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YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBLY T —
OAKVIITET MEAULMHCKHUX HAYKA

HACTABHO- HAYYHOM BERY

1. Onayka Beha 3a mennuuncke Hayke Yunpepsurera y Kparyjesuy
OnnykoM Beha 3a mepununcke nayke Yuusepsurera y Kparyjesuy, 6poj 01-12636/3.4, on 31.11.2019.
rOfiHE, UMEHOBARHU Cy YWIAHOBH KOMUCH]E 3a OLEHY Hay4HEe 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKE MCEPTALIMje

kannunata Ap Muaunue Ierposnh nox Hazusom:

HAcmaTuBame epHUKACHOCTH AaKpPUIaTa MOAMPHUKOBAHOr AHTHILUBHYHMM CYNCTAaHUaMa |y

cnpevaBamy KOJOHM3alHMje npoTesa ribuBama poga Candida®

Ha ocnoBy omnyke Beha 3a memununHcke nayke Ynusepsurera y Kparyjesuy gopmupana je koMucuja y
cacraBy:

1. Opo¢. ap Pane Kuskonuh, sanpenin npopecop CromaTonowxor dakyarera YHUBEp3UTETa Yy
Beorpamy 3a yxy HayyHy obnact KiimHuYke cToMaToNOUIKe HayKe, NPEACERHUK

2. Ipod. ap Cyzana Oramesuh, penosun npodecop MenuunHekor gaxynrera Y ausepsurera y Huury
33 yKy Hay4Hy o0jacT MuKpobuonoryja i IMyHONOTHja, YiaH

3. lou. ap Cnahaua Iasaosuh, nouext @akynTeTa MeAULUBHCKIX Hayka YHyuBep3uteTa y Kparyjesity

3a y)Ky Hay4Hy o0sracT MukpoOUOJIOTHja I UMYHONOTHja, YlaH

Ha ocHOBy yBumaa y NpuiokeHy noKymenTauujy, Komucuja mnomaHocn HacrtaBHo-nayuHOH Behy

daxynTeTa MEMMIMHCKAX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesuy cnenehu:
2. M3Bemtaj 0 oleHy HayUuHe 32CHOBAHOCTH TeMe OKTOpEKe JucepTanunje

2.1. Kpatka 6norpaduja kaHauaara

Jp Munuua Ierposuh je pohena 21. janyapa 1982. rogure y Bpamwy. OcHosHy mkosy ,,.Byx Kapayguh®
saBpumia je y Bpawy. Cpensby Meauuuncky oy ,,Cectpe Hunkosuh® 3aspuinna je y Kparyjesuy ca
OMUIMYHAM YcrexoM. Menummdcky daxynrer Yausepsutera y Humy saspuia je 2008. romure ca
npoceynom ouenom 9.59. Jlokropanwn je Ha Paxynrery MeAMUMHCKUX Hayka, YHUBEp3WTeTa Y

Kparyjesity, u360pHo noapydje McTpaknsatba y cTOMaTonoruju. ¥ TOKy JOKTOPCKMX CTyauja, Onna je



cTunenancta MUHKCTApCTBa 33 HAyKy M TeXHOJOWKH pa3poj Penybsuke CpOuje. Kao crunengucra
[UBajuapcke Bnane - Swiss Government Excellence Research Scholarships, 6una je anraxosaHa kao
vicTpakupay Ha MuctutyTy 3a marepujane, [omurexHuuxor Yuusepsurera y Jlozanu y 1lBajuapckoj
(Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, Institut des Matériaux, Laboratoire de Technologie des
Poudres). On mapra 2017. rogune n3abpata je y 3Bame HCTpaxuBayd-npunpasHuk. Kao cromatonor panu
y Jomy 3apasiba y Humry on anpuma 2018. rommue. YuecTBoBana je Ha sefiem Gpojy nomahux u
MehyHApOJHUX HAYUHWX W CTPYYHHMX CKynosa. OIINYHO FOBOPHU CHIVIECKH je3HK. 3aBpUIMA je OCHOBHH

HUBO ()paHIyCKOI 1 HOPBEIIKOT je3nKa.

