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1. Opuayxa Beha 3a Mequmuucke Hayke YuuBepsurera y Kparyjesmy

Oamnykom Beha 3a Memuumncke Hayke Ynuusepsutera y Kparyjesny, 6poj IV-03-
57/21 om 04.02.2022. roamHe WMEHOBAaHH Cy 4YIaHOBM KOMHCHje 3a OIEHy Hay4dHe
3aCHOBAHOCTH TEME [NOKTOpCKe NHMCepTallije KaHAWAATKAKBE Ap Muone Bynetuh mox

Ha3uBOM:

wEdexTn dopmynanuja na 6a3u Galium verum L. Y Tepanuju apTO3HOr CTOMATHTHCA

KoJ nmanopa“
YnaHoBH KOMHCH]E Cy:

1. Tou. ap Pama MunagenoBuh, goment Qakynrera METUITHHCKHX HayKka
Yausepsuteta y Kparyjesuy 3a yxy HayuHy oOnact Jleyja ¥ npeBeHTHBHA
CTOMATOJIOTHja, IPEJACEIHHUK;

2. louw. ap Amna Bapjakrapesuh, onest QakynreTa MEOMLMHCKHX HayKa
Yuusepsurera y Kparyjesny 3a YKy HaydHy obmact ®apmaneyrcka TEXHOJIOTHja,
YJlaH;

3. lpo¢. ap Bumana Boxun, penoBEM  mpodecop Memununckor dakyntera
VYuuBepsurera y Horom Camy 3a yxy mayunmy oGmact ®apmakoraosuja u

¢uToTepanuja, ynam;

Ha ocnoBy yBuza y npunoxeny AokyMeHTalMjy, Komucuja nogrocn HacrapHo-

Hay4yHOM Behy DakynTeTa MeTHIIHHCKIX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesny cienehn:
2. M3BemTaj 0 OLeHH Hay4He 32CHOBAHOCTH TeMe JAOKTOPCKe AMcepTanuje

2.1. KpaTka 6uorpaduja kanguaara
HAp Mrona Byneruh pohena je 23. 9. 1991. romune y Kparyjesiy, PemyGuuxa Cp6uja.
OcHoBHy mKkony ,Joan ITomosuh* 3aBpmuna je y Kparyjesuy. Ilppy KparyjeBLauKy

TUMHa3Wjy 3aspmmna je y Kparyjesmy. DakyiITeT MEIMUMHCKHEX HAyKa y Kparyjesiy



ynucana je mkosncke 2010/2011. roaume, a nmana 27. 6. 2015. romume 3aBpIIXTa je
Hurerpucane akanemcke CTy/adje CTOMATONOTHjE ca POCEYHOM oneHoM 9,50 U cTexia
3Bake JIOKTOp cToMaronoruje. HakoH 3aBpmenux cryamja obasmia je obaBesan
IIPHIPaBHUYKK CTaX H IOJOXWIA CTpy4HH ucmut 29. 6. 2016. roaune. JlokTopcke
akanemcke cryauje Ha PakynTeTy MeOMUMHCKMX Hayka y KparyjeBny ymucana je
mkosicke 2015/2016. ronume. TpeHyTHO je cTymeHT Tpehe roambe ca MONOKEHAM
YCMEHUM JTOKTOPCKMM HCIIUTOM, H300pHO mozpydje McTpaxuBama y CTOMATONOTH]H.
CrenvjanucTiyke CTyauje U3 rpaHe MeauIlMHE IIpeBenTuBHA M medja cTOMaToIOTHja
ymucana je 1. 12. 2017. rogune. TpeHyTHO je Ha Tpehoj TOOMHM CIENHjaTHCTHYKOT
Craxa. Y 3uUMCKOM ceMectpy wkoncke 2015/2016. romune u y 3HMCKOM CEMECTpY
2016/2017. romune 6una je aHraxoBaHa Ha CTynMjckoM mporpamy HWHTerpucanux
aKaJIEMCKHX CTy[Hja cToMaToyoruje, dakyiTeT MeTUIMHCKAX HayKa y Kparyjesiy, na
MecTy (haumnuTaTopa 3a YKy HayuHy obmact Bomectn 3yba u enpoaoHIHja. Of MKOJICKe
2016/2017. ronuue 3anociena je kao capagHuK Yy HacTaBH, a o1 mxoJjicke 2018/2019. kxao
HCTpaXMBad-TIPUIIPABHNK 32 VXY Hay4Hy oluact IIpeBeHTHBHa ¥ Hedja cTOMaTolIOTHja
Ha MIHTerpucanuM akaJeMCKuM CTyaujama cToMaToiordje Ha QakynaTeTy MeTUIIMHCKHUX

Hayka YHuBep3uteta y Kparyjesuy.

