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Nakon detaljnog pregleda uradene doktorske disertacije kandidata mr sc. Tijane Adamovi¢
¢lanovi Komisije podnose Nastavno-nau¢nom vijeCu Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Banjoj Luci i Senatu Univerziteta u Banjoj Luci slede¢i izvjestaj:

I PODACI O KANDIDATU

Tijana (Slobodan) Adamovi¢

Rodena 09.07.1983. godine u Banjoj Luci, Bosna i Hercegovina. Univerzitet u Banjoj Luci,
Medicinski fakultet, Studijski program stomatologija kandidat je zavrSio u novembru
2009.godine sa prosjetnom ocjenom 8.94 kao "student generacije" te stekao zvanje doktora
stomatologije.

Doktorske studije je upisala 2011. godine na Medicinskom fakultetu u Novom Sadu

U zvanje asistenta na Katedri za parodontologiju i oralnu medicinu Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Banjoj Luci je izabrana 2011. godine, a u zvanje viSeg asistenta 2016. godine.
Specijalisticki ispit iz bolesti usta je polozila 2015. godine i time stekla zvanje specijaliste bolesti
usta.

Ucestvovala je na brojnim nau¢nim i struénim skupovima i autor je nekoliko naucnih radova.

111 UVODNI DIO OCJENE DOKTORSKE DISERTACIJE

Naslov doktorske disertacije mr sc. Tijane Adamovi¢ je "NanoCestice zlata u sastavu
polimetilmetakrilatnih proteza kao preventivna mjera od nastanka oralnih infekcija''.

Tema doktorske disertacije je prihvacena od strane Nastavno-nau¢nog vije¢a Medicinskog
fakulteta, Univerziteta u Banjoj Luci odlukom broj: 18/3.331/2019 od 25.04.2019. godine. Senat
Univerziteta u Banjoj Luci odlukom broj: 02/04-3.1142-38/19 od 30.05.2019. godine dao je
saglasnost na IzvjeStaj o ocjeni uslova i podobnosti teme za izradu doktorske disertacije na
Medicinskom fakultetu u Banjoj Luci kandidata mr sc. Tijane Adamovi¢ pod nazivom




"Nanocestice zlata u sastavu polimetilmetakrilatnin proteza kao preventivna mjera od nastanka
oralnih infekcija".

Sadrzaj doktorske disertacije je izloZen u slede¢im poglavljima:

1) Uvod (str. 1-25)

2) Hipoteza (str. 25-26)

3) Ciljevi istrazivanja (str. 26-27)

4) Materijal i metod rada (str. 27-44)
5) Rezultati istrazivanja (str. 44-72)
6) Diskusija (str. 72-93)

7) Zakljucak (str. 93-95)

8) Literatura (str. 95-110)

Doktorska disertacija je napisana latiniénim pismom, fontom Times New Roman, veli¢ina 12.
Disertacija je napisana na ukupno 110 stranica, formata As Na pocetku disertacije nalazi se 10
strana koje nisu numerisane, a odnose se na naslov disertacije, rezime ( na srpskom i na
engleskom jeziku), predgovor, skracenice i na sadrzaj doktorske disertacije. Disertacija sadrzi 25
slika, 32 tabele 1 1 grafikon. Ukupan fond koristene literature ¢ini 176 literarna izvora.

U prvoj cjelini (str. 1-25) istaknut je razlog zbog koga je ovo istrazivanje sprovedeno,
konstantna nastojanja naucnih istrazivanja da se otkriju novi biomaterijali koji ¢e uz
posjedovanje dobrih mehanickih, fizikalnih, antimikrobnih svojstava i biokompatibilnosti
prevazi¢i uocene nedostatke postoje¢ih. Ukratko je predstavljen predmet istrazivanja i istaknut
znacaj mehanickih, fizikalnih, antimikrobnih osobina i biokompatibilnosti materijala, te opisani
testovi kojima se navedene osobine procjenjuje. Ukazano je na znafaj nanocCestica zlata od
njihovog pojavljivanja pa do danas, prednosti ovih nanoc¢estica i primjenu u medicini i razli¢itim
oblastima stomatologije.

Takode, istaknut je znacaj antimikrobnog djelovanja nanocestica zlata i moguénost njihove
primjene u prevenciji nastanka proteznog stomatitisa.

U drugoj cjelini (str. 25-26) predstavljena je hipoteza sprovedenog istrazivanja koja ukazuje da
je sinteza novog kompozita PMMA za izradu baze proteze obogacenog sa nanocesticama zlata
konvencionalnom toplotnom polimerizacijom moguca te da novi kompozit ima bolje mehanicke i
antimikrobne osobine i da bi mogao imati pozitivan efekat u prevenciji oralnih infekcija i
alergijskih reakcija.

Ciljevi istrazivanja su dati u treéoj cjelini (str. 26-27). Ciljevi istrazivanja su precizno
postavljeni kako bi se ispitala mehanicka, fizikalna, antimikrobna svojstva i biokompatibilnost
novog kompozita PMMA za izradu baze proteze obogaéenog sa nanocesticama zlata U in vitro
uslovima.

U Cetvrtoj cjelini (str.27-44) predstavljena je osnovna metodologija istrazivanja. U okviru ovog
dijela detaljno je opisan proces sinteze novog kompozita PMMA za izradu baze proteze
obogacenog sa nanocesticama zlata, primijenjeni testovi pri ispitivanju mehanickih, fizikalnih,
antimikrobnih osobina materijala i biokompatibilnosti, koriSteni materijal i detaljna metodologija
rada tokom istraZivanja.

Rezultati istrazivanja i testiranje hipoteze ¢ine sadrzaj pete cjeline (str. 44-72). U okviru ovog
dijela disertacije, sistematic¢no su prikazani rezultati po fazama istraZivanja. Detaljno su prikazani
rezultati ispitivanja mehanickih, fizikalnih, antimikrobnih osobina materijala i biokompatibilnosti
novog kompozita PMMA za izradu baze proteze obogacenog sa nanocesticama zlata.




Sesta cjelina u ovoj doktorskoj disertaciji (str. 72-93) predstavljena je diskusijom dobijenih
rezultata istrazivanja i njthovom komparacijom sa ve¢ postoje¢im slicnim istrazivanjima u ovoj
naucnoj oblasti. Predstavljeni su i obrazloZeni doprinosi ovog rada u prevenciji nastanka oralnih
oboljenja.

