YHUBEP3UTET Y KPATI'YJEBILY
OAKYJITET MEJUIUHCKHUX
HAYKA

1. OJJIYKA HACTABHO-HAYYHOI BERA

Omnyxkom HacrtaBHo-HayuHor Beha ®akynrera MEIUIIMHCKMX HayKa YHUBEp3UTETa y
KparyjeBmy, 6poj 01-5586/3-9 ox  03.06.2015. romuHe, MMEHOBaHH Cy YJIAHOBH
KOMHCH]€ 3a OLICHY Hay4yHe 3aCHOBAHOCTH T€ME JJOKTOPCKE JUcepTaluje KaHauaaTa Jp
Mowmupa CreBanoBuha, o]l Ha3UBOM:

, YTUIHAJ HOBOCUHTETUCAHUX CKA®OJIJIA "
ME3EHXUMAJIHUX MATUYHUX REJINJA HA EKTOIIMYHY
OCTEOI'EHE3Y IN VIVO*“

YaHoBU KOMHUCH]E CYy:

1 . ompo¢p. ap [dparumwa KojoBuh , penoBHu mnpodecop 3a yxKy HayuHy oOmact
[TapogonTonioruja u opanHa mMeauuuHa, MemumnuHckor Qaxkynrera YHuBep3utera y Humry,
IIPEJICEAHUK

2. mpo¢. ap Anexcanapa Jlykuh, peqoBau npodecop 3a yxy HaydHy obaact bomectu 3y6a u
eHoloH1Mja, PakynTeTa MEIMIIMHCKUX Hayka YHUBep3uTeTa y Kparyjesuy, wian

3.mou. ap /Jlparan I'a3uBoma, golneHT 3a YyXy HayuHy oOmact OpaiaHa Xupypruja,
Menununckor ¢akynrera BMA Yuausepsutera onopane y beorpany, 4ian

Ha ocHoBy yBuaa y npuioxxeny gokymentanujy, Komucuja nonnocu HacraBHo-HayuHOM Behy
cienehu:

2. M3BELITAJ O OLEHU HAYYHE 3ACHOBAHOCTHU TEME JOKTOPCKE
JTNCEPTAIINJE

Kangunat CreBanoBuh Momup HCIymaBa CBE YCjIOBe mpejaBuljeHe 3aKOHOM O BHCOKOM
obpazoBamy u Ctaryrom Pakynrera MemunmHckux Hayka y Kparyjesiry 3a u3pany JOKTOPCKe
JTUcepTaIyje.

2.1 Kparka Onorpaduja kanauaara
Crepanouh Momup pohen je 23.03.1976. rogune y KpameBy, ox oua 3opaHa u
Majke ['opune CteBanoBuh. Ctomatomnomku ¢akynreT y beorpamay ynucao je 1995. rogune, a
nuriomupao 2002. ca mpocednom orieHoM 8,97. IToce 3aBpiiieHMX OCHOBHUX CTyAHja, 00aBHO
je obaBe3HH MPHUIIPABHUYKU CTaX M TOJIOXKHO JpKaBHH UcHHT. ONCIYyXHO je BOJHH POK Y
IIKOJIM 32 pe3epBHE opuIUpe caHuTeTcke ciyx0e y beorpany. Oxxemen,otail 1Boje Jere.
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Okto6pa 2003. roamHe, ymucao je MOCIEAUIUIOMCKE cTyauje Ha CTOMaTOJIONIKOM
¢dakynrery YHuBep3uteta y beorpamy, u3 nHayune oOmnactu Ilapodonmonocuja u opanna
Meouyuna.

On 01.09.2012. pagu kao QammmuraTop, a 3aTUM Kao CApaJAHWK y HACTaBH, O]
19.08.2013. ronune Ha mpeameruma IlapomonTonornja u OpanHa menunuaa HA Dakynrery
MEIMLIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBiyy, WuTerpucane akageMmcke CTyauje
CTOMATOJIOTH]E .

Ox 01.05.2013.roxg je Ha cHenMjadUCTUYKUM cTyadjumMa u3 llapomonromoruje u
opajiHe MeJuLMHE Ha UCTOM (akyinTery. TpeHyTHO je Ha 3. rOIMHU JOKTOPCKUX CTyIuja U3
obmactn KimHuYka M ekcrepuMeHTaaHa Xupypruja Ha @DakyiaTeTy MEIMIHMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiyy. [1onoxuno je ycMeHN TOKTOPCKU UCITUT.