2.2. HacnoB, npeAMeT H XHIIOTe3a AOKTOPCKE THCEPTALHje

Hacnos: Edexrn dopmynanuja wa 6asu Galium verum L. y Tepanuju ahTO3HOr
CTOMATHUTHCA KOJT [1all0Ba

Ipenmer: Vcnurupaise edexra excTpakTa Haj3eMHOT Aena Guibke Galium verum L.
Ha KapaKTePUCTUKE PEKYPEHTHOT aTO3HOT CTOMATHTHCA KO [IAI[0Ba

Xunoresa: Tepamuja PAC pacTBopoM u reiom Ha 6asu €KCTpaKTa NOOHMjeHHX M3
Hag3eMHor gena 6uibke Galium verum L. moxe Ja yONaKH XHCTOJIOMIKE IIpOMeHe
Kapakrepuctuine 3a PAC

Tepanuja pacteopom Ha 6Gasm ekcTpakta Galium verum L. Moxe na y6maxu
MH(IaMaTopHe IpOMeHe KapakTepHeTHaHe 3a PAC

Tepanuja remom Ha 6Gasu ekcrpakra Galium verum L. MOXe Jaa yO6iaaxwu
MH(IaMaTOpHE IIPOMeHe KapaKTepucTHyHe 33 PAC

Tepanuja pactBopoM u remom Ha 6a3u ekcrpakra Galium verum L moxe ma cmamu

6poj henuja u npoxyxumjy MemujaTopa uHpnaManyje y ne3ujama PAC



Tepannja pacteopoM H remom Ha 6asu excrpakta Galium verum L yTHYe Ha
KOHIICHTpAlM]y IlapaMeTapa OKCHIALHOHOT CTPECA y CHCTEMCKO] LUPKYTalMjHu U Jie3djama
PAC

ITocToju Kopenaiyja u3Melyy XUCTOIATONOMIKAX 1 GroxeMmujckux npomena kog PAC

l1anoBa TPETHPaAHUX €KCTPAKTOM M3 HaJ3eMHHX JeoBa 6uibke Galium Verum L.

2.3. HcnymenocT yc/a0Ba 3a npujaBy Teme AOKTOPCKE JHcepTaIHje
Kanpnpatkuma je xao mpsu ayTop o6jasmna jemaH pan Yy UEIMHH y Yacomucy
kateropuje M51 Ha jemHoM o BomehHX CBETCKHX je3uKa, YMMe je WCNyHHIa YCIOB 3a
pHjaBy JOKTOPCKE JHCEpTaNHje:
Vuletic M, Papic M, Zivanovic S, Papic M. Recurrent aphtous stomatitis — An overview.
Ser J Exp Clin Res. 2021. doi:10.2478/sjecr-2021-0058. M51

2.4.Tlperaen crama y noapy4jy HCTpaXxKuBama

Pekypentn adrosnm cromarutuc (PAC) npexacrasma Hajuenthe o0oJbele OpajHe
MYKO3€e KOj€e C€ KapaKTepHLIe PeKyPEHTHHM emr301aMa COJIUTAPHUX WIIH MYJITHILIHX GOTHUX
yiepaudja. Ertuomormja PAC-a mmje y NOTHOYHOCTH pa3jalliibeHa, ald ce Kao
npeaucnonupajyhu dakTopu 3a HacTaHak oGOJbEEba HABOME: JIOKATHA TpayMma, Te€HETCKH
dakTopH, BUpyCHe K GaKTepHjcKe HH(EKUHje, HyTpUTHBHE NeunHjeHIHje, auchyHKIMje
MMYHCKOT M1 €HIOKPHHOT CHCTEMa, OKCHIALMOHH CTPEC, CHCTEMCKa 060bema 1 1p. [Topex
MMYHCKE OCHOBE OBOT 000Jbeiba, OKCHIAIMOHH CIPEC Ce HABOAM KAO jelaH Of TIABHHX
y3poka Hactaka adru. Myntubakropujatna eruonoruja PAC-a Moxe mopemerutn
PaBHOTEXY HM3Mel)y OKCHIALHOHOT W aHTHOKCHIAIMOHOT CTaTyca y OpraHM3My H Ha Taj
Ha4MH JJOBECTH JI0 HoBehaHor cTBapama CIOGOAHHX pagMKana M MOCHEeIUYHOr omTehema
henuja.

Tepanmmja PAC-a je y Hajehem Opojy ciydajeBa CHMITOMATcKa H HoJIpa3yMeBa
TIpUMCHY OpalHMX AaHTHCENTHYKHX pacTBOpa kao mro je 0,2% XIOpXeKCHIMH y LHIBY
cysOujama cynepuHpexunje 6axTepujama. Taxobe cy edukacau u anTHGHOTCKH DPacTBOpH Ha
0a3y TeTpalMKINHA, a 32 CMame’me GONOBA JOKAIHO Ce KOpHCTe OHOaIxe3uBHE MacTe ca
aHecteTnuuMa (20% GeH3okauH WM 5% THOOKAUH crpej). IlpuMena nacepa y Tepanuju
PAC-a namac mpuBnaun naxmy MHOTHX HCTpaxkuBa4a jep OpojHe cTyamje mokasyjy na
3HauajHO ybmaxaBajy Gox um ckpahyjy Ie€pro/ 3apacTama Ko nanujeHata ca PAC-om y
ONIHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy. Y clly4ajeBHMa KaJa JIOKaIHa Tepanuja adTu HHje JOBOJBHA,