U sedmoj cjelini (str. 93-95) ove disertacije, kandidatkinja je na jasan i sistematiCan nacin
predstavila sintezu saznanja i nau¢nih ¢injenica iznesenih u okviru disertacije, dobijenih na
osnovu rezultata istrazivanja i testiranja hipoteze.

Osma cjelina (str. 95-110) ove disertacije predstavlja spisak koriStene literature u okviru
sprovedenog istrazivanja, a u okviru izrade ove disertacije.

IV UVOD | PREGLED LITERATURE

IV 1. Razlog zbog kojeg je istrazivanje preduzeto, problem, predmet, ciljevi i hipoteza
istraZivanja

U okviru uvoda 1 pregleda literature jasno su 1 logickim redoslijedom opisani osnovni pojmovi o
problemu koji se istrazuje, po¢ev od pojave nanomaterijala i nanocestica zlata i njihove upotrebe
u stomatologiji pa sve do razloga nastanka proteznog stomatitisa te znacaja mehanickih,
fizikalnih, antimikrobnih osobina i biokompatibilnosti, materijala koji se koristi za izradu zubnih
proteza S$to predstavlja predmet ovog istrafivanja. S obzirom na sve vefu primjenu
nanomaterijala u stomatologiji, neophodno je tragati za visoko biokompatibilnim "pametnim"
materijalim koji se mogu prilagoditi patoloskim uslovima u oralnoj sredini i djelovati u skladu s
tim 1 koji ¢e pomoc¢i u prevenciji nastanka oralnih oboljenja (proteznog stomatitisa), Sto
predstavlja i razlog zbog kojeg je istrazivanje preduzeto. Kandidatkinja je kroz rad potvrdila da
novi kompozit PMMA za izradu baze proteze obogacenog sa nanoCesticama zlata ima odli¢ne
mehanicke, fizikalne i antimikrobne osobine i biokompatibilan je.

Osnovni cilj istraZivanja je bio:

Ispitati mogucnosti koriStenja nanocestica zlata proizvedenih ultrazvu¢nom sprej pirolizom u
stomatologiji kroz razvoj biokomatibilnog akrilatnog kompozita sa poboljSanim svojstvima kako
bi se smanjila ili eliminisala upala oralne sluznice koja je Cesta kod osoba koje koriste mobilne
zubne proteze. Sprecavanje adheriranja bakterijskih 1 gljivi¢nih kolonija na povrSinu protetske
nadoknade, dalo bi znacajan doprinos tehnoloSkom razvoju nove generacije visoko
biokompatibilnih "pametnih" materijala koji se mogu prilagoditi patoloSkim uslovima u oralnoj
sredini i djelovati u skladu s tim.

BliZi ciljevi istraZzivanja su bili:

1. Ispitivanje mehanickih karakteristika kompozita toplopolimerizuju¢eg PMMA obogacenog sa
AUuNPs

2. Ispitivanje toplotne provodljivosti kompozita toplopolimerizujuéeg PMMA obogacenog sa
AuNPs u poredenju sa klasi¢nim toplopolimerizuju¢im PMMA

3. Ispitivanje antimikrobnog dejstva kompozita toplotnopolimerizirajuéeg PMMA za bazu
proteze obogacenog sa AuNPs na bakterije Escherichiu coli 1 Staphylococcus aureus u in vitro
uslovima

4. lspitivanje antimikrobnog dejstva kompozita toplotnopolimerizirajuéeg PMMA za bazu
proteze obogacenog sa AuNPs na gljivicu Candida albicans u in vitro uslovima




5. Ispitati postoji li razlika u formiranju biofilma Candida-e albicans izmedu kompozita
toplopolimerizujuéeg PMMA obogacenog sa AuNPs i klasi¢nog toplopolimerizuju¢eg PMMA

6. Ispitivanje biokompatibilnosti kompozita toplopolimerizuju¢eg PMMA obogacenog sa AuNPs
i klasi¢nog toplopolimerizuju¢eg PMMA

Na osnovu problema, predmeta i ciljeva istrazivanja, kao i rezultata prethodnih sli¢nih
istrazivanja, postavljena je hipoteza istraZivanja koja glasi:

1. Sinteza novog kompozita PMMA za izradu baze proteze obogacenog sa AuNPs
konvencionalnom toplotnom polimerizacijom je moguca.

2. Novi kompozit PMMA/AuNPs ima bolje mehanicke i antimikrobne osobine u poredenju sa
konvencionalno toplotno polimerizovanim PMMA.

3. Stepen adheriranja mikroorganizama ¢e biti manji kod novog kompozita PMMA obogacéenog
sa AuNPs u poredenju sa konvencionalno toplotno polimerizovanim PMMA.

4. Ovaj koncept bi mogao imati pozitivan efekat u prevenciji oralnih infekcija i alergijskih
reakcija.

IV 2. Pregled prethodnih istraZivanja

Pregled relevantne literature daje Siru sliku teme doktorske disertacije. Upotrebu nekog
stomatoloskog materijala u klinickoj praksi, dobrim dijelom diktiraju njegove mehanicke,
fizikalne, antimikrobne osobine 1 biokompatibilost. Od mehanickih 1 fizikalnih osobina najbitnije
su: savojna ¢vrstoc¢a, modul elasti¢nosti, mikrotvrdoca, gustina, toplota provodljivost i boja. Zbog
jako velike ucestalosti proteznog stomatitisa kod pacijenata koji koriste proteze takode je
znacajno da materijal koji se koristi u izradi stomatoloskih proteza posjeduje i antimikrobna
svojstva i da je biokompatibilan. U okviru pocetnog dijela pregleda literature prikazane su
relevantne i aktuelne reference koje ukazuju na znacaj nanomaterijala u medicini i stomatologiji,
naroCito nanocestica zlata. Takode je istaknut znacaj nanokompozita koji se koristi za izradu
zubnih proteza PMMA obogacenog sa nanocesticama.

Polimerni nanokompoziti se definiSu kao materijali ¢ija je glavna komponenta polimer, a manja
komponenta mora imati jednu dimenziju ispod 100 nm. Nanokompoziti su postali aktivno polje
studija zbog velikih promjena svojstava koja nastaju sa vrlo malim dodavanjem nanofilera,
generalno manje od 5.0 % tezine materijala. Metal-PMMA nanokompozit je tipiCan primjer
koriStenja metalnih nanocestica kao dodatka polimernom matriksu i dokazano je da ova
kombinacija poboljSava mehanic¢ka i/ili antimikrobna svojstva polimera [1]. Zlato je metal
otkriven u Bugarskoj jos prije pet hiljada godina i jedan je od prvih metala koje su otkrili ljudi [2,
3]. Nanocestice zlata (AuNPs) koriS¢ene su jo$ od davnih vremena, kada je slu¢ajno doslo do
njihove sinteze u anticko doba, u 5. i1 4. vijeku prije nove ere (p.n.e.) i zapocela njihova upotreba
za bojenje stakla i keramike [4]. Uprkos vijekovima staroj istoriji, " revolucija u imunohemiji "
vezana za upotrebu AuNPs u bioloskim istrazivanjima, se desila 1971. godine, kada su britanski
istrazivac¢i W. P. Faulk i G. M. Taylor objavili ¢lanak pod naslovom ,,An immunocolloid method
for the electron microscope® [2, 3]. Mehanizam njihovog antimikrobnog djelovanja je visestruk.
Ove nanocestice snazno inhibiraju formiranje patogenog biofilma Candida-e albicans i
Pseudomonas aeruginosa i blokiraju invaziju na ¢elije zubne pulpe iako ne pokazuju direktan
toksican efekat na celiju patogena. Osim toga, primjeceno je da se AuNPs snazno udruZuju sa
patogenim ¢elijama i zajedno sa njima uticu inhibitorno na formiranje biofilma [5].
Polimetilmetakrilat je najrasprostranjeniji materijal za izradu baze mobilnih proteza [6, 7]. Citav
je mniz pozeljnih svojstava koja bi trebao posjedovati dobar materijal za izradu
baze proteze. PMMA ispunjava skoro sve zahtjeve od jednog dobrog materijala zbog svojih
povoljnih radnih svojstava, lakoc¢e izrade, niske cijene, male tezine, dobrog podudaranja u boji i
zadovolavajuce estetike [8, 9]. Medutim, on se ne smatra idealnim materijalom zbog nedovoljnih
fizikalnih i mehanickih svojstava i visokog stepena adheriranja biofilma na njegovoj povrsini
[10].

PoZeljna mehanicka svojstva su:

- visok modul elasti¢nosti, kako bi protezna baza mogla biti vrlo tanka, a pri




tome i postojanog oblika,

- proteza se ne bi smjela deformisati uslijed uc¢estalog naprezanja,

- treba biti dobre ¢vrstoce,

- mora imati dobru udarnu ¢vrstocu, tj. ne smije se slomiti pri slu¢ajnom padu

proteze ili naglim udarcima pri saobrac¢ajnim nesre¢ama, u sportu i sl

- treba imati dobru zamornu ¢vrstocu, tj. ne smije se slomiti zbog ucestalog

naprezanja baze proteze pri funkciji stomatognatog sistema,

- treba biti dovoljno rezilijentan,

- treba biti dovoljno tvrd, tj. otporan na habanje, kako bi se dobro polirao i

zadrZao sjaj 1 glatkocu, §to je vazno zbog estetskih 1 higijenskih razloga

Materijal treba imati i dobra fizicka svojstva:

- visoku toplotnu provodljivost,

- specifi¢na tezina materijala treba biti niska, tj. proteza sto lak3a, $to bi i§lo u

prilog retenciji gornje proteze zbog manje gravitacione sile,

- stakliSte, tj. temperatura omeksanja polimera treba biti viSa od temperature

pica 1 hrane, kako se protezna baza ne bi pri upotrebi smekSala 1 deformisala,

- materijal mora biti dimenzionalno stabilan, tj. ne smije se skupljati, Siriti 1

savijati, ni pri izradi proteze niti u ustima pri koriStenju proteze,

Materijal takode mora imati zadovoljavaju¢a estetska svojstva zbog imitiranja boje oralnih tkiva
[11].

Biofilm koji se formira na povrsini proteze zajedno sa izmjenjenom oralnom mikroflorom dovodi
do iritacije tkiva i lokalnog nastanka proteznog stomatitisa [9]. Protezni stomatitis se definiSe kao
hroni¢ni inflamatorni proces koji zahvata sluzokozu nepca, koja je pokrivena mobilno totalnom
ili parcijalnom zubnom protezom. U istraZivanju zasnovanom na populaciji nasumi¢no odabranih
pacijenata sa mobilnim protezama, srednja prevalencija proteznog stomatitisa bila je 50 %, pri
¢emu su zene ¢eSce pogodene od muskaraca [12]. Farmaceutska sredstva za oralnu dezinfekciju,
iako mogu biti efektivna protiv mikroorganizama u biofilmu, imaju kratkotrajno dejstvo, a nus
proizvodi raspadanja mogu djelovati toksicno na oralnu mukozu i okolna tkiva. Brojne studije su
predlagale metode dezinfekcije proteze, kao $to je izlaganje mikrotalasnoj energiji i ultrazvucno
¢iS¢enje. Medutim, nemoguce je u potpunosti ukloniti mikroorganizme sa prethodno inficirane
proteze, §to rezultuje u rekontaminaciji oralne mukoze i recidivu oralne infekcije. Primjena
antimikrobnih nanocestica u inhibiciji klinickih patogena je zanimljiva i uzbudljiva oblast, s
obzirom na njihove specificne prednosti, uklju¢ujuéi nizu akutnu toksi¢nost, smanjeni Stetni
efekat i sposobnost prevazilazenja otpornosti patogena [13]. Posljednjih godina predlozeno je da
se izvrSi strukturna modifikacija stomatoloSkih materijala sa nanocesticama koje ispoljavaju
antimikrobno djelovanje protiv rezistentnih sojeva bakterija i gljivica i da ti materijali sluze kao
savremena alternativa antibioticima [5, 14].

Russo 1 saradnici su u sklopu svog istrazivanjadodavali AuNPs u koncentraciji od 0.25 %, 0.5 %,
1 % tezine PMMA kostanog cementa koji se koristi za izradu proteza zglobova 1 pratili njegova
mehanicka i antibakterijska svojstva. Oni su dosli do zaklju¢ka da dodavanje AuNPs u
koncentraciji od 1% tezine dovodi do smanjenog adheriranja biofilma na protezi i promjene
odnosa izmedu Zivih i mrtvih bakterija po jedinici posmatranja. Zive bakterijske ¢elije smanjene
su do 54 % i 56 % za meticilin rezistentni Staphyilococcus aureus i Pseudomonas, u odnosu na
kontrolni uzorak. Takode su dosli do zakljucka da dodavanjem 0.25 % po tezini AuNPs
poboljsava mehanicka svojstva materijala bez ispoljavanja negativnih svojstava [15].