2.2 Hacaos, npeaMeT U XHIOTe3e JOKTOPCKe Te3e

Hacuos: ,,YTUIHAJ HOBOCUHTETUCAHUX CKADOJIIA U
ME3SEHXUMAJIHUX MATUYHUX REJINJA HA EKTOIIMYHY
OCTEOI'EHE3Y IN VIVO”

IIpeamer:

[Ipenmer oBOr HMCTpakMBama j€ HMCIUTHBAKE YTHUIAja HOBOCHMHTETHCAHUX Ouomarepujana
xuapokcuanatut nonuerwieHumuHa (HA/PEl) u  xunppokcwanatut — nonmu(JIakTHI-KO-
rmukonuaa) (HA/PLGA) y koMOuWHaIiuju ca HeaudepeHIHpaHuM H JudepeHInpaHuM
ME3eHXMMAIHUM MaTUYHUM henrjama Ha eKTOMMYHO (PopMUpame KOCTH KO MUIIIA.

Xunore3se:
Pangne xumotese cryauje

1. Kepamuuku OHOKOMIO3UTHH cKadolau najy OoJjbe WM HCTe pe3yiTare y
OCTEOMHAYKILHUjU Of Hajuenthe npumMemuBaHor KceHorpadTa Bio-Oss-a

2. Ilpumena ckadomnna y KOMOMHAIIMjU ca ME3EHXMMHUM MAaTHYHUM henjama maje
0oJpe pesynTaTe y MOJETY EKTONWYHOT (hopMHUpama KOCTH y mopehemy ca
npumMeHoM ckadomga 6e3 hemuja

3. Ilpumena ckadonna y komMOMHAIMjU ca ME3EHXUMHUM MaTUYHUM hernujama Kxoje
Cy H3JI0)KEHE OCTEOMHAYKTUBHOM MeEAMjyMy Jaje HajOosbe pesynrare IpH
€KTONUYHOM (POpMHUpay KOCTH

4. Tlpumena 6uopecopounnor nommmepa PLGA y cacraBy ucnutuBaHor ckadosina
MO3UTHUBHO yTHYE HA €KTOMUYHO (HOPMUPAHE KOCTH



2.3 UcnymeHOCT ycJIOBa 3a MPUjaBy TeMe TOKTOPCKe qUcepTaIuje

Kanaunar je o6jaBuO jemaH paa y HeAuHH y JToMaheM 4acomucy ca peleH3ujoM, y
KOME je IPBU ayTOp, YUME j€ UCITyHHO YCIJIOB 3a MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

M.Stevanovic, D.Ciri¢. Evaluation of resultes by the application of bone implantates in
therapy of deep defects of a parodontium. Ser J Exp Clin Res. 2014 Vol 15 (No2);79-82.
M52- 1,5 6oaBa

2.4. IlperJien cTama y NOJAPYy4jy HCTPAKUBAHA

AyTONOTHH KOIITaHU TpaTOBU MPEACTaBIbA]y 3JAaTHU CTaHAApP] MpPH KOILITAHO]
pereneparnyju. Mnak, HEOMXOAHOCT J1OJaTHE XUPYIIKE MHTEPBEHIMje KA0 U MOCTONEPATHBHU
0071 W MOPOMAMTET KOMIPOMHUTY]Y OBaj Tepamujcku moctymak. Ca Japyre cTpaHe aloreHH
KOIITaHU Tpa)TOBH MOTY M3a3BaTH UMYHOJIOIIKY PEaKIM]y a moTpedaH je u oArorapajyhu 6poj
noHopa. Kcenorpadtu kao KOmTaHu CyIICTUTYEHTH Cy JOCTYITHHU aJld FbUXOBa IPUMEHA HE /1aje
OUYCKUBaAHE pe3yJTare.