2.2. HacaoB, npeamer v XHIoTe3a A0KTOPCKe AncepTanuje

Hacaos: ,McnutuBame edukacHOCTH akpuiara MOAMGHUKOBAHOT AHTHUTILMBUYHHMM CyncTaHIama Y
crpevasamy KOJOHM3auMje nporesa ribuBamMa pona Candida®

Ilpeamer Moaudukanuja xjaaHononuMepusyjyhier akpunara 3a nojiaraie 3yOHHX IpOTE3a I0AATKOM
AHTUIbUBMYHUX CYICTaHIM: (apHe3osa, yHIEUMIEHHCKE KHCEMMHe WM KoMOuHauuje (apHeson-
VHICHUIEMHCKA KWCENIWHA Yy pasiMduTUM  KOHLUEHTpaljama. M3BpuTH  (U3HUKO-XEMUjCKY
KApaKTEPU3aLljy MaTepujasa M UCIIUTATH HEOBY [IMTOTOKCOYHOCT U AHTHUIJBUBHYHY e(eKart Ha IibHBE
pedepentror coja spete C. albicans ATCC 90028.

Xunoresa: JlomaTak pasnEuUTHX ~ KOHIEHTpauuja aHTHIVBMBUYHHUX — CYNCTaHIK  (apHeszoia,
YHACUUIIEHHCKE KUCENINHE U KoMOUHaLuje (dapHe30Ji-yHACUMICHHCKa ~ KUCETMHA Y
xJajiHononumMepysjyh akpunar He peMeTH (DH3NYKO-XeMM]CKY U OHONIOIKK KBAJUTET AKPUIATHOT
MaTepujana 3a Moiarare 3yOHIX MpoTe3a, a cMatbyje KoNoHu3auijy 1 gopmupame 6uodunma spere C.
albicans ATCC 90028 na mwiouacroj 3y6Hoj mporesu. KomOuHauuja gpapue3on-yHIenunenHcka Kucenyna
omoryhyje npumeHy HMKMX KOHIEHTpaluja OBMX CYNCTaHUM 32 MOCTH3ame AHTUIJBUBHUHOT e(eKTa
xnaaHomnonuMepusjyher akpunara y nepuofy o4 12 aaHa, IUTO MOXe [ Ta YNHY e(UKACHIM Y Tepariuju

OpOTE3HOr cToMaTHTHca y3pokosaHor sperom C. albicans.

2.3. UcoymweHOCT yci0Ba 32 APHjaBY TeMe A0KTOpEKe AHCepTAUMje
Kanpwnar ap Mununa Ilerposuh je kao mpeu ayrop mybnukosana pan o0jaBjbeH Yy LCIAHU Y

yaconucy kareropuje M21, nox Ha3uBom

Petrovié M, Bonvin D, Hofmann H, Mioni¢ Ebersold M. Fungicidal PMMA-Undecylenic Acid

Composites. International Journal of Molecular Sciences 2018;19(1):184.



