \ Mo gexcanapa bepu, np ﬂ%igmmc
\ b [Ip np Cnasomy6 JKuskoBuh, MEHTOp ¥ Ynax

\’,.v""‘ ' 3
I'Ipocb ,ap Pa;locnkn Faja LH" 4IIaH

,Ilou. ap HaTama Kuexesnh, uman

5. Caed e
Hou. ap Cama I'maro, 4nan

11