Benmuku Opoj pasnuumTHx OWoOMarepajajia jé CHHTETCaH ca IWJbeM IIOCTHU3ama
ajJieckBaTHe KomTaHe pereHepanuje. Ckadoyay, TpPOAMMEH3WOHAIHHW, YBPCTH W TIOPO3HHU
Oouomarepujany, ©Ou Tpedaso Ja TOKa3yjy KapaKTepUCTUKE OHOKOMIATHOMIHOCTH,
O6uoerpagabMIIHOCTH U OCTOKOHAYKTUBHOCTH NpH ¢opmupamy KocTd. Ocum ckadoina, 3a
KOIITaHy pereHepanujy ce MOry npuMemHuBaTu W henuje. MesenxuManHe MaTHuHe henwmje,
MYJTHIIOTEHTHE aJyJITHE MaTH4HEe henuje MpBO HM30JI0BaHE M3 KOIITAHE CPXKH, IOKa3yjy
noTeHIjan audepeHyjanyje y octeobmacre. OcuM KOIITaHE CPKU ME3EHXUMaTHE MaTUYHE
henuje ce Mory m30J0BaTH W3 OpPOJHMX TKWBA ayJATHOT OpraHW3Ma. PenmaTMBHO jeTHOCTaBHA
u30Jalldja ¥ TOTEHIMjal ocTeobnacTHe udepeHnujalnje yUYUHWIH Cy Me3eHXHMajHe
mMaTuyHe henuje, M3010BaHe U3 Pa3IMYUTHX TKHBA, MHTEPECAHTHUM 32 KOILITaHY pereHepaIujy.
HimyHOMOyTaTOpHU TOTEHIIMjal ME3eHXUMATHIX MaTUYHUX henuja Takohe MoXke yTUIaTH Ha
KOILTaHy pereHepalujy, Mako CBH NPOLECH KOjU JIeKE y OCHOBHU MOJYJAlMje HUMYHCKOT
OJIrOBOpa HUCY MO3HATH. Benmuku Opoj MCTpakuBama je CIPOBEICH Ca IIMJbEM OTKPUBaba
ONTHMAaTHE KOMOWHAIMje ME3CHXMMaJTHMX MaTWIHMX hemnja u ckadoyiga 3a KOIITaHY
pereHepanujy. AHAJIU3UPAHU CY: XEMHJCKH cacTaB ckadoiiia, 3aCTYIUbEHOCT KalllhjyMa U
docdara, NOBpIIMHCKU OJHOC cKadoina u MaTUYHUX henuja, yTUIA) OJHOCA HEOpPraHCKe U
NOJIMMEpPHE KOMIIOHEHTe ckadoiiga, OOJHMK IMOJIMMEpHE KOMIIOHEHTE CKadoJjia, MOPO3HOCT
ckadonna, n3narame henmja octeoreHoM AUPEPEHIUATUOHOM MEAUJYMY U CII.

3a ucnuTUBamE KapTepucTHKa ckadonga w/mim ckadoiga ca MaTHYHUM henmjama in
Vivo, Hajuenthe ce KOpUCTe JIBa MOJIeNa:

1) wmopen ,critical size defect”, kon kojer je apredunujaaTHO HauubCH ICPEKT KOjU HE

MOYKE CIIOHTAHO OCTEOTEHO 3apacTH

2) Mojes eKTOm4HOT (hopMHpama KOCTH, KOJ KOjer ce KOCT (opMUpa Ha MECTHMA TJIe Ce

TO (PU3HOJIOMIKK HE O4YeKyje (HIp. CyOKyTaHO)



2.5. 3Ha4aj U Wb UCTPAKNBAKA €A CTAHOBHMIITA aKTYeJHOCTH Yy oApel)eHoj HayuHO]
obJacTH

Hakon cnpoBeaenux in Vitro wucTpaxuBama HEONXOAHO j€ YTBPAUTH TOTEHIIHjaT
HOBOCHHTETHCaHNX cKadoiia Ha GpopMuUparme KOCTH IN VIVO y KOHTPOJIHMCAHUM yClIoBUMA. Y
OBE CBpXe CMO M3abpaiy MOJeNl eKTONUYHOr (opMupama KOCTH Ko Mulia. Tpeba youutu
pa3nuky wusMely exkTonuyHo QopMUpaHEe KOCTH HAKOH UMIUIaHTanyje ckadoiaa ca
Henu(pepeHIUpaHuM ME3eHXMMHUM MaTHuHUM henujama u ckadonga ca Me3eHXUMaTHUM
MaTUYHUM henrjama Koje cy IpeTX0oHO Ouiie U3NI0KEeHE OCTEONHTyKTUBHOM MEIUjyMY.
OCHOBHU LIWJb HAIIET HUCTPAXHUBAKHA j€ YIOPEIUTH YTUIA] HOBOCUHTETUCAHUX OMOMaTepHjaia
xuapokcuanatut nonuerwieHnmuHa (HA/PEIl) u  xunmpokcwanatut — monu(JIakTHI-KO-
rmukonuaa) (HA/PLGA) u Bio-Oss-a, koju je 371aTHU CTaHAApA y pEreHepaldjd KOIITaHOT
TKHMBa, Y KOMOMHAIMJU ca ME3E€HXMMAaJHUM MaTHYHUM henujama Ha eKTONHWYHO (popMHUpame
KOCTH KOJI MHIIIA.