HHAXKOBAaHa je IIPAMECHA CHCTEMCKE Teparmje NICHUITUIIMHOM F, JOK C€ 3a ClIpeyaBame



HACTaHKa HOBHX JI€3Uja PUMEIbYjy KOPTHKOCTEpOUIH (Hajuemhe NpeIHH30H 25mg/kg). Kao
IITO je MO3HATO KOPTHKOCTEPOUIHM Cy HajeDMKacHHjH y tepannju PAC-a, amu 360r
OrpaHHYEHOr M0Jba NMPUMCHE HEONXOJHO je HCIMTATH alTepHaTMBHE MeTone. | omMHama
yHasax ce y Tepanuju PAC-a xao anTepHaTHBHA MeTola NpHMeEIbYje ¢urorepnuja jep
noceznyjy Gosbr Ge36eTHOCHH HPOGHI Y OXHOCY HA TPEHYTHO JOCTYIIHE CHHTETCKE IEKOBE.
Bpojue cTynmje cy nokasane 3HauajaHy pelyKIIHjy BeIHUHHE yJlliepanyje Koj IalyjeHara
JICICHUX NIPUPOJIHUM TIpENapaTHMa, Kao U Aa noiupeHomn U3 Guibaka TONPHHOCE TIPOIeCy
3apacTarka yJuepanyja Ha OyKalHo]j CIIy3HHIH.

Galium verum L. (6opohan, FiBaHOBa Tpasa, XyTo HBamCcko npehe) je Buimeromumba
3espacTa GHJbKa Koja Iprmaja nopoauny Rubiaceae. AnamusoM QuToXeMHjcKor cacTaBa cy
yrBpheHa pasnuuuTa (HapMaKoIOLIKK AKTHBHA jeNUEEHa Ha KOjUMA Ce 3aCHHBA HHEHO
JIEKOBUTO CBOjCTBO. VIDMIOMIHM INMMKO3WAM, HONM(EHONH, AHTPAXMHOHM, TPUTEPIIEH,
alKaJIOHJIH, €TapCcKa yiba, MATMEHTH U BUTaMUH C Cy akTHBHE CyCTpaHIle KOje Cy IPHCYTHE
y HaJl3eMHOM Jeny oBe OuibKe. 3axBasbyjylil CBOjUM TEpanujCKUM CBOjCTBHMA, MOTH(EHOTH
Cy y IOCIEAEe BpeME€ NpEeIMET HCTpaXuBama, Hajuemnhie 360I CBOI aHTHOKCHIALHOHOT
epexra. HajsHauajHuju yTHI]aj HpUAOMAA HA 3APABJbE OIVIENA CE Y aHTUMHGIAMAIHOHOM,

aHTI/IMI/IKp06HOM B aHTHOKCHIOAITMOHOM JCIOBAILY.

2.5. 3na4aj ¥ HWb HCTPAXHBAKHA

3Ha4aj McTpakuBamba

Wmajyhu y Buay mnperxomHo mnorBpheHe edekre monudeHoNa M HPHOOHAA Y
ybnaxaBamy HH(QUIAMaIFje M OKCHAAIMOHOT CTpeca, IPETHOCTaB/baMO Ja OW IpUMEHa
EKCTpakTa HBamCKor [Behia Moria IOTNpHHETH OpXKeM 3apacTamy yilepaluja OykaiiHe
ciaysHunie. O63upoM n1a TpaaulMoHanHa npuMeHa Galium verum L. ucruue epukacHocT y
Tepanuju KOXXHHUX IPOMEHa, IICOpHja3e M 3apacTamy paHa, cMaTpaMo Aa Oum Ommo of
HHTepeca HCIIUTHBame HheroBe MoTeHIHjanHe yaore y Tepanuju PAC.

ITnis ucTpaxuBama
I'maBHY MJB OBOT HCTPaXKUBaMa j€ UCTIUTATH eekaT eKCTpaKTa Hal3eMHOT Jejia OUJbKe
Galium verum L. Ha KapaKTEpUCTHUKE PEKYPEHTHOT adTO3HOT CTOMATHTHCA KOJI ITAI0Ba.
Y ckiany ca OCHOBHMM ITHJbEM HCTpakuBama NepuHuUCcaHu Cy crnenehr eKCIiepuMEeHTalTHU

3ajany:
1. YTBpauTH MakpoCKOIICKH NpHCYcTBO jae3nje PAC



2. Hcnurarth yTHIaj TpeTMaHa PacTBOPOM H IelloM Ha 6a3u eKCTpakTa A06HjeHoT 13
Haj3eMHor fena 6uibke Galium verum L. Ha XHCTONIOLIKE IPOMEHE Y30paKa
Oyxanne ciaysnune kox PAC mamnosa

3. [ledunucaru u xBaHTUHHUKOBATH HHIAMATOPHE IPOMEHE y M30JIOBAHUM
ne3ujama PAC TpeTHpaHHX pacTBOPOM ¥ relioM Ha 6a3d eKCTpaKTa HaJ3eMHOT
nena 6usbke Galium verum L.

4. YTBpOMTH KOHIEHTPAIWjy NapaMeTapa OKCH/IALMOHOT CTPeCa Y CHCTEMCKO]
IUpKynauMju 1 nesujama PAC ko nmarosa TpeTHpaHMX pacTBOPOM M IeIoM Ha
6a3u excTpakTa U3 Haa3eMHor fena 6uibke Galium verum L.

5. YTIBpauTH KOpenanyjy H3Melhy XucTonaTonomkux 1 GHOXEMHjCKHX IPOMEHA KOJ
PAC nanosa TpeTHpaHHX PacTBOPOM M TejioM Ha 0a3u excTpakTa 6uimke Galium

verum L.

2.6. Be3za ucrpaxkuBama ca 0cafalilbHM HCTPAXKHBALHMA
Hako cy cnposelieHa 6pojHa €KCIIEpUMEHTAlTHA M KIIHHAYKA HCTPAXHMBAA y BE3M TEpanuje
peKypeHTHOr ahTO3HOT CTOMATHUTHCA, HEONXOIHO j& MCIIMTATH M AITEPHATHBHE METOJE.
O63upoM 1a je MHOKa3aHO Ja Je4ere NPUPOJHHM IperapaTiMa 3HauajHO IONMPHHOCH
PEOyKIMjH BEIMYHHE YJIepaluja, CcMambely HH(pIamMalje W OKCHAAIMOHOI CTpeca,
IIJJAaHHpaHO MCTPaXMBamke MMa 3a IIMJb UCIIMTUBAIE YTHUIIAja M MOTEHIHjaHe yiore Galium

verum L.y Tepanuju adhTO3HOT CTOMaTHUTHCA.

2.7. MeToa ucTpaxkuBama
2.7.1 Bpcra cryauje
Tun crynuje mpeMa koMe he OMTH CpOBEIEHO MCTPaKHBAIE j€ €KCIIEPHMEHTATHA

CTyIMja Ha XUBOTHAMA in Vivo.

2.7.2. ExcriepuMeHTAaJ/He *KUBOTHIHE

HctpaxuBame he ce cmpoBecTH Ha maroBuMa A0OHjeHHM W3 OIrajaldINTa 3a IalloBe
BojuoMenununcke akagemuje, beorpan. ITamou he Gutu cenekroBanm u3 Wistar albino
coja, Mymkor mona (n=60), crapocta 6 Hemespa (mpoceuHe TenecHe mace oko 200g). Cse
KUBOTHIbe Oulie onrajame mox CTaHOapAHHM YycloBUMa y BuBapHjyMy ®akynrera
MeIUIIMHCKNX HayKka YHuBep3uTera y Kparyjesily, y3 mpuctyn Boad M xpanu ad libitum.
ExcnepuMeHTanHe >XHBOTHIbe he OUTH 4YyBaHe IpeMa HPOIHCAHUM Y3TOjJHHM YCIOBHMAa

(Temnieparypa 25°C, muxiyc cBeriocT:TamMa 12:12 ugacoma). CBe mimaHupaHe IpOLELype



onobuna je EThuka KoMMCHja 3a 3aIUTHTY TOGPOGHTH OITEIHHX JKABOTHEHA, Qakynrera

MEIMIMHCKUX HayKka Y HuBep3uteTa y KparyjeBny (6poj 01-305).

2.7.3. Y3opkoBame
CeuM xuBoTHRaMa he 6uTH uHAYKOBaH PAC npema omucanoMm IIPOTOKOIY, HAKOH
yera ce OUTH cBpcTaHe y ciefiehe rpyre:

1. I'pyna — xuBoTHRa kojuMa je nHAYKOBaH PAC 1 KojuMa hie pana Gutn TpeTHpaHa
BCXUKYJIyMOM 3a u3pany pacrBopa Galium Verum L — xoHTponHa rpyma (n=20)

2. I'pyna— xuBOTHMIsa KOjuMa je HHAYKoBaH PAC Ha Tepannju 20% pacTBOpoM
Galium verum L., Tpu myTa naesHo (n=20)

3. I'pyma— xuBoTHE:a KOjHMa je HHAyKoBaH PAC Ha Tepamuju 20% renom Galium

verum L., Tpu niyTa gaeBHO (n=20)

2.7.4. Bapnjab.ie xoje ce Mepe y cTyauju
He3aBucne Bapujatie:

- JKuBoTumE Ca peKypeHTHHUM a()TO3HHM CTOMATHTHCOM

3aBucHe Bapujade:
- Bennuuna nesmuje
- Ilepuon 3apacrama sesuje
- XHCTONOLIKY NMapaMeTpH (TIaTOXHCTOJIOUIKH CKOP)
- Ekcnpecuja peneBanTHHX Mapkepa nH}pIIaMalldje ¥ OKCHIAIMOHOT CTpeca

- buoxemujcku napaMeTpu (mapaMeTpH OKCHIAIUOHOT CTPeCa)