Turski nau¢nici Morsy 1 sar. su u sklopu svoje studije dodavali AuNPs (sintetisane hemijskim
redukcionim metodom) u samopolimeriziraju¢i PMMA 1 ispitivali toplotnu provodljivost i modul
elasti¢nosti. Dosli su do zaklju¢ka da dodavanjem AuNPs u PMMA skoro uduplava toplotna
provodljivost i modul elasti¢nosti novog materijala [16].

Nam Ki je u toku istrazivanja dodavao AuNPs (sintetisane hemijskim redukcionim metodom) u
koncentraciji od 0, 10, 50, 100, 200 ppm u toplotnopolimeriziraju¢i PMMA (Vertex®,Vertex
Dental B.V, Netherlands). Pratio je adheriranje biofilma Candida-e albicans na uzorcima




materijala PMMA/Au sa razli¢itim koncentracijama AuNPs i zaklju¢io da AuNPs u akrilatu
dovode do smanjenog adheriranja biofilma gljivice Candida-e albicans na protezi.

AuNPs predstavljaju dio nove tehnologije koja moZe imati znacajnu upotrebu u savremenoj
stomatologiji. Jedne od najvaznijih polja primjene ovih Cestica u stomatologiji je modifikacija
gradivnih materijala u smislu postizanja viSeg stepena biokompatibilnosti i antiinflamantornog i
antiinfektivnog dejstva na mikroorganizme usne duplje [17]. Dodavanjem novih materijala u
PMMA poboljsala bi se ne samo mehanicka svostva materijala nego bi takav materijal imao i
antimikrobno djelovanje.

Poboljsavanje mehanickih svojstava PMMA ima dvije vazne svrhe na protezi. Osnovna svrha je
poboljSanje snage materijala i spreCavanje fraktura. Druga svrha je poboljSanje krutosti i
sprecavanje resorpcije grebena i preopterecenja preostalih zuba ili struktura [10].

Uspjesan antimikrobni materijal bi trebalo da predstavlja znacajan napredak u prevenciji
patologije i1 poboljSanju kvaliteta Zivota pacijenata sa protetskim nadoknadama Sto predstavlja
napredak sa velikom klinickom relevantnosc¢u [18].
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IV 3. Doprinos teze u rijeSavanju izu¢avanog predmeta istraZivanja

Veliki broj pacijenata, posebno starije dobi koristi totalne zubne proteze a totalne proteze podlezu
kolonizaciji i formiranju biofilma Protezni plak (biofilm) sluzi kao rezervoar potencijalno
infektivnih mikroorganizama a mikroorganizmi iz proteznog plaka, su odgovorni za nastanak
proteznog stomatitisa. Od proteznog stomatitisa boluje izmedu 15 % 1 70 % pacijenata koji
koriste zubne proteza. Izradom proteza od polimetilmetakrilata obogacenog sa nanocesticama
zlata sprijecilo bi se formiranje i adheriranje mikrobnog biofilma na povrSini zubne proteze i
time bi se smanjila ucestalost nastanka proteznog stomatitisa. Zbog boljih mehanic¢kih osobina
vijek trajanja ovakvih proteza ¢e se produziti. Uloga nanocestica u savremenoj medicini se stalno
razvija i dalja istrazivanja u ovoj oblasti mogu pruZziti znacajne rezultate kako u klini¢koj praksi
tako 1 na trZiStu materijala razvojem ekonomski prihvatljivih biomedicinskih zubnih materijala.
Rezultati mr sc. Tijane Adamovi¢ dobijeni u ovoj doktorskoj disertaciji doprinose i ohrabruju da
se nastave istrazivanja ovog materijala u buducénosti drugim eksperimentalnim 1 klini¢kim
studijama 1 otvaraju put potencijalnoj klini¢koj primjeni novog kompozita PMMA obogacenog sa
nanocesticama zlata u razli¢itim oblastima stomatologije.

IV 4. Naucni i pragmati¢ni doprinos disertacije

Do sada nije publikovan rad u medunarodno priznatoj literaturi koji se bavi ispitivanjem
mehanickih, fizikalnih 1 antimikrobnih osobina kompozita polimetilmetakrilata sa dodatkom
nanocCestica zlata proizvedenih ultrazvu¢nom sprej pirolizom. S ovim je dat znacajan naucni
doprinos disertacije u istrazivanju novog kompozita polimetilmetakrilata sa dodatkom
nanocCestica zlata i Sirenju ve¢ postoje¢ih znanja 0 njemu. Pragmati¢ni doprinos disertacije
podrazumijeva podizanje svjesti specijalista parodontologije i oralne medicine i stomatoloSke
protetike o mogucoj primjeni stomatoloSkih proteza sa dodatkom nanocestica zlata u klinickoj
praksi u prevenciji nastanka oralnih oboljenja, prvenstveno proteznog stimatitisa.

V MATERIJAL | METOD RADA

V 1.Materijal i kriterijumi

Materijal 1 metode rada koji su koris¢ene u ovoj disertaciji su uskladene sa postavljenim
ciljevima i prikazane na sedamnaest stranica. U toku prve faze istrazivanja je izvrSena izrada
uzoraka PMMA sa nanocesticama zlata za ispitivanje svih navedenih svojstava. Za potrebe ove
in vitro studije uzorci su kategorizovani u u ¢etiri grupe (n = 6) oznac¢ene od A do D. Ukupno je
izradeno 24 uzorka a broj uzoraka je odreden tako da bude u skladu sa kriterijumima propisanim
od strane 1SO 178: 2001 standarda za ispitivanje datih svojstava. lzrada uzoraka je realizovana na
Masinskom fakultetu u Mariboru, Zlatarni Celje u Celju i Medicinskom fakultetu u Banjoj Luci,
studijski program stomatologija. U toku druge faze izvrSena je karakterizacija uzoraka EDX




analizom i TEM analizom. Karakterizacija uzoraka je realizovana na Masinskom fakultetu u
Mariboru i Singu Univerzitetu u Japanu. U toku treée faze je izvrieno ispitivanje mehani¢kih i
fizikalnih svojstava materijala. Za ispitivanje mehanickih svojstava, savojne ¢vrsto¢e i modula
elasti¢nosti koriSten je bending test. Test je raden u skladu sa propisima ISO 178: 2001
standarda. Za ispitivanje mikrotvrdoée je koriSten Vikersov test. Za ispitivanje fizikalnih
svojstava koriStena je piknometrija za ispitivanje gustine, toplotna provodljivost je odredena
transient plane source (TPS) tehnikom a boja spektrofotometrijski primjenom CIE L *a * b *
sistema boja. Ova dio eksperimenta je realizovan na Masinskom fakultetu u Mariboru i Prirodno-
matematiCkom fakultetu u Banjoj Luci. U toku cetverte i pete faze istraZivanja izvrSeno je
ispitivanje antimikrobnih kompozita PMMA/AuUNPs disk difuzionom metodom i testovima
formiranja biofilma. Ovaj dio istrazivanja je realizovan na Institutu za javno zdravstvo Republike
Srpske filijala Banja Luka i na Institutu za mikrobiologiju StomatoloSkog fakulteta u Beogradu.
U toku Seste faze izvrSeno je ispitivanje biokompatibilnosti. Za ispitivanje citotoksi¢nosti
koriSteno je bojenje neutralno crvenim 1 MTT test a za ispitivanje genotoksi¢nosti test
mikronukleusa na blok citokinezu. Ovaj dio istraZivanja je realizovan na Institutu za nuklearne
nauke Vinca.

V 2. Kratak uvid u metod istraZivanja

Savojna ¢vrstoca i modul elasti¢nosti uzoraka iz eksperimentalninh grupa A-D mjerena su u
skladu sa ISO 178: 2001 standardom primjenom bending testa. Ispitana je ultimativna savojna
¢vrstoca 1 modul elasti¢nosti uzoraka. Svaki je uzorak postavljen na nosa¢ duzine 50 mm za
ispitivanje savijanja u tri tacke. Vertikalno opterecenje je postavljeno u srednjoj tacki uzorka sa
brzinom kretanja od 5 mm/min na uredaju za testiranje opterec¢enja (Zwick / Roell Z010 Zwick
Roell Group, Ulm, Njemacka). Savojna ¢vrstoéa (of) eksperimentalnih uzoraka (A-D) i modul
elasti¢nosti (E) je odredeni su uz pomo¢ jednacine. Polomljene povrSine uzoraka zatim su
ispitivane SEM mikroskopijom. Nakon loma, povrSine preloma su prskane zlatom (Jeol JSM
8310 aparatom), koje omogucéava posmatranje neprovodnih povrSina uzoraka uz pomoc¢
elektronskih zraka. Uzorci su pozicionirani u komoru mikroskopa i posmatranja su radena sa
ubrzavaju¢im naponom od 10 kV.

Povrsinska mikrotvrdoc¢a je odredena pomoc¢u Vikersovog testera za mikrotvrdocu (ZwickRoell
ZHV10 ispitiva¢ tvrdoée, SAD). Za potrbe testa izradeni su uzorci novog kompozita
PMMA/AuNPs dimenzija 80 x 10 x 4 mm. Ispitiva¢ mikrotvrdo¢e podesen je na opterecenje od
0.49 N tokom 5 sekundi vremena utiskivanja. Na jednoj strani svakog uzorka su napravljena po
tri udubljenja. Dijagonalna duzina udubljenja izmjerena je na mikroskopskoj skali, a povrSinska
mikrotvrdoca izraCunata automatski.

Mijerenja gustine je sprovedeno na osnovu postupka piknometrije a gustina je izraCunata uz
pomo¢ jednacine.

Toplotnu provodljivost je odredena sa transient plane source (TPS) tehnikom. Hot disk senzor za
registrovanje toplotne provodljivosti je postaljen izmedu uzoraka materijala i na taj nacin je
izmjerena toplotna provodljivost.

Spektrofotometar (UV-VIS SF 600 Plus, Datacolor, Switzerland) je koriscen za mijerenje
promjena boje CIE L * a * b * sistemom boja . Ovaj sistem je baziran na tri parametra koji
definidu boju: L *, a * i b *. L * predstavlja svjetlinu, a * predstavlja crveno-zelenu i b *
predstavlja Zuto-plavo. AE je izracunat na osnovu vrednosti L *, a * i b * dobijene na crnoj
pozadini izmedu kontrolne i eksperimentalne grupe koristeci jednacinu.

Ispitivanje antimikrobnog dejstva novog PMMA/AUNPs kompozita na bakterije Escherichiu coli
i Staphylococcus aureus je vrseno disk difuzionom metodom. Ispitivanje fungicidnog dejstva
novog kompozita PMMA/AUNPs disk difuzionom metodom na gljivicu Candida-e albicans u in




vitro uslovima je vrSeno na sledeé¢i nacin. Uzorci materija u obliku diskova promjera 8 x 2.5 0.5
mm prvo su sterilisani u autoklavu na 121°C 16 min. Poslije sterilizacije kontrolni uzorak A (Cist
PMMA) i uzorci sa razliCitim koncentracijama AuNPs u kompozitu PMMA (B, C, D) su
postavljeni u petrijevu posudu u roku od 15 minuta. Oni se postavljaju pomocu pincete koja se
steriliSe zarenjem na plameniku za svaki disk. Prilikom postavljanja diskova, svaki je lagano
pritisnut pincetom kako bi se ¢vrsto adherirao za povrSinu agara. Zatim su inkubirani 48 h na
25°C. Antifungalni efekat je procijenjen na osnovu veliCine pre¢nika zone inhibicije rasta
mikroorganizama oko ispitivanog materijala. Ispitivanje formiranja biofilma Candida-e albicans
je vrseno tako §to su uzorci novog kompozita PMMA/AuNPs isjeceni su u oblik diska dimenzija
8 x 2.5 £ 0.5 mm, a zatim izloZeni ultraljubiastom svjetlu sa svake strane 30 min zbog
sterilizacije uzoraka. Na uzorcima su gajene gljivice vrste Candida-e albicans (ATCC 10231) u 1
ml RPMI podloge u trajanju od 3 dana. U tom medijumu ova vrsta Candida-e je stimulisana da
stvori biofilm na povrSini materijala. Posmatrane su dvije stvari: 1. Koli¢ina biofilma na
diskovima materijala, 2. Koli¢inu gljivica u mediumu (da li eventualno materijal otpusta neku
antimikrobnu supstancu u okolinu). Sama procjena broja gljivica je takode radena na dva nacina.
Prvo, poslije inkubacije sa diskova je mehanicki skidan biofilm (ultrazvukom 1 vorteksovanjem u
sterilnom fizioloSkom rastvoru) a zasijavanjem te tecnosti dobijen je ukupan broj ¢elija gljivica u
biofilmu (CFU/ml). Takode, koristili smo i MTT test ([3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide] za procjenu metaboli¢ke aktivnosti biofilma (Slika 14). Naime kad
se doda MTT reagens on ulazi u Zive ¢elije i metaboliSe se (stvara se produkt). Sto je vise ¢elija u
uzorku, viSe ¢e se produkta stvoriti. Poslije odredenog vremena, reakcija se prekida 1 koli¢ina
produkta se mijeri spektrofotometrijski. Na sli¢an nain je odredena i koli¢ina biofilma
Escherichie coli i Stafilolococus aureusa.

U testovima citotoksi¢nosti koristile su se celije oralne mukoze, izolovane nakon hirurSke
intervencije vadenja impaktiranog umnjaka na Klinici za oralnu hrurgiju, Stomatoloskog
fakulteta, Unverziteta u Beogradu, uz pisani pristanak pacijenta. Nakon vadenja umnjaka, u
aseptiénim uslovima, dio tkiva oralne mukoze indikovan za eksciziju je u transportnom
medijumu (DMEM (Dulbecco modified Eagles medium, DMEM/Ham’s F12 with Glutamax, 1:1
(DMEM/F12); Thermo Fisher Scientific, Inc., SAD), sa dodatkom 20 % fetalnog govedeg
seruma (FBS; Thermo Fisher Scientific, Inc.) i 1% antibiotika/antimikotika (ABAM; Thermo
Fisher Scientific, Inc.) donijet u Laboratoriju za celijske kulture. Tkivo je isprano sterilnim
fosfatnim puferom (Sigma-Aldrich), usitnjeno na dijelove veli¢ine 1 mm, i prenijeto u plasti¢nu
bocu za uzgajanje ¢elija (T25) uz dodavanje kompletnog medijuma (DMEM sa dodatkom 10 %
fetalnog govedeg seruma i 1 % antibiotika/antimikotika). Celije su gajene u odgovarajuém
uslovima u inkubatoru, na 37 °C i 5 % CO,. Celije su redovno pasaZirane nakon dostizanja
konfluentnosti od 80 — 90 %. Za eksperiment su se koristile Celije nakon treCe pasaze. Za
ispitivanje viabilnosti koriSten je test sa neutralno crvenim a za ispitivanje metabolicke aktivnosti
MTT test. Za ispitivanje genotoksi¢nost koriSten je mikronukleusni test koji je izveden prema
standardnoj proceduri Fenech.

Promjena u odnosu na plan istrazivanja koji je predstavljen u prijavi ove doktorske disertacije
nije bilo.

Svi ispitivani parametri pruzaju dovoljno elemenata koji ¢ine ovo istrazivanje kvalitetnim.

Statisticka obrada podataka je bila adekvatna. Rezultati su prikazani tabelarno i na slikama.
Izbor testa za analizu numerickih obiljezja posmatranja je zavisio od prirode raspodjele podataka.
One-Sample Kolmogorov-Smirnov testom ispitivano je da li su vrijednosti u normalnoj
raspodjeli u grupama. U sluc¢aju normalne raspodjele koris¢en je ANOVA test i Tamhane Post-
hoc test za analizu razlika izmedu grupa. Statisticka analiza vrSena je one-way ANOVA testom
primjenom softverskog paketa SPSS 19 (IBM Company, New York, Sjedinjene Drzave) a p
<0.05 se smatra statisticki znacajnim, jer je Levenovim testom odbafena hipoteza o jednakim




varijansama.

Analiziraju¢i obradeni materijal, opisane metode i1 materijal istrazivanja, a imaju¢i u vidu
dosadasnja iskustva i dostignuc¢a u ovoj oblasti komisija konstatuje da su primjenjene metode
adekvatne a ispitivani parametri dovoljno obradeni i objektivno tumaceni.

VI REZULTATI I NAUCNI DOPRINOS ISTRAZIVANJA

VI 1. Rezultati istrazivanja

Dobijeni rezultati ove doktorske disertacije prikazani su na 28 stranica, a analizirani su kroz
diskusiju na 21 stranicu.

U prvoj i drugoj fazi istraZivanja izvrSena Sinteza novog materijala i njegova karakterizacija SEM
i TEM analizom. TEM i SEM slike su pokazale da su AuNPs u uzorcima novog kompozita
PMMA/AuNPs uglavnom istih veli¢ina ravnomjerno rasporedene u kompozitu sa malim
stepenom aglomeracije. Uz pomo¢ EDX analize vidjelo se da AuNPs ravnomjerno rasporedene u
kompozitu.

U toku trece fate istrazivanja izvrSena je procjena mehanickih i fizikalnih osobina. 1z rezultata
moze da se uoci da dolazi do smanjenja vrijednosti savojne ¢vrstoce kod svih eksperimentalnih
grupa (B-D) u poredenju sa kontrolnom grupom (grupa A), medutim statistiCki znacajno
smanjenje (p<0.05) nije prisutno ni u jednoj eksperimentalnoj grupi. Vrijednost savojne ¢vrstoce
se proporcionalno smanjuju sa povec¢avanjem koncentracije AuNPs u uzorcima PMMA. Najniza
vrijednost savojne ¢vrstoce je zabiljezena kod tre¢e eksperimentalne grupe (Grupa D). Analizom
rezultata moZe da se Uoc¢i smanjenje vrijednosti modula elasti¢nosti kod svih eksperimentalnih
grupa (B-D) u poredenju sa kontrolnom grupom (grupa A). Statisticki znafajno smanjenje
(p<0.05) nije prisutno niti u jedno grupi. Vrijednost modula elasti¢nosti se proporcionalno
sSmanjuju sa povecavanjem koncentracije AuNPs u uzorcima PMMA. Najniza vrijednost modula
elsticnosti je zabiljezena kod trece eksperimentalne grupe (Grupa D). Povecanje srednje
vrijednosti mikrotvrdo¢e po Vikersu je uoCeno kod svih eksperimentalnih grupa (B-D) u
poredenju sa kontrolnom grupom (grupa A), medutim nisu sve grupe imale statisticki znacajno
povecanje. StatistiCki znacajno povecanje vrijednosti mikrotvrdo¢e po Vikersu je prisutno kod
eksperimentalne grupe C. Vrijednost mikrotvrdoce raste proporcionalno od kontrolnog uzorka do
uzorka sa najve¢om koncentacijom AuNPs u PMMA. Iz rezultata mozemo da uo¢imo povecanje
vrijednosti gustine kod svih eksperimentalnih grupa (B-D) u poredenju sa kontrolnom grupom
(grupa A). Statisti¢ki znacajno (p<0.05) povecanje vrijednosti gustine mozemo da uoc¢imo kod
eksperimentalne grupe C i D. Rezultati dobijeni u istrazivanju su pokazali da je toplotna
provodljivost novog kompozita PMMA/AuNPs veca od Cistog materijala, odnosno mozemo
uociti povecanje toplotne provodljivosti kod svih eksperimentalnih grupa (B-D) u poredenju sa
kontrolnom grupom (grupa A). Statisticki znacajan porast toplotne provodljivosti (p<0.05) moze
se primetiti samo u eksperimentalnoj grupi (B). Povecanje toplotne provodljivosti je
proporcijonalno poveéanje udjela AUNPs u PMMA. Rezultati za boju pokazuju da je vrijednosti
L * (light) eksperimentalne grupe B nesto niza od kontrolne grupe A, dok grupa C i D imaju vece
vrijednosti. Kontrolna grupa A ima najvisu C * vrijednost, tako da je najzasicenija (najsvijetlija).
Kontrolna grupa takode ima najvecu vrijednost b * (vi§e Zutih nijansi), dok ostale tri grupe imaju
nizu b * vrijednost (viSe plavih nijansi). Takode, ugao boje h je manji od kontrolne grupe za sva
tri eksperimentalne grupe (blize osi crvene boje a +). Na promjenu boje u baznim smolama
znacajno je uticalo dodavanje AuNPs (p<0.05). Razlike u boji AE * su u opsegu od 2.6 —4.9.

U toku cetvrte faze istraZivanja izvrSena je procjena antimikrobnih osobina kompozita disk
difuzionom metodom. Ispitivanje antimikrobnog dejstva novog kompozita PMMA/AuUNPs disk
difuzionom metodom na bakterije Escherichiu coli, Staphylococcus aureus i gljivicu Candidu




albicans u in vitro uslovima je pokazalo da ovaj materijal ne ispoljava antimikrobno djelovanje
na ovaj nacin, odnosno da ne dolazi do otpustanja AuNPs iz PMMA.

U toku pete faze istrazivanja izvrSena je procjena antimikrobnih osobina kompozita testovima
formiranja i adheriranja biofilma. Rezultati pokazuju da najmanje viabilnih ¢elija odnosno da je
najmanja koli¢ina biofilma prisutno kod eksperimentalne grupe D (grupa koja ima najvecu
koncentraciju AuNPs u PMMA) kod sva tri soja mikroorganizama. Najvise viabilnih ¢éelija je
prisutno kod kontrolne grupe A.

Poredenjem antimikrobnog efekta AuNPs na formiranje biofilma Candida-e albicans, Escherichie
coli i Staphylococcus aureusa mozemo zakljuciti da je antimikrobno djelovanje AuNPs najvise
izrazeno na biofilmu Candida-e albicans a najslabije na biofilmu Staphylococcus aureusa.

U toku Seste faze istrazivanja izvr$ena je procjena biokompatibilnosti. Najveca vijabilnost ¢elija i
metabolicka aktivnost moze se vidjeti kod kontrolne grupe (grupa A) a najmanja kod trece
eksperimentalne grupe (grupa D), iako su razlike male. Ucestalost mikronukleusa (MN) varirala
je za sve ekstrakte zavisno o vremenu ekstrakcije. Ekstrakt A i B, u vremenu ekstrakcije od 24
sata, nisu doveli do znacajne razlike u ucestalosti MN u odnosu na neobradenu kontrolu, dok se
istovremeno umjereno pove¢ao CBPI kod ekstrakta A. Medutim, tretiranje ¢elija ekstraktom A u
vremenu ekstrakcije od 7 dana dovelo je do statistiCki znacajnog smanjenja ucestalosti MN (p
<0.001) bez znacajnog uticaja na proliferaciju, Sto sugeriSe antigenotoksi¢ni potencijal.

S druge strane, ekstrakt C u vremenu ekstrakcije od 24 sata znacajno je povecao frekvenciju MN
(p <0.001) 1 neznatno povisen CBPI. Vrijeme ekstrakcije od 7 dana pokazalo je suprotan rezultat,
dovelo je do statisticki znacajnog pada frekvencije MN (p <0.001) 1 izazvalo blazi porast CBPI u
odnosu na kontrolu.

Ekstrakt D imao je prilicno suprotne efekte u odnosu na prethodno opisano: oba puta ekstrakcije
smanjila su ucestalost MN (p <0.001), ali je imala i blagi citostatski efekat, tj. smanjeni CBPI,
dok je ovo smanjenje bilo izrazenije i znacajno za duze vreme ekstrakcije od 7 dana (p <0.05).
Na osnovu dobijenih rezultata kandidatkinja je izvela sljedece zakljucke:

1. Sinteza novog PMMA kompozita za izradu baze proteze obogacenog sa AuNPs
konvencionalnom toplotnom polimerizacijom je moguca.

2. Uz pomo¢ metoda za karakterizaciju kompozita (TEM, SEM, EDX) ustanovljeno je da je
postignuta dobra disperzija AUNPs u novom kompozitu PMMA/AUNPS.

3. Ugradnjom AuNPs u PMMA doslo je do smanjenja vrijednosti savojne ¢vrstoce i modula
elasticnosti kompozita PMMA/AuNPs. Medutim dobijeni rezultati su joS uvijek u skladu sa
vrijednostima 1SO 20795-1: (2013) standarda za ta svojstva.

4. Ugradnjom AuNPs u PMMA doslo je do povecanja vrijednosti Vikersove mikrotvrdoce
kompozita (HV5=23.86) u poredenju na kontrolnu grupu PMMA (HV5=17.08) bez AUNPs.
Povecanje mikrotvrdoce je proporcionalno povecanju dodate volumne frakcije AuNPs u PMMA.
5. Ugradnjom AuNPs u PMMA doSlo je do povecanja vrijednosti toplotne provodljivosti
(k=0.210 W/mK) i gustine (p=1.198 g/cm®) u poredenju sa kontrolnom grupom PMMA (k=0.193
W/mK, p=1.117 g/cm®) bez AuNPs. Poveéanje toplotne provodljivosti i gustine je
proporcionalno poveéanju dodate volumne frakcije AuNPs u PMMA.

6. Ugradnjom AuNPs u PMMA nije doS§lo do znacajne promjene u boji prema kriterjjumima AE*
kod eksperimentalne grupe B, dok se kod eksperimentalne grupe C i D moze uociti znacajna
promjena boje.

7. Ispitivanjem antimikrobnog dejstva kompozita PMMAJ/AUNPs disk difuzionom metodom na
bakterije Escherichiu coli, Staphylococcus aureus i Candida-u albicans u in vitro uslovima
ustanovljeno je da ovaj novi kompozit ne ispoljava antimikrobno djelovanje na ovaj nacin.

8. lIspitivanjem antimikrobnog dejstva kompozita PMMAJ/AUNPs testovima formiranja i
bioaktivnosti biofilma na bakterije Escherichia coli, Staphylococcus aureus i Candida albicans u
in vitro uslovima utvrdeno je da ovaj novi kompozit ispoljava odli¢no antimikrobno djelovanje
na ovaj nacin.

9. AuNPs ugradene u PMMA nisu ispoljile citotoksican i genotoksi¢an efekat na ¢elijama oralne
mukoze. Konstatovan je visok procenat vijabilnosti i metabolicke aktivnosti i pri najvecim




koncentracijama AuNPs u PMMA.
10. Primjena ovog kompozita PMMA/AUNPs u izradi mobilnih ili parcijalnih proteza mogla bi
imati pozitivan efekat u prevenciji oralnih infekcija i alergijskih reakcija.

VI 2. Kriti¢nost i korektnost tumacenja rezultata

Rezultati istrazivanja su prikazani na pregledan nacin. Oni su jasno i objektivno tumaceni, a
kandidatkinja je pokazala objektivan i kriticki stav u procjeni ovih rezultata, posebno u dijelu
koji se odnosi na komparaciju sa rezultatima sli¢nih istrazivanja. Diskusija rezultata pokazuje da
je kandidat sposoban da prikupi, obradi, prezentuje rezultate na vrlo pregledan nacin, kao i da na
jasan i sveobuhvatan nacin razmatra prikazane rezultate i uporedi ih s literaturnim podacima.

VI 3. Teorijski i prakti¢ni doprinos disertacije i novi istrazivacki zadaci

Osnovni teorijski doprinos disertacije je sljedeci:

Ova doktorska disertacija proSiruje postojeCa znanja 0 kompozitima polimetilmetakrilata sa
dodatkom nanocestica zlata.

Osnovni prakticni doprinos disertacije je sljedeci:

Na osnovu dobijenih rezultata moze da se zakljuci da je sinteza novog kompozita PMMA/AUNPs
toplotnom polimerizacijom moguca i da novi kompozit ima bolju tvrdo¢u i antimikrobne osobine
u poredenju sa konvencionalno polimerizovanim PMMA. Zbog odli¢nih antimikrobnih osobina
ovom novom kompozitu bi trebalo dati prednost u izradi protetskih nadoknada jer bi se
koriStenjem ovih proteza mogao sprijeiti nastanak oralnih oboljenja, naro¢ito proteznog
stomatitisa. Ocekuje se da ¢e rezultati ove studije biti upotrijebljeni za unaprijedenje prevencije
oralnih oboljnja prvenstveno proteznog stomatisa.

Osnovni pravci daljih istrazivanja:

Rezultati ove disertacije, daju odgovore na postavljeni problem istrazivanja, ali i ukazuju na
naredne pravce istrazivanja. Odlicna mehanicka, fizikalna, antimikrobna svojstva 1
biokompatibilnos svakako ohrabruju da se nastave istrazivanja ovog materijala u buduénosti i
drugim eksperimentalnim studijama. Takode je preporuka da se dobijeni rezultati provjere i u
nekim buducim klini¢kim studijama.

VII ZAKLJUCAK I PRIJEDLOG

Doktorska disertacija mr sc. Tijane Adamovi¢ pod nazivom "Nanocestice zlata u sastavu
polimetilmetakrilatnih proteza kao preventivna mjera od nastanka oralnih infekcija" izradena
je u skladu sa obrazlozenjem koje je kandidat prilozio prilikom prijave teme. Doktorska
disertacija je uradena prema pravilima i principima nauc¢no-istrazivackog rada i rezultat je
originalnog nau¢nog rada kandidata. Rezultati dobijeni u toku ovog istrazivanaja pokazuju da
je sinteza novog kompozita PMMA/AuNPs toplotnom polimerizacijom moguc¢a i da novi
kompozit ima bolju tvrdo¢u i antimikrobne osobine u poredenju sa konvencionalno
polimerizovanim PMMA. Zbog odli¢nih antimikrobnih osobina ovom novom kompozitu bi
trebalo dati prednost u izradi protetskih nadoknada jer bi se koriStenjem ovih proteza mogao
sprijeciti nastanak oralnih oboljenja, naroCito proteznog stomatitisa. Kandidatkinja je na
osnowvu rezultata postavila okvir za dalja istrazivanja. Pored toga kandidatkinja je precizno i
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logicki analizirala predlozenu temu istraZivanja i dovela podatke u vezu sa postavljenom
hipotezom. Takode, kandidatkinja je temu ove disertacije, kroz jasno i koncizno pisanje
u¢inila interesantnom i korisnom i za istrazivaCe i za praktiare. Disertacija predstavlja
originalni  doprinos stomatoloskoj nauci, jer proSiruje znanja o kompozitima
polimetilmetakrilata sa dodatkom nanocCestica zlata i njihovoj primjeni u prevenciji nastanka
oralnih oboljenja.

Clanovi Komisije, na osnovu ukupne ocjene doktorske disertacije jednoglasno daju pozitivnu
ocjenu o zavrSenoj doktorskoj disertaciji pod nazivom: "Nanolestice zlata u sastavu
polimetilmetakrilatnih proteza kao preventivna mjera od nastanka oralnih infekcija" mr sc.
Tijane Adamovi¢ i predlazu lanovima Nastavno-nauénog vije¢a Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Banjoj Luci i1 Senatu Univerziteta u Banjoj Luci da prihvate ovaj Izjestaj i
omoguce kandidatu da svoju doktorsku disertaciju javno brani.

o POTPIS CLANOVA KOMISLJE

’ L / ) )
Datum; < I VOl
| iff /444{_;_“{/7

Prof dr. Milo§ Hadzi-Mihailovié. predsjednik

\ f \
beo ‘ I‘. /
{ A PR |
N Y A€ £5%A
4N e Pa B0 L,.--—
e ———%

Prof dr. Rebeka Rudol lan

%ﬁt " Ublod

Prof dr. Natasa Trtic, ¢lan

. Jordse Veselhrose”

Prof. dr Valentina Veselinovic, ¢lan
Docﬂ: dr. Sasa Mam

/7 /%7/%/

Do¢ dr. Zelika Kojié, rezervni &le

L)

A 6,