Yy CKJIaly ¢a OCHOBHUM LIUJbCM IIOCTABJbCHU CY cnenehn CKCIICPUMCHTAJIHU 3a1alln:

1. yrtBpautu yTHIaj ckadoina Ha EKTONUYHO (OpMHUpAmE KOCTH 0e3 MpHuMeHe
ME3CHXUMAaJIHUM MaTUYHUX henmja

2. yTBpAMTH yTHIE] ckadomga y KOMOWMHAIMjM ca ME3CHXMMATHHUM MAaTHUIHUM
henvjamMa Kkoje NPETXOAHO HHUCY H3JIOKEHE OCTEOMHJIyKTUBHOM MEIUjyMy Ha
€KTONNYHO POpMUpae KOCTH

3. ytBpauTH yTulaj ckadoinga y KOMOMHAIMjH ca ME3eHXMMAJTHHUM MaTHYHUM
henujama Koje Cy MpPETXOAHO U3JIOXKEHE OCTEOMHIYKTHBHOM MeEAMjyMy Ha
€KTOIUYHO (POpMHUpakHE KOCTU

2.6 Be3a ca 1ocagamimbUM HCTPAKUBAKBLUMA

OHO mTO OBO MHCTPAKUBAKHE UWHU AaKTYEeJTHUM j€ MCIUTHBakbEe HOBOCHHTETHCAHUX
Oouomarepujana (ckadonga) y KOMOMHAIMjH ca ME3E€HXMMaIHUM MaTHYHUM henjama 3a
KOIITaHy pereHepanujy. KapakTepuctuke OBUX MarepHjaja y KOMOMHaNMjU ca
ME3eHXMMAIHUM MaTHYHUM henijama HHCY MCIUTHBAaHE Y MOJENY €KTOMHYHOT (hopMuUpama
KOCTH.

[Topen Tora, y mamoMm Opojy paaoBa je HyMEpHWYKH H3paxxeHO mopeheme HHBOA
aKTHBHOCTH €H3MMa ajlkajiHa (ocdaraza U OCTCOKAIINHA HAKOH NPHMEHe OnoMaTepujaia u
O6uomarepujaja y KOMOMHAIM]H ca MaTHYHUM henrjama KoJ Mojena eKTOIMMYHOT (hopMUpama
KOCTH.



2.7 MeTone uCTpaKUBaKba

OBo in Vivo uctpaxuBambe he OUTH CIIPOBEICHO Kao eKCIIEpUMEHTAIHA CTY THja Ha
KHBOTHI-AMA.

buhe ucnuranu: Bio-Oss, koju je 3/laTHM CTaHAApA Yy pereHepalyju KOLITaHOT TKHUBA U
HOBOCHHTETHCAaHe Ouomarepujaie: Xuapokcuamatut mnonuerwieH wumud [HA/PEL],
xuapokcuanatut noym(iaktua ko raukoiaun) [HA/PLGA].

3a ekcrnepuMeHT he ce KOPUCTUTH Pa3MuuTe KoMeplujajiHe henujcke JMHUje ME3eHXUMHHUX
MaTUYHUX henuja Koje ce 3acejaBajy Ha ckadoiiae (ZXIO5 henmja). Jegna rpyna ckadomnga he
nocie oborahuBama henujama OUTH 0Max UMIUIAHTUpPaHa y MuUllleBe cyOkyTaHo. [Ipyra rpymna
ckadoiga he 6utu 3acejana uctuM Opojem henuja, TPETXOAHO U3TOKEHUX OCTCOMHIYKTHBHOM
menujymy (y Tpajamy oa 14 naHa), a TeK HAKOH TOra UMIUTAHTUpPaHa y MHUIIEBE CyOKyTaHO.

Kopuctuhe ce C57BL/6 mumieBu, crapoctu 6 no 8 Hemesba, TenecHe Texune 15-20g.
JKuBotume ce y3rajajy moj CTaHJAapJHUM YCIOBHMa y BUBapujymumMma LleHTpa 3a MOJeKyscKy
MEAHIMHY U UCTpaKuBama MaTHUHUX henuja (DakynaTeT METUIIMHCKUX HAyKa: Y HUBEP3UTET Y
Kparyjesiy), y3 npuctyn Boau u xpanu ad libitum. 3a uctpaxuBame je 100ujeHO 0100peme
ETtnukor komurera dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKka, YHHUBep3uTeTa y Kparyjesiry.

Xupyplika UHTepBeHIMja he ce crnpoBoauTH y omiuToj aHecresuju. @opmupahe ce mo Tpu
cyOKyTaHa Ilera CBakKOM MHIIYy JOp3ajHo. Y QopmupaHe [ernoBe he ce HMIIaHTUPATH:
ckadonn Oe3 hemmja, ckadonn ca MSC u ckadong ca MSC koje cy HpeTXoaHO H3jaraHe
OCTEOMHAYKTUBHOM MeaujyMy. JKuBoTume he ce *pTBOBaTH 10 UCTEKY YETpH U 8 Hezaesba (01
TpeHyTKa MMIUIAHTallMje) U Tajga he ce y3eTH Y30pLd 3a XHUCTOJOIIKa M OHOXeMHjcKa
UCIIUTHBAbA.

Excnepumenranse rpyre:

E1: 23 C57BL/6 mumieBa kojuma he cyOkyTano outn ummiantiupann HA/PLGA ckadonau u
to; 1. 6e3 hemmja; 2. ca MSC u 3. ca MSC, koje cy Ouie H3JI0)K€HE OCTEOMHAYKTUBHOM
MeINjyMy.

XKprBoBame KUBOTUHba he ce 00aBUTH IO UCTEKY YETBPTE HEJEJbE 0/1 UMILIAHTALH]j€.

E2: 23 C57BL/6 murieBa kojuma he cyokyrano outu umrutantupann HA/PEI ckadonau u to:
1. 6e3 henuja; 2. ca MSC u 3. ca MSC, koje cy Ouiie U310KeHe OCTEOMHTyKTUBHOM MEIUjyMY.
XKprBoBame KHBOTHHHA he ce 00aBUTH TI0 UCTEKY YETBPTE HEJEIhE 0/1 UMILIAHTAIIH]€.

E3: 23 C57BL/6 mumesa xojuma he cyOkyrano outn ummantupann HA/PLGA ckadonau u
to: 1. 6e3 hemuja; 2. ca MSC u 3. ca MSC, xoje cy Omie H3II0)KEHE OCTCOMHIYKTHBHOM
menujymy. XKpTBoBame KUBOTUHa he ce 00aBUTH MO UCTEKY 8. Hellesbe 0/1 UMILIaHTAaLH]e.

E4: 23 C57BL/6 murieBa kojuma he cyOkyrano outu umriantiupanu HA/PEI ckadonau u To:
1. 6e3 henuja; 2. ca MSC u 3. ca MSC, koje cy 6uiie u310xeHe OCTEOMHAYKTUBHOM MEAUjyMY.
KpTtBoBame xuBOTHIbA he ce 00aBUTH 1O UCTEKY 8. HEZIEJbe 01 UMIUIAHTAIIH]€.

KonTtpomnue rpyne

K1: 23 C57BL/6 mumieBa kojuma he cyOkyTaHo OuTi mMIutaHTHpanu Bio-Oss ckadonmy u To:
1. 6e3 hemmja; 2. ca MSC u 3. ca MSC, koje cy Omie U310KeHe OCTEONHIYKTUBHOM MEIHjyMY .
JXprBoBame xKHBOTHIA he ce 00aBUTH MO HCTEKY YETBPTE HENlEIhE O/ MMIUIAHTAIH]e.

K2: 23 C57BL/6 mureBa kojuma he cyokyrano outu umruiantupanu Bio-Oss ckadonau u To:
1. 6e3 henuja; 2. ca MSC u 3. ca MSC, koje cy 6uiie U310XeHe OCTCOMHAYKTUBHOM MEIUjyMy.
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JKpTBOBame xuBoTHIHA he ce 00aBUTH 1O UCTEKY OCME HEJeJhE OJ1 UMITIaHTAIH]e.

[IpumapHy XMCTOJONIKY aHAIM3Y MCEYaKa y30pPKOBAHOT TKHUBA 000j€HUX TOIYUIUH-TLIABUM
he 06aBuTH 1Ba HE3aBHCHA MCTpakKMBada KOju he MCEeUKe OIEHUTH Kao: TKUBO HAJIUK KOCTH,
TKHBO HaAJIHUK XpCKaBI/H_[I/I U BC3HUBHO TKHBO. I/ICC‘-ILII/I y3opa1<a IIOBUTUBHUX HA KOUIITAHO H
XPCKaBUYHO TKBO he ce OOjUTH M Ha KoJiareH THI 1, KonareH Tan 2 u Anu3apud Pex-om Ha
JIETIO3UTE KaJUjyMa.

Buoxemujcke aHaiau3e akTUBHOCTH ajKaiHe ¢ocdaTasze U KBaHTHU(PHKAIMA OCTEOKaNIMHA he
OuTH cripoBenieHe Ha cieachy HaywH:

y3opuu TkuBa he outn nakyoupanu y 1ml 0,01% Triton X-100 (Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Taufkirchen, Germany) u MexaHHYKH XOMOT'€HH3Yjy ymnorpeboM xomoreHuszaropa (dispersing
and mixing technology, Modell PT2000, Kinematica Inc., Cincinnati, OH, USA).
XoMmoreHusatu ce motoM neHtpudyrupajy (460g; 10 munyra). Hakon Tora ce oapehyje:

1. ykynHa KoHIeHTpaiuja mnporenHa kopuimthemem Micro BCATM Pro-tein Assay Kit
(Fa.Pierce, Rockford, IL, USA) xojiM ce KOJOPHUMETPHjCKH MEPHU ONTHYKA I'yCTHHA Ha 570nm.
2. akTuBHOCT ankaiHe (ocaTase ce mpouemwyje HakoH uHkyoamuje S0ml y3opka ca 200ml p-
nitrophenyl-phosphate (100 mg capsule, Sigma 104s Phosphatase Substrate, Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Taufkirchen, Germany) u 50ml nectunosaune Bone. Konsep3uja y p-nitrophenol
ce mepu HakoH 30 muHyTa Ha 405/490nm.

3. ocreokaniuH he Outn kBanTHduUKOBaH yrnorpeoom ELISA kura N-MIDTM Osteocalcin One
Step ELISA Kit (Nordic Bioscience Diagnostics A/S, Herlev, Denmark) doromerpujckom
peakuujom Ha 450/650 nm.

BPCTA CTYIHJE

ExcniepumenTanna ctyauja

CHAT'A CTYJAUJE U BEJIMYUHA Y30PKA

Benuunna y3opka je m3pauyHaTa Ha OCHOBY MOJaTaka O BPEIHOCTHMA aKTUBHOCTH aJIKAJIHE
docdaraze um BpeIHOCTHMA OCTEKAIIMHA ITyOJMKOBAHUX Y CTyAHMjaMa CIUYHOT JIHA3ajHA.
Crynujcku y30pak je uspauyHat y3umajyhu anda xao 0.05 u cHary cryamje ox 0.8 3a Student’s
t Ttect (mBa He3aBUCHA Yy30pka), mopeachu rpyme mehy cobom (y oba cmepa), mpema
cratuctuykoMm nporpamy G*Power3. Ha ocHOBY mpeTnocTaBke Koja 3axTeBa HajBehu y3opak,
OIHOCHO O4YCKMBAaHE HajMamke pasuke Yy HCIUTUBAHUM MapamMeTpuma u3mehy
eKCIIEPUMEHTATHUX U KOHTPOJIHUX TpyTa (3a BPEAHOCT aKTUBHOCTHU ankainHe (ocdaTaze mo mg
nporenHa, SD=65 u SD=52), yTBpheH je Opoj eKCieprMEHTATHUX KUBOTHIbA IIpeMa rpynama
U OH u3HOcH 23 3a cBaky o rpyma. OBakaB CTyAMJCKH y30paK IMPETHOCTaB/ba YTBphUBame
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHe pasnuke (Student’s t TecT 3a jABa He3aBHCcHA y3opka win Mann-Whitney
TecToM) u3Mel)y ABe rpyre UCHHUTaHUKa, ca cHarom cryauje >= 80%.



CTATUCTHUYKA OBPAJIA IIOJATAKA

[Tomaru he 6utn ananu3upanu KopuimhemeM craTucTUakor nporpama SPSS Bepsuja 20.

[IpBo he ce mcnuTaTH MPAaBUIHOCT pacmojene JoO0HjeHuX BpeaHocTH Kopuithemem Shapiro-
Wilk Tecra. VYkommko BpemHOoCTH Oyay WMalle NpPaBWIHY pacroieny Kopuctuhemo
napaMeTapcKke TecTOBe, JOK he ce HempaBW/IHA pacrojeia MOPEAUTH KOpHIIhemeM
HenapaMeTapcKux TecToBa. Pe3ynraTu exciepuMenTa he ce u3pakaBaTu Kao Cpeba BPEIHOCT
+ crangapaHa rpemka. CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHA paszliuka y JOOMjeHHM BpeaHOCTUMa u3Mehy
rpyna uzHocu p<0,01

2.8 OuexkuBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKE JUCePTALHje

Ouexkyje ce eKTONUYHO (OPMHUPAKHE KOCTH Y MHIIIEBA KOJ KOJUX Cy NMPUMEHECHE KOMOMHAIM]Ee
OuJI0 KOT, OJ TPH UCIIMTHBaHa, ckadonga ca MSC.

Ouexkyje ce u na 6osbe edekre nokaxy ckadonau nmoudupanu MSC koje cy nperxomHo Ouie
U3JTI0’)KEHE OCTEOWHTyKTUBHOM MEIUjyMY.

Takohe ce ouekyje Ja HOBOCHHTETHCAHM cKadoiaau mokaxy wucrte uiau Behe edekte Ha
nponudepaiujy, ocreodnacTHy audepeHnujanrjy u helmjcKy aJxe3uBHOCT Yy OJHOCY Ha
37IaTHU CTaHAAP/I.

3Hauaj oBe CTyAHje ce OrJiefia y UCITUTHBAKY MOTIYHO HOBUX U Y OBOM CMHCITY HEHCITUTAHUX
ouomatepujana. Takohe, y MaioM Opojy HCTpakuBama je HyMEPHUKH H3paKeHO mopeheme
HUBOA AaKTHUBHOCTH €H3WMa ankanHa ¢ocdaraza U OCTEOKAIMHA HAKOH IPHMEHE
Ouomatepujasia W OWomMarepujaja y KOMOWMHAIMjM ca MaTHUYHUM heldjamMa y MoJeny
€KTOMMYHOT (hOpMHpaba KOCTH.

2.9 OxkBupHH caap:Kaj 1ucepranmje

I'maBHM 1MJb OBE CTYJMj€ j€é UCHMTATH YTHIA]: XUIPOKCUATIATUT MOJIUETHIEH UMHUH
[HA/PEI], xuapokcuanmaTut monu(JIaKTHI KO HOBOCHHTETHCAHHX Oonomarepujana
riukoina) [HA/PLGA]u koMmOuHaIMje HCTHX ca Heau(epeHIIMPaHuM U IudepeHIupanum
ME3eHXMMAJHUM MaTHYHUM henujamMa Ha EKTONMYHO CTBapame KOIITAHOI TKHBAa KOJ
murreBa C57BI1/6. Hakon cyokyrane ammukaiaje HA/PEI u HA/PLGA u xoMOuHarmje THX
HOBOCHMHTETHCAHUX Ouomarepujaja ca HeaudepeHUUpaHUM H  AudepeHLupaHuM
ME3eHXMMaJHUM MaTU4YHMM henMjamMa odeKkyje ce CTBapame KOIITAaHOI TKUBA. AHaln3a
HOBOCTBOPEHOI' TKHMBa OM OMJIa XMCTOJIOIIKA,00jeke Mcedaka TKMBA TOYJIMUIMH IUIABUM U
aNnu3apuH peJoM W HCIHMTHBaWke Ha kojareH Tin 1 u 2 . buoxemujcka ananuza he ce
oryieflaT y HUCHHUTHBAKY AaKTHUBHOCTH alkajdHe QocdaTaze UM KBAaHTU(PUKAIMH HHUBOA
OCTEOKAJIIIHA Y HOBOCTBOPEHOM TKHBY , Kao TJIABHOT HEKOJIATCHOT IPOTEHHA KOCTH.
[ToTBphuBameM MpeTrnocTaBke Ja HOBOCUHTETUCAHU KOMIIO3UTHH OMoMaTepjanu umajy Behu
OCTCOMHIyKTUBHHM TIOTEHIIMjadl OJ KOHBEHIMOHamHO mpuMmemuBaHor BIOSSA u na
Me3eHXHMMaJlHe MaTu4He henuje koje cy mpeaxoqHo Ouie U3J10)KeHE OCTEOr€HOM MEAUjyMy
y komOunaiju ca HA/PLGA naje HajOoosbe pe3ynTare y SKTONMYHOM  (opMUparmby
KOIITAHOT TKMBA OTBapa BpaTa Kpeupamy HOBUX NMPHUCTYNA Yy TEPANUjU BEIUKHX U MaIUX
nedexaTa KOIITAHOT TKUBA.



2.10 MMe noTeHIMjaaHOT MEHTOPA

pou. ap Tarjua KameBamn, momneHT 3a yxy HaydHy oOnact [IpeBeHTMBHa W nedyja
cromarosoryja dakynrera MeAUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesity

2.11 HayuHna obJsacT qucepraimuje
Menununa. Yska HayuHa obaact: CtoMarosoruja

2.12 Hay4yHa 00J1acT 4JIaHOBA KOMHCHje

1. npod. np Aparuma KojoBuh, penoBau mpodecop 3a yxKy HaydHy oOJsacTt
[Tapononrosioryja u opanHa MeauuuHa, MeauuuHcKor QakynaTera YHHUBEp3UTETa Y
Hury, npeacennux

2. npod. ap Auaexcanapa Jlykuh, penosau npodecop 3a yxy HayuHy oOnact bonectu
3y0a u eHnoaoHnuja, daxkynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy,
YJIaH

3. mou. ap Jlparan I'a3zmBoma, NOIEHT 3a yXy HaydHy oOmact OpaimHa XHPYPrHja,
Menununckor ¢akynrera BMA Yuausepsutera ondpane y beorpany, 4ian



3ak/pydyak M NpeAJIoOr KOMHCHje

1. Ha ocHOBy pocamammer ycnexa Ha JOKTOPCKUM CTyaujamMa M IyOJIMKOBAaHUX
panoBa, nip Momup CreBaHoBuh ncmymaBa cBe ycioBe 3a 0I00peme TeMe U U3pady
JOKTOPCKE JMCEpTAaIHje.

2. IlpeanoxkeHa Tema je Hay4dyHO ONpaBlaHa, AM3ajH HCTPAXHUBaWka je MPELU3HO
MOCTaB/beH M JAcPHUHUCAH, METOOJIOTH]ja j€ jacHa. Pasu ce 0 OpUTHHAIHOM HAyYHOM JICITy,
r7ie ce UCIUTYje YTHULQ) HOBOCUHTETUCAHUX cKadoiia y KOMOMHALMJU ca ME3CHXUMAIHUM
MaTU4YHUM hellrvjaMa Ha eKTONUYHO CTBapame KOLITAaHOT TKUBA.

3. Kommcuja cmatpa npa he mnpeanoxkeHa JoKTopcka Te3a ap  Momupa
CreBanoBuha OuTH 011 BETUKOT HAYYHOT U MPAKTUYHOT 3HAYaja.

4. Komucuja npemnaxxe HacraBHo-HayuHoM Behy dakynrera MEAMIMHCKMX Hayka y
KparyjeBuy na mpuxBaTH IpHjaBy TeMe JIOKTOpPCKE AucepTanuje Kannugata Ap Momupa
CrepanoBuha mnox HasuBom ,, YTHUIHAJ HOBOCHHTETUCAHHUX CKA®OJJIA H
ME3BEHXUMAJIHUX MATHUYHUX REJUJA HA EKTOIIMYHY OCTEOI'EHE3Y IN
VIVO” u on00pu meHy u3pamy.

YJIAHOBU KOMUCHJE

npod. ap Aparuma KojoBuh, penosau nmpodecop 3a yxxy Hayuny obsact [Tapogonronoruja u
opanHa meauimHa, MeaummHacKor gakynrera YHuBep3utera y Hurry, npence tHuk

npod. 1p Auexcanapa Jlykuh, penosau npodecop 3a yxKy HaydHy obnact bosectu 3yda u
ennoaoHyja, Gakynrera MeIUIIMHCKUX HayKa YHuBep3uTeTa y Kparyjesiy, uian

nou. Ap JAparan I'azmBoaa, 101eHT 32 y)Ky HayuHy obsacT OpasiHa Xupypruja, MeauuuHcKor
¢dakynrera BMA VYhusepsurera onopane y beorpany, uian

VY Kparyjesity, 25.07.2015.



