YHUBEP3HTET y 5300%8% 3,1,
YHHUBEP3UTET V BABOJ JIVIIH MEAHLIHHCKH OARYTTEN oI
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MEJUIIUHCKU ®AKYJITET: 2.

HU3BJELLTAJ

0 oyjenu ypahene dokmopcke ducepmayuje

I TIOJTAITM O KOMUCHJIHU

HacraBro-nayuno Bujehe Memuuunckor daxynrera Vuusepsurera y Bamoj Jlynu, Ha
cjennuun oapxanoj 11.06.2018. romume, nonmjeno je ommyky 6poj:18/3.411/2018
0 umeHoBamy Komucuje 3a onjeny u onGpany ypahene mokTopcke JMCepTalyje Mp CIl.
Ormenke JankoBuh noxm mHasuBoMm |, Buokomnamubunnocm HAHOCMPYKMYPHUX
buomamepujana na 6asu kanyujym arymunama' .

HMenoBana je komucHja y cibesiehem cacrasy:

1. Ilpexcjenuuk:
Hou. np Cmusbana [Tapam
3Bame: JOLEHT
Yika HayuHa obnact: Buonoruja henmje
Wucrutynuja: Yuusepsurer y bamoj Jlyuu, IIpupoaHo-mMateMaTHuks daxyarer
2. UYnan:
[Tpod. np CnaBosby6 XKuskouh
3Bame: pefloBHHU mpodecop
Vika nay4na obnact: Bonectu 3y0a
Wucrurynuja: Yuusepsuter y beorpany, Cromaronomks (akyiTer, MEHTOp H
qJIaH
3. Unan:
Jou. ap Upena Ky3zmanosuh Pagman
3Bame: JOLEHT
VYixa Haydna obnact: Bonectu 3y6a
Wuctatynuja: Yausepsuter y Bamoj JIyuu, Memuuuncku dakynrer, cTyamjcku
nporpaM CTOMAaroJIOruja, 4iaH.
4. PesepBHH WiaH:
Hou. np Anpujana ApOyTuHa
3Bame: J0LEeHT
Vixa nayyna obnact: Oproneadja Bumna
Mucrutynuja: Yausepsurer y bamoj Jlyun, Meauuuacku dakynrer, pesepsBHH
4IaH

Haxon nerasbHOT npersesa ypaljeHe JOKTOpCKe AucepTannje Kanauaara Mp ci. Ormenke
JaukoBuh umanoBu Komucuje mnoanoce HacrasHo-Hayunom Bujehy MeauimaCcKOr
¢akynrera Yuusepsurera y bamoj Jlyum u Cenary VYuusepsutrera y Bamoj Jlymu
cipenehu usBjemraj:
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II ITIOJAIIA O KAHIAUJIATY

Ormenka (CnaBko) Jankosuh.

Pohena 28.06.1982. ropune y Bucokom, bocha i Xepuerosuna. YHuBep3HTeT y bamoj
Jlynu, Meuunncku daxynrer, CTyTHjckn porpamM CTOMATONOTHja, KAHAMIATKHEA je
sapumia 2009. rozune ca mpocjeyHoM omjeHoM 9,46, Te cTekna 3Bame JOKTOpPA
cromaronoruje. Mere 2009. ronume, KaHIMIATKHIA je yIUCANa MOCTHjEIMIUIOMCKH
crynuj Ha Menumunckom dakynrery y Bamoj Jlymu, raje je 2011. romuse monoxuia cee
HCIHUTEe NpejBHleHe MUIaHOM M IPOrpaMOM MOCTAMIUIOMCKHX CTY/AHja, ca MpPOCjeYHOM
oujerom 10,0. Marucrapcku pan mox HasueoM: ,McnHTHBame KBalTHTETa pyGHOT
3aNTHBAa CaMOHArpu3ajyhux TeuHMX KOMIIO3HTHHX Marepujaia’ yCHjemHo je
onbpanuna 26.4.2013. rogune Ha MemuuunckoMm ¢axynrery, YHuBep3uTeTa y bamoj

III YBOJHH MO OLJEHE TOKTOPCKE JTUCEPTAIIUJE

Hacnos noxropcke aucepranuje Mp cu. Ormenke Jankosuh je:
,,DHOKOMDATHOM/IHOCT HAHOCTPYKYpHHX OHOMarepHjaja Ha 0a3sHm  KaauHjym
anymunara'',

Tema noxropcke aucepranmje je mpuxsahena oj crpane HacraBHo-HayuHor Bujeha
Meannunckor dakynrera, Yuausepsutera y bamoj Jlyiu ourykom 6poj:18/3.108/2016

on 10.02.2016. Cenar Yuusepsurera y bamoj Jlynu omiykom 6poj: 02/04-3.536-79/16 on
02.03.2016. romuse nao je cariacHoCT Ha M3BjemrTaj o OLjeHH ycjioBa M I1OJX0OHOCTH
TeMe 3a u3pajay JOKTOpcKe aucepranuje Ha MemunmuckoMm akynrery y bamoj Jlyun
Kanaunatkumwe Mp ci. Ormenke JankoBuh mnox HasuBoMm ,,broxkommatHOMIHOCT
HAaHOCTPYKTYpHHX OGHoMaTepHjasia Ha 6a3sH Kajlujym aryMuHara'.

Canprkaj IOKTOpCKe AHCEpTalHje je H3NI0KeH y cibeaehnum nornappuma:
1) VBox (ctp. 1-33),

2) Xumnotesa (ctp. 34),

3) Huss pana (ctp. 35),

4) Marepujan u Metozae (ctp. 36-57),

5) Pesynratu ucrpakusama (cTp. 58-89),

6) uckycuja (ctp. 90-109),

7) 3axspy4ak (ctp. 110) u

8) JIureparypa (ctp.111-132).

JIoKTOpCKa AucepTanuja je HanucaHa JaTHHUYHAM nucMoM, porToM Times New Roman,
penuurHa 12. Jluceprauuja je Hanucana Ha ykynHo 132 crpammne, gopmara A4. Ha
MOYeTKYy JUCepTalije Hala3h ce 5 CTpaHMIA KOje HHCY HyMepHCaHe, a OJHOCE Ce Ha
HACJIOB JMCepTaluje, pe3uMe (Ha CPIICKOM M HA EHIVIECKOM ]E3MKY), 3aXBaJIHHIy H Ha
canpikaj IoKTopcke mucepranmje. Jucepranmja canpxu 11 tabena u 45 ciuka. YKynad
(dona KOpHIITEHE JIHTepaType YHHH 241 uTepapHu H3BOP.

Y npsoj ujesmunn (crp.1-33) HCTaKHYT je pasnor 3060r Kojer je OBO HCTPAXKHBAHE
Tpeay3eTo, KOHCTAHTHA HACTOjarkba HayYyHHX HCTP@)KHBamka Ja C€ OTKPH]y HOBH




Ob6pazau -3
Gromatepujamn xoju he, y3 NOCjef0Bake GHOKOMNATHOMIHOCTH, OHOAKTHBHOCTH W
GHOMHIIYKTHBHOCTH, M3MjeHamMa y CacTaBy H No6OJbIIAHHM KapakTepHCcTHKama,
npesasuhu  yoyeHe HemocTaTke nocrojehux. Vkparko je NPEACTaB/beH NpPeaMET
Hc’Ipa)KHBai:ba W HCTaKHYT 3Hayaj OHOKOMDATHOHIHOCTH MarepHjaia, T€ ONHCAHH
TCCTOBH KOJHUMa ce OMOKOMIATHOHIHOCT npoujemyje. Ykasano je na 3HAYaj KaJujym
EUWHI{&THHX LIEMEHATa OJ FHUXOBOI MOjaB/bHBama Ia 0 IaHAC, NPEHOCTH OBHX
MatepHjala i pUMjeHy Y MEUIHHY H PasiunuTHM 06/1acTHMA CTOMATOJIOTHje.
Takobe, ucrakuyTo je ma ynpkoc Tome mro j€ mocnemIX AeceTak rojMHa HemTo Behn
dKIEHAT CTAB/bCH HA MCTPAOXKMBAMGA KAMIHjyM ATyMHHATHHX LEMEHATA, IIKpa MpHMjeHa
OBHX MaTepHjajla y CTOMAaTOJIOMIKOj MPaKCH 3aXTHjeBa NOJATHA HCIIHTHBAMSA HOBHjer
Aatyma. McrakHyt je u cBe Behu yTHuaj HaHOTEXHOJIOTHje H HaHOMaTepujana y
MEIHLHHH.
Y apyroj njesannn (ctp.34) NPE/ICTaB/bEHA j& XUIOTe3a CIPOBEACHOT HCTPAKUBAKDA Koja
yKasyje xa HaHOMaTepHjaiu Ha GasM Kaummjym KaHjyM aTyMHMHATa He HCMOJbaBajy
TOKCH4He epekre Ha henmje XMBOr TKMBA W Ja HaHOMaTepHjanu Ha Gasu Kaiiujym
alyMHHATa HMajy M0BOJbaH e)eKaT Ha permapaTopHe crocoOHOCTH myJIne.
[lubesn uctpaxupama cy satu y Tpehoj ujeannn (ctp.35). llumeBy uetpakuBama cy
TIPEUHU3HO MOCTAB/bCHH Kako OM ce memuTana GHOKOMNATHOMIIHOCT HAHOCTPYKTYpHHX
Onomarepujana Ha 6a3u KaILMjyM aTyMHHATA Y uH 6umpo ycnosuma (npumjesom MTT u
Komer Tecta Ha xymanum miyhuum ¢ubpobnactuma) u un 6u6o ycioBuma IIPHMjEHOM
MOTKOXHE MMILIAHTAlHje MOJHETHICHCKAX TYOHIA M JHPEKTHHM NPEKpPHBAHEM myJiie
naroBa HCIIUTHBAHUM LIEMEHTOM).
Y d4erBproj mnjemmmm (c1p.36-57) npexcrasiena je ocHOBHa MeTojosOrHja
HCTPaXHBamba. Y OKBHPY OBOT AHMjesia NETa/bHO je ONMCAH NpOLEC CHHTe3e HOBHX
KQIHjyM ~ aTyMHHaTHHX CHCTEMa, IPHMHjEHEHH TeCTOBH IIPH  HCIIHTHBAY
IHTOTOKCHYHOCTH M F€HOTOKCHYHOCTH MarepHjana, oabpaHy y30pak 3a ux 6ueo CTyIuje
MOTKOXHE HMMILIAHATAlMje M JAMPEKTHOT NpEeKpHBAma IyNe Kao W KPHTEPHjyMH 3a
BHXOB H300p, KODHINTEHM MaTepHjal M JeTa/bHA METOJONOTHjA paja TOKOM
HCTPaKuBamba.
Pesynratn neTpaxuBama U TecTHpare XUIOTE3e YHHE CAJpKaj ImeTe njeanne (crp. 58-
89). V oxsupy oBor mmjena Juceprammje, CHCTEMATHUHO Cy NPHKA3aHH Pe3yITAaTH TIO
dasama  mcTpaxusama. JIeTABHO Cy NpPHKA3aHH  pPe3yITATH  HCHHTHBAHA
IUTOTOKCHYHOCTH H TCHOTOKCHYHOCTH KaJIMjyM aJlyMHHATHHX CHCTEMa, Kao H
pe3yTaTH NOTKOXXHE HMILIAHTALKje U AMPEKTHOT NPEKpUBaba IIyJIe NanoBa KaalHjyMm
aTyMHHATHMa.,
llecra njernna y oBoj AokTopekoj mucepraumju (ctp. 90-109) mpencrasbena je
JMCKYCHjOM HOOHjeHHX pe3yNnTaTa HCTPaKHBama H HHXOBOM KoMIapammjoM ca Beh
NMOCTOjehHM CIMYHHM HCTpaKHBamHMa y 0BOj Hay4Hoj oGmactu. IIpeicTaBibeHy cy u
00pasiioXeHH JIONPHHOCH OBOI pajga OHOKOMIATHOMJIHOCTH HOBOCHHTETHCAHHX
KaJILHjyM aTyMHHATAa.
Y ceamoj ujemmnm (ctp. 110) oBe aucepraumje, KaHTMAATKHE:A je Ha jacaH
CHCTeMaTH4YaH Ha4YMH IPE/CTaBH/Ia CHHTE3Y Ca3Hamba H HAYYHHX YHHEHHIA H3HECCHUX Y
OKBHpPY JHCepTauuje, AOOMjeHHX Ha OCHOBY pe3yiTara HCTPaKHBama H TECTHPamba
XHUIoTe3e.
Ocma ujesmna (ctp.111-132) oBe amcepraumje NpeAcTaB/ba CHHMCAK KOPHINTEHE
JITEpaType y OKBHPY CIIPOBEJCHOT HCTPAXKHBAKba, @ Y OKBHPY H3pajie OBE JAUCEpTalHje.




O6pa3an -3

IV YBO/ Y1 INPETJVIE]] INTEPATYPE

IV 1. Pazaor 300r Kojer je HCTpasKHBamb€ Npeay3ero, npobd/ieM, npeaMeT, HH/bEeBH H
XHIIOTE3a HCTPAKHBALA

V OKBHpY yBOZA M Nperieza JIATepaType jacHO Cy M JIOTHYKHM PeIOC/IHjeoM OIHCAHH
OCHOBHH IIOJMOBH O HpobneMy KOjU Ce HCTpaxyje, MO4YeB OJ MOjaBe KaIlHjyM
ATyMHHATHHX cHcTeMa mouyetkoM 20. BHjeka Ia CBe 10 MCTPAXUBAFA HOBHX KAJIH]yM
alyMUHAaTa 3aCHOBAHMX HA HAHOTEXHOJIOTHjaMa, KOjH 3ajpikaBajy MO3MTHBHA CBOjCTBA
KOMEpPIHMjaTHAX KAIHUjyM CHJIHMKaTa, aud Ge3 HUXOBHX HEraTHBHHMX CBOjCTaBa, LITO
NpesCcTaBba npedmem OBOT ucmpavcugarsa. C o63upom Ha cBe Behly mnpumjeny
HaHOMATEpHjala y MeAMLHHH, Ka0 M CBE y4ecTanHjy ynorpely KaluujyMm alyMHHATa y
pecTaypaTHBHOj CTOMATOJNOTMjH ¥  HJOJOHIHMjH HEONXOAHO je Tparath 3a
HOBOCHHTETHCAHHM HAHOCTPYKTYpHHM OHOMaTepHjainMa Ha 623 KallujyM ajlyMHHATa,
ITO TPEJICTABIbA U Pa3ioz 300T KOjer je HCTpaXKHBake MPey3eTo.

OCHOBHH IIWJb HCTPAKHBAA je 61O:

Wcnutatn GHOKOMIATHOMIHOCT HAHOCTPYKTYpHHX OnOMarepHjana Ha 6asu KaluHjym
alyMHHATA Y UH GUMPO W UH 6UG0 YCIIOBHMA.

Bimsku NH/beBH HCTPAKHBAILA Cy OHIIH:

1.Ucnutatn GHOKOMIATHOMIHOCT HAHOCTPYKTYpHOT GHOMaTepHjana Ha 6asu KaiwmjyM
alyMHHATa y uH 6umpo yciosuma, npumeHoM MTT Tecra ma Xymanum miyhaum
¢dubpobnacTuma.

2. Mcnurati GMOKOMNATHOMIHOCT HAHOCTPYKTYPHOI OHOMaTepHjaa Ha 6as KauliujyMm
anmyMMHaTa y uH 6umpo ycioBuma, mpumeHom Komer TecTa Ha XyMaHHM wryheaM
¢ubpobnactuma.

3. VenmnTaTh GHOKOMIATHOMIHOCT HAHOCTPYKTYpHOT Guomarepujana Ha 6asu KaslujyMm
alyMHHATA Y UH 6U60 YCIIOBHMA, HA EKCIIEPUMEHTAIHAM JKHBOTHIAMA, MMILIAHTaIlHjOM
Marepujaia y MOTKOXKHO TKMBO [aloBa.

4. ViciuTaTH GHOKOMIATHOMIHOCT HAHOCTPYKTYpHOr GHoMaTepujana Ha Gash KanumjyMm
alyMHHATa HAKOH JMPEKTHOT IPEKpHBama EKCIOHHpaHE MyJIe IaIosa (un 6u60
TECTOBH).

Ha ocHoBy mpo6iema, pe/IMeTa H [1JbeBa HCTPAKMBAbA, Ka0 | pe3yIiTaTa NpeTXOIHAX
CIMYHMX MCTPAKHBAKba, TOCTABIBEHA j& XUNOMe3a UCMPAXNCUBalba KOja IIacH:
1.Hanomarepujanu Ha 0a3u KamujyM KaluujyM alyMHHaTa HE HCIIOJbaBajy TOKCHYHE
eexre Ha henuje KUBOI TKHBA.

2.HauoMmarepujaiu Ha 0asd KailujyM alyMHHAaTa HMajy MOBOJbaH epexar Ha
penaparopHe CriocoOOHOCTH ITyJire

IV 2. Ilperyien npeTXoAHUX HCTPAKHBALA

Ilpezned peneéanmme numepamype Haje WHPY CIHKY TEME JOKTOPCKE JIACepTalHje.
Vrotpey HEKOr JIEHTAIHOT MaTepujana y KIMHHYKO) MPaKCH, n00pUM  THjesioM
JMKTHpAjy HEroBe MeXaHHWuKe M (PM3HYKO-XeMHjCKe KapaKTePUCTHKE: CHara BeE3e 3a
TBpAa 3yOHA TKHBaA, BpHjeMe€ CTBp/baBarba marepujana, pH BpujemHOCT, PEHTreH
KOHTPaCHOCT, PaCTBOPJBHBOCT, OTNOPHOCT HA IPHTHCAK, TBpoha, 3are3Ha usperoha,
pecoprija BOAE W JE3MHTErpauuja. ¥ OKBHpY IOHYETHOT JMjena TIperjiejia JuTeparype
NpHKasaHe Cy pENEBaHTHE W aKTyenqHe pedepeHue Koje ykasyjy za cy IIPHM]jEHOM
Pa3TMYMTAX METOJa HCIHTHBAKA KAIUMjyM aIyMHHATHH LEMCHTH NOTBPAIH
npuMjepeHe  (pu3MuKo-Xemmjcke Kapakrepucruke [1-3],  cimume KOMEPIIHjaTHAM
KaNIUjyM CHIMKATHEM IeMeHTnMa [4,5] wm gak CYINepHOPHHjE Y OJIHOCY Ha KallHjyM
cunukare [6-8].

[lokymaj koMOHMHAUMje TPUKAILMjyM alyMHHaTa ca TPUKAILHjyM CHJIAKaTAMA
pesynrupao je 00JpHM (usmuko-xemujckuM  ocobmHama  (yOp3aHHM — IpOLECOM
xuaparauyje, KpahuM BpPEMEHOM CTBP/HaBarba, gehom ormopHomhy Ha HPHTHCAK),
6uoaxtuBHOmNy H GoKoMnarubuHOWNY (CTHMYJIATHBHA yIHHAK HA PacT 1929 henuja)
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Y OAHMOCY Ha HMCTC TPUKAILMjyM CHJIMKaTe, NOKasana je CTyIHja Tpyne KHHECKHX
Hay4HuKa. [9].
Bﬁoxomuamf?'mﬂocr Je eceHmmjanHa ocobuHa cBaKor MaTepujaia Koju ce KOPHCTH y
CTOMATOJIOTHjH, a ponpa:syuujeaa CnocoOHOCT MaTepHujasa 1a HAKOH arnyigkauuje o6asiba
onpeheny QyHKuHjy y opranusmy, He H3a3HBajyhu NIpH TOMe HeXeJbeHH OrOBOp TKHBA
nomahuna [10].
y AOCAJAllbUM  HCTpakuBatbuMa pallennM Ha Kynrypu hemmja, aytopu cy
NPHM]JCHLHBATH  pa3HIUTe METOAE 3a NPOLjeHy LMTOTOKCHYHOCTH (arap M duirep
nmby?.nogn TECT, alMap IUIaBO, TPHIAH IU1aBo, Heytpan npeeHo, LDH, MTT tecr,
NpONHIHJYM JOAMA TECT, TECTOBH HHKOPIOpAlMje PaIHOM30TONA, Mjeperme KONHYHHE
pOTC€HHA 3ana/bema W NpoTeMHa HHAuMKaropa hemujckor crpeca (HCPs), Tect
JeTepMHHALM}E INlyTaTHOHA, opehuBame Tuna heimjcke CMPTH) H TeHOTOKCHYHOCTH
marepujaia (Komer Tect, AMecoB Tect), npu 4eMy Cy KaslllijyMm alyMAHATHH [EMEHTH
M0Ka3aIH BUCOK cTenen 6uokomnatuOuaHocTH. [11,12].
Emanyen CunBsa u cap. Cy MCTpaKHBAIM LUTOTOKCHYHOCT, aHTHMHKPOGHY aKTHBHOCT H
(pu3muKo-XemMHjcke KapaKTepHCTHKe Kammjym anymusata (EndoBinder) u MTA.
[urorokcuynoct je menmruBana Ha (uGpoGuactuma (3T3), nmpumjeHOM TPH TecTa 3a
ucnuTuBame HUTOTOKCHYHOCTH: XTT, NR u CVDE. AHTHMHKpOOHa aKTHBHOCT je
yrephusana npotus Enterococcus fecalis, Staphilococcus aureus, Candide albicans, a ox
(usmuko xeMMjCKMX KapaKTepHCTHKA je oxpehusan pH, pacTBOP/BHBOCT H pecOpIIiHja
Boze. Ilpema muxoBuM pesynratuma, HE EndoBinder mm MTA Hucy mnoxasamm
nuToToKCHYHOCT. OOa Marepujana cy jjenoBaia HHXHOMTOPHO HAa TeCTHpaHe
MuKpoOuHonomke yspounuke. Ilokasanu cy ankaman pH, EndoBinder je mokaszao mamy
pacTBOp/BUBOCT y oxHocy Ha MTA, nok ce y moriexy pecopiidje BOJE HHCY
paziukoBaiu. [13].
Enn w cap. cy NOTBpAMIM CIMYHA OCTEOTeHa/ICHTHHOIEHA CBOjCTBA KaJIHjyM
aTyMHHOCHJIMKATHOI neMeHnTa ca WMTA wu 3aspy4yuinu aa oBaj HeMeHT Moxe OHUTH
NOTEHIHjalHA 3aMjeHa 32 KOMEPIHjaIHO AOCTYIIHE TPUKAJIIHMjyM CHIMKATHE IEMEHTe. 3a
eBanyauujy npomjena y mRNA je xopumrrena henujcka iuauja HATMK 0/10HTOOMACTHMA
naoBa MypuHa coja. [14].
JIu m cap. cy ynopehuBamu henujcku oaroBop maruunux henwmja Jeyjcke myime Ha
NpUMjeHy Kanujym anymuHatHor nementa Quick-Set 1 WMTA. 3a npoujeny henmjcke
OAPXKMBOCTH H mpodepanyje je NpUMHjeleH0 6 pasIHYHuTHX TeCTOBA (38 HCIIUTHBAE
MHTErpuTeTa Mia3Ma MmeMOpane, lyperma [HTOCOTHHUX €H3HMa, aKTHBHOCTH Kacrmase-3, 3a
paHe anonTo3e, OKCUIATHBHHU CTpec, MeTabosmuke akTHBHOCTH muToxoHapuja (MTT) u
uHTpauenynapror caapxkaja JIHK). Pesynratu cy mokasamu na cy oba marepujana y
npBuX 24h ucrnosbaBanu nurorokcHyHe edexre ¢ tuM aa je Quick-Set Guo penaTuBHO
mame nurotokcndan onx WMTA y oBoj ¢asu. Hakon jBa mukiyca crapema, mpoduiu
[UTOTOKCHYHOCTH J[Ba XHJpayJIMYHa [IEMEHTa ce HUCY pa3iukoBaiu [15].
Y crymuju Knaynue n cap. EndoBinder je nmorBpamo nmurokoMnaTHOMIHOCT HCTY Kao
WMTA, 6e3 o063upa Ha Jojarak pa3MYUTHX pPEHTIeH KOHTPAaCTHUX Cpe/cTaBa.
LluToTokcHyHOCT je npoujemuBaHa ynorpebom MTT Ttecra, MjepemeM aKTHBHOCTH
ankase ocdarase, MjepermeM YKylHe IPOH3BO/bE IPOTEHHA U nocMaTpameM hemjcke
mopdonoruje (CEM). [16].
Crynuja Ha KynTyps henuja. y k0joj je xanuujym anymusaTHy neMeHT CAC nocrasibeH y
JHpeKTaH KOHTAaKT ca ocreobnactuma Ha 10 jmana je mama nobpe pesynrare. CAC je
npoy3pokosao nosehame 6poja henmja (ycraHoB/beHO HakoH Tpyman miaBor Gojema)
.Behy hemujcky oxpskusoct (MTT Tect) u Behy akTHBHOCT ankanHe pocdaraze y oaHOCY
Ha MTA [17].
[MojeHM MCTpaXKWBayW Cy TNPOIjeHy OHOKOMNATHOWIHOCTH KAalIHjyM alyMHHAara
BPIIHJIH Y YCJIOBHMA UH 6U60, HA EKCTIEPHMEHTATHAM KHBOTHH-aMa.
3aHMMJBHBO HCTPaXHBabe O OMOKOMIATHOMIHOCTH KalIlMjyM alyMHHATHOT LEMEHTa




Quick-Set y xomnapaunju ca MTA o

Ko 3 . B p42 | , palleHo Ha mpemosapuma maca, Cy pealu30Bad
p. Ha ACKa Hpemoliapa Cy ypalleHu NPHCTYIHH KABHTETH M MOTOM,

O4HMmINeHH, OOJIHKOBAHH M ONTYPHCAHH KAaHATH KopHjeHa 3y6a OBHM MarepHjanuMa.

Onmax motom cy, Ha mcTHM 3yGuMa, ypahene ocreotomuje u ammkotommje. Ilcu cy

KpTBOBaHHM HakoH 90 1aHa, a 3yGM M OKOJIHA TKMBA CY YKIOREHH M IPHIIPEMJEEHH 3a

XHCTONOIIKH AHAIH3Y. Hakon 3 wmjecema, Quick-Set m Gujern MTA Cy moKa3aiH

noJjefiHaKe e(eKTe: OIMYAH KBATHTET KOCTH, (opmupame HOBOr nementa Ha

TOBPLIMHH MaTepHjajia i pereHepanujy napoOHTAIHOT nuramenra.[18].

C'ry,unj'a Kpamepa u cap. jg JeIHa On PHMjeTKHX Y KOjOj Cy KaulMjyM alyMHHATH

NPHMH]CILEHH Y MOCTYNKY Jinjeversa myme. Kanuujym anymunartan nement Quick-Set je

[IpH TOME, HAKOH MyJIIIOTOMHjE NAloBa, MOTBPAMO CJIMYAH ACHTHHOTEHH MOTEHIMHja

MTA-y. Koncrarosaso je oacycTBo bakrepuja y cBuM 3yGuma, 0uyBaH BUTAIHTET 3y0a 1

opmupan leHTHHCKH MOCT Koz Behuue 3y6a. [19].

Y crymmjama koje Cy GHOKOMIATHOMIHOCT HMCIHTHBATE, MPHMjEHOM METO0JIOTHje

HOTKOXKHE HmnnaHTaque NOJMETHICHCKUX TyOuma Ha nehuma nanosa, Kammujym

CHJIMKaTHH M KJIIHjyM alyMHHATHH LEMEHTH Cy IIOKAa3HBAIIM MM HACHTHYHE Pe3y/TaTe

[20], mmm cy xanmuujym anyMuHaTH MMaTH 3a HEjaHCy Behu cTenen 6HOKOMIATHOMIHOCTH

Tj. OTIIYHO O/CYCTBO MH(IAMAaTOPHOr OArOBOPA, JIOK jé HAa MjecTy MpHMjeHe KaJIHjyM

CHJIMKaTa KOHCTaTOBAaHO NpUCYCTBO OJare nH(ramatopHe peakumje [21].
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IV 3. Jlonpunoc Te3e y pujemasamy H3y4aBaHOr NPeIMETa HCTPAKHBAHA
Hanomarepujanu npexncrasibajy OyayiHOCT U NpEeKpETHHUILY Y JIHjeUeHbY, HAPOUHTO KA
Cy y NHTalky TKHBHH MH)KHECPUHI M PEreHepaTHBHa MeaunuHa.Marepujamu nobujeHu
MOCeOHMM METOJaMa CHHTEe3e Kao IITO je XHAPOTEepMaliHa COJI Iell METOJia M METoja
camocaropjeBajyhux Tanaca umajy I0AaTHY BPHjeIHOCT, jep Cy, A0Ka3aHo, GHOAKTHBHH]Y
y OJHOCY Ha MaTepujaje Npo3BeJeHe APYTHM MeEToJamMa CHHTeTHCama. VCnuTHBame
OHOKOMIATHOMIIHOCTH HOBOCHHTETHCAHHX HAHOCTPYKTYPHHX OmoMarepujana Ha 6asu
KaIIH)yM aTyMHHATHHUX CHCTeMa MPHMjEHOM 4 pasiHuuTe METOAE TEeCTHparha mpyKa
JacHHjy CIMKY O IIHTOKOMNATHOMJIHOCTH M TIeHOKOMNATHOWJIHOCTH OBHX MarepHjaia,
HBHX0BO] TKHBHO] MOJHOLUBHBOCTH H YTHIAjy OBHX MarepHjala Ha 3yOHY myJy.
Pesynratu Mp cu. Ormenke JankoBuh mo6HjeHM y OBOj JOKTOPCKO] AMCEpTALHjH
JONpHHOCE W 0Xpaldpyjy Za ce HacTaBe HCTPaKHBAHa OBOT MaTngjana y Gyz[yh.ﬂocnf
IPYTHM EKCIIepHMEHTAJHHM H KIMHHYKHM CTyAHjaMa W OTBapajy IyT [IOTEHIIH]AITHO]
KIMHHYKO] NPHMjeHH HOBOCHHTETHCAHMX HaHOMarepHjajia Oa3MpaHMX Ha KaJlIHjyM
AyMHHATHMa y pa3InYuTAM 00JIacCTHMa CTOMATOJIOTH]e.

IV 4. Hayunu i nparMaTH4YHH JONPHHOC AHCEPTALHje

Jo cana Huje nyObnukoBaH pajl Koju ce 0aBH HCNUTHBaEmeM OHOKOMIATHOWIHOCTH
HOBOCHHTETHCAHHX  HAHOCTPYKTYPHHX  KaJIHjyM  ajlyMHHaTa TIPOH3BE/ICHHX
XHAPOTEPMAIHOM COJI TeJl METOJIOM H METOZOM camocaropjeBajyhux Tanaca. Ka.nm.{]ym
anmymunatHE neMeHT (CaO+Al,O3 + CaCO; + BiyO;), 0BOM T€30M HCIHTHBAH, j€ Y
cTBapH MjemasnHa HasBaHa ALBO-MCCA cuHTeTHCaHA 110 penentypu B.Joxanoeuha y
WHCcTHTYTY 3a HykjieapHe Hayke BuHYa #M  0BO je TIpBO  HCTPaXKHBAMHE
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SnoxommarnGuiHocTH oBor Matepujana. C OBMM je JaT 3HAYAjAH HAVYHU Oon;uuoc
Oucepfnaquje Y MCTpaKUBaky HOBOCHHTETHCAHHX KAILHjyM alyMHHATa M MHUpermy Beh
nocrojefinx 3Hama 0 KallHjyM alyMuHaTtMma. [lpazmamuqnu donpuroc Oucepmayuje
CBE.KO}!HCBH&} CTOMATOJIOIIKA IpaKca ¥ MPob/IeMH KOjH Ce jaBJbajy TOKOM JiHjeuersa 3y6a
TIoKa3y]y Aa jOuI yBeK nocToju mpobieM y n3Gopy Matepujaia  Ja MOTpara 3a HACATHAM
MarepujalioM JOIl yBeK 3a0KyIJ/ba CTOMATOJIOMIKY HayKy HCTpyKy. HoBocuHTeTHCaHu
Ornomatepujani Gu Tpebaino Ja HCIyHe BelHKA OYEKMBAMA H TeparneyTa i NalujeHara y
CMHCITy MOTIYHOr OHOJIOMIKOr H ()YHKIHOHAIHOI ONMOpaBKa, a OBO HCTPAKHBAIE je
TMOTBP/MIO M yOp3ano ®mHXOBy npuMjeHy y OpOjHHM HHAMKAIHjamMa y CaBpeMEeHO]
CTOMATOJIOTHj H.

V MATEPHJAJI U METO/1 PAJTA

V 1.Marepujaj 1 KpHTepHjyMH
Mareprjan 1 MeToje paja Koju cy KopHimheHe y oBOj JucepTanuju cy yckiualjeHe ca
MOCTAaB/LEHHM [HWJBEBHMA M IPHKA3aHe HA /IBAJieCeT M jeIHOj CTpaHHLH. 3a uH eumpo
CTY/IMjy UCITHTHBAKa UTOTOKCHYHOCTH MaTepHjaita oxabpas je MTT tect a kpumepujym
je OmO jenHOCTaBHO H3BODemE TECcTa, NPEHH3HOCT M pPeNpoAyKTHBHOCT. Tect je
peanu3oBaH Ha VIHCTHTYTY 3a OHKOJIOTHJy y Beorpamy, y ckimagy ca npernopykama
mehynapoasor ISO crangapaa (ISO 10993-5:2009, Part S: Test for cytotoxicity: in vitro
method). 3a un éumpo cryamjy MCIHTHBaFKa I€HOTOKCHYHOCTH MaTepHjana omabpaH je
Kowmer Tecr, jep npejcraBiba Op3  0cjeT/bHB MeTOJ 3a ucnuTHBame nHTerpurera JIHK na
HUBOY 1ojeuHauHe henuje. Oaj 110 excriepuMeHTa Takohe je peann3oBad Ha VIHCTATYTY
3a oHkonorujy y Beorpamy npema npenopykama mehynapoamor cranmapaa ISO/DIS
10993-3 (Test for genotoxicity, carcinogenicity and reproductive toxicity. 3a un 6uso
CTy/IMje MOTKOKHE MMILIAHTALM]e U JUPEKTHOT NMPEKpHBamka IIyJIe Nnamosa 3a y30pak cy
onaGpanu nanosu Wistar coja jep He Mory noBpahartu u cTora Cy 4eCT IOYETHH MOZEI 3a
HCITMTHBAaa TOKCHYHOCTH ¥ KaHIIEPOTeHOCTH CTOMATOJIOIIKHX MaTepHjajia, OJHOCHO 360r
BEJIMKE CIMYHOCTH HHXOBHMX M JbyACKHX Moiapa. OBaj im0 eKcrmepuMeHTa je o0yxBarao
36 maunora (18 ca MOTKOXKHMM MMIUTaHTaTHMa ¥ 18 mamoBa KOJ KOJUX jé H3BpLICHO
JMPEKTHO MpeKpuBae Iyime, Tj. 72 3yba) u peamsosan je y Busapujymy I[lpupoaro
maremaTHukor (akynarera y Bamamyuu. ITamoBu cy Gummm crapoctu 10-11 ceamuna,
npocjeune Texune 190-280 g u ApkaHH Cy y IUIEKCHIJIAC KaBe3uMma. UWTaB MEpHON
Tpajama EKCIEpUMEHTa Cy MMM Cl000JaH MPUCTYN XpaHH ¥ BOAHM, 12-TO 4acoBHy
CMjeHy cBjeTia M Mpaka, TeMmmaparypa Basfyxa ce kperana 20-23°C, a BIaXHOCT
60%+10%. Omoryher um je mepmox amantauuje on 30 JaHa HAKOH dYera je 3amoder
TpETMaH.
V 2. KpaTtak yBHA Y METO/l HCTPAXKHBAILA
Y 0BOj CTyaMjH LHTOTOKCHYHa aKTHBHOCT HCIOHTHBAHHX LEMEHATa KaJIIHj yM
amymuHatHor nementa (CA), kamujym cumkarsor nementa (CS), KAJILHjyM CHIIHKaTHOT
xuapoxcnanatuta (CS-HA) um wmmmepan Tpumokcmn arperata (MTA Angelus) je
onpehusana y ycnosuma un eumpo MTT Tecrom V paay je KOpHIITeHa HOpMaTHa
henmjcka smanja HaGapssena on ATCC-a (American Type Culture Collection) i to MRC-5
(nopmanuu Xymanu ¢uGpoGnactu mwiyha). MRC-5 henmjcka nuHMja je HacTana H3
HOpMaHOT MIyhHOr TKHBA MymIKOT eTyca cTapor 14 Henesba. IIpencrasiba no6ap u3bop
3a TECTHPaHe IUTOTOKCHYHOCTH CYICTAHIH, 3aXBasbyjyhn BenuKoj ocjersbuBocTH. hemje
cy rajeHe y jefHOCIIOJHOj KYJITYPH Y KOMIUICTHOM XPaHJbHBOM MEIHjyMy Ha TeMIapaTypu
37 °C y Basayxy oborahenom ca 5 % CO2 u 3acuhenom Boaenom napom. Ilocrynak pana
j€ yKIbyuuBao:

» Ilpunpemy nemeHnara

> Tlpunpemy xpanbuse mouiore (RPMI 1640 memnjym y koju je noaaro 3 mmol/L I-
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glutamina, 100 mg/mL streptomicina, 100 IU/mL penicillina, 10 % FCS-a i 25 mM
Hepesa, nogemeror va pH spujennoct 7.2 OuKapOOHAaTHHM pacTBOpOM)
» 3acahupawe MRC-5 hemja y MHKpOTHTapcKe riode ca 96 orBopa ca paBHHM
JTHOM
» [lonasame hemmja y otBope mioua na 6u punamse KOHLeHTpalmje Gune y omcery
4,2-66,7 mg/mL
» Waxy6aumjy henuja 72 h na temmaparypu 37 °C y Ba3yxy 3acuhieHoM BomeHOM
>
>
>

napoM u 5 % CO2

Dotorpapucame hemuja Ha HHBEPTHOM MHKPOCKOITY

Honasame pacrsopa MTT-a (5 mg/ml u PBS-u)

[pexun penyxuuje MTT-a y o6ojenn opmasan noxasamem 100 pl 10% SDS-a u
Mjeperse ancopbanne Ha 570 nm, 24h kachuje.

[IpexusibaBamse henuja je nporjemuBano Kao oaHOC Gpoja npexusjennx hemija y y30pKy
TPETHPAHOM HCIMTHBAHMM areHcoM u Opoja henmja y KOHTPOJHOM Y30pKy y KOMeE Cy
hemuje pacne camo y npucyctBy XpammBe momiore. Hakom csakor o 3 HHKITyca
Tectupama henuja onpehusana je IC50 —Mmjepa MHTEH3HTETa IHTOTOKCHYHOT JejcTBa
jennmena.
Y OKBHpPY HMCIHTHBaKa I'€HOTOKCHYHOI MOTEHIMjana KalnMjyM aJyMHHATHHX CHCTeMa
KaHIMJATKABba Ce ONpeadjenuia 3a amkanny Bepsnjy Komer tecra. Komer Tect je
aJieKBaTaH M CaBPEMEH METO]I IPOIjeHe IeHOTOKCHYHOCTH H IIOCjeiyje MHOrobpojHe
NPeHOCTH y mopehery ca ApyruM TecToBHMaA: Op3y aHaiu3y, jeHOCTABHOCT, BHCOKY
OCjeT/bHBOCT, He 3axTHjeBa BenHKH Gpoj hemja mo ysopky (<10,000), npumjemus je Ha
roroBe cBe eykapuorcke hemmje, ¢uekcubunnoctT. YV paay je KOpHINTEHa HOpMaiHa
hemijcka maanja MRC-5, Hopmannu xymanu ¢pubpobuactu miyha.y oksupy peanusanuje
Kowmer tecta ypaheno je cibenehe:

» Ilpunpema peareHaca, oOmHOCHO mydepa 3a 3y, enekrpodopesy H
HeyTpaau3alujy 1 pactsopa 3a 6ojeme (Etidijum Bromid).
[Tpunpema ciajaosa 3a SCGE/Komet test
Tperman hemuja
Enextpodope3a MUKpoOre ciiajoBa y ajakajaHuM yciaoBiuMa (pH>13).
Esanyanmja JJHK omrehema dinyopecieHTHUM MHKPOCKOTIOM
Ksantudukamuja SCGE noparaka noceOHHM cucTeMoM 3a aHanu3y ciuke (Komer
5 codTBep) moBe3aHMM ca KaMepoM Y LH/bY KBAaHTHTATHBHE M KBaJIMTAaTUBHE
nponjere JJHK omrehema
» Anamsza 50-100 nacymuuHO u3abpanux hemnnja no y3opky

VVVVY

YV un 6u60 CTyIHjH NOTKOXKHE WMIUIAHTAIMje INAlOBH Cy TOAHjebEHH Y JIBHje
excriepumenTaise rpyne (I u II). Hakon yBohema namosa y ommry aHecresujy (Keramun
90 mg/kgtt u Kcunmasun 5 mg/kgtt) kox cBux xuBoTHEA je ypalleHa HHIH3Hja H
dopmupana 2 pema ay6ueHe 15 mm y Koje Cy aluMIMpaHe CTEPHIIHE MOJIHETHICHCKE
Ty6une. I rpyna jgecHo: TyGuua 1o mnona ucnymena ca ALBO-CA, majeso ca MTA; II
rpyna necHo: Tybuua a0 nona ucmymena ca ALBO-CSHA, mujeBo sa MTA. Ilpasna
TOJIOBHHA 1[jEBYHIIE j€ NPE/CTaBIballa HEraTHBHY KOHTpOY, @ MTA HO3UTHBHY KOHTpOILY.
ITo 6 mamoBa cBake rpyne je JKpTBOBaHO y 3 omcepsanuona nepuona (7, 15, 30 naua).
V30piH MOTKOKHOT TKHMBA ca MOJHETHIEHCKHM TyOumama cy moxpamenn y 10 %
dopmarmiH u mocraBibeHyn Jaboparopuju 3aBoja 3a naroiordjy, KiuHHUYKOr uLeHTpa y
Bamanymn. [latoxucronomkn cy aHanusmpann: nHiamanmja, Kpsapeme, (ubposHa
KaICyJla ¥ HHTETPUTET TKMBA OKO MMILIAHTHPAHOT MaTepHjaia.

V un 6uso CTYIMjH IMPEKTHOT MpeKpHBama Iyjlle MaloBH Cy MOMMjEbeHH Y IBHje
excriepumenTanse rpyne (A u B). Hakon yBohema naiosa y omury anecresujy (Keramun
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50 mg/kgtt) ypalhena je npenapamuja kaButera Ha OKJIY3QJIHO] TIOBPUIHHH HeKaprOBHHX
PBHX M JpYrHX TODH-HX MOJapa, TpeNaHalMja KaByma MyJme OLITPOM COHAOM H
anupan Matepujan 3a JIIII (rpyna A necro: Ha 06a ropsa monapa ALBO-CA, nujeso:
MTA; rpyna B pmecmo: ALBO-CS, JIHjeBO: MpBH ropwsu Monap ALBO-CSHA, OpyrH
ropmu monap MTA. Kasurern cy nepunutHBHO pecraypucann kommno3utoM (Tetric
Ceram). ITo 6 NaioBa CBake rpyme je KpTBOBaHO y 3 oncepsanuona nepuoaa (7, 15, 30
jana). Usspiena je nexkanutynamsja, a notom Y30pIH JlocTaB/beHH Jlabopatopuju 3aBoza
32 Martonorujy Ha JAaby MATOXHCTOJNOMKY aHANH3Y. AHanu3npan je uH}pIAMaTOpHH
OAroBOp MyJine, MPUCYCTBO OakTepHja, a y3uMaHo je y o63up u (opmupame feHTHHCKOT
MOCTa, Kao MOryhiu nokasaress yCIjelHOCTH Teparnuje.

IIpomjena y onHOCy Ha IUIaH HMCTPaXMBama KOjH je IpEICTABIbEH y TpHjaBH OBe
AIOKTOPCKE JiUCEpTalMje Ce ONHOCH Ha yBoheme un 6umpo CTymWje HCIHTHBAMA
FeHOTOKCHYHOCTH MaTepHjana npumjeHoM Komer tecra.

Ceu  ucnumueanu napamempu npyscajy 0doeomno enemenama KOjH YHHE OBO
HCTPAKHBAME KBATTUTETHHM.

Cmamucmuuka obpada nooamaxa je 6una anmexsarha. Cpenmbe BPHJEIHOCTH M
Crannapane nesujauuje pesynrata MTT Ttecra cy paljeme y Microsoft Excel-u.3a
CTaTHCTHYKY 06pany pesynrarta Komer Tecta je kopummren Comet Assay [V (Perceptive
Instruments), a 3a cTaTucTHUKy aHAaMH3Y JOOHjeHHX Pe3y/ITaTa MOTKOKHE HMIUIAHTALH]E U
AIIII-e je npumujemen napamerpujckn Dunn's test u Wilkoksonov menapamerpujcku Tect
3a 3aBUCHE y30pKe. Pesynratn cy npuka3auu tabenapHo U Ha clIMKaMma.

Anammsupajyhu oOpahienn marepujas, ommcaHe MeTofe M MaTepHjaJ HCTPaKHBAHba, a
umajyhu y Buay Jocajamma HMCKycTBa M gocturayha y oBOj 06macTé KOMHCHja
KOHCTaTyje Ja Cy IpUMjeHeHe MeTOZle aJeKBaTHe, a HCIHUTHBAHH NApaMeTpH JOBOJHHO
o0Opahenu H 00jeKTHBHO TyMa4eHH.

VI PE3VJIITATH H HAYYHHU JONMMPHUHOC UCTPAXKUBAIHA

VI 1. PesyaraTu uerpaxkuBama

Jlobujern pesynTaTH oBe AOKTOpPCKE [HUCEpTalije NpuKazaHu cy Ha 31 crpanumm, a
aHa/M3MpaHH Cy Kpo3 JAucKycHjy Ha 19 crpanuua. Y npeoj ¢asu ucrpakusarka U3BpIIEHA
j€ TpoljeHa IHMTOTOKCHYHOCTH KallMjyM ainyMuHaTHOr nementa CA, Kaiuujym
cuikaTtHor nemenrta CS, kamujym cunukarsor xuapoxcuanarura CS-HA u MTA (MTA
Angelus) npema MRC-5 hemmjama npumjerom MTT Ttecra. [luroToKCcHYHOCT enyara
HCIIUTHBAHUX [IEMEHATa je TecTUpaHa y meT onajajyhux konuenrpauuja 66,7 mg/ml, 33,3
mg/ml, 16,7 mg/ml, 8,3 mg/ml i 42 mg/ml. CA, CS u MTA HHCY HCIOJGHIH
[IHTOTOKCHYHE e(eKTe Te je KOHCTATOBAaH BeOMa BHCOK NpPOIEHAT MpekuBibaBama hemuja
U npu HajBeho] nMpUMHjemeH0] KOHUEHTpaluju oBuX Mareprjana (66,7 mg/mL): za CA
89,5 %, za CS 85,1%, a za MTA 90,8 %. HajcHaxxHHje IHTOTOKCHYHO JE€jCTBO je
ucnospHo CS-HA ca 1Cs50=41,28 nakon npsor nukiyca tectupama; 1Cs50=49,35 HakoH
apyror muixiayca; opHocHo [Cs0=49,27 wnaxon tpeher mnonaBmama MTT Tecra.
Kanauparkuma je JTOTHYKH M jaCHO MPOAMCKYTOBala pe3yirate oBe (pase HCTpaKHBama,
TE UX YIOpEeInia ca CIIMYHUM HCTPaKUBambHUMa Koja cy paljeHa 2o naHac.

Y npyroj ¢a3u uCTpakuBama je W3BpIIEHA IMPOIjeHa FeHOTOKCHYHOT edexra Kaliujym
alymMuHaTHOr neMeHTa CA M KalMjyM CHIHMKaTHOr Xuapokcuanarura CS-HA npema
MRC-5 hemujckoj ymuuju npumjeHoM ankaiHe Bepsuje Komer tecra. Excrpakt kammuujym
QTYMHHATHOT LIEMEHTAa HHj€ MCIIOJbHO IeHOTOKCH4HHM edekar Tj. mpoueHar omrehema
DNK u npu HajBehoj nmpuMHjermenoj KOHLIEHTpalMji eMeHTa je u3HocHo 9,6 % u ocrao
Ha HHBOY HETPeTHpaHHX KOHTpoiaHHMX hemdja. EKCTpakT Kaluujym CHIMKaTHOT
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XUIPOKCHANATATHOr ~ LIEMEHTA je  T0Ka3a0 TeHOTOKCHYHH  NOTEHIHjasl rxpmj
KOHLIeHTpauujamMa > 12,5 mg/mL.

Pesynratu tpehe dase ucrpaxuBama, MOTKOXKHE MMILTAHTALHj€ TIOJIMETHIICHCKUX TyOHIa
,KOJI TMaroBa, Cy MoKasaju /J1a je 3ana/beHcKa peakija KOl CBUX HCITUTHBAHMX Marepujana
¥ BHXOBUX KOHTPO/Ia OHJla HAjH3paXKeHH]a y MPBUX 7 aHa MOTKOIKHE MMIUIaHTaLHje, 0K
HaKOHI 15, a wapounto mHakon 30 nama nonasH 0 naja Yy HMHTCH3HTETY 3amnaberba.
Kammjym anmymunatan nemenr CA je mokasao ymopeaws pesyiarar ca KaJIIHj yM
CHIIMKaTHUM LIEMEHTHMa, H3y3€B [PBOI OINCEPBALMOHOr NEPHOJA, HAKOH 7 JaHa, Kaja je
youeHa CJ}at?Hje u3paXeHa 3ana/beHcka peakuuja kox CA y oxnocy na MTA. Backynapua
KOHI'ECTHJa J€ ,Kao  3anabeHCKa peakija, Ouiia Haju3paXkeHHja HaKoH 7 JaHa, HakoH 15
nana je Guna cnabuja, a Hakon 30 JaHa MEUHMMaTHA WM oicyTHa. Hakon 7 u Hakon 15
JlaHa je youeHa Mara BacKyJapHa KOHIecTHja Ha MjecTy mmiuiantauuje CA y ogHOCy Ha
CSHA n MTA. Kon cBHX HCIMTHBAHHX MaTepHjaia H HBHXOBHX KOHTPOJA je 3alaeHo
nosehame jebsbrne Gubposne kancyrne y QyHKUHjH BpeMeHa, HajTama je Ouia HakoH 7
nana. Hakon 30 nana najne6iba ¢pubposna kancyna je xoncraroBana xon CA. Hajseha
HapyHmIGHOCT CTPYKType BE3HBHOI TKHBA KOJI CBHX HCIIMTHBAHHX Marepujaia je
KOHCTaTOBaHa HAKOH 7 JlaHa, HAaKOH 15 naHa je Guna mama, a Hakon 30 je perucrpoBaHa
MHHHMaJlHA HApyLICHOCT CTPYKTYPE HJIH KOMIUIETHO ouyBame. CA je 1o mnuTamy
HHTErpUTETa BE3MBA HMAO YIIOPEHUB PEe3yTaT ca KaJl|jyM CHIMKATHMA.

Pesynrarn uyetBpre (aze OBOr HCTpakKMBama, JMPEKTHOr IPEKpHBama IIyjie ManoBa
Wistar coja nanoctpyktypuum CA, CS, CSHA u MTA cy nokaszanu na 6aktepuje HUCY
Ousie IpUCYTHE HH y jeHOM y30pKy. KaHauIaTkuba je jacHO M JIOTHYKHM PeloCiiHje/IoM
npvKasaja JoOHjeHe BpHjefHOCTH HH(IAMATOPHOr OAroBOopa myjmne H (GopMHpamka
JAeHTHHCKOr Mocta. Hajenabuju uHbnamatopuun oaroBop mymme 3yb6a mnamoBa je
npy3pokoBao CA koj kora je 3anajbeme mysmne 6uio ocyTHO y 4ak 66,67 % ciydajesa,
cmjenrn ra CSHA (66,7 %) Koju je uMao CIHMYHE MPOLEHTYaJIHE BPHjEIHOCTH
uH(mamanyje myine kao u CA, ¢ TOM pa3IHKOM IITO je Ioka3ao Majio Behy 3acTynbeHOCT
npHcycTBa Benukor Gpoja monmumopdonykneapuux neykonuta (11,1%). Marepujan MTA
je cienehu no BucuHm uH(IamaropHor oxrosopa (60,95%) Oyanyhu na mma Behu
npoueHar HH(QIamMaTopHor oxaropopa myiame y omHocy Ha CA u CSHA, ciouyne
BPHjEIHOCTH MNpHCYCTBa Major Opoja monmmopdonykieapHux neykouuta (22,4%),
clMYaH WK BehH nponeHat NpucycTBa BeMUKor 6poja nomuMopdoHyKieapHuX eyKonuTa
(11,1%) u jenunu je umao mpucycTBO Hekpose mynme (5,55%). Y1ephene cy paszmuke y
BHCHHH MH(pIamatopHor oaroBopa mymame usmehy CA u MTA kao u m3mely CSHA i
MTA. Hajsumu undramaTopas oaroop myime je mpoyspokosao CS (55,56%), koju je
uMao ¥ HajBehH mpoueHar mpucycTBa Maior 6poja moaMMop(OHYKJIEapHHX JIEYKOLMTA
(38,89%). IMocTojane cy pasnuke y BUCHHH HH(pIamMaTtopHOT oarosopa mynme usmely CA i
CS, kao u m3mehy CS i CSHA. Anammsa ¢opmupama JGHTHHCKOT MOCTa Ha 3yOHMa
nanosa HakoH 30 jana mokasana je Aa cy cBa 4 MCIMTHBaHA MaTepHjana y Hajsehem
NpOIEHTY JioBesa 0 GopMupama aeHTHHCKOr Mocta. Hajsehy ywectanoct dopmupama
JeHTHHCKOr MocTa je mmao Marepujan CA (72,22 %) nok je popMuparme JEHTHHCKOr
mocTa u3octano y 27,78 % ciydajea. Hakon npumjene MTA 1o ¢popmupama JEHTHHCKOT
mocta je momwio y 61,11% ciyuajeBa, A0K Cy HajMamy crnocoGHOCT Qopmuparma
nentuackor mocrta mokasamd CS u CSHA xon kojux je mcru dopmupan y 55,56 %
ciyuajesa. Ilocrojana je pasnuka y dopmupamy nentunckor mocra msmehy CA i CS,
usmehy CA i CSHA, xao u xox MTA y oxgnocy na CS i CSHA. Ha ocnoBy nobujenux
pesyjiTara LMTOTOKCHYHOCTH M TI'€HOTOKCHYHOCTH Kao M pesyjirara IOTKOXHE
umruiantanije u JIT-e kanuaaTKHba je u3Bena cibezehe 3aKibyKe:

-HanocTpykrypHu GuomaTepHjan Ha 0a3d KaluujyM alyMHHaTa HHjE HCIIOJBHO
IUTOTOKCHYHOCT Ha XymanuM Iuiyhaum ¢pubpobnactuma. KoncraroBas je BeoMa BHCOK
NpoLIeHaT NpexuBbaBara hemuja (89,5 %) u npyu Hajsehoj NPUMHjEHEHO] KOHIIEHTpAIHjH
MaTepujana.
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-Hanocrpykrypun Guomarepujan Ha 6asu Kammmjym anrymuHaTa HHje I10Ka3a0
I€HOTOKCHYHH nmenunjap Ha XymaHuM miyhaum ¢pubpobnactuma. [Mponenar omrehema
JAHK 1npH CBEM NpHMHjEHBCHHM KOHLEHTpalmjama je GHO Ha HHMBOY HETpPETHpaHHX
KoHTponHuX henuja.

-Hauoctpykrypun Onomatepujan Ha Gasm Kkammmjym anymmHaTa je morBpamo
OHOKOMNATHOMIHOCT y uH 6u60 yCIOBAMA, HA EKCIICPHMEHTAIHHM I KMBOTHH-AMA,
MMILTAHTAIH]jOM MaTepHjaja y OTKOXKHO TKHBO T1a1l0BA.

-[Torkoxna HmnnayTaunja HAHOCTPYKTYpHHX Omomarepujana Ha 6a3u CA je mociuje 7
flaHa u3a3paa yMjEpeHy 3alasbeHCKy peakiujy Be3HBHOI TKHMBa, mocije 15 pana je
AIOLLIO 10 3Ha4aJHH]er onajama HHTEH3UTETa 3aNa/beHCKe peakunje ¥ HOpMUpamka TaHKe
Kancyse,a nociije 30 nava je youena nebena guGposna xarcyna ca 61aro HapyeHHM
HHTETPHTETOM BE3UBHOT TKHBA.

-Haxon JIIIIT masoctpykTypHuM OHOMarepujanioM Ha 6a3sd KallHjyM alyMHHATA KO
BehuHe HCnUTHBAaHMX y3opaka 3y6a je KOHCTaTOBAHO OJICYCTBO 3ala/bea WIH CBEra
HEKOJIMKO NPUCYTHHUX PAIITPKAHUX yNATHKX hemdja. Bakrepuje HuCY Guile IPUCYTHE HUTH
Y JEZTHOM Y30pKy.

-Hanoctpyktypun Guomarepujan Ha 6a3d Kauuujym alyMHHATA je HHAYKOBAO CTBapamhe
KOMILJIETHOT I€HTHHCKOT MOCTA.

VI 2. KpuTHYHOCT H KOPEKTHOCT TyMaveha pe3y Irara

Pesynratn ncrpaxuBama cy npukasaHu Ha nperieaad HauuH. OHH Cy jacHO H 06jeKTHBHO
TYMa4eHH, a KaHJHJaTKAba je NoKa3ana 00jeKTHBAH U KPUTHYKH CTAaB Yy MPOIjEHH OBHX
pesynrara, nocebHO y AMjey KOjH c€ OJHOCH Ha KOMIIapalujy ca pe3yaTaTHMa CIMYHHX
HCTpakuBama. JIMCKycHja pesyiaTara fokasyje Ja je KaHAMAaT crnocobaH jJa NpHKYIH,
oOpamu, Npe3eHTyje pe3yinTaTe Ha BpJIO MNperjiefaH HayWH, Ka0 M Ja Ha jacaH M
cBeoOyXBaTaH HaYWH pa3Marpa NpHKa3aHe pe3y/iTare W YINOpeaH HX C JIHTEPATypHHM
nojanuMa.

VI 3. TeopujckH M NPAKTHYHH AONPHHOC AHCEPTALHjeé H HOBH HCTPAKHBAYKH
33120l

OcHosnu meopujcku donpuroc oucepmayuje je croedehu.

OBa IOKTOpCKa Aucepranyja npoimupyje mocrojeha 3Hama O KaulUjyM aJyMHHATHHM
IEMEeHTHMA.

OcHoenu npaxmuynu Qonpuxoc oucepmayuje je croeoehu:

3axBaspyjyhu moceOHOM HauMHY CHHTe3e JoOHjeHa je CTPYKTypa Marepujaja CaudmeHa
Ol TPH XHjepapXHjCcKa HHBOA (arJioMeparH, YeCTHLE H KPUCTAIUTH). ArJIOMepaTH Cy
BennyuHe yectune ox 117-477 nm, a yectuue kpucranura cy BenuuuHe 20 nm. Opaksa
CTPYKTYpa MaTepHjajia He IOBOAH IO ACCTPYKIHMje TKHBA, ¢ OO3HMpOM Ja JHMEH3Hje
arjiomepara HuCy Kommapabuine ca mopama yHytap hemujcke mem6pane. C apyre cTpane,
MO3HATO je Ja je BeIMYMHA YeCTHIlA Mpaxa IaaBHH (aKkTop KOjH yTHYE Ha CTEeNeH
XHIpaTalpje LEMeHTa, OJHOCHO Ha MeroBy uBpcroliy m BesuBame. UYecTuue Mame
Benuunne o6e36jelyjy Behy HOBpIIMHY AOCTYNHY 3a XHApaTallHjy T€ MOCIjeulyjy paHo
ouspmhapame Marepujana. C THM y Be3H, HAHOCTPYKTYpa OBHX HOBHX OUOAKMUGHUX
marepujana 06e30jelyje u3paXkeHy aKTHBHOCT YeCTHIIA KOja je BakHa 3a Opike Be3uBaibe,
mTo je y ogHocy Ha MTA 3uavajna mpeasoct. OBu MaTepHjamu Takohe mokasyjy 6osba
peoJIOoIKa CBOjCTBA M JIAKIIe PyKOBame, LITO je 3HAYajHO Ca acmeKkTa HHXOBE KIMHHYKE
npumjere. Ouekyje ce na he pesynratm oBe cryamje u3mely ocramor, OuTH
yIoTpHje0/beHH 3a yHanpHjeleme IpoToKoIa JHPEKTHOT IPeKpUBaka myJine 3yoa.
Ocro6HU nPasyu Oabux UCMPAdICUBArbA.

Pesynrati OBe JHcepTaldje, Jajy OAroBOpe Ha MOCTaBLEHH MPOO/IeM HCTpaKHBaLA, ajld
U yKasyjy Ha HapeJHe IpaBlie HCTPaKHBamba.OJICYCTBO UATOTOKCHYHOT U TeHOTOKCHYIHOT
NMOTeHIMjaa KaIHjyM aTyMHHATHOT LEMEHTa Kao W HEeroBo 3a10Bosbasajyhe Guomnomiko
MOHAIIAKE Y TIOTKOXKHOM TKHBY H ITYJIITH ITaloBa oxpabpyje Ja ce HacTaBe HCTPaKHBamba
OBOI' MaTepHjaa y 6y yhHOCTH 1 APYriM EKCIIEPUMEHTATHAM ¥ KIMHIYKHM CTY/Hjama.
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VII 3AKJbYYAK U IPHIJEJIOT

Hoktopcka AuCepTauMja  Mp  cu.  OreHke JankoBuh  noa  WasuBom
whbuoxomnamuéumocm Hanocmpykmypuux - 6uomamepujana na 6azu Kanyujym
arymunama' wspabena je y Cknajy ca obpasnokerneM Koje je kaHauaar NPHIIOKHO
MPUIIHKOM NpHjaBe Teme.

JokTopcka Aucepraumja je ypahewa npema NpaBHIHMAa M TPHHLMIMMA HayYyHO-
MCTPAKHBAUKON pajia  pe3y.ITar je OpurHHAHOT Hay4Hor pana kauwaumaara. Pesynraru
no6ujenn npumjenom MTT u  Kowmer TeCTa jacHO Cy yKasaqu Ha OJICYCTBO
LMTOTOKCHYHOT M TFeHOTOKCHYHOTr eeKTa HOBOCHHTETHCAHMX HAHOCTPYKTYPHHX
KaJlLMjym anymuHaTa u MPEACTaB/bajy 3Ha4AjaH HAy4HH AonpuHoc. Takohe, pesynraru
CYy jacHo mokaszanu ja HAHOCTPYKTYpHH GHomartepujan Ha Gasu KaJlLMjymM aymMHHaTa
TKHBA BEOMa 100po To/IepHLLY NPHIIHMKOM MOTKOKHE MM MJaHTaLKje, a HAKOH NMOCTYMNKa
HITIT je nnaykosao dopmupare kommaeTHor ACHTHHCKOr MocTa. Kanaunatkuma je Ha
OCHOBY  pesyiTata mfocraBuia OKBMP 3a jasba ucTpaxkusamwa. Ilopex Tora
KaHAKIATKHIbLA je NPELH3HO U J0rHYKH AHATU3HpaNa NpeuIokKeHy TeMy HCTPaKHBarba
H 710Be/1a MOJIATKE y BE3Y Ca MOCTAB/LEHOM XMITOTE30M. Takobe, kanaunatkuma je Temy
OBE AuCEpTalMje, KPO3 jaCHO M KOHLM3HO MHCare YYHHHJIA MHTEPECAHTHOM U
KOPHCHOM M 32 MCTpakuBaYe W 3a npaKTHUape. Hucepraumja npeacrasssa OPHIHHAIIHK
AONPHHOC ~ CTOMATOJIOIIKO]  Hayliu, jep  mpowwupyije nocrojeha 3nama o
OMOKOMNATHOHIHOCTH HaHOCTPYKTYPHUX KaILMjyM anyMHHATHHX CHCTEMA.

Ynanosu Komucwuje, Ha ocHOBY ykyne OlljeHe J0KTOPCKe AMCepTalmje jeHOrIacHo
Aajy NO3MTHBHY OLjeHy o 3aBPLICHO] JIOKTOPCKO] JMCEPTALUM|H TNOA HA3HBOM:
wbuokomnamubumocm HAHoOCMpyKkmypHux — buomamepujara na 6asu Kanyujym
arymunama” mp cu. Ormwerke Jankopuh u fMpeanaxy unanosuma HacraeHo-wHayunor
Bujeha Menuunnckor dakynrera Yhusepsutera y bawoj Jlyuu wu Cenary
Yuusepsurera y Bawoj Jlyuu aa npuxsare oaj Msjewrraj n omoryhe KaHauWaaty ja
CBOJY I0KTOPCKY AMCEPTALH]y jaBHO Gpany.

NOTIUC YIAHOBA KOMUCHJE

Hatym: 12.06.2018.
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