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YHUBEP3UTET V KPATYJEBILY
MEJIMLIMHCKY ®AKYIITET
HAVYHO-HACTABHOM BERY

1. Opnyka Beha 3a meqnnuacke Hayke YHuBep3surtera y Kparyjesmy

Omnykom UsGopuor Beha Memununckor dakynrera YHusepautera y Kparyjesiy, Opoj IV-03-
754/13 ox 02.10.2019. romumHe, WMEHOBAaHM CYy 4WIAHOBM KOMHCHje 3a OIlEHY Hay4dHe
3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKe aucepranuje kanmuaara Musera Epakosuha, nos Ha3uBoM:

»» Edexar TpUKANNUjyM CHIINKATHOT IleMeHTa (0HO/IeHTHHA) Ha 3apacTambe XyMaHUX
MePUANIEKCHUX Jie3Hja HAKOH PeTPOrpagHOr Myhemha KAHAIA KOPeHa 3y0a: KIIMHHYKA U
eKCTePUMEHTAHA CTYAuja“

Ha ocuory omnyke Beha, mpemnoskena je Komucuja y cactaBy:

1. TIpod. np Anexcanapa Jlykmh, penosan mnpodecop Pakyirera MeIMUUHCKHX HayKa
Vuusepsutera y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy obmacT bonectn 3y0a U €HIOMOHIM],
peaceTHIK;

2. Ipod. ap Cinobonanka Murposuh, Baupennu npodecop Paxynrera MEAUIMHCKUX HAYKa
Vuusepsutera y Kparyjesity 3a yxxy Hayuny o6nact [latonomnika aHaTomyja, WwiaH,

3. Hou. ap Mapuja By6ano, nornent Menunuuckor gaxynrera BojHoMenunuHCKe aKageMuje
VYuusepsurera onopane y beorpajy 3a yxxy HayuHy obnact OpajiHa MEJHLIMHA, WIAH,;

4. IIpo¢. ap Usam JoBanoBuh, Banpenun npodecop Pakynrera MeAMLIHUHCKHX HayKa
Vuusepsutera v Kparyjeruy 3a yxy HayuHy obiact MuxpoOuoinorija u HMyHOJOIHja;
Omnkororyja, 4iaH;

5. TIpod. ap Tarjana KameBan, Banpenuu mnpodecop PDaxynarera MEAMIMHCKUX HaykKa
Vuupepsutera y Kparyjesity 3a yxy Hayury obaact [ledja M IpeBeHTHBHA CTOMATOJIOTH]a,
WIaH.

Ha ocHOBY yBH/A Y IIPHIOXKEHY TOKYMCHTAIIH]y, KOMUCH]a MoJHOCH HacTaBHO-Hay4HOM Behy
daxynTera MeIUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesity cienehu:

2. U3BemTaj 0 oLieHH HAY4YHe 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKe JHcepTalHje
Kangupar ap Mune Epaxosuh, ucnymaBa cBe (opManHe yciaoBe npeasuheHe 3aKOHOM O

BUCOKOM ofpaszoBamy u Craryrom ®axyirera MeInIUMHCKNX Hayka y Kparyjesny 3a mpujaBy
TeMe JIOKTOPCKE THCepTaIlrje.



2.1 Buorpaduja Kanonaara

JIp. Mune Epakosuh je pofjen 24.12.1978. y Ilomropunu, Llpra [opa. CroMaronomku
dbaxynter YHuBepsuTera y beorpaiy je 3aspumo 2004. roqune (mecry roauny daxynrera 610
je crumenaucta Bojcke CpOuje). Tlociie MONOKEHOT JPHKABHOT HCIUTA JTOOHO j€ 3alOCICH:e ¥
BojuomenuimHckoM ieHTpy KapaGypma y beorpany, xao mpodecHMOHAnHO BOJHO JHLE H
[IOCTAaBJbCH 3a HaueHuka KabuHera 3a ctomaronorujy. Ox 2015.r. panu Ha Onesbemny 3a OpanHy
xupyprujy, Kimumunke 3a cromaronornjy BMA. ¥V toky 2019.rox1. je 3aBpImmO CreLujaln3alm]y
u3 Opanne xupypruje Ha CTOMATOJIOMIKOM (béKynTeTy y Beorpany, xojy je ynucao 2016.rox.
HcTe roayHe je ymucao u TOKTOPCKe aKalleMCKe cTyauje Ha QakynreTy ME/MIMHCKAX Hayka
Vaupepsurera y Kparyjesuy. Ilonoxuo je cBe HCIHTE NpeABHNEHE NJIAHOM W IIPOTPamMoM
cTyadja, ykibydyjyhu u ycmenu goxropeku uenut. o cana je o6jaBuo 2 pana 'y MehyHapoaHUM
YacOIMCHMA Kao MPBH ayTOP U KOAYTOP.

2.2 Hac10B, IpeaMeT M XHITOTe3€ JOKTOPCKe JHcepTalHje

HacioB: ,Eekar TpuxaiijyM CHUIMKaTHOT IieMeHTa (BuojenTuHa) Ha 3apacTame XyMaHHX
TIepHameKCHUX Jie3Wja HaKOH peTporpajHor Nymelha KaHala Kopena 3y0a: KIHHAYKA W
eKCIIEpUMEHTaTHA CTyauja’

Ipeamer: IIpeqMer OBOr MCTpaXHBama je IpoleHa eQUKacHOCTH bHOACHTHHA, MPUMEILEHOT
KOJI PETPOrpaIHOT NIYIbeHhe KaHana KopeHa 3y0a, y 3apacTarmy XyMaHHX TePHaIlCKCHEX JIe3Hja i
HCIUTHBARE MeXaHH3aMa YKIUBYYEHHX Yy OBE IpoIece Kpo3 KOMOMHOBAaHY KIIMHHYKY W
eKCIICpEMEHTANTHY CTyaujy. JIpyrH IMb j¢ WCOUTHBAKE MeXaHusama Kojuma buoleHTHH
[IOCIIeIIyj¢ pereHepalujy TepHaneKCHOT TKHBa KpO3 EKCIEPHMEHTANHy in Vifro CTyadjy Ha
nHdIaMarujckuM heMjama W30J0BaHUX M3 MEPHANEKCHMX JIE3Wja Ko ¥ Ha ME3CHXMMATHUM
CTPOMAJIHEM MauyHuM henHjaMa YCIOCTaB/bEHHX Y KyJITYPH M3 XyMaHOT IIepPHAaneKCHOr TKHBA.
EdnkacroT BrogeHTHHa y MpouecHMma perapaupje nmepuanekcHor Tksupa 6uhe nopehena ca
aMaJITaMOM,CTaHJapHAM MaTepUjatoM 3a ONTYpallMjy KaHalma KopeHa 3y0a, Kao KOHTPOIHOT
Marepujaia.

Xunorese:

1. BHOIEHTHH, IPHMEHEH 3a PETPOrPAJIHO MyHhekba KaHaa KopeHa 3y6a, yCTelHuje DOCHeLyje
3apacTame NEPUAIIEKCHOT TKUBA Y OJHOCY Ha aMalraMm, MpolehUBaHO Ha OCHOBY KIMHUYKHX
PamroJIOIIKHIX [10Ka3aTesba.

2. YcoemHnje 3apacTame IEPHANEKCHUX JIe3dja Tof yTHuajeM buojeHTHHa y OIHOCY Ha
aManraM je IOoceauna merope 06oibe OHOKOMIATHOMIIHOCTH, OJHOCHO akTuBanpje henwuja
IIeprameKCHuX Jesdja Ha Behy NpoAyKIHjy aHTHMMH(IAMAWjCKAX X OCTEONPOTEKTHBHUMX
[HUTOKMHA y3 HCTOBpEeMEeHY HMHXHMOWIWjy CTBaparba MpoMH(IaMallMjCKHX H OCTCONUTHYKHX
MeJjaTopa.

3. BHOJCHTUH IOCIEINyje 3apacTarme MEPUANeKCHUX Jie3nja CTHMYJIAujoM Tponndepanyuje u
nudepeHInjallije ME3CHXMMCKHX CTpOMalHHX MatnuHux hemuja (MSC) u3 mepuanexcHuX
Je3uja y ocreobacre.



2.3. McenymenocT yciaoBa 3a IpUjaBy TeMe TOKTOPCKe AucepTanuje

Kangunat 1p Mune Epaxosuh je 06jaBuo pajn y gacomucy ca perensujoM (M23), y koMe je pBy
ayTop, YMMe je UCITYHHO YCIIOB 3a NPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Erakovi¢ M, Duka M, Beki¢ M, Milanovi¢ M, Tomi¢ S, Vucevi¢ D, Coli¢ M. Anti-inflammatory
effect of amalgam on periapical lesion cells in culture. Vojnosanit Pregl. 2019; doi:
10.2298/VSP190225043E

2.4. lperyien crama y Ho/Apydjy HCTPAXKUBAILA

AnukoToMHja je Hajuemhn MoCTYNaK y eHI00OHTCKO] XUPYPIUjH KOjH HOJPa3yMEBa yKIIabarbe
BpXa KopeHa 3y0a 3aje/IHo ca mepuanekcHoM esrjoM. IIpumemyje ce ykonuko 3y6 Huje Moryhe
M3JTeYUTH KOH3epRATUBHOM €HJIOJIOHTCKOM TepanijoM. Hakon oncTpamema epuaneKkcHe nesuje,
Haj3HAYaHU]M KOPAK Yy €HIOJOHTCKO] XUPYPIMjH IIPEICTaBba IMOTIYHO ONTYPHPAre KaHala
KOpeHa 3y0a IEroBUM pCTPOTPaJHUM IyEEHEM, aa Ou ce CHpPevno JajbH  MPOJOp
MEKpoopranusama. Ha Taj Haaun ce omoryhyje 3apactame HepHaneKcie Te3Hje i pereHepayja
KowTanor Tkupa. Jlo caga Hajuemnhe kopuirheHd MaTepyjaly 3a OBY HaMEHy Cy: aMaJiram, riac-
jOHOMEp LIEMEHTH, IIAHK OKCHJ €yreHON [IEMEHTH OjayaHi MOJMMETHII-METaKPUIIATOM HII CYTIEP
ETOKCH OEH30MUHOM KHCEIMHOM U MHUHepan Tpuokcu arperatd (MTA). Hu jeman on muX HHje
Hneanan. AManraM je HajcTaphjd WHAjIMpe yroTpeOGibaBaH MaTepHjal 300r JIaKor PyKOBamba,
JyroT Tpajaka, HEMPOILYCHOCTH 3@ PEHAICHCKE 3pake W HHUCKe meHe. Mehyrum, cymma ce y
EroBy OHOKOMMATHOMIHOCT, Ooju 3yOe, a HeMa HM JO0Kasa Ja CTHMYJHIIC OCTEOICHY
nubepernmjanyjy. 3a pasnuky o mwera, MTA je GnoperenepatusHu Matepujan. Hegocratak My
je Iyro BpeMe CTBpAE-aBama (M JI0 HEKOJIMKO CaTH) M Temkohe mpu manumynanuju. OBe
HexesbeHe ocobune MTA cy npesasuljcHe pasBojeM HOBHMX Marcpujajia CIMYHOI CacTaBa, On
KOjHX je Haj3HayajHHju BroaeHTHH. [ aBHy KOMIIOHEHTY Mpaxa brojieHTHHa YMHI TPHKAIIH]yM
CHJIMKAT Y3 J0JaTaKk KalujyM KapOoHata M IUPKOHHjyM AMOKCHZIA. TeYHH AeOo MPEACTaBiba
pacTROP KanlujyM XJIOpHUIa U Boga-pejykyjyhier arenca. ¥V nopehemy ca Npyrum LeMeHTHMA Ha
6a3sm KaImMjymMa, oOBaj Marepujan uMa Op)Xe BpeMe Be3uBarba, W 0obe MeXaHHIKe
KapaKTepUCTHKE Be3MBam-a. lakohe ce Hariamasa H Iberopa 6moxommarnOunHocT. Jlo cana
Mo3HAaTe MHAUKANWie 3a KIMHAUKY yrmoTpeOy buojieHTHHA Cy: KO WCIyHA; Kao JEHTHHCKOT
3aMEeHHKa, KOI OUPEKTHOT M HHMPEKTHOr MpeKpHBamba Iylie; IpeKpHBama INepbopanyja;
GUOIYIIIOTOMH]€; MHTEPHHAX H EKCEPHUX PECOpIIHja; PeTPOTpajiHe ONTypaluje KopeHa KaHaia
3y6a u amekcuukanuje. Pesynrat NOBOJBHOI edekra buomeHTHHA KO 3apacTama
IEepUANeKCHHX JIE3Hja Cy IO cala 00jaB/beHH Kao MpPHKa3H HEKOJNHMKO ciydajeBa. 300r Tora
nocToju morpeba jga ce KIMHHYKY cdekaT buoneHTHHa IETabHUjE MPOY4YH KpO3 aJEeKBaTHY
PaHIOMH30BaHy KIMHHYKY CTYJH]Y U 00jacCHE MEXaHU3MHU HErOBOT JeI0Bamba.



2.5. 3nauaj 4 HWb CTyauje

3uauaj oBe cTynuje je nobWjame momaTaka o eduKacHOCTH bHOACHTHHA y 32pacTamby
IlepuaneKCHe Jie3uje HAKOH alMKOTOMHje M HCIUTHBAIE MEXaHM3aMa KOjUM OBaj HOBH
TPUKAJIIHjyM [IEMEHTHH MaTCPHUjaJl OCTIEINYjE OCTEOPETCHEPATHBHE IIPOLECE HA FEHCKOM HHBOY
¥ HHBOY PaBHOTEXXe yHYTap JIOKAJTHE HUTOKHHCKE Mpexe.

OCHOBHH IWLEBHM OBE CTYIHje cy ABojaku. [IpuMapHH IW/b je KIMHHYKAa d pagdorpadceka
TporeHa eQHKaCHOCTH BHOICHTHHA, IPUMERECHOT 38 PETPOrpaHO MymHEe Kanasa KOpeHa 3y0a,
y 3apacTamy XyMaHuX [epHareKcHUX je3uja. J[pyrd 1uib je HCIHUTHBAkE MEXaHH3aMa KOjuMa
BUOJEHTHH IOCIeENIyje pereHepanujy MEPHANeKCHOT TKHBA KpO3 CKCICPUMEHTANHY in Vitro
cTymujy Ha henmjaMa Hu3onoBaHMX M3 IepuamekcHuMX Jieswja. Edukacror buogentnna y
IpoLecuMa perapanuje [NepUaneKCHOr TKBUBa Owhe mopehena ca amanramom, CTaHIAap/AHUM
MaTepujaloM 3a ONTypalyjy KaHaua Kopena 3y0a, ka0 KOHTPOIHOT MaTepHjana.
V cKiajy ca ONIITAM IH/HLEBEMA [I0CTaBJbEHH Cy Clie/Ieh KOHKPeTHH IH/beBH CTPAKMBAbA!

1) Ynopenuts epukacnocT buosenTrHa U amMarama y 3apacTarmy NepHANlCKCHUXIE3Hja
HAKOH PETPOrPagHor yH-Ciba KaHala Kopena 3y0a Kpo3 paHIOMH30BaHy KIMHUYKY
CTyaHjy, npahemeM KIMHIYKUX H PafHorpad)CKux moKasaresba IecT MECEIH HakoH
ANUKOTOMHU]E.

2) McnuTaTv M yHopeIuTH UTOTOKCHYHOCT bHONEHTHHAN amMaraMa Ha CTaHAapIHOM
mozeny L929 hemuja (aa ocnoBy npenopyka ISO-10993-5) u henvjama H3010BaHUX 13
XyMaHUX [IepHANCKCHAX JIE3H]a.

3) HcnuTaTd ¥ ynopeauTH edexar buoieHTHHAN aManrama Ha HPOAYKITH]Y
IpOMH(IAMAIH]CKUX ITMTOKMHA U XeMokuHa (IL-1B, IL-6, TNF-q; IL-8), muTokuHa Thl
(IFN-y), Th2 (IL-4), Th17 (IL-17A) u Treg henmuja(IL-10, TGF), ocreonecTpyKTHBHOT
(RANKL) u octeonporekruHOr (OPG) 6uoMonekyina y KylITHBHCAHUM henujama
nepHraneKcHUX Jie3nja.

4) W3on0BaTy, MpoLarkpaTi ¥ okapakTepucatd MSCH3 NepraneKCHIX je3dja Ha OCHOBY
FLIXOBE KJIOHOTEHOCTH, (DCHOTHIICKMX CBOjCTaBa M CIIOCOOHOCTH H(epeHIMjatuje y
ocTeobacte, auiIoNUTe U XOHAPoOIacTe.

5) Vcmurary u ynopenuTy edexar BuoeHTHHA 1 aManraMa Ha IpoTHdepaTuBHa CBOJCTBa
MSC u3 nepuanekCHUX Je3uja.

6) WcnuTaTy U yIOpeOUTH edexar brojieHTHHA U aMajrama Ha MTOTEHIIH]aJl
nudepermjangje MSC noOujeHrx U3 TepHATEKCHIX JIE3Hja y 0CTe00NacTe Ha HUBOY
eKcIIpecuje rena, poayKumje ankanse Gocdaraze u cnocobHOCTH GopMHUparba
KaJI|jyMCKUX MAHCPAIHUX je3rapa y KyITypH.

2.6 Besa HeTpakuBama ca 10caAallibuM HCTPaXKHBalbHMa

Wako ce TBpau fAa je buojeHTHH GHOKOMIATHOMIIHM MAaTepHjall, I0ocCalallbe CTyauje
[IATOTOKCHYHOCTH HHCY Y TOTIYHOCTH HOIITOBane 3axTeBe cradgapaa 1SO-10993-5. Haume,
CB&KE TPHIPEM/beH DHONEHTHH OTIYIITa BEIMKM Opoj UeCTHIA KallUjyMOBHX U
CHJIMLIUjyMOBHX je/IiIberba y BOAY U OMOJoLIKe TeyHoCTH. Mehytum, y mo cana crupoBohenum
UHJMPEKTHEM TECTOBMMA IIMTOTOKCHYHOCTH ocjo0ohene uecTune buopeHTHHA €Y IO MpaBUITy



yKNnambasne GuTprpameM.360r TOTa je HEOMXOIHO JIa C& UMTOTOKCHYHM NOTEHIMjan bruoaeHTnHa
aZleKBaTHO IIPOBEpH, jep ocioboljeHe 4ecTHIle MOTY MMaTH Jpyraduju edpekar y onHOCcy Ha
conybunHy ¢pakuujy.V IepHaleKcHuM Je3djaMa ce Hajasu Benukum Opoj daronura , a
(aronuToBaHe YECTUIlEC, OCHM IUTO MOTY OMTH LIHTOTOKCHYHE, MOTY PasiUYUTO aKTHBUCATH
daronure OJHOCHO MOKPEHYTH HIH CYIPUMHpATH 3ala/beHCKe peakuuje. Y JUTeparypH 3a caja
HeMa [10/1aTaKa O yTUIlajy brolieHTHHA Ha OBE IIPOLIECE.

I[Toce6HO cBOjcTBO BroseHTHHA je eroBa crocoOHOCT cTuMynanuje aupepenuujanrje MSC. To
je mokazano 3a MSC 3y6He myJie, Koje ¢e IoJ] yTUIIajeM OBOr MaTepHjana MOry JudepeHToBaTH
y omoHToONacTe M ocreobiacre. CIUYHO CBOJCTBO je Takohe HeNaBHO IMOKA3aHO W 3a APYre
TPUKAIIHjyM CHJIMKATHe meMeHTe Ha Mmoaeny MSC m3 xoctHe cpixu. O63upoM 1@ ce of
BHOACHTHHA Y €HIOA0HTCKO] XUPYPrUjH OUYeKyje Aa CTUMYJIHIIE KOIITaHO 3apacTarbe, BEOMa j€
OWUTHO 14 CE HETOB OCTEOIE€HH MOTEHIIMjal UCTIUTA in Vitro Ha Mojelny MSC ycnocTaB/beHUX U3
nepuaneKcHuX siesuja. Vicrpaxusarba rpyme ayropa n3 BMA, Beorpan, mokasyjy na ose henuje
uMajy deHotuiicka cBojctBa MSC TepHOJIOHTATHOT JUTaMEHTa ald M HEKe CHelHpUIHOCTH,
KOje Cy HajBepOBATHHjE TMOCTENUNa HH(IAMAIK]CKOI OKpYXKerba y KOMe ce Hajase, I1a caMiUM
THM TIpeCTaBJbajy HajIpuOIMKHA]A MOJEI 32 H3y4YaBarhe OCTeOreHor oTeHupjana buonenTnaa
in vivo.

2.7. MeToa€e HCTPaKNBAaHA

2.7.1. Bpcra cryauje
TIpeuioxkeHo UCTpaXHUBaKE he OMTH KOMHOMHAIM]jA KIMHUYKE PaHIOMH30BaHE NPOCIEKTHBHE
CTY/IMj€ U eKCIICPUMEHTAITHE CTY/IHj€ Ha MaTEpHjaly XyMaHOT MOpeKa.

2.7.2. Ilonynanuja Koja ce HCTPaxyje

OBUM WCTpaxuBameM Owhe o0yxBaheHH TAalMjeHTH ca TEPHANEKCHMM Jie3ujaMa Ha
jeTHOKOPEeHNM 3yOHMa KOJI KOjUX je HHIUKOBAaHA IIPUMapHAa eHI0JOHTCKa XUpypruja y Onessemy
3a opanHy xupyprujy, Knuauke 3a cromaronornjy, Bojnomemununcke akanemuje (BMA) y
Beorpany. Mcnnranunu he 6utu oba nona, crapoctu of 18 mo 70 roquma.

2.7.3. Y3opkoBame

Jujarnosa nepuanexcHux lesuja Ouhe MocTaB/baHa Ha OCHOBY CTaHIAPAHUX KIMHHYKHAX H
pamuorpadckux napamerapa. Vcnuranunm he mpe amukoTomHje OWTH PasBpCTaHH METOAOM
cydyajHOr M360pa HA EKCIEPMMEHTANHY M KOHTPONHY Tpymy. ExcmepuMentanny rpymy he
YMHNTH HCOUTAHMIM KOJ KOjux he ce 3a peTporpaiHy mymeme KaHana KopeHa 3y6a KOpUCTHTH
Buonentrn. KonTposmy rpyny he YdHWTA HCOMTAHHUIM KOJ KOjUX he OMTH NPHMEHEH amalram,
CTaHJapAHM MaTepHjall 3a DPETPOrpaiHO Myihekhe KaHana KopeHa 3y0a. Pammomuszandja y
eKCIIepMaHTaHy M KOHTPOJIHY rpyiy he ce BpmuTy moMolhy Tabimie cinydajHux 6pojeBa koja he
OWTH reHepucaHa KOMIjyrepcku y nporpamy Excell. ¥ oBoM ucTpaxuBamy M NalMjeHTHEMa H
HCTpakuBaunMma Omhe Mo3HATa BpcTa IPUMCHEHOr Marepwjana. Mcnutanumy he moTnucatu



HHMOPMICAHH IIPUCTAHAK 32 YKIbYUCHE y CTY/IH]y HAKOH JeTajbHOT O0jallberba uiba | 3Ha4aja
CTyIHje, a HCTPAXKUBAIhE je 0100peHo o cTpane ETuuxor komureta BMA.

KputepujyMn 3a yK/byueme y CTYIUjy: IPHCYCTBO jaCHO OrpaHMYeHHMX mpoueca Behux
IMMEH3Wja Ha BpXy jeIHOKOpPEHHMX 3y0a, OKapaKTepPHCAHMX Ha OCHOBY KIMHHMYKHAX H
paamorpad)cKuX KpUTEpUjyMa Kao IepHalleKCcHe JIe3Hje, a KOje¢ Ce He MOry PelllUTH KIaCHYHOM
eHZ0I0HTCKOM TepanujoM. Koj cBuX mcmuranuka Ouhie HHIHKOBAHA PETPOTrpagHa ONTYypainuja
KaHaJia KopeHa 3y0a.

Kpurtepujymn 3a HcK/byYere HCIHTAHHKA M3 CTyadje: MOTYhHOCT KOHBCHILMOHAJTHE
CHIOJJOHTCKE TEpanuje; yrpoKeHOCT aHATOMCKUX CTPYKTypa (OIm3vHa MakCHJIAPHOT CHHYCa K
HEpBHHX CHOIIOBA); HEMOryhHOCT MPHCTyIa M JIOIIAa BMJJBUBOCT JIE3U]a; HEMOBOJBAH OIHOC
KIHHMYKE KpyHE M KOpeHa 3y0a; TEeIKO 3IPaBCTBEHO CTame MAlHMjeHTa; aKyTHe MH(ECKTHBHE
GOJeCTH; €KCTPEMHO YIUIALIEHH ¥ Y3HCMHPEHH TALUjeHTH; aKyTHa 000Jberba JSCHH; TEIKe
hopMe MapoOHTONATH]¢; BEMUKA PECOPIILIja BUIMYHE KOCTH; H3Y3€THO JIOIIA OpaJIHA XHTH]eHa,
IPHCYCTBO OGMMHHUX MCKUX M TBPAMX Hacnara. JloJJaTHH KPHTEPHjYMH 32 HCKJbyUere Kaja he ce
TepHareKkcHe JIe3HjeKOPUCTHTH 3a in Vitro KCIIepAMEHTe O1he MauMjeHTH KOjU Cy Y MOCICABIX
Mecell JaHa IIPAMaIA aHTHHH(IaMaInjcKe, IMyHOMOJYIallijCKe U aHTHOMOTCKE JIEKOBE.

2.7.4. Bapujab.ie koje ce Mepe y cTyadju

Hesasucne Bapujabie 3a o0a tuma cTyauje 6uhe: buonenTrH, amanraM, peTporpaiHo NyHeEmhe
KaHana KopeHa 3yba. HesaBucHe Bapujabne 3a eKCIepUMEHTaNHy cTymdjy Ouhe
KOHAUIMOHMPAHA MEINjYMHU (€KCTPAKTH, eJIyaTu) IIPUIPEMIbEHH Ol BHOCHTHHA U aMairama.
3aBucHe Bapujablie 3a KIMHMYKY cTyadjy Ouhe wiuHHYkm u paguorpadexu napamerpu.3a
eKCTIepHMEHTATHY CTY/HM]jy 3aBUCHE Baprjabie Ouhe: MeTaGonMyKa akTHBHOCT henuja, aronTosa,
HEKpo3a, Iposdeparyja heuja, mpojiyKIyja IUTOKKHA, ocTeobacTHa audepenimjauja MSC.
V  jajmeM TEKCTy je Jara cakeTa METONOJIOTHja HCTPRXHBAha Ca  Haj3HAY4jHHjEM
KapaKTEepUCTHKaMa OBUX BapujabiH.

MaTrepujain 332 peTPOrpaaHo Iyhemhe KaHaaa KopeHa 3y0a

Buomentnr (Biodentine, SEPTODONT, Saint-Maur-des-fossés Cedex, ®panmycka) Ouhe
IpUNpeMIbeH IIpeMa YIyTCTBY IpoM3Bojaua MeIameM Mpaxa MaTepujana u3 Kamcyre ca
Teuyromhy y aManraMaropy y Tpajamy of 30 cexyuau 6p3uHoM ox oko 4000 obpraja y MEHHYTH.
[locie ouspmihuBama y Tpajamby o 12 MUHyTa MaTepHjal ce BaJl H3 Kaldyla H CIpEeMaH je 3a
kopuiiheme. AmanraM (EKSTRACAP® non gama 2, ['anenuka, beorpan) 6uhe npunpemibeH
npeMa YIyTcTBY Ipoussohada MemarmeM nerype (Maca 0.360g) ca xusom (maca 0.400g). Jenan
rpam nerype EKSTRACAP canpyxu cpeGpo (500mg), xanaj (299mg) u 6axap (201mg).

IIpunpema KOHTHITMOHUPAHUX MeHjyMa o amajiramMa U buoaeHTnHa
KoHauImonnpann MeAMjyMu off amManramMa u buonmentnHa Ouhe kopuumheHHm 3a in vitro
UcIHMTHBaIba. bulie npunpemsbenn npema ynyrerBy ISO-1093-12 na Taj HaunH mTo he aMmanrawm,



OIHOCHO BHONEHTHH, OUTH YPOIEHHA Y eNpyBeTe ca CTCPIIHEM MeHjyMoM (3a Kyntypy MSC)
wnu enpysere ca RPMI memmjymoM (3a Kyntype ocTanux hendja). buhe koputiheH
KOHIMLMOHUPAHE MEIMjYM OJl CBEXKE HAIPAB/HEHHX MaTepHjajia Kao W OJ Marepujana koju he
GUTH OUYBPCHYTH y TOKy JBe HeIeJbe Iparba Ha COOHOj TeMueparypd IOJ CTEPUIHAM
yciouma. OpHOC Mace MaTepujana y OJHOCY Ha 3alpeMHHY menujyma Owmhe 0.2g/ml.
Koumumonnparme (exkcrTpakiuja) he Tpajati 3 JaHa y uHKyOaropy 3a henmjcke Kyinrype Ha
37°C. Hakon Tora Meaujymu he 6utd cakymibeHu, onpenuhe um ce pH, a HaKOH TOra NOJECUTH
na 6yne 7.4. Mo xopurihera Guhe qyBaHu CTEPUITHO Y QPIDKHIEDY.

KJIMHUYKA CTYAUJA

PeTporpaano nymeme KaHA/Ia KopeHa 3y6a

PeTporpaHo Nymeme Kamania Kopena 3yb6a Ouhe cnpoBejicHO y TOKY —AalMKOTOMH]C.
ArmkoTomnja he 6uTH ypahenma y JOKaIHOj HHGMITPALMONO] aHECTE3Hju,KOpHINebeM
xupypuike myne. CakeTd KOpall y OIEpaTHBHOM TNOCTYIKy Owulie cnenehun:  ammmkanyja
nokanHor amecretrka (2% pactBopa CemnraHecT afpeHaTMHAa M ApTHKaWH enuHe(puHa),
NO/M3ambe MYKOIIEPHOCTATHOT peXkiba 1o MeToxu Novak-Peter, TpemaHan#ja KOCTH y IPOjeKLH]H
BpXa KopeHa 3y0a, yKIlamame [CPHalleKCHe JIe3Hje TOMONY KHpeTe, OJCTPamehe BpXa KopeHa
3yba, peTpolpenapammja arnekca Kopema 3yba jgo JybuHe 3mm, amimkaiuja CBExe
IPUTIPEMILEHOT MaTepHjalia 3a PETPOrpajHy ONTypallujy KaHaia allekca KOPeHa, MCITMPAhe PaHe
DHM3MONOIIKAM pacTBOpoM (KO NpPHMEHE amalrama), YCIOCTaBJbalbe XEMOCTase, Bpahame
MYKOIICPHOCTATHOT PEXiba y NPBOOUTHO CTame, CYTypa PeXibad MOjeflMHAYHHM IIaBOBHMA
(cBumern  xmpypmku  konan  4/0).  IlocromeparTisHO:  CTaHIApiHa  HHTpaopajHa
panuorpaduja(Carestream CS 2200 Roentgen apparatus; Carestream Dental, Atlanta, GA, USA),
mepopaiHa aHTHOUOTCKA Tepanuja, YKIambamke XHPYPIIKOr KoHla HakoH 7-10 nama. Wmajyhu y
BHJy yOIMKOBAHE MOAATKE Jia UCXOM €HJOJOHTCKOT XUPYPUIKOT JIeUCHha IPECYAHO 3aBUCH OJf
VMICKYCTBA KJIMHHYApa, Ipeiul)a ce Ja aliuKoTOMU]y BPII MEHTOP Y3 aCHCTCHIMH]Y JOKTOPAHTA.

Pagnorpadcku moKazaTe/bd 3apacTarmha NMepraneKcHe Je3nje
Pagporpadcky TIOKa3aTe/bu 3apacTarba IepHarneKkcHe Jesuje Ouhe KnacupuKOBaHM Ha OCHOBY
kputepujyma Rud u cap.

1. KoMI1eTHO 3apacTame Kora KapaKTepullle: NOTIyHO (opMmupare JaMUHE Iype OKO Bpxa
KopeHa 3y0a, HOPMAaJIaH MM JIaKO NPOINMPEH MEPUOJOHTAIHU IIPOCTOP alM HE BHINC HEro
JBOCTPYKO Y OJHOCY Ha HeszaxpaheHH Jeo KopeHa 3yba, TOTIyHa pereHepalyja KOCTH, HaKO
IeHA TYCTHHA H CTPYKTYPHCAHOCT He MOpajy OWTH MCTH Kao KOJ He3aXxBaheHOT Jie/la KOCTH.

2. HeKOMILIETHO 3apacTambe KOra OJIMKYyje: CMambeHa PEHTICHCKA TPAHCTIapeHkja ca 3HaluMa
KOIITAHOT 3apacTama Ha nepu(depHju 30He paspehemba HENPaBUIIHOT 00/IMKa, MM IeMapKUpaHa
KOMILICTHOM KOLITAHOM JIMHH]OM, Be3a u3Mel)y 30He paspeljersa U IIepHOJOHTAIHOT POCTOpa je
aHTyJapHa .



3. HenspecHo 3apacrame : CMameHa 30Ha PEHTICHCKE TPaHCIApEHNMj¢ 4YMja je MIMphHA
IBOCTPYKO Beha y 0OJHOCY Ha MEPUOJOHTAIHU IIPOCTOP, OTPaHNYCHA j€ YBPCTOM JIAMHHOM , HMa
LUPKYJIapHy WM CeMUIMPKyIapHy mepudepujy. Moxke OuTa NOKann3oBaHa CHMCTPHYHO OKO
BpXa KOpeHa y 00JIMKY MPOyKETKaA NEPUOAOHTATHOT IPOCTOPA.

4. HezagososbaBajyhe 3apacrame: HeMa [IPOMEHA y CTENEHY PEHTICHCKE TPaHCIApEHTHOCTH
Wid je oHa uak nosehiaHa y ogHocy Ha pajuopaduje HanpaB/beHe HEHOCPEIHO IOCIe
alIIKOTOMHU] €.

Pampmorpadcky aHanusy he paguTH HE3aBHCHO MEHTOP M JIOKTOPaHT. Y Ciydajy Hecrararba
pe3yiTata mpeJHocT he ce IaTh pesyITaTHMa MEHTOPa, a y U3BECHHM CIy4ajeBUMa MOXe OUTH
KOHCYJITOBaH U Tpehu eBalyarop (CHEIMjaIucTa paguosior)

Knannuuks nokasate/bl ycrexa anuKoToOMHje

K/IMHUYKE TIOKa3aTeJbH yclexa anumkoTomuje Ouhe HpolemHMBAaHA HA OCHOBY KpHTEpHjyMma
Mikkonen-a u cap.

1. HoTmynu yenex: oacyctBo 6omna, 0ToKa Wi QUCTya

2. HeusBecaH ycmex: paauorpaCKu IOKas3aTe/bH JSCTPYKIMje KOCTU]y W NPHCYTBO/OJCYCTBO
KIMHAYKAX CUMIITOMA

3. Heycnex: paguorpad)cku moKasaresby AeCTPYKIHUje KOCTHjY, PECOPIILHja KOPEHA ¥ IIPUCYCTBO
KIIMHUYKAX CHMITTOMA

O0jequmeHn KIMHMYKA H pagHorpadcKu KpuTepujymMu

[IpoueHa 3apactara TEPUAEKCHUX JIE3Mja M yCreXa €HJOJOHCKOI XHPYPIIKOT JieHucha Ha
OCHOBY OO0jeMIEHNX KIMHUYKAX M paguorpadckKux KpuTeprjyma Ouhe BpUICHO HA OCHOBY
knacudukarmje von Arx-a 1 Kurt-a.

1. oTnynu yenmex: pereHepanuja Koctrjy Beha miu jeanaka 90%, oxcyctso Gorna, 0TOKa MM
bucryna

2.IoBossmame: pereEepaimja koctujy usmely 50% u 90%, oncycrso 6os1a, oToka mid pucryna
3. Heycmex: perenepariyja KocTHjy Mama o1 50%, NpucycTBO KIMHUYKUX CUMIITOMA

AHaJM3y cBUX KIMHHYKHX [apameTrapa Bplrhe 3ajeH0 MEHTOP U JOKTOPAHT.

EKCIIEPUMEHTAJIHA CTYAUJA

Mzonanuja henmja U3 nepuaneKcHUX Jge3nja

‘henuje he 6GUTH H30J0BaHE M3 MEPHANEKCHUX JIe3Wja HAKOH alUKOTOMHjE. Y TOM UHIBY
KHpeTHpaHy MaTepwjas 6uhe oxmax mpeHet y Godrie ca MeujyMom 3a KyTypy (RPMI meaujym
ca momarkoM 10% ¢etannor Teneher cepyma i KOKTe/Ia aHTHOMOTHKA H AHTHMHKOTHK®), 8 3aTHM
he MaTepmjan GuTH TpaHcmopToBaH y naboparopujy. Mzomanuja henuja u3 nesuja 6uhe ypabhena
nomohy xokrtena ensuma konarenase u JIHK-aze. Bujabunuoct henuja 6uhe oapelena momohy
6oje Tpuman miaaBo. henuje he ce KOPUCTHUTH 3a: IPOydaBame LHUTOTOKCUYHOCTH aMajrama H
BroeHTHHA; HCIIMTHBAE MPOAYKITMje IIMTOKHHA Yy KYJITYPH MOJA YTHIAjeM OBHX Marepujaina;
ycrocTaBibame KynTypa MSC.



Yenocrasbame Kyarypa MSC

Kynarype MSC 6uhe ycnocTaB/beHe JyrOTPajHOM KyJITHBAIHjoM hienuja 13 IepuancKCHuX JIE3uja
y IPUCYCTBY CeTeKTHBHOT KoMmepiujaiHor menujyma 3a MSC. Haxon geTBpre nacaxe Ouhe
onpeleH heHOTHII YCIOCTaB/bEHUX hesHjCKIX JTHIHja, HCITHTAH HUX0B KJIOHOICHH TTOTEHIH]al i
noTeHujal audepenimjarmje y octeodbnacte, aunonnuTe 1 XonapoodiacTe.

Cnocoonoct popmupama kosonuja - CFU-F tecr

Tecr criocobHocTH opMmupama Konondja ouhie pafjen tako mrohe MSC 6utn 3acabusane (25,
50, 100 mnu 200 henmja o Gazeny mioue ca 6 mecra) y Meaujymy.Hakon 14-Tor mana tecra,
xosoHHuje he 6utu ob6ojene MGG meronom (May Griinwald-Giemsa) a 3aTum u36pojane nomohy
CBETJIOCHOT MHKPOCKOIIA,IpH 4eMy hece KONOHMjOM cMaTpaT rpyma of HajMame 50 hemwja y
6rrckoM KoHTakTy. lIpouenar kinonorenux MSC 6uhe oxpehen npema dopmynu Nc/Nt x 100
(Nc, 6poj xononuja; Nt, 6poj 3acaljennx hemmja no 6aseny).

®enoTuncka anaauza MSC

Ananuza (EHOTHIICKHX KapakTepucTHKa hemmja W3 KynTypa ofaBumhe ce NPOTOYHOM
nutodryopumerpujom(CellFlow CUBE6, PARTEC, Hemauka), TOMONYy KOMepIHMjAHHX
MOHOKJIOHCKHX aHTHTena peaktusuux ca CD73, CD90, CD105, CD166, CD146, CD45, CD14,
STRO-1 uSSEA4, obenexeHux pasmdauTuM QuryopecueHTHHM Gojama. henuje u3 kynrype he
6uTH okapakTtepucane (perorunckua kao MSC ako y mpeko 90% ucnosmasajy CD73, CD90, u
CD105 y3 oncyctso excnipecuje CD45 u CD14.

HMudepennujannja MSC

Iubepenmmjamuja MSC y ocreobnacre Oulie HHAYKOBaHA KylTHBanujomM hemmja y
KOMeplpjaHoM Meaujymy 3a ocreobmacre y Toky 21 mama. Ocreobmactu he ce Outn
HIeHTHGUKOBAHYM HAKOH Oojema KyiaTypa ca Ainmsapus npsesuM. Judepennmjanuja MSC y
aJIMIIONHTe he ce BPIIMTH KyJaTHBalKjoM henuja y agumoreHoM Meamjymy y TOKY JBe Helie/be a
unentudukanuja amumonuta he ce BpmMTH OGojemeM ca Oil npeeHMM. 3a XOHAPOTeHY
nudepennujannjy henuje he OuTH KynTMBHMCaHe y OONHKY I€JeTa y IOJHIPONMICHCKUM
enpyseTama y TOKY 4 Helelbe y KOMEPIHjaJlHOM XOHApOreHoM Meaujymy. Ilocme mepuonma
mrdepennyjanuje nener e OWTH yKamynibeH, CMP3HYT a 3aTHM HCCYCH Ha KPHUOTOMY.
Xounpapobnactn he 6Gutn naenTrduKoBaHU O0jemeM ca Alcian mIaBUM.

TecTOBH HIHTOTOKCHYHOCTH

[{uToTokcuynocT he GWTH TpolemHBaHa HAa OCHOBY craHaapia [1SO-10993-5:2009, ocHosHOr
TecTa 6HoKoMnaTtubmiIHOCTH. Bapujabie koje he ce MEepHUTH Cy BHjaOMIHOCT U METabOIMYKA
akTHBHOCT hemmja (cTanmapauux 1929 hennja, henuja ekcTpaxoBaHUX U3 INEPUANCKCHUX Je3Uja
u MSC ycmocTaB/beHHX U3 [CPHATICKCHHX Jiednja). Bujabumnoct he Outu mponemuBaHa Ha
OCHOBY TIpoIleHTa MpTBUX henmuja y KynTypu HakoH Oojema ca 1% pactBopoM Tripan miiaBor.
Mertabonmnuka aktuBHOCT he Omtu oppehena momohy MTT (3-(4,5-dimethythiazol2-yl)-2,5-



diphenyl tetrazolium bromide) TecTa, KOju MEpH aKTHBHOCT €H3MMa CYKIUHAT ACXUAPOICHE3E Y
MHUTOXOHApHjaMa Bujabmitanx hemuja. ITocTymim ¢y AeTa/bHO MPONUCAHU TOpe HaBeneHuM [SO
CTaHJIapJIOM.

TecT anonrrosze u HeKpo3e

Arnorrosza hemwja Gube oxmpehusama momohy Annexin-V  FITC/mponmmujym jomupa (PI)
komiuteta (BD Bioscience) u mportoune uutomerpuje (CellFlow CUBE6, PARTEC), a nobujenn
uraTanHu nojany 6mhe obpahenu nomohy nporpamckor coprsepa FCS Express 6 RUO Edition
(6.00.0053).

MeTtope 3a ieTeKnmjy MUTOKMHA

3a NeTeKUMjy NWTOKMHA Y CyICpHaTaHTMMa Kynrypa henmja M30JI0BaHUX W3 IEPUANICKCHHX
nesuja (TGF-B, RANKL i OPG) 6uhe xopumhena xomepuujanna cenapud ELISA rae cy 3a
IOJIMCTHPEHCKE 1UI0Ye Be3aHa oparosapajyha aHTMLIMTOKUHCKA antutena. llocTymak amammse
6ulie mpmiarohed yiyTcTBy mnpomsBohaua, mpu deMy he KOHIEHTpauMja LMTOKWHA OUTH
U3padyHaTa Ha OCHOBY CTaHmapauux Kpueux. Kpuee he Outn ycmocraBbeHe Ha OCHOBY
IO3HATHUX KOHIICHTpaIMja UTOKKMHA. 3a AeTexunjy octanux nutoxkuna (IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-17A, TNF-a, IFN-y) 6uhe xopumieHa MeTola ca UMYHOKYIJIHI[aMa W MPOTOYHA
uuromerprja (flow cytomix microbeads texnonoruja). Komuenrtparmja nurokuHa Ouhe
onpehena na ocHOBY co)TBEpCKOT mporpaMa y3 moMoh HO3HATHX KOHIEHTpalyja MATOKHHA Y
CTaHIapIy.

Moayaanujeku epekat BuogenTHHA 1 amMaaraMa Ha ocreobaacTay audepenumjamujy MSC
Edexar broaenTuna u amairamMa Ha ocreobnactny nudepennujamujy MSC Ouhe nponemusan
MHIUPEKTHO TECTHPAEM KOHIMIMOHMPAHOT MeAujyMa oBuX MaTepujana. Kopucruhe ce npsa
HELUTOTOKCUYHA KOHIIEHTparfja MeAujyMa H y OJHOCY Ha IbYy YETBOPOCTPYKO Mamba
xoHIeHTpanuja. MSC henmje, ycnoctaBbeHe W3 NepUaleKcHUX NesHja, Ouhe KyiaTuBHCaHEe Yy
mioyama ca 6 Gazema mo 2] naHa. 3a aHaIM3y TeHa KapakTEPUCTHYHMX 3a OCTEOONACTHY
midepernujannjy Kynrype he OuTH cakynjbaHe IOcle [Ba JaHa (aHaM3a PaHMX MapKepa
nudepennujanuje) u 14 jmana (aanm3a KacHHX Mapkepa audepeHnujandje). 3a aHaiusy
MHHepanu3anuje u ankante pocdarase Guhie kopuhene hemwje onpxasane y Kyarypu 21 naH.

YV nupy oxpehuBama eKCIpecHje TeHa YKJbYUYCHHMX y ocTeoOmacTHy mudepenumjandjy MSC
6uhie kopumhena MeTona januanor ymuoxasawa JJHK y peamnom Bpemeny (Real-time PCR).
13 henwmjckor menera, xoju he Ourum caxymubeH HNeHTpudyrupamem MSC, Guhie mzomoana
ykynaa RNK nomohy Tpuson pearerca. Kommiemenrapra JJTHK Guhe cumretnHcana momohy
KOMEPIMjaTHOT KOMIUIETA 3a pEBEP3HY TPAaHCKPUIIHOHY peaklujy Ipema YIYICTBY
npomsBohaua. Real-time PCR 6uhe ypahen na amapary StepOnePlus Real-Time PCR System
(Applied Biosystems Inc, Foster City, CA, USA). buhe xopummmhenu mnpajmMepu 3a reHe
KapakTepHCTHYHE 34 paHy WM KacHy (a3y ocreobnacthHe aubepernumjanuje RUNX2 (rnaBHH
KOIUTAaHO MAaTPUKCHH TeH), BGLAP (komraHun raMa KapOOKCHUIJIyTaMaTHH IIPOTEUH),
COLIAI(ren 3a tunm 1 konareHa), DMP-I (IeHTHHCKM MaTpHKCHH kucenw (ocdonporens



1),SOST (cxnepoctun), SP7 (osterix), ALP (ankanmzadocdarasa), BSP (KoLITaHH CHjaIONPOTERH),
BMP (xomtanu mopdorenu mpoteun), OP (ocreomontun), OC (ocrteokanuun) u GAPDH
(KOHTPOJIHHU T'EH).

AxtuBHOCcTH ainkanHe ¢ocdaraze Ouhe onpehuBana u3 nusata MSC KOJOPUMETPH)CKOM
MeToIOM NoMohy KOMEpIHMjaIHOT KOMILTETa a IIpeMa YIIyTCTBY Ipoussohjaya.

Tect npoaudepauuje

Tect mpomadepanuje MSC 1oj1 yTHIEEM Pa3sIMYMTUX KOHIEHTpAUMja KOHIUIMOHMPAHOT
MeJHjyMa TIPHIPEMILEHHX OJ1 CBEXEr M OTBPAHYTOr amanrama ¥ buonmentuna Owhe ypahen
nomohy MTT TecTa Kako je OIKMCAHO KOJ LMUTOTOKCHYHOCTH. JloxatHo he Outy kopuutheH Tect
yrpanme SH-tumumuna. MSC he 6uTr KynTHBHCAHE Y TIOJIMCTHPEHCKUM TI04ama o 96 GaseHa y
TPUILIMKATHMA y IPHUCYCTBY PA3IMUMTUX pa3biaKera KOHIMIHOHUPAHOT MEIHjyMa y TOKY 3
nana. Crenen npomudepanuje 6uhe nponemuBad Ha OCHOBY METabOIMYKE aKTHBHOCTH KyITypa
WIH KOJIMYWHE yrpal)eHor SH-rumunuHay mopehery ca KoHTponoM (mponudepanuja hienuja y
KOHTPOJHOM MEJIHjyMY).

2.7.5. Cuara cTyauje H BeJIHYUHA Y30pKa

IToTpe6ua BenuuMHa y30pKa je u3padynara kopumhemeM nporpama G power 3.1.9.2. C 063upom
na he ce 3a CTaTUCTHYKY aHAIM3Y KOJ KIMHWYKE CTY/IM]je KOPUCTHUTH Y-KBaJApaT TECT y Iporpamy
je m3abpana omuuja ,,Tabene xomturenmuje” (enr. Goodness-of-fit tests: Contigency tables).
[loTpe6HE MapaMeTpH 3a W3padyHaBare BEIWYHHE y30pka cy: Benmumuunaedekra (Effect size):
0,33; anda rpemxa (a): 0,05; cuara crymuje (1-p rpemxa): 0,8. Bemrunna epexra (Effect size) je
M3padyHaTa HAa OCHOBY je/lHE CTy/Wje CIpoBeieHe Ha 278 namujeHara y Kojoj je BpLIcHa
eBajlyallija KpUTEPHjyMa 3a MPOLEHY YCIICIIHOCTH 3apacTama, Kajia je 32 PEeTPOTpaHo MyheH:e
KaHana KopeHa 3yba kopumhen cpeGpo-amasiraM. IIpomeHaT ykymHe yCHEMIHOCTH mocie 12
MeCelld, MPOLEHUBAH Ha OCHOBY KoMOWHAIMje paguorpadckiX M KIMHHYKHX IapameTapa je
u3HOCHO 62%. Haru nmpenrMAHAPHH PE3yJITaTH Ha OCHOBY PETPOCIIEKTHBHE aHanu3e mojaraka
3a amaiaraMm cy Bpio ciumunM. Takohe Hucy youeHe OHTHHWje pa3iHKe y BehuHM HCIUTHBAHHX
napamerapa u3Mmehy 6 u 12 mecenu npahema. [lomro 3a buomeHTHH Hema nojartaka y
NUTEpaTypH, Heropa 00/ba €UKACHOCT y 3apacTamy IHNEpHAalEKCHHX JIe3uja Y OIHOCY Ha
aMaJIram, Koja je cafipykaHa y XHIIOTE3H, je IPOICHhHBaHa Y OJHOCY Ha Jpyre OHOCTHMYAIHjCKe
marepujane, nocebno MTA. Edukacmoct MTA Kox perporpamHor Iymerma KOpeHa y
eHIOJOHTCKO] XUPYPTHjH j€ Y HEeKUM CTyAujama m3Hocuna u ume ox 90%. Ilomro y pany ca
BromeHTHHOM HEMaMO MCKYCTBa HOILIH CMO OJ IIPETIOCTaBKe fa OM MHHHMAaIHO 00bH edekar
OBOI' MaTepHjajia y OJHOCY Ha amairaM, Koju Ou 6HMO KIMHMYKM IIPHXBAaTJ/BUB, U3HOCHO70%
ycremHocT!. Y TIpuior oBe xumoreserpeba ysetH y o03up M mofarak Ja he ce epayaunuja
eQUKaCHOCTH BpPIIMTH IIocie 6 Mecelld. Ha OCHOBY JaTHMX IIPETIIOCTAB/bEHHMX I1apamerapa
M3padyHaTo je Ja je 3a OBy CTyAujy moTpeOHO 27 MCIHTaHHKa.AKO ce y3Me y 003up u moryha
croma ryoutka y npahemy manmjenara on 10%, konadan 6poj ncrimtanuka 6u 6uo 30, xoju 6u
OunM paHJOMH30BaHM y JABe rpymne oA mo 15 mcnuraHumka. AKO ce y Npea¥MHUHAPHUM



HCIUTHBABAMA [IOKaXe Ja je edpuracHocT buonenTnna Beha y ToM citydajy 6poj HCIIMTaHMKA 110
rpynama 6y 6M0 MamU.

3a in vitro ctymujy 6poj henujckux kynrypa he usnocurr ox 5 (MSC) no 10 (kynrype henuja u3
IepuanekcHux Je3uja).bpoj je ompehen Ha OCHOBY NeTalbHe HpeTpare nureparype. Mamu 6poj
kyntypa MSC ce ofjaibaa yHRQOPMHUjIM OHOJNOIIKEM OJIOBOPOM OBUX NenHja y 0HOCY Ha
henuje uzomoBaHe U3 NepUaNCKCHUX JIE3Hja.

2.7.6. CraTucTuika oOpajaa nogaraka

O Meroma JEeCKpUIITHBHE CTaTHCTHKe Ouhe IpHUMEmEHE CTaHAapAHe Mepe ICHTpalHe
TEeH/IeHIKje U BapujabuIuTeTa, a IporeHa HOPMaIHOCTH AucTpuOyHje Bpiuhe ce Kolmogorov
Smirnov u Shapiro Wilk Tectom. V 3aBucHocTH o pacnonene kopuctuhe ce oarosapajyhu
TecToBr Kopenauuje (Pearson TecT JMHeapHE Kopelaluje HIM Spearman TECT KOpEJAIWje
panra), a 3a nopeheme usmely rpyna Studentt Tect mmm Mann-Whitney U Tect y cnyuajeBuma
HelpaByiIHe AuCTpubyIHje mojaraka. 3a mopeherse pasimmka n3Melhy KaTeropujcKux Bapujabiu
6uhe kopumhen y-kpajgpaT Tect. CBu momaru Ouhe obpaljeHMm y CTATHCTHYKHMM IIpOrpamuMa:
SPSS v 21 u GraphPad Prism v 5.

2.8. OueKHBaHH pe3yaTATH JOKTOPCKE JUCEPTaNHje

Ouekyje ce [ia pe3ynTaTH OBE KOMIUIGKCHE CTyIHMje ITIOTBpJE XHIOTe3y na je buopeHTHH,
NpPUMEEEH 3a pPETPOrpajHO IMymemhe KaHama Kopena 3y0a, eQuKacHHMju y 3apacraiby
IIepranekcHuX Je3uja y oqHoCy Ha amanram. Ha oBaj HaunH he ce 106MTH HOJallK KOjU MOTY
OMTH BeoMa KOPUCHHU 3a TPOIeHY ebuxacHOCTH buojeHTHHAYy XyXeM BPEMEHCKOM IMEPHOAY,
KaJia ce TeHEepalHO MOTY U JIOHETH JeMHUTHBHY 3aKibydnu. OBa CTyauja Takohe Moxe nomohu
y CTHIAIbY JPAroieHor KIMHIYKOT HCKYCTBA y pajy ca BUOJAEHTHHOM, INTO OTBAapa IEPCICKTHBY
3a BeroBy MIUPY KIMHHUYKY IPHMEHY Y CHIOTZOHTICKOj XMPypruju. MHore HEMO3HAHWIEC BE3aHE
3a OHOKOMIIATHOWIHOCT U MEXaHH3ME JeoBamha buomentrHa, moceOHO ca acrnekra edexra Ha
nadiamanujy ¥ GuopereHepanujy KOCTHjy, ce€ Takoje MOTY pELIMTH Kpo3 IMpelBubeHe
eKCIIIIepUMeHTe, 003MpOM JIa Ce HU jefiHa [0 cajla CIpOBeJieHa cTyauja Huje 6aBuia epexTuma
MHKpPOYECTHIIA KOje ce U3 BruonenTuHa ociiobalajy y BOJEHUM pacTBOpHAMA.

2.9. OKBHpHH caJpKaj JOKTOPCKe AHCepTALHje

OBa [McepTanyja je OCMUINEEHA Ka0 KOMOUHAIN]a KIHHAYKE B eKCIIEPUMEHTAIHE CTyAHje Ha
Marepujaly XyMaHOT Topekia. Kpo3 paHIOMU30BaHy [POCIEKTHBHY KIMHUYKY CTYIH]y LHJb J€
Ia ce IOKakKe Ja je epUKACHOCT BHOJeHTHHA y 3apacTamy IIEpHANEKCHHX JIE3U]a, HAKOH
peTporpagHor Mymhemha KaHajla KopeHa 3y0a, 3Ha4ajHo 60Jba y OTHOCY Ha CTaHJApIHK MaTepHjal
(amanram), uYmja ce NpUMEHA 3ap)kaia YIIaBHOM Yy CaMO Y HEpa3BHUjEHHM 3eMJbaMa.
ExcnepuMenTanna cryauja 6 TpebGano Ja MoKaxe JAa je HOBOJbHHM edekaT bHoaeHTHHA Ha
HEepHANleKCHO TKHBO Y3POKOBAaHO CMameiheM WH(IaManuje M CTHMYJALUjOM OCTEOTEHE
mudepernujanuje MSC. TuMe 0BO HCTpaXXKMBame UNHH jEAUHCTBEHY UCTPA’KUBAUKY LECIHHY



3. [Ipeasior MeHTOPa H HEr0Ba KOMIIETEHTHOCT
3a MeHTOpA ce npentaxe npod ap Musionr Jlyka, Banpeuu mpodecop Meunmuckor pakyirera
BojHoMeMIMHCKe akajemuje YHuBep3uteTa ozxfpaHe y Beorpagy 3a yxy HayuHy o0nact
Opanna Memununa. Ilpod. np Mumom [lyka je myromoiuuimu crnenujanucra u3 OpaiHe
XUPYpruje KojH je Jo caga OHO MEHTOp BEIMKOM Opojy JIOKTOpa CTOMATOIOTHje Ha
CIeljaIm3alyju U3 OB KIMHUYKE [PAHe CTOMAToJorHje. bes meropor ampektnor yderha y
OBOM IIPOjeKTy HHje MOryh meroB yclemaH 3aBpIieTak oO3MpoOM Jia ce 3a OBy BpCTY
HCTPaKUBAMba TPAKU BEJIMKO CTpy4HO HcKycTBO. IIpod. np Jlyka mocesyje CTpydHE W HaydHe
KOMIIETEHIIHj€ KOje Cy KOMIIEMEHTAapHE ca IIPeIMETOM HCTPaKMBarba, MMa IyOJIMKOBaHe panose
U3 oBe OOJACTH M HCIyHaBa YCIOBE 3a MEHTOpa IOKTOPCKHMX JucepTaluja y CKiIany ca
CTaH#apaoM 9. 3a akpelWTanujy CTYIHjCKHX [pOrpaMa JOKTOPCKHX aKageMCKUX CTyAuja Ha
BHCOKOIITKOJICKAM YCTaHOBaMa.
CenexroBane nyOaKayje:
1. Erakovié¢ M, Duka M, Beki¢ M, Milanovi¢ M, Tomi¢ S, Vucevi¢ D, Coli¢ M. Anti-
inflammatory effect of amalgam on periapical lesion cells in culture. Vojnosanit Pregl.
2019; doi: 10.2298/VSP190225043E
2. Duka M, Erakovi¢ M, Doli¢anin 7, Stefanovi¢ D, Coli¢ M. Production of Soluble
Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand and Osteoprotegerin by Apical
Periodontitis Cells in Culture and Their Modulation by Cytokines. Mediators Inflamm.
2019;2019:8325380.
3. Duka M, Gazivoda D, Markovi¢ M, Majstorovi¢ I, Tatomirovi¢ 7, Mihajlovi¢ D, Coli¢
M. Production of immunoregulatory cytokines in clinically asymptomatic periapical
lesions depends on the size of lesions. Vojnosanit Pregl. 2018; doi:
10.2298/VSP170208036D
4. Markovi¢ M, Tomi¢ Sj, Poki¢ J, Mihajlovi¢ D, Vucdevi¢ D, Gazivoda Dn, Duka M, Coli¢
M. Mesenchymal stem cells from periapical lesions modulate cytokine production by
local immune cells. Vojnosanit Pregl. 2018;75(5):473-480
5. Mihailovi¢ B, Duka M, Lazi¢ Z, Mladenovi¢ D, Vujici¢ B, Miladinovi¢ M. Computer-
aided technologies in diagnostics and therapy of impacted teeth. Vojnosanit Pregl.
2011;68(4):353-8

4. HayuHa o6JacT qucepTamuje
Menununa, CToMaroyoruja

5. Hayuua 06JiacT 4JIaHOBa KOMHCHje
1. Tpod. np Anexcanapa Jlykuh, penoBuu npodecop Paxynarera MEAUIMHCKHX Hayka

Vuusepsutera y Kparyjesuy 3a yxy nHayudy obnact Bonectu 3y6a WM eHAOZOHLN)a,
MIPEJICEIHIK



2. TIpod. ap Cnoboganka Mutposuh, Baupenn npodecop Daxynrera MEAULIMHCKUX HAyKa
Vausepsurera y Kparyjesuy 3a yxy HaydHy obuact Ilatononixa aHAaTOMM]a, YIaH

3. Jou. ap Mapuja By6asno, nonent Meaunusckor dakynreta BojHomMeuimHCcKe aKajeMuje
VHuBep3utera ogbpane y beorpany 3a yxxy HayuHy o6nacT OpanHa MeJMIIHA, WIaH

4. TIpod. np Wean Josamosuh, Banpemau npodpecop dakynrera MEJMOMHCKHX HaykKa
Vuueep3uTera y Kparyjepiy 3a yxy HayuHy o6mact MuxpoGuonoryja u HMYHOJIOTH]&;
Onxooruja, 4naH

5. Ipo¢. ap Tarjana Kamesan, Banpegnn npopecop Pakynrera MEIUIMHCKHX HayKa
VuuBep3utera y Kparyjesity 3a y)xy Hayuny obnact [leuja 1 MpeBeHTHBHA CTOMATOJIOTH]a,
wiaH

3AK/JbYYAK U TIPEJJIOI' KOMUCHUJIE

Ha ocHOBY yBUA y JOCaNalllibi HAyYHO-UCTPaXXUBAYKU Pajl U MyOIMKOBaHe paJlOBE KaHAHIATa
Munera Epakopunha, Komucnja 3ak/bydyje na KaHAuIaT HCIYHapa yCIOBE 32 0000peHe TeMe 1
M3pajy JOKTOpCKe AucepTandje. IIpeuloxeHa TeMa je HayqHO ONpaBjaHa, JU3ajH HCTPaKUBaba
je TIPEIU3HO NOCTaBheH U ACPUHUCAH 2 OPUTHHATHE XHUIIOTE3e C& MOI'Yy TECTHPATH KopuurhembeM
jacHO Je(UHUCAHOM CaBPEMEHOM METOJIONOTHjoM. Paiu ce 0 OpriHaHOM Hay4HOM pajy YHjH je
Wb 14 Ce UCIHTA Tepalyjcka eUKACHOCT TPHKAIIHjYM CHIIMKATHOT lieMeHTa (OHOACHTHHA) Y
TpoIlECHMa 3apacTara HePUAleKCHUX JIe3rja HAKOH PeTpOrpaJHOT My hera KaHana KopeHa 3yba.
OGjammeme MexaHH3amMa KOjH Cy YKIbYYCHH y OBe TpOLECe KpO3 HCIHTHBALS
[ITOTOKCHYHOCTH, IUTOKHHCKOT mpoduia henuja mepramekCHUX Je3dja, NpoanudepaTHBHOT U
nE(epeHIIjaHonor MoTeRnyjana nokateux MSC y mpasiy ocTeobnacta 1IPeICTaBIbajy
OPUTHHATHY UCTPAXHUBAYKH KOHIIETIT.

Komucuja cMarpa na he mpemnoxeHa JOKTOpcKa Te3a Kanaunara Munera Epaxosnha
MMaTH Hay4dHM W TPaKTHYHH 3Ha4da) B Aa he moOmjeHn pe3ynTaTH NONPHHETH MNPOIMIMPCEHY
MHMKAIM]a 33 KITMHAYKY npuMeHy BHoNenTHHa a 0fjallibehe MeXaHH3aMa BheroBoX JIeoBama
Ha MOJIEKY/IapHOM HHMBOY UMa (yHIaMEHTaTHN HaydHH 3HAYa).

Komucuja mnpemmaxe HacraBHo-Hayunom Behy @akynrera MEAHIMHCKMX —HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesily na mpuxBaTH TpHjaBy TeMe JOKTOPCKe IUCepTalije KaHIuaaTa
Muiera Epaxouha mon HasuBoM: ,Edexar TpHkagumjyM CHIHKATHOT LEMEHTA
(6u0JeHTHHA) HA 3apacTaH-€ XYMAHHX NePHANEKCHHX Jie3Hja HAKOH PeTPOrpaHor Iy emna
KaHAJIa KopeHa 3y6a: KIMHHYKA H eKCIEePHMEeHTAIHA cTyuja% u 000K HbeHy U3pajy.



YJIAHOBHU KOMUCHJE:
1. IIpod. np Anexcangpa Jlykuh, peoBau npodecop OaxynreTa MEIUIUHCKAX HAyKa
YHuBep3uteTa y Kpa jeBILy 3a yXKy HayuHy obmact bosnecty 3yba u €HJIOIOHIIN]a, TIPEeJICeTHUK
L B LLL an AL Ll 54
2. [Ipod. ap Cioboganka Mur phLmh, BaHpenJHH npodecop Pakynrera MEAUIIMHCKUAX

HayKa YHHBe 3UTCTaA DAT'Y]CBITY 3a YK | qHy 06HaCT HaTOHOHIKa aHaToMuja, 4JjiaH
Yy P y | ) Y 3a YKy 11} y |
/ Liig X Aena

3. Jou. ap Mapuja Eyﬁa.no, nounenT MeaumuHekor dakynreta BMA YHuBep3utera

onbpane y ]Scog))&f}y 32 YKy HAY'IHY obnact OpanHa MEUITMHA, YWIAH
: Vbu O {’ ] ’Jr Y OLAAD
1%
4. IIpod. np Usan JoBanosuh, Banpenuu npopecop dakynreta MEAUIUHCKUX HAYKa
Yuusepsurera y Kparyjesity 3a yxy 17%); obnactT MukpoOHonoruja 1 UMyHOJIOTH]a;

Omkojoruja, wian o~
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5. pod. ap Tarjana Kamesan, Banpeiu npodecop Gakynrera MEAUIHMHCKEX HAYKa

YHHBC}‘BP}j‘e‘Ta y l{]’)dl‘y]CBlly 3a y}l( [ldy‘]l[}" 91?1(: I lIe‘IJa H HpeBeHTI/IBHa CTOMaTOHOFI/IJa YJIaH