HMugyxnuja PAC

Vuepanuje Ha OykamHoj cuy3HunuM he OUTH WHIYKOBaHe, HAKOH aHECTE3Mparha MaloBa
KOMOMHaAIMjoM KeTaMHHa M KCHJIa3WHa, arumMkaimujoM 99,7% cupheTHe KHCelHHE Ha
GykanHy CIy3HMIly JeBor obpa3a kopuinhemem iacTu4HOr mranuha unju je Bpx o6moxeH
BaTOM, AxjameTpa 4 mm, y Tpajamy o 20 cekyHmu. OBaj mocTymak he M3a3BaTd MOBPIIHY
HEKpO3y TKHBa Koja fie ce pa3BUTH y XpOHHYHY YJILIEPAlHjy ca jaCHO oapeheHuM rpanuiama
IBa JaHa KacHHje (HyJITH JaH).

Pa3Boj nesmje # MaKpoCKOICKe KapaTepucTuke he GuTu mpaheHe CBakoAHEBHO, IIPH YeMy he

ce BPUIMTH MEPEH:-E JIE3Hje INTaHUMETPOM.



Ha ocHoBy npernesma moctynse nmteparype, OQIydHIN ¢MO 1a je 3a oBaj Mozen 6oaecTu
HajeQUKACHHjH MOJATHTET IPHMEHE EKCTPaKTa NOOHjEHHX M3 HAJ3EeMHHX IENOBA GHIBKE
Galium verum L. y Bufly pacTBOpa H refia y KOHIEHTppamuju o 20%, TPH IIyTa AHEBHO.
Onpehusahe ce KBaTMTaTMBHO-KBAHTWTATHBHH CACTAaB KCTPAKTA MBAmCKOT rBeha Kao u
yKymaH caapxaj ¢peHona u ¢iaaBoHouzma. Y MuIby MPOHATACKA ONTHMAJIHE bopmMynanuje xoja
6u Guna eduxacHa y Tepamuju PAC mpucrymuhe ce U3paq¥ TEYHOI M IONYYBPCTOT
npenapara Ha 6a3u eKCTpakTa HBamCKOT IBeha. V uiby no6ujama reia, €KCTPaKT UBaHCKOT
1eha fie ce MEKOpHIOpUpaTH y y XUAPOGHIHHE Ten KapGoMepa.

Ilpaheme yHoCa XxpaHe H Boae

YHoc xpaHe u Boje Oenexuhe ce CBAKOIHEBHO.

JKpTBOBaH:-€ JKHBOTHIHA U CAKYIL/baIbE Y30PAKa KPBH

Ilpensuheno tpajame ekcmepumenrta je 12 pmana. JKupoTmme he GHMTH >KpTBOBaHE y
Pa3sINYUTAM BPEMEHCKMM MHTEpBaInMa y nepuoay oA 10 gana. ITo 5 XHMBOTHIbA M3 CBake
rpyne he 6uTu KpTBOBaHE HYJITOT JaHa (1Ba JaHa HAKOH allTMKamuje cupheTHe KHCEIHHE)
KaKo OM ce XMCTONONIKY TIOTBPAMO pa3Boj adTo3He Je3nje, a 3aTMM M Ha CBaKa HApeJHA TPHU
maHa (3., 6. u 9. mmm 10 jaHa y 3aBHCHOCTH OJ MaKPOCKOIICKUX KapaKTEpHCTHKA Jie3Hje) 10
IOTNYHOr 3apacrama. HakoH XpTBoBama XMBOTHIA y KETAMHH-KCHIA3HH aHECTE3HjH
npensuhena je u3onanuja GykamHor TKHBa ¥ jtesuja PAC u mpunpeMa 3a Jaby aHANH3y.

Y3opuu kpsu he GHTH NPUKYIUBEHH 3a oApelHBarbe MapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca.

OnpehnBame BeTMUHHE JIE3Hje
Pa3Boj u 3apacrame se3uje 6uhe cBakoaHeBHO npahenu ofpehuBaeM BEIMYMHE yIIIEpaLHje

KopumhemeM INTaHUMETpa TIOYEBIIH O] HYJITOT JaHa.

Xucroaomke 1 MophoMeTpHjCKe aHATIH3E

Haxon wm3onamuje adrtoszHe nesuje, excumsujoM OyKalHOr TKuBa, mperapard he OurTH
¢uxcupann y 4% HeyrpaniHoM GopMannHy, JeXHApHpaHa y pacTyhMM KOHIIEHTpalHjama
ankoxoua (70-100%), NpoCBETIHEHH Y KCHIIUTOMIY, 3aTHM YPOHeHH Y apadhuHCKe 6JI0KOBE
cedeHH Ha SuM JiebipmHe. Bojerme he OuTu BpIIeHO CTaHIApIHOM XEeMAaTOKCHIHH-€03HH
MeronoM (H&E). Ilpemaparm he HakoH 6o0jerha XEMATOKCHIMH-€03MHOM  OHMTH
dotorpadpucanu qUrHTaTHAM (HoTOAMAPATOM MOBE3aHMM ca MuKpockomnoM (Olympus BX51,

Tokyo, Japan). Ananu3a nesuja Bumhe ce y3 momoh ImagelJ 1.36 codteepa.



Haroxucronomka ananusa adrosne nesmje, mpema kojoj he 6utu ompehen cxop (12), he
00yxBaTHTH cefehe mapameTpe:
0. Hewma ynnepariyje — 06HOB/BEHO BE3UBHO TKHBO
Hewma ynuepatwje — pubposa + Girara xponnuna uudramanyja
Hoctoju ynmeparmja — hpubposa + cpenma xpoHnuHa yJepanuja

Hocroju ymuepanuja - XxpoHH4Ha yiepanmja, TpaHyIALHUOHO TKHBO

= = & =

ocroju ymuepanuja — axyTHH npouec HHIaMarmje (ouMnaTanuja KpBHHMX CyIOBa,

HH(panaMTopHH HHGIUTpAT ca HEYTPODHIHMA)

Y3opuu Gykanne ciy3umne 6Guhe moasprHyTs M Picro-Sirius Red 6ojery y IHIBY

KBaHTH(]HKaIHje KollareHa.

OnpebuBame napaMerapa HHdIaManHje ¥ OKCHIALMOHOT cTpeca

U3 Oykanne ciysHune epakymcahe ce adrosHa nesmja u ocraButd Ha -80°C 10
xoMorenmsanje. HakoH Tora he ce NpHMeHOM KBaHTHTATHBHE peaKkidje JIaHYAHE
nonuMepu3anyje y peamnom Bpemery (Quantitative Real-time PCR, qRtPCR) ompeljusaru
eKCTIIPECH]ja TeHa YKIbYUeHHX Y HHGIIAMANH]Y 1 OKCHIAIIHOHHM CTPEC.

Mapxepu oxcupanmonor ctpeca he ce onpehuBati u3 miasme, epuTpomuTa M adTO3HE
nesuje. Hakon nenTpudyrupama, u3 mmasme Gu ce onpehusamm ciemehu GuoMapkepu
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca (MHAeKC numuaHe nepokcupauuje (TBARS), asor monokcun NO- (y
00IMKy HATpHUTa), CynepoKcua aHuoH pamukan (02-) u Bomonuk nepokcup (H,0,)), mok 61
Ce y JIM3aTy €pHUTOpLUTa MEPHIU Cllefehd €H3UMH aHTHOKCHIAIIMOHE 3amTuTe (KaTauasa
(CAT), cynepokcun-auzmyraza (SOD) u pemykosanu riuytatvon (GSH)). Ocum Tora, u3s
aprosHux nesuja 6u ce Mepunn: TBARS, CAT, SOD u GSH.. Ceu moMeHyTH mapameTpH 61
ce MEpWIM Ha ojiroeapjyhuM TamacHHM AyXuHama crektpogoroMmerpujcku (UV 1800,

Shimatzu, Jaman).

2.7.5. CHara cTyaHje 1 BeTHIHHA Y30pKA

BenuuuHa y3opka H3padyHaTa je Ha OCHOBY IOJaTaka O pa3jiMKama y BeIHYHHH
OpallHMX Jie3Hja u3Mely rpyna mamoBa TPETHPAHHMX Pa3IHUMTHM OOJIMIKMA IIperapara MeJa
y cTyauju ciamdHor ausajHa (13). Cryaujckd y3opak je uspadyHar ysumajyhu anda (o) ox
0.05 u crary cryauje ox 0.80 3a T -tect (uBa He3aBHMCHa y30pka), ymopehyjyhu rpyme
usmehy cebe (y oba cmepa), mpema cratuctuukom mporpamy G*Power 3. Ha ocHOBY

HPETIIOCTaBKE KOja 3axTeBa HajBehM y3opak, ONHOCHO OYEKHMBAHE HAjMarke pasjidke Y



MCIHUTHBAHUM TapameTpuMa usMely rpyma, yTephen je Gpoj mamopa mpema rpynama 4 oH
u3HocH 20 3a cBaky of rpyma. 3a motpefe oBOr MCTpakuBama 6uhe YKJby4eHO 75 marjoBa

360r MoryhHOCTH HepasBHjama 6OJIECTH UK HEIJIaHUpaHuX yruuyha.

2.7.6. CraTucTHYKa aHAIH3a
lonanw he 6uTH aHanM3Upany KOpHINThEmHEM CTATHCTHYKOT nporpama SPSS sep3uja 20. Ilpe
CTaTUCTHYKe 00pajie IojaTaka, npBo Guhie HCUTaHo 1a 1 K06GHjeHe BPeAHOCTH umajy
HOpMaJIHy pacmoieny (BelMYnHa y30pKa ofpelyyje xoju hemo TecT koprcTHTH 32 Ty
nposepy). Ako je 6poj ananusupanux BpesHOCTH Behtt 01 50 KopucTuhemo Kolmogorov-
Smirnov Tecr, a YKoIHKo je MamH 07 50 3a mpoBepy KopucTrhemo Shapiro-Wilk Tecr.
YKOIHKO BPeIHOCTH MMajy HOpMaHy paciozeny kopuctuhe ce mapamerapeku Student-oBo t
TECT, JIOK y ClIy4ajy Ka/ia BpeAHOCTH HeMajy HOpMaiHy pacnofeny 6uhe kopumher
Henapamerapcku Mann-Whitney-es Tect. Pesynratu exciepumenta 6uhie M3pakeHu Kao
Cpenrba BpeIHOCT + cranfapaHa rpemika (eHri. Standard Error, SE). 3a craTuctiuuku
3HaYajHy pasNuKy y HoOHjeHMM BpenHOCTHMa u3Mely rpyma cMatpalie ce kana je p<0.05,

JOK je CTATHCTHYKY BeOMa 3HayajHa pasiuka kaja je p<0.01.

2.8. OyeKkuBaHH pe3yJITATH AOKTOPCKe AMCEPTALAje

Ouexyjemo na mpumena Galium Verum L. y Tepanuju peKypeHTHOr aTO3HOT
CTOMATUTHCA UM yTHUIlaj Ha Pa3Boj U BENHYHHY adTO3HE Jie3uje Kao U Ja AOIPHHOCH GpkeM
3apacramy. Takohe, ouekyjemo Ja e koj maroBa TpeTHpaHUX UBAKCKEM IBeheM I10CTOjaTH
MambH MTaTOXHUCTOJIOMIKK CKOP, Y OZHOCY Ha KOHTPOJHY IPYILy IaloBa KOju cy 6e3 Tepanuje,
Kao M Ja he M OHTH JeTeKTOBaHM HIDKUA HHBOM NapaMerapa OKCHIAIMOHOr cTpeca. Ha
OCHOBY JOCaJalllbMX IHMTEpaTypHHX IIoJaTaka IIOKa3aHO je JOa HHje[aH TepalujCKu
MOJIAJIMTET HHUje y MOTIYHOCTH yCHEIlaH W He YTHYe Ha YKIamake y3poka Beh camo Ha
cumnrome Oonectd. C 063MpoM fma je OBaj TepalHjCKM MOJAIMTET Y IMOTIYHOCTH
HeucTpaxeH y Tepanuju PAC-a, Hamma crymuja 6u JompuHena GoJbeM pasyMeBamy OBOT
¢uToTEpanHjcKor NprucTyna. Y ToM CMHCIY, Ca3Harba OBE CTY/Mje MOTY GHTH 0] KOPHCTH 3a
Oynyha KIMHHMYKa MCTpaXHBama y OBOj O0NacTH, W IONPHHETH €BEHTYAIHOM YKIBYYECHY

Galium Verum L. xao agjyBaHTOr CpeAcTBa y jiedey PAC.

2.9. OKBHDHH caJp:kaj AucepTanuje
Pexypentu adroznu cromarutuc (PAC) je Hajuemhe yanepo3sHo 060JbEHmE OpaTHE MyKO3€

KOje Cce KapaKTepHille II0jaBOM peuluauBupajyhux, GONHHX yilepaldja, OBaTHOT HIH



OKpYTJIOT 0OJIHKA, jaCHO OTPAaHHYEHO EPUTEMATO3HHM XaTooM. Y 3aBHCHOCTH O BEIHIHHE H
Tpajama yIuepanuje, pasiinKyjy ce TpPH KIMHHUKE dopme adrosnor cromaruruca. Tepanuja
Je y najsehem Gpojy ciyuajeBa cuMnToMmarcka, a Hajuciihie ce NPUMERY]y aHTHCENITHUKH
pactBopu. Beh nyxe BpeMe ce kao anTepHaTMBHA MeToma y tepanuju PAC npumemyje
durorepanyja. Jemna ox xopumhennx 6ubaka y durorepamuju je Galium verum L. xoja uma
IIMPOK CHEKTap AejCTBa. Y TPATMIMOHATHO] MEIMILMHH KOPHCTH CE y TEpaNnuju KOXHHX
NIPOMEHa, TICOPHja3e U 3apacTama paHa 360T Yera CMaTpaMo A4 MOXe UMATH HOTEHIHjaTHY
upuMery y Ttepanju PAC. Ilub OBOT MCTpaXuBama je HCIHTATH edekar excTpaxTa
Haji3eMHOT Jiena Omibke Galium verum L. Ha KapaKTEDHCTHKE PEKYPEHTHOT adpTO3HOT
CTOMATHTHCA KOJ| MaloBa. Y HCTpaxkuBamy he 6utu xopumheHo 75 mamosa Wistar albino
coja KojuMa he GUTH MHIYKOBaH PeKypeHTHH adTo3HH cTomaTuTHC. JKHBOTHIG he 6HTH
TIIONCJBEEHE Y TPU IpyNE: KOHTPONHA rpyma (6e3 Tepamuje), Irpyna TpeTHpaHa pacTBOPOM
Galium verum L. u rpyna TperupaHa renom Ha 6a3u excrpaxta Galium verum L. KprroBame
he GuTH CHPOBENEHO y pa3sIMYHTHM BPEMEHCKMM HHTEpBATMMA y meprody ox 10 nama.
Pa3Boj u 3apacrame nesuje Guhe cBakonneBHo npahieno oxpeljuBameM BeTHunHe yJepanuje
xopumhemeM maaumerpa. Takolje, y y3opuuma TkuBa 6ykanHe ciay3Huue 6uhe CIpOBeZIEHE
XMCTONIOIIKE ¥  MOPQOMETPHjCKE  aHamu3e, KBAHTUTATMBHA peaklUdja JlaHJaHe
NOJIMMEpH3allije y PealHOM BpeMeHy H Oulie MepeHH napameTpd OKCHEALMOHOT CTIpeca.
Mapkepu okcupanuoHor crpeca onpehusahie ce W y ysopumma kpeu. OuekyjeMo fa he
npumena Galium verum L. IOBECTH 1O CMarbera BEIMYUHE JIE3HjE, CTeleHa HHpIaMaryje,
IaTOXHMCTOJIOMIKOT CKOPA M Pa3jIKe y KOHIEHTPAlUjH IapaMeTapa OKCHAALMOHOT CTPeCa, U
CMamHUTH MEPHOJ 3apacTama nesuje. IIpumena Galium verum L.y Tepanuju peKypeHTHOT
aTo3HOr cToMaTuTHCa hie MMaTH yTHIIaj Ha pa3BOj M BenuuMHy adTo3HE Ne3uje Kao U ja hie

JOIIPUHETH OPXKEM 3apacTamy.

3. IIpeasor MeHTOpAa

360r MyNTHAMCHMILIHHAPHOCTH OBE CTyIMje 3a MEHTOpa OBE IOKTOPCKE IHCEpTalHje
npennaxe ce jgoun. ap Joeawa bpamuwh, noment ®akynrera MeAMIMHCKHX Hayka
Vuusepsuteta y Kparyjesuy 3a yxy Hayuny obmact dapmaneyrcka TexHomorsja. Jlom. ap
JoBana bpanuh wucrymaBa yciaoBe 3a MEHTOpPe IOKTOPCKHX JHMCEpTalldja y CKIagy ca
CTaHaapaoM 9 3a akpemuTalujy CTYAHjCKHUX Iporpama JOKTOPCKHX aKaIeMCKHX CTyAWja Ha
BHCOKOIIKOJICKHM ycTaHOBaMa. MctoBpeMeHo mocenyjyhu oaroBapajyhe cTpyuHe U HaydHE

KOMIIETEHIIHj€ KOje Cy y BE3M Ca MPEMIOKEHOM TEMOM.
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3AK/bYYAK U IPEJJIOI KOMHUCHJE

Ha ocHoBy yBuna y pesynrate jgocajalime HaydHO-HCTPAKHBAYKE AKTHBHOCTH H
nybmikoBane pagoBe, Komucuja 3akibydyje na KaHIMIATKHRGA Ap Muona Byneruh
HCIyHaBa CBE yCIOBE MPOMHCaHe 3aKOHOM O BUCOKOM 0GpasoBamy u Craryrom Makynrera
MEIMUMHCKUX HayKa [1a IPUCTYIIH M3paIH TOKTOPCKE JHUCEPTaITH]e.

Komwcuja je yrpmna f1a ce pay 0 OpHIHHAIHOM HAyYHOM ey Koje HMa 3a IHJb
Aa ucnuTa edeKaT eKCTpaKTa Haa3eMHOT aena 6uibke Galium verum L. Ha KapaKTEPUCTHKE
PEKypeHTHOT ad)TO3HOr CTOMATHTHCA KOJ Tanopa. IIpeaoxkeHa TemMa je HaydHO OIpaBjaHa,
AM3ajH HCTpaKHBama je MPELU3HO TOCTaB/beH U AchHHMCAH, a Hay4yHa METOJIOJNIOTHja je
jacHa.

Komucuja mpennaxe HacraBro-Hayunom pehy Paxyntera MeamIMHCKHX HayKa
YHusepsutera y Kparyjesny /ia IpuxBati TeMy JOKTOPCKE AMCEPTALje KAHIMAATKHILE Jp
Muore Byneruh: ,, Ebexrn opmynanuja va 6asu Galium verum L.y Tepanuju adhTO3IHOr

CTOMAaTHTHCA KOJ MaloBa‘ ¥ 0000pH KEeHy U3pajy.
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Hou. ap Ana BapjakTtapesuh, nonent ®akynTeTa METAITHCKEX HayKa YHHBEpP3UTETa y
Kparyjesity 3a yxy Hay4ny o6nact ®apmaneyrcka TEXHOJIOTHja, YiIaH
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IIpo¢. ap bumana Boxun, penosru npodecop Meumuuckor bakyntera YHuBep3uTeTa y

Hosowm Cany 3a yxy HayuHy o6nact ®apMakorHosuja u ¢urorepanuja, wian
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