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1. Omnyka Beha 3a MmegunmHcke Hayke YHusep3urera y Kparyjesmy
Omnykom Beha 3a Menununcke nayke YHuBep3utera y Kparyjermy, 6poj 1V-03-93/29 on
19.02.2020. roauHe UMEHOBAHU CY WIAHOBH KOMHUCH]jE 3a OI[eHY HayYHe 3aCHOBAHOCTH TEME

JOKTOPCKE JucepTamyje kKanauaara aAp Musorina [lanuha nox Hazusom:

» TepanujcKkyu epeKTH epUTPONOETHHA Y TUPEKTHOM NMpeKpUBamby HHpIaMupaHe 3y0He

nyJjmne “
UnaHoBu KOMHUCH]E CY:

1. Ipod. np buwana Jbyjuh, Banpemuu npodecop Daxynrera MEAULMHCKUX HayKa
YHuusepsuteta y Kparyjeriy 3a yxy Hayuny obnact ['eHeTHKa, IPEACEIHUK;

2. Ipod. np Becua Muaeruh, Banpemuu mpodecop CromaTonomkor ¢akynreTa
Vuusepsutera y beorpamy 3a yxy Hay4uHy obnact KinHUYKe CTOMATOJIONIKE HAYKE,
YJIaH;

3. Ipod. np Upena Tanackosuh, penosau npodecop Pakynrera METUIUHCKAX HAYKa
Vuusepsurera y Kparyjepity 3a yxy HayuHy obmact XucToJOTHja H eMOpUOIIOTHja,

HIIaH.

Ha ocHoBy yBHaa y nprioxkeHy gokymenranujy, Komucuja noguocu HactaBHo-

HayuHoM Behy DakyireTa MeIUIMHCKAX Hayka Y HUBep3uTeTa y Kparyjesny cinenehu:

2. M3Bewraj o oleHH HAy4He 3aCHOBAHOCTHU TeMe JIOKTOPCKe HcepTanuje

2.1. Kparka 6uorpaduja kanauaata
Jp Munom INanuh pohen je 12.03.1992. rogune y Kparyjesny, Penry6mika Cpbuja.
3aBpuino je MeaunuucKy mkony ca gomoM yuennka "'Cectpe Hunkoruh" y Kparyjepny,
cMep 3y6mm Texumuap, 2010. rogume. PakynareT MemuMnMHCKMX Hayka y Kparyjesuy,

Hurerpucane akageMCcKe CTy/IMje cToMaTonorgje, ynucao je mxoncke 2010/2011. ronune, a



aumnoMupao 2015. romuue ca mpoceuroM orieHoM 9,55 (meser u 55/100) u xao HajOOBH
JMIUIOMAI] Y CBOjOj TeHEpAlUjH CTEKao 3Bame JOoKTopa croMaTosnoruje. Tokom mIKoicke
2014/2015. romune 6uo je cTumenamcra Gouna 3a miage Tanenre P. Cpbuje ,,Jlocuteja®,
MunucrapceTBa omiiaguie U crnopta. JoOuTHUK Harpane ,,CpIcKor JeKkapcKor ApyInTBa® 3a
Haj0osbe IUILIOMUPAHOr CTYeHTa Ha cTyAujamMa ctomaronoruje y 2015, ronqunu. Jlokropcke
akajzeMcke cryauje Ha DaxyinTeTy MeIMIMHCKHX Hayka y KparyjeBry ymnmcao je IIKOJICKE
2015/2016. romune. TpeHyTHO je CTyAeHT Tpehe roAMHE ca IIOJIOXKEHUM YCMEHUM
JIOKTOPCKMM MCIIMTOM H IIpocednoM oreHoM 8,83 (ocam m 83/100), m36opHO mozapydje,
Hcrpaxkusama y cromarosioruju. CrielUjalicTHUKe CTyAUje U3 rpaHe Meauuune bomectu
3y6a u enpomoHmuja ymnucao je 01.12.2017. romune. TpenyrHo je Ha Tpehoj rogauHu
cnenujanucTuukux cryadja. Ox mapra 2016. rogrHe 3aII0CiIeH je Kao CapaJHuK y HacTaBH, a
on Maja 2018. Kao HCTpaXKMBAaY-IPUNPABHUK 3a yXKy HaydHy obmact bomectn 3yba u
eHIOMOHIHM]ja Ha MHTerpHcaHuM akaJeMCKHM CTyaujama croMaronoruje Ha @axynrery

MEIMIMHCKUX HayKa YHuBep3uteTa y Kparyjesiy.

2.2. Hacji0B, npeAMeT M XUIIOTE3a JOKTOPCKe AUCepTalHje
HacnoB: Tepamujcku edekTH epUTPONIOETHHA Yy OUPEKTHOM MPCKPUBAIbY
nHmamMupane 3yOHe IyJe
Ipeamer: Ucnurusame edekara epUTPOLOCTHHA HA MHOIAMalM)y H CTBApame
pEeIapaTopHOr JEHTHHA y TEPANHjU JAPEKTHUM IPEKpUBabeM MH(IaMUpaHe 3yOHe myJine
Xunoresa:
e TIlocroju pasmuka y excripecuju EPO u EPO-R y ekcrioHMpaHO] HETPETHPAHO]
IYJIIH Y OAHOCY Ha 3yOHy mynny npekpuseHy KX-om umn MTA-oM u 31paBy
yJnmy.
e IlocToju pasznuka y cremeHy HH(aManuje y eKCIOHHPAHO] HETPETHPAHO]
Y/ Y OHOCY Ha TUPEKTHO MPEKPUBEHY IIyJIy MEAUKAMEHTHAMA.
o [Iloctoju pasnuka y cTelleHy MH}IaManuje y Iy/IId AUPEKTHO IPEKPUBEHO]
KX-oM mmm MTA-oM y ojHOCY Ha INyIIy IWpeKTHO IpekpuBeHy EPO u
kombunamujy EPO/MTA.
e Jlohu he 10 GopMupama JEHTHHCKOT MOCTa Ha IIYJIIH JUPCKTHO IPEKPUBEHO]
MeJIMKaMEHTHMA.
e IlocToju ekcmpecuja MapKepa MHUHepalu3alldje N€HTHHA Y IyJIIH AMPEKTHO

IPEKPUBEHO] MEAUKAMEHTHMA.



e IlocToju pasivka y eKcIpecwja Mapkepa MUHepalu3allije JIEHTHHA y ITyIId
aupextHo npekpusenoj EPO u komOunarmjom EPO/MTA y ognocy na myiiry
qpekTHo pekpuBeHy KX-om ninu MTA-om.

e Ilocroju pasaEka Yy eKCOpecHju NpomH(IAMaTOpPHUX LUTOKUMHA Y
EKCIIOHUPAHOj HETPETHPAHO] MYJIM Yy OJHOCY Ha JMPEKTHO IIPECKPHBEHY
MyJITy MEeIHKaMeHTHMA.

e [Ilocroju pasiiMka y eKcrpecHja NPOMH(IAMATOPHHUX LUTOKHHA Yy IIYJIHA
nupekTHO npekpuBeHoj KX-om umun MTA-oM y ogHocy Ha Iyjmy JHUPEKTHO

npexkpuBeny EPO u komOunamjom EPO/MTA.

2.3. AcnymeHocT yCJI0Ba 3a IPHjaBy TeMe IOKTOPCKe AucepTaluje
Kanuar je kao IpBu ayTop 00jaBHO je/iaH paj y LUEIMHH y YacOIUCy KaTeropHje
M51 na jequom of Bomehnx CBETCKHX je3WKa, YMME je UCITyHHO YCJIOB 3a IIPHJaBy JTOKTOPCKE
Jceprarmje:
Papi¢ M, Papi¢ M, Vuleti¢ M, Zdravkovi¢ D, Misi¢ A, Zivanovié S. Complicated
root canal morphology of permanent mandibular lateral incisors is associated with the

presence of a second mesiobuccal canal in permanent maxillary first molars. Ser J Exp Clin

Res. 2019. doi: 10.2478/sjecr-2019-0048 MS1

2.4.TIperaen crama y NOAPYHjy HCTPAXKHBAKA

JIMPEKTHO MPEKpUBaLe MYJIIE je TEPardjcKe MOCTYIIaK KOjUM Ce UyBa BUTAMTET IIYJIIE
KOja je eKCIOHHPaHa CIOJBALlIL0j CPEIAWHH KapHjecoM, TPayMOM WJIM JaTPOTCHUM
noctynmuMa. Ha eKcnoHHpaHO IIyJINHO TKHBO IIOCTaBJkajy ce€ OMOKOMIATHOMJIHM
Mareprjanu Koju he JeloBaTH aHTHCENTHYHO, KPO3 aHTH-HH(IAMaTOPHO M IPO-aHTHOTCHO
JI€jCTBO IIPOMOBHCATH 3apacTalbeé K O4YyBalbe BHTAJIHTETa TKHBA, a4 CTUMYJALU]OM

audepennujaimje IporeHuTOpKKUX heidja u cTBaparse clioja perapaTopHor ACHTHHA.

Kamujym xuapokcun (KX) npencrarpao je ,,3MaTHA CTaHAapA™ y TepandjH JTHPEKTHHM
IPEKPUBAILEM IIYJIIIE TOKOM MHOTO roguHa. MelyTuM, 300T CBOjHX HEJOCTATaKa, M3a3UBarba
HHpIaMaIje ¥ HeKpo3e MOBpIIMHE 3yOHE IIyJIe, CTBaparmba PEnaparopHOr JEHTHHA ca
TyHen AeeKTEMa W JIOmHMX (GU3MYKUX OCOOWHA, pa3BUjeHHM Cy HOBM OHMOMAarepHjanM 3a
JIUPEKTHO MPEKPUBAmLE IyJIIe Kao ITo je MuHepan Tpuokcuy arperat (MTA). YV in vitro

ycnoBuMa, MTA ctumynuuie nponudepandjy ¥ aaxe3ujy Xymanux hemuja 3yOHe mymme



IPOMOBHINY OJOHTOONACTHY jMbepernujayjy henauja u crBapajy Mamy HH(IaAManujy H
npoayxnujy uadnamaropuux ruToknHa y omHocy Ha KX. MTA crumynuime dopMupame
perapaTopHoOr IeHTHHA HA €KCIIOHHPAHO] 3/[paBoj 3yOHO] MyJImH ca CTOIOM ycrnexa oj 78%.
MebhyTtum, npumena MTA y JUPEKTHOM MpeKpUBamby 3yOHE ITyJIe y cTamy peBep3nOUIHE
uHbIaMaIje Hije MoKa3aia 3HadajHor ycrexa. Moryhu passor je mro je MTA, xao u KX,

jako 6asHo jeaumerse (pH oko 12) unMme nojadyasa Beh nmocrojehy nnpaamaryjy.

W3 HaBenmeHWx pasjiora, MCTpaKuBaHa je Moryha mnpuMeHa MenuKaMeHara ca aHTH-
vH(GIAMATOPHAM CBOjCTBHMA, KA0 INTO CY KOPTHKOCTCPOMAHH IpenapaTH U HECTEPOHJIHU
antu-uHamaropru nexkosu (HCAWJIIT). KopTukocTepouinu mpenapar y KOMOWHALUjH ca
IpenapaTtoM KalliujyM XUJIPOKCHJIA UMA0 je aHTH-HH(bIaMaTopHO JEjCTBO U IMPOMOBHCAO j€
bopMupame perapaTopHor AeHTHHA in vivo, and mame y nopehemy ca MTA. HCAWJI je
[0Ka3a0 aHTH-UHGIAMAaTOPHO MejCTBO in vitro, amM HHje TPOMOBHCA0 (HOPMUpALE
pemapaTopHor AeHTHHA. Jla O6M ce mocremmna perapaiuja TKABa, OCHM J0/laBarba aHTHU-
uHpIaMaTOpHUX MeJuKaMeHaTa, IOoKymaHo je ga ce MTA oOorath €KCTpakTOM XyMaHe

naleHTe uiam gaxtopom pacta GubpodiacTa ca pa3IMUUTUM YCIEXOM.

Eputponoernn (EPO) je rmuKonpoTEeHHCKH XOPMOH OATOBOPaH 3a IIPOLEC EPUTPOIIOE3E Kao
OJICOBOP Ha CMarmCHU NMPOTOK KHCEOHHUKA Kpo3 KpBoToK. Pernenrtop 3a epurponoetur (EPO-
R) je excpuMHUpaH Ha EPUTPOMIHMM IPOTEHATOPCKHAM hemjama y KOCHO] CpXKH, MehyTHM,
excripecja EPO m EPO-R mnoka3zana je W y MHOTMM HEXEMAaTOIIOETCKMM TKHBHMA
yKJbydyjyhH TKMBa MoO3ra, KapAuO-BacKyJapHOT, JUIECTHBHOI,  PENPOLYKTHBHOT,
€HJOKpHHOr ¥ pecnupaTtopHor cucrema. EPO ce nmnocienmux roawHa cmMarpa
,»[UICHOTPOITHAM" XOPMOHOM KOjH OCTBApYyje pas3iHyHTe yIOoTre Y PercHepalyjyu U y 3allTHTH
on omrehiela y MHOIHEM TKHBHMa. Y otrreheHoM kxomranom TKUBY EPO ctumyimine
pereHepaIijy Kpo3 CTHMYJIAIM]y AHTHOTEeHE3e, CMamherhe alonTo3e henuja, cMamHBambEM
uHdIamMalje 1 CTUMYJIAIH]jOM IIPOTCHUTOPCKUX W MaTHYHHX hendja Ha AudepeHnujanyjy.
[Tprumenom xuaporena xoju canpxua EPO y tepanuju excnepUMEHTaIHOT NMAapOAOHTHTHUCA,
Xu et al. moctarim cy Bpahame BHCHHE MapOJOHTAalIHE KOCTH y3 IoBehame TycTHHE

MUHEepaJIi3allije H CMambehe HH}IaMaIyje.



2.5.3Ha4aj ¥ OU/b HCTPAKHUBAILA
3Hauaj ucTpakKuBama
O63upoM J1a ,,MICaIHA MaTEPHjal 3a TEPAIHjy TUPEKTHAM IIPEKPUBAEM ITYJIIC jOII
yBEK HHUje HAlpaBJbeH, IOCEOHO y TpeTMaHWMa MyNne y IIOYeTHHM (azama uHpnaManuje,
OBHM MCTpaXMBameM HoKylnahemo na Oimke omuiuemo xejctBo EPO y undnamanuju u
3apacTarby IIyJIHe paHe y TEParuju JUPCKTHAM IIPEKPUBABEM PEBEP3UOUIHO HH(IaMUpane

nyie y nopehemy ca MarepujanoM KojH je 0 cazia HoKa3ao HajOoJbe pe3yrare.

IIns nerpaxknBama
[lup MCTpaKHMBamba je HCIOHTHBama epekara epuTpOIIoeTHHAa Ha uHIaManujy u
CTBApame PpEmapaTropHOr [EHTHHA y TEpamuju JUPEKTHUM IIPEKpUBabeM HHQIAMUpaHe
3yOHe Iye.
Ha ocHOBY 1IMJba MOCTaBJLEHH Cy ciiefiehu eKCIIepuMEHTAIHN 3aJallH
1. [Tpumenom mmyHoxucToxemuje u qRt-PCR-a yrBpautu excnpecujy EPO u
EPO-R y 31paBoj IyJIM ¥ YIOPEAUTH ca Hajla3uMa y HH(IaMHPaHO] €KCIIOHHPAHO]
HETPETUpaHoj 3yOHO] myiu U y 3yOHoj mynmu npekpusenoj KX-om nim MTA-om
2. XHUCTONOLIKOM aHAIM30M [POIEHWTH CTelleH HH(IaMalyje TKHBA H
¢dopMupama JSHTHHCKOr MocTa HHGIAMHpaHe EKCIIOHMPAHE HETPETHpaHe IMyNe u
3y6He mynmne npukpusene KX-om, MTA-om, EPO winn xom6unamjom EPO/MTA
8. IIpumenom qRt-PCR-a yTBpauTH eKCIpecHjy MapKepa MHHEpaan3allije
nentnHa (ALP, OCN, DSPP, DMT-1) u nuroxuna (TNF-a, TGF-B1, INF-y, IL-1b, IL-
6, IL-8 u I1.-10) y 3apaBoj mynnm, HHGIAMAPAHO] €KCITOHUPAHO] HETPETUPAHO] IyJIITH

u mynmu npexkpusenoj KX-om, MTA-om, EPO uinu komOunamujom EPO/MTA.

2.6. Beza ucTpakuBama ca A0caianikbAM HCTPAXKHBAambHMA

IIpucycrso EPO-R nokasano je y 3apaBoj 1 HH(IAMHpaHOj MyJIH. Y 37paBoj je Hajseha
eKCIIpecHja oKa3aHa y 0J0HTo0nacTiMa, GubpobiacTuMa i eHI0TeNUjanHuM herjama, a 'y
uHdaaMHpaHo] IIOKa3aHO je INPUCYCTBO M Ha HH(pIaMaTopHuM henmjama. 3HauajHo
npucycrBo EPO mokaszano je y madIaMupanoj My/lnH HA TPaHUYHHM 30HaMa 3alaJbeHCKOT
uHMITpaTa, y Onu3uny KapujecHe sesuje. [Ipernocrasiba ce ga EPO y undnamanuju 3yone
myane uMa yuory y aHrTHoreHesd, amd Moryhe M y npoMmomuju Inponudepandje u

nudepeHirjanyje mynmHIX henrja 1 y HeyporeHesH.



Melyrum, npucyctso EPO u EPO-R 1o cama Huje ucnuruBano y uHGIAaMHpaHOj 3yOHO]
NyJIId HAaKOH EKCIOHHpama HUTH Y TOKY IOCTylaka JHMPEKTHOI IIPEKpHBama IIyJIIe
yoOuyajeHuM Martepujanuma. Takohe, npumeHa mpemnapara koju caapxe EPO y tepanuju

JUPEKTHAM TIPEKpUBAbEM ITyJIIIe HUje HCIATaHA.

2.7. MeToa HCTpPaXKUBaKHA

2.7.1 Bpcra cryauje
Tun cryauje mpeMa KoMe hie GUTH CIIPOBE/ICHO UCTPAXKUBAE j€ EKCIEPHUMEHTAIHA

CTy/IMja Ha XUBOTUIAMA in ViVo.

2.7.2. ExcriepuMeHTAIHE KUBOTHH>€

VY ucrpaxkuBamy OU ce KOPUCTHIIH MaroBu coja Wistar albino Mymxor mona ctapocTu
8 Hemesba KOJU ce y3rajajy y BuBapHjyMy LleHTpa 3a MOJIEKYJICKY MEIUIIMHY M UCTPAXKHBAILE
MatuuHux hemmja dakynrera MeaunMHCKHX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBuy. Cse
IUTaHUpaHe mpoueaype omoOpene c¢y onx crpaHe Ertmuke xomucuje 3a paj ca
EKCICPUMEHTAITHUM JKHBOTHIbaMa, DakynTera MEAWMIMHCKUX HayKa YHHUBEP3HUTETA Yy
Kparyjesity (6p mportokona: 01-6210, omobpeme 6p: 01-7192). JKuporume he Outn
U3JI0XKEHE CTAHIAPAHO] HCXPAaHHU ca HEOrPaHWYEHHUM IIPUCTYIIOM XpaHd 1 Boau (ad libitum) y
ycaoBuMa yobuuajenme Temmeparype (22-25°C) w  BnaxuoctH Basayxa (50%) ca

IHeBHO/HOhHMM mUKIycuMa of 12 yacoBa.

2.7.3. Y3opkoBame
Ha ocHOBY npuMerseHOT MaTepHjaiia xuBoTHbe (n=060) he Outn mogesene y cuenehe
rpyme:
KX (n=10)
MTA (n=10)
EPO (n=10)
EPO + MTA (n=10)

Herperupana undnamupana nynmna (n=10)

Gl gh &= 2 P

Herpetupana 3apasa nynna (n=10)



2.7.4. Bapuja0Jie koje ce Mepe y CTyAHjH

He3zaBucne Bapujatuie: [[puMermenn MaTepyjai 3a AUPEKTHO IPEKPUBALE ITYJIIIE.

3aBucHe Bapujad.e:

- Crenen uH(amaryje 1 MUHEpaIH3alyje myime

- Crener excnpecuje EPO 1 EPO-R 1o6ujeH MMyHOXHCTOXEMH]CKOM aHAJIM30M

- Ekcmpecuja EPO, EPO-R, mapkepa MuHepaiu3anuje IIyJe H LHMTOKMHA IIPAMCHOM

KBaHTHUTATHUBHC peaKL{Hja JJaH4YaHC HOJ'[I/IMepI/I3aI_II/IjC Yy pe€alHOM BPCMCHY

Excrionupae nvime i JIHPEKTHO [TPCKPUBAILE

Excrionmpame Mmyjine © IUPEeKTHO MpeKpuBame Onhe 00aBJbeHO IIpeMa
IPETXOJHO OIMHUCAHOM METOJY KOjH je NeTaJbHWje ONUCaH Yy HacTaBKy. EKcrnepuMeHTaiiie
XHUBOTHIe he OUTH aHecTe3wpaHe HHTpanepuToHeanHoMm mpumeHoM 100 mg/kg Tenecme
texuHe 10% keramub-xuapoxyiopyyna u 10mg/kg tenecHe Texune 2% KCHIa3UHA.
[penapucalie ce kaputeT I KJace Ha OKIy3aJTHUM MOBpIIMHAMA IPBUX MAKCUIIAPHHUX MOJjapa
kopuihemeM KapOWJHOT OKpPYIJIOr CBpAZa Ha BHCOKOTYpaXHOj Oymmnuinu. [lyOuna
npenapanyje Ha pasIMYNTAM >KHBOTHIbAaMa Owuhe KOHCTaHTHAa M H3HOCHhE BEIMYHMHY
JIMjameTpa cBpjula. Excnonupame mynne Oumhe M3BPIIEHO NPUTHCKAEEM CTOMATOJIOIIKOM
COHJIOM Ha JHy Tpenapauuje (aujamerap Bpxa 0,36mm). Haxom excrmonuparma Iyime,
eKCIIEpUMEHTANHE XUBOTHIe Oubie ocraBbene 48 caru xako Ou ce pasBuia HHGIaMalyja

3yOHe ITyJme.

Haxon nBa nana, xxuBoTHIbE he MOHOBO OuTH aHecTe3upaHe. Eputponoerud he OutH yHer Ha
KolareHoj MeMOpaHM Koja he OWTH mpumpemsbeHa Ha ciepehint HaumH: MeMmOpaHa he
CTEPUIIHUM XHPYPIIKMM Maka3ama OMTH HMceueHa Ha KBajpare AUMeH3Hja 1x1mm, a 3aTtumM
he Outn HarombeHa ca Spl pactBopa EPO. KX u MTA he Outu npunpeM/beHH MeEMIamheM
mpaxa M TEYHOCTH MpEMa YIyTCTBY IMpou3Bohada. OTBOpM Ha INPBUM MAKCHJIAPHHM
MojapuMma he ce WCIpaTd CTEpHIHMM (GU3HOJIOMIKAM PAcTBOPOM U AUPEKTHO he OmrtH
npekpuBed KX-om, MTA-oM unu HarombeHOM KojarcHoM memOpaHoM. IlocrasibeHn
MaTepHjal ce 0aro MOTHCHE BPXOM IManmupHOr MoeHa. M3Haj MeaukaMmenTa IIOCTaBjba Ce
neQUHUTBHE HCIYH XHOPHIHOr IJac-joHoMep IeMeHTa. EKCIoHMpaHa Iyima Koja je
MPEKPUBEHA TE(IIOHCKOM TPakOM U IJIAC-jOHOMEp IIEMEHTOM CiyXuhe Kao HeTpeTHpaHa

KOHTpOJa. 3a 3[paBy KOHTpoJNy Kopuctuhie ce mynma 3yba MumieBa 4uju 3yOHM HHCY

CKCITOHUpaHu.



H(DTBOB&H)G JKMBOTHIbA M ITPHUKVYILJbAILE Y30PaKa

Xusotume he GuTH XpTBOBaHE HAaKOH jeJHE M YeTHPHU Heiesbe. JKuporume he
OUTH XXpTBOBaHe JEKAIMTAIMjOM HAaKOH 4era he ce U3BPIMUTH AMCEKIUja Iee MaKCHIIE,
MOJIETIUTA Ha JIeBy W JIeCHY IIOJIOBUHY M jenHa mojioBuHa he ce ¢ukcupatn y 4%
napadopMaJIeXuy TOKOM HapelHa JBa AaHa, a motoM he OuTh nexannudukoBaHa y 3%

MpaBJBO] KUCCIIHH, IeXUAPUPATY IPUMCHOM I'pajaldje eTaHoia i YKAJIONUTH Y TapaduH.

XHUCTOJOIIKA aHATHU3a

Opn mapadwuckux Kaiyna Hanpapuhe ce mcedny AeOJbUHE SHm MHKPOTOMOM.
Hceuru he 6uTH 000jeHH XEeMATOKCHJIMHOM-GO3WHOM HAKOH dera he ce BH3YeNIHO IIOJ
CBETJIOCHIM MHUKPOCKOII IIPOIICHUTH HHamanuja 3yOHE IMyNNe U CTBapame ACHTHHCKOT

MOCTa IIpeMa NPETXOAHO YTBPHEHO) CKaJIH.

KBanTudukaiija XUCTOMATONOIIKOT Hanga3a Iy rmHOT TKuBa Ouhe n3Bpmena Ha cienehn

HAYHH:
Nudnamanuja mysne:

0. Hewma nHdnaManuje Ha WIH HCIIO] MECTa eKCIIOHUpakha

1. Hesuarau wiam Gnar undiramMatopHu oAroBop (IIOCTOjame Malor Opoja pacyTux
nHbIaMaTOpHEX hendja Ha WK KCIIO MECTa EKCIIO3HUITH]C)

2. Cpeamn HH(pIIaMaTOpHU OJIFOBOP (Jiokanu3oBaHa HHpUITpanja
uHpIaMaTOpHUX henmwja y caMo0j NOyIOHM HWIM HCHOJ MecTa
€KCIIOHUpabha)

3. Os36usman undnamaropau oarosop (M3pasura uHdramaiuja u/mim GopMUpame

arciieca Ha WIH UCIIOJI MeCTa €KCIIO3HIIH]e)
Munepanuzanuja nyJmne:

0. Hewma Tparora MuHepanu3anuje y 3yOHOj IyJImu
1. Tloeehana memo3uiija TBPAOT TKUBA Ha IOBPINUHM MyJIIHOT TKUBA
2. W3pa3uto HakylJbalke MHHEPATHHX JIENO3WTa Yy NYJINHOM TKHUBY (KOpEHCKa

nyimna obauTeprcaHa)

HMmyHoxucTOXEMHjCKA agalinsa




VIMyHOXHCTOXEMHjCKO  Oojeme  mapaduHCKHMX Hcedaka Owumhe  U3BEJEHO
xopumthemem Rabbit Specific HRP/DAB Detection IHC Kit npema ymyrcrBuMma
npousBohaya. YKpaTko, McedlM TKuBa he OWTH Jemapa)MHH30BAaHM Yy KCHIEHY H
pEXHIpPATH30BaHK y IpaJiallijd alKoxoya, a 3atuM he ce motonuty y 0,01mol/l HaTpujyMm-
muTpatHor nydepa (pH=6,0) Ha 15 MuHyTa y MUKpoTatacHo] MehHUIM pagd OTKpUBamka
enurona (aHTureHa). EHOOreHH BOMOHMK Iepokcujx he OuTH OJOKHMpaH HMHKYOAIjoM
y30paka y BOJOHMK IIepOKcHAy TokoM 20 MmHyTa Ha coOHOj TemiiepaTypu Te he Outm
ucnpanu PBS-om. Hceunu he ce nakybuparu TokoM Hohu ca 3eunjuM anti-rat EPO m EPO-R
HOJHMKIOHCKHM aHTUTEIMMa peMa ynoyTcTBy mpousBohaua. TkupHM mceunu Ouhe 6ojeHn
XEMAaTOKCHJIMHOM 10 Mayer-y /iBa MHHYT4, a 3aTHM HHTEH3UBHO OIPaHW MIIaKoM Tekyhom
BojioM. OGojeHH uceul Onhe TOKPUBEHH BOJECHUM MEJM]yMOM 3a IIOKPHBAhE U IMTOKPOBHHM
craknoM. Hakon cymema, HHTEH3UTeT W juctpubyidja OGojemsa Omhe aHanu3upaHu H
Hanpasuhie ce ¢oromukporpaduje momohy cBemiocHor mmkpockoma (Olympus BXSI,

Toxkwo, Janan).

KpanturaTtuBna peaxkiidja jaiyane nojuMepusanmie v peasioM Bpemeny (Quantitative Real-

time PCR. gR{PCR)

M3 mpeor Mojapa Ha MpeocTayoj MOJOBMHHU JHCEIMpaHe Makciiie eBakyucahe ce
nojenuHayna 3yOHa mynma u  ocraButh Ha -80°C nmo xomorenusammje. Haxon
XOMOTeHH3aIldje MpHUCTyna ce u3onanuju ykynHe RNA u3 y3opka IpHMEHOM pearcHca
npema nportokoiy npomusBohaua. On lug ykymae RNA cuaTeTHCcahe ce KoIeMeHTapHa
cDNA mnpumeHoM oparoBapajyhux KuroBa mMpeMa yHOyTCTBAMa IIpom3Bohada y yKynHo]
sanpemunn ox 20pl. 5ul peaknuone cmeme Gihe nakyGupano ca “PCR master mix” xoju
caapxu nBonandany 6ojy 3a DNA y ykymHoj 3ampemuuu of 50pl. Hakxon Tora he ce
ynotpebutu oxarosapajyhu mpajmepu 3a qRtPCR. Ce peakumje Gmhe crposeneHe ca
OYEeTHUM TIPEHHKyOarmoHuM neprojioM (3 munyTa Ha 93°C), a 3aTuM he 6MTH CIIpOBEACHO
no 40 uuknyca o jemsor muuyTa Ha 93°C, jemsor mMuHyTa Ha 55°C M jejHOT MHHYTa Ha

72°C. Tlomaru he OMTH HOpMATM30BaHK MIPEMa BpeTHOCTHMA eKCIIpecHje B-akTHHA.

2.7.5. Cuara cryamje U BeJINUHHA y30pKa

Benuunba y30pka H3padyHaTa je Ha OCHOBY I0JaTaka O BpeJHOCTHMa JcOJbHHE
dopMupanor AeHTHHCKOr MocTa mpuMeHoM MTA u cuMBacTaTHH reia y CTYAHjH CIMYHOT
muszajaa. CTyaujcku y3opak je uspauyHar y3mmajyhu anda (o) ox 0.05 u cHary ctyamje of

0.8 3a T -tect (1Ba HesaBHcHA y30pKa), ymopehyjyhn rpyme mamelhy cebe (y oba cmepa),



npema cratucTHdkoM nporpamy G*Power 3. Ha ocHOBY mpeTnocTaBKe Koja 3axTeBa Hajsehu
y30paK, OJJHOCHO OUCKHMBAHE HajMarhe pasjidKe y UCIHTHBAHUM IIapaMeTprMa usMelyy rpymna,
yTIBpheH je 6poj eKcrepruMEHTATHUX XUBOTHIA IIpeMa IpynamMa M OH M3HOCH 7 3a CBaKky ojl
rpyna. 3a moTtpebe OBOr HCTpakuBama Ouhe ykbydeHO YKymHO 60 €KCIEPHMCHTAIHHX

JKHUBOTHbA.

2.7.6. CTaTHCTHYKA aHAIH3A

IMopmamnu he 6uTy aHanU3Upanu KopuinhemeM cTaTHCTHUKOT porpama SPSS Bep3uja
20. Tpe cratuctuuke obpaje mojaTaka, MpBo Oulic HCIWTAHO Ja JU JOOHjeHe BPEIHOCTH
HMajy HOpMaJIHy pacrojielly (BelH4rHa y30pka ojpehyje Koju hemMo TecT KOPHUCTUTHU 3a Ty
nposepy). Ako je 6poj aHanmusupaHux BpexHocTd Behu on 50 xopuctuhemo Kolmogorov-
Smirnov TecT, a ykoJuKo je Mamu ox 50 3a mposepy kopuctuhiemo Shapiro-Wilk Ttecr.
VKONUKO BPeIHOCTH HMAjy HOpMaJiHy pacmojeny kopuctuhe ce mapamerapcku Student-oB t
TECT, JIOK y CIydajy Kajga BPeIHOCTH HEMajy HopMaiHy pacrofeny Oumhe kopumhen
nenapamerapcku Mann-Whitney-es Tect. Pesynratm excrepuMmeHTa Ouhe M3pakeHH Kao
cpelllba BpENHOCT + craHjapiaHa rpemika (enrn. Standard Error, SE). 3a cratuctuyka
3HAaYajHy pazIuKy y JoOujeHHM BpeanocTima m3mMely rpyma cmarpahe ce kaza je p<0.05,

JIOK je CTaTHCTHYKH BeoMa 3HavajHa pa3nuka kana je p<0.01.

2.8. OyekHBaHH pe3yJITATH TOKTOPCKE JHCEpTALHje

Ouekyjemo na he cremed ekcopecuje EPO um EPO-R 6utu 3mauajno Behu vy
€KCIIOHHPAHOj HETPETUPAHO] MK Y OJHOCY Ha IyJIly JUPEKTHO NpeKpuBeHoM KX-om mimn
MTA-om u 3zapaBy mynmy. Takohe, ouexyjemo n1a he qupekTHO npekprBame EPO u merosom
xoMOuHanujoMm ca MTA-oM, JOBECTH 3apacTaiba eKCIOHHMpaHe IyNNnHe paHe GopMupareM
JEHTHHCKOI MOCTa y3 NpHUCyTaH Mamkbé cTeneH uH(IaManuje Iyile y OJHOCY Ha IyJIoy

mupekTHo npekpuBeHy KX-om min MTA-oM 1 eKcioHHpaHy HETPETUPAHY IIyJIIy.

2.9. OxBHpHH caJipkaj IucepTanHje

JIMpeKTHO NPEKpHBake MYyINIE je TePalHjcKU IOCTyNaK KOJHM C€ 4yBa BUTAIUTET
HyIIe Koja je eKCIIOHWpaHa CHOJhallib0] CPEAWHH KapHjecoM, TPayMOM HIIM JaTPOr¢HHUM
nocrynnpuma. Ha eKCHOHHpano MYJNNHO TKUBO IMOCTaB/ba)y ce OHOKOMIIATHOMIHU
MaTepMjad oJ KOjuX ce Hajueruhe KOPUCTHO KaTIMjyM XHJPOKCHI A0 pa3BHjarba MHHEpA
TPHOKCHJ arperara. Mako uMa MHOTHX OPEIHOCTH y OJHOCY Ha KalLUjyM XHAPOKCHI, HA

MHHEpal TPHOKCH] arperar HMje MOKa3ao IOBOJbHE e(peKTe Y TepalujH IPEKpHBAmEM



peBep3ubmwiHO wHbIaMupaHe myiame. M3 oBHX pasznmora MOKyWIAIo ce ca IPUMEHOM
CpeJIcTaBa ca aHTH-HH(PIAMaTOPHIM CBOjCTBUMA M (aKkTOprMa pacTa y Tepaluji JUPEKTHUM
IpEeKpHBabeM. EpPHTPONOCTHH ce TOCCIUX TOJAHWHA HHTEH3WBHO HCIHTYyje 300T CBOT
JIcJCTBA W3BaH CPHUTPOIIOE3e Y pereHepariji TKHBa Kpo3 CTUMYJallM]y AHIHOIEHE3e,
cCMameibe arnonTo3e henrja, cMambuBambeM HHGIaMaIlMje B CTUMYIIAIHjOM IIPOT€HUTOPCKHAX H
MaTUYHUX hendja Ha qudepeHIjandjy. Y TKUBY MyJIIIE je MOKa3aHO HEeroBO IIPUCYCTBO, alu
HE U IEeTOBa yJiora y HHGIaMaTOPHUM peakiifjaMa nyJITHOT TKUBA.

Hamum wcrpakuBarbeM JKETUMO Ja YTBPAMMO EKCIPECH])y EepUTPONOSTHHA H HEroBOr
perenTopa y eKCIIOHHPAHOM IYJITHOM TKHBY W Y TKHMBY TOKOM IUPEKTHOI IIPEKpHBAIba.
Taxobe, xemumo aa iporieHAMO Teparnujcke eexkTe IpUMeHe epUTPOIIOETHHA Y IMPEKTHOM
IPEeKpHUBamby MyJIIie.

VY ucrpaxkuBamwy he ce kopuctutu 60 mamoa coja Wistar Albino xojuma he ce excnonnpaTtu
MYJITHO TKUBO, Pa3BUTH HH}IAMaIldja myJre, a 3aTuM JupekTHo npekputr KX-om, MTA-oM
H/UIM  ePUTPOIIOETHHOM HA IEpUON OJ 4YeTHpH Hedesbe. JloOmjernm yzopmu he ce
aHAIM3UPATH XMCTONOINKM Tae he ce mnpardtd cTame UWHONIaManuje U CTBapama
pemaparopHor aeHTHHA. IIpuMeHoM kBaHtuTaTuBHOT real-time PCR-a ananmsupahe ce
excnpecrija EPO u EPO-R, Mmapkepa ocreo/ofoHTOreHe aKTHBHOCTH IyJllle H MapKepa
nHdIaMarnmje.

Ouekyjemo ma hemo oBHM HCTpakuBambeM Oiike omucatd yiore EPO y nadramaTopHuM
peakiiijaMa M 3apacTamy IMyIInHe paHe, Kao U Ja heMo mpeAcTaBUTH MOryhHOCT mpuMeHe

EPO y Tepanuju qTUpeKTHUM NPEKPUBAKHEM HH(IaMHUpaAHE MYyIIe.

3. IIpeanor MmenToOpa
3a MeHTOpa OB€ JOKTOPCKE aucepranmje mpemtaxe ce mpod. ap Mmmna Ilomosuh,
BaHpennu npopecop dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuUBepauTeTa y Kparyjerny 3a yxy
Hayuny obGnact Bomecru 3yba u enmomoHigja. Ilpod. ap Mwmmma [lomosuh ucmymasa
YCJIOBE 332 MEHTOpPE JOKTOPCKMX JMCEpTaldja y CKIany ca CTaHaaploM 9 3a akpeIuTanujy
CTYIHjCKUX Mporpama IOKTOPCKHMX aKaJeMCKHX CTy/J#ja Ha BHCOKOIIKOJICKUM yCTaHOBaMa

HUCTOBpeMeHO mocenyjyhu onroeapajyhe crpyyne ¥ HaydHe KOMIETEHIIHje Koje Cy Y BE3H ca

MNpCIIIOKCHOM TCMOM.
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4. HayuyHa o6JiacT qucepranmje

Cromaronoruja, Meauiuaa

5. Hayuna o0JacT 4aHOBa KOMHCH]e

. IIpod. mp buspana Jbyjuh, Banpemuu mnpodecop Paxyirera MEIUIMHCKUX HayKa

Yuusepsutera y Kparyjerity 3a yxy Hayuny obsact [ 'eHeTHKa;

. Ilpod. np Becna Muneruh, Banpenuu mnpodecop CromMaTosnomkor ¢axKyiaTera

Vuusepsutera y beorpaany 3a yxy Hayuny obiacT KIHHHYKE CTOMATOJIONIKE HAYKE,

. Ilpod. np Upena Tarackopuh, penosuu mpodecop Dakynrera MEIUIIMHCKUX HAyKa

Vuugepsurera y Kparyjesiy 3a yxy Hay4Hy o6nacT XHCTOJIOTHja H eMOPHOJIOTH]a.



3AK/IbYYAK U ITPEJJIOI" KOMUCUJIE

Ha ocHOBy yBHaa y pesyirare Jiocajalliibe Hay4YHO-MCTPaXKUBAUKE AKTHBHOCTU U
nyOnukoBaHe pagose, Komucuja sakspyuyje na kaumuaar ap Mwutom [lanuh uciymasa cse
yCJIOBE TIPOTIHCaHe 3aKOHOM O BUCOKOM oOpasoBarby u CraryToM Pakyirera MEAHIMHCKHX
HayKa Jia IPUCTYIIH U3PaJii JIOKTOPCKE JAUCepTaIyje.

KomucHja je yIBpauia fa ce paau 0 OPHTHHAIHOM HAy4YHOM JeTy Koje uMa 3a IMJb
Ja UCIHUTa edeKaTe EpUTPOIOETHHA HA MH(IIAMAIH]y U CTBapame PernapaTopHOr NEHTUHA Y
Tepanuju JUPEKTHAM IpeKpuBameM HH(pIamupane 3yOHe mymme. [IpenmoxeHa Tema je
HAay4HO OlpaBJlaHa, [13ajH HCTPaKHBamha je MPELH3HO [IOCTaBbeH U NedUHNCaH, a HayyHa
METOJIOJIOTH]a je jacHa.

Komucuja mpemmaxe Hacrasno-HayuHoMm Behy @akynrera MEAMIMHCKUX HayKa
Vuupep3urera y KparyjeBiy Aa NpHXBaTH TeMy JOKTOpPCKe IHcepTalije KaHaujaTa Aap
Munomra ITarmmha: ,,Tepanujckn eeKTH epUTPOIOCTHHA Y JIUPEKTHOM IIPEKpHBABY

uH(paMupane 3yOne myime 1 0100pH BeHy U3paiy.



YJIAHOBU KOMUCHJE:

1. Mpo¢. ap buibana Jbyjuh, panpennu npodecop Paxynrera METUIIMHCKUX HayKa

Vuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy Hay4any otuact ['eHeTHKa, peIce/THUK;

% @3&9‘5 -

2. Tpog. ap Becna Musteruh, Banpenuu ripodecop CToMaTonomxor gaxkyirera

VHupepsuTeta y beorpany 3a yxy Hayuny obnact KnuHHYKe CTOMATOIOMIKE HAYKE,

YJIaH;

o Jul

3. Tlpod. ap Upena Tanackosuh, perosau npodecop Paxynrera MEIUIIHHCKUX HAyKa
VHuBep3uteTa y Kparyjesiy 3a yxky Hayury o6iact XUCTONOrHja B eMOPUOIIOTH]a,

tJTars;

pe - /¢

Y Kparyjesny, Lb .03, 2020. ropune