2.4, lperaen cramka y NOAPY'Ujy HCTPAXKHBAHKA

[IpoTe3Hn cTOMATHTHC j€ BeoMa HecTa MHBeKIMja ycHe dynibe Hocuaana MoOMIHNX 3yOHuX npoTesa a
KOZ BHLIE 0 65% nauujeHara y3pouHuk cy ribuse poja Candida. Hajuenrhe usonopauy natoreH, Bpera
C. albicans, je numopdHa r/eUBa Koja ce, y 3aBUCHOCTH OJ1 YCJI0Ba CPEInHe, pasBuja y JBa MopQonoika
obnuka: xao kpacHuua (jenHohenmjcka Gpopma pacrta) U kao xuda (suiuehenujcka dopma pacra). Xade
¥Majy Haj3HAYajHUjy YIOry y MHBa3Mju Tkusa W opmupatey Ouoduuiva. Homemwe mnporese je
npenucnionupajyhin GakTop 3a pazMHOKaBaHe IbiBA Y YCHO] JyNJbHM K ICHE3Y OpalHE KaHIMHO03e.
IMpotesa je wu3paliema ox akpunaTa KOjH je TOrOfaH CyfCTpaT 3a KJIOHM3aLMjy ThHBa 300rT
XuApoOGHOCTH 1 XPANaBOCTH TOBPIUKWHE KAO M EJIEKTPOCATATHYKUX HHTepakuuja. [IbHBe anxepupajy 3a
NoBiMHY nporese M QopMupajy OuoduiaM, KOjU [PEACTABIbA CTPYKTYPHY OPraHU3alujy
MHKpPOOpranuzaMa Ha abuOTCKOj WM OHOTCKO] MOMIO3M KOjH CE& OKPYXKY]y €KCTpalenynapHimM
MAaTPUKCOM KOjH camMu mnponykyjy. Kako cy uBpcto mpuusplihieHs 3a [OBpUIMHY W 3amTvhenu
eKCTpaleNyJapHuM MaTPHKCOM, MUKPOOPTaHW3MH CYy OTTOPHMjM Ha aHTUMHKpoOHe nekose. Ilporesa
KOJNOHM30BAaHA KBACHULAMA I10CTaje CTAaH M3BOp WHQEKIH]E, NONPUHOCH CTATHOM Pa3Bojy MPOTE3HOT
cromaruTtuca, Bpuiehu penHdekiyjy opamHe ciy30koke ca KOjOM je Y HeNOCpeIHOM KOHTaKTY.
KoHBelOHANHA Tepanujcka TNpoleaypa NpoTe3Hor cromaruthca wusassanor speroM C. albicans
o0yxsara me3uH(EKUMjy NPOTE3a W TNPUMEHY JOKaliHe W CUCTEMCKE TepanHje aHTHT/bUBUYHMM
JiexoByuMa. JlokanHa amuKaluyja u/yiid IpuMeHa CUCTEMCKUX aHTHMUKOTUKA YeCTo je HeerKacHa ycrea
HemoryhHocTH nposopa epexTUBHE KOHUETpalije aHTHIILIBUYHOT jleka y 6uoduam, kao 1 300T HIDKE

OCETJbUBOCTH NJTHU peSl/ICTeHHI/Ije I’bYBEC HA IPUMEHLEHN aHTUMHWKOTHK.

2.5.3Hauaj ¥ UMb HCTPAKMBAHLA
3Hauaj cTryauje

[InaHupaHuM HWCTpakMBakeM, OJHOCHO MOAM(PUKAUMjOM aKpuaaTa AHTMIBUBHYHHM CyTNCTaHLama
mobosbinana 6u ce GWOJIONIKA M AHTUIJBMBHYHA CBOJCTBA MOJU(UKOBAHUX AKPWIaTa yCicn CMarbeHe
KOJIOHW3alMje MOOUITHMX TOTAIHMX mpotesa Cibusama Bpere C. albicans, mro 6u omoryhuno Hose

crpateruje y tpermany Candida-npoTe3HOT CTOMaTHTHCA.

Hua cTyauje
OCHOBHY UMb OBOT HCTPAKHBaMa je Na ce M3BpIM Moaudukauuja XiaaHononumepusyjyher

akpuiara 3a [nopjlarambe 3)/6HI/IX npoTe3a OOAaTKOM aHTUTJbUBHYHUX CYTCTAaHIH: (_’papHe3ona,



YHAEUUSIENHCKE KUCENMHE WM koMmOuHauuje (hapHeson-yHIenHnenHeka KUCeIHHa, W3BPLIN (PU3HUKO-

XEMH]CKA KapaKTepH3allujd MaTepHjaia U HCMUTA HEeroBa LIUTOTOKCOYHOCT M aHTUTTbUBHYHH e(eKar.
Panu ocTBapuBarsa 1iusba cTyauje, aehuHucany cy cnenehn eKCrnepuMenTaIHu 3a1au:

1) Hsepmutn moaudukanujy xnanHonosumepusyjyher akpunara 3a noanaratbe 3yOHUX mnporesa
JOJaTKOM AHTMIJBUBUYHMX CyIcTaHumu: (apHe3oia, YHICLMIEHHCKE KucelMHe ¥ KomOuHauuje

(apueso-yHaeIMIEeHHCKA KHCEITHHA;
2) HcnuTaTd MOTEHIHjATHY IUTOTOKCUUHOCT MOJM(HUKOBAHOT aKpUJIaTa;
3) UcniuTaTi MpOMEHY CBOjCTBA KBallleHha MOBPLLMHE MOAX(UKOBAHOT aKPHJIATa;

4) Ucnuraty in vitro oceTsbuBoOCT pedepentHor coja C. albicnas ATCC 90028 npema monybrKkoBaHOM
aKpunaTy y Kome je (apHe3os, YHAELMIeHHCKa KuceluHa y KoHOeHTpauuju 3%, 6%, 9%, 12% u
xomOuHaLuja GpapHE30-yH ISLUIEHHCKa KUCeTMHA Y YKYITHOj KOHUETpaLuju 3%, 6%, 9% y 3 BpeMeHcka

HWHTEPBAJIA HAKOH NpUIpemMe MaTepyIjana: OJIMax HaKOH IPUIIPEME, LIECTOT AaHa, ABaHAeCTOr JaHa,;

5) Ucnutatn edexar MoAn(pUKOBAHOr aKPHIATA HA PEIYKIH]y MeTaGONMUKY aKTUBHYUX cecuiHuX henvja
(amxepupanyX 3a MOBPLIMHY MaTepUjasia) U MIAHKTOHCKHX (Heeanxepupanux) hemja pedepentHor coja
C. albicnas ATCC 90028, y 3 BpeMEHCKa WHTEpBAIa HAKOH IpUIpeMe MaTepujana: OAMaX HaKOH

TIpunpeMe, MeCcToT AaHa, ABAaHACCTOI JaHa,

6) YTBpaMTH moCTOjamke Kopenaije usmelly cBojcTBa KBalllel-a MOBPLIKHE MOIUPUKOBAHOT aKpuUjlaTa 1

AHTUTTBUBUYHE aKTUBHOCTHU TTOBPILIIMHE MOJJ,l/l(bl/IKOBaHOF aKpuiara;

7) VYiopeaurd aHTUIJBUBHYHA CBOjCTa MOAMGVKOBAHMX akpunata (apHEe30/I0M, YHAELMIEMHCKOM

KHUCCJIMHOM H KOM6I/1HaLII/IjOM OBHX CYTICTaHL N,

8) HcnmTaty yTHIaj yHACLWJIEHMHCKE KUCennHe, dapHesona W wuxose koMOuHauuje Ha (opMy pacta

pedepentHor coja C. albicans ATCC 90028 .

2.6. Be3a ucrpaxupama ca J0caJallilbMM HCTPAKHBAILHMA

IMokywmajn pelabama MpobGieMa y Tepanuju MPOTE3HOr CTOMAaTUTUCA MOCNEAmUX FOAMHA JIEPHHMILY
UCTPAXUBaba yCMEPEHA Ha MOAM(UKALM]Y aKpUJIATHUX MaTepujana aHTUMUKPOOHWM Cyncraniama ca
UM/beM Jia ce Mobosbluajy HHMXOBAa AHTHMHKpOOHA CBOjCTBA M OHeMOryhuw WM cMamM I[poLec

dopmupama 6uodunMa Ha caMoj MpoTe3n. IIperxomHa WCTpaknBara WHKOPIOpALUKje aHTHMHKOTHKA:



dnykonasona, xnopxekcununa, amorepuunna b, uucratuHa y akpunar nokasyjy noGosbusarbe
AHTUIILUBUYHYX CBOjcTaBa akpuiata. Ckopuje CTyauje Mokasyjy 1a QOfaTak HaHouectuua cpebpa y
aKpunaT MCTojbaBa jaka aHWTbMBUYHA CBOjCTBA akpunara. MehyTnm, arperaumje nadouectnua cpebpa
y aKpuJiaTy ¥ MUTpanmja uectuua cpebpa u3 nporese ¢y HexesbeHu edekT W onemoryhasajy ynorpely
oBakBux MaTepujaa. Takolhe, 300or cee ueuifie pesucTeHLMje T/bMBa HA AHTUMWKOTHKE, KA0 U
HeXebeHHMX (XeNaTOTOKCHYHNX W He)POTOKCUYHNX) JejCTaRa N0jeIMHX aHTUMMKOTHKA, H TOKCHUHOCTH
HaHouecTuua (onpehene Bemuuune) Hamehe ce norpeba 3a ynorpeboM HOBMX AHTHMMPKOOHMX areHaca.
Jlocapaintba NCTPaKUBarba Cy NOKA3aIa OTMYHA aHTUdyHranHa cBOjCTBa YH/IEIMICUHCKE KUCETHE Ha
rbue poma Candida. Tlosnaro je na yHOCUWIEHMHCKa KMUCEIMHA HHXWOMIUE TpaH3uLujy [JbHUBE
C. albicans u3 hopme xBacuuie y bopmy xude. Hekn komMmepuujanuy akpuiiary 3a Moalarate TOTaANHAX
npoTe3a Campke y ceOU YHICLMICMHCKY KHCENNHY WM LUMHK yaeuunuHar. HcnuTuBabeM HXOBUX
aHTUITEUBIYHIX CBOjCTAaBA MOKA3ANO0 je na cy anxepupate henuje risusa C. albicans 6une camo'y hopmu
kpacuua. Takohe je TMOKa3aHO J@ caipkaj YHICLMICHHCKE KUCENMHE Y OBMM KOMEPLMjATHUM
aKpuJaTHMa HMje JNOBOJbAH Ji@ COPEYd KONOHM3AWM]y Marepujana ¥ pauyv craamjym (opmupara
6uopunma. Tlopen ysaeuunevHcke Kucenune, (apHeson ¥cnopaBa CHaxHe aHTHOWOduIM edekTe, 1
crnpeyana TpaH3UIMjy u3 hopMe KBacHuLe y GopMy xude, a HOBHja NCTPDKUBAKA 110Ka3Yjy na papHe3on

nosehana e(bI/IKaCHOCT KOHBEHUIMOHAJIHWX aHTUTJbUBWYHUX CYIICTAHIIH.

2.7. MeToae UCTPAKHBAYLA

2.7.1 Bpcra crynuje

EkcriepuMeHTaANHA CTYIMja HA MUKPOOPIanu3MHUMAa i VIro.
2.7.2.Ilonyaannja Koja ce MCTpaxyje

3a noTpede wcTpakusawa kopuctulie ce pedepedthu coj C. albicans ATCC 90028, 3a ucnmtHBate
aHTUIPMBHYHOT JigjcTBa Marepujana, ¥ xymaHa fenmjcka numHMja AS594 32 WCOUTHBAH-€

LUTOTOKCHYHOCTH MaTepHjana.
EKCITEPUMEHTAJIHU TECTOBU U AHAJIM3E

[naunpaHo ucTpaxupame o0yxBaTa MoAMQHUKaudjy akpunara 3a IOANArame 3yOHMX (poTesa
AHTAIJbMBUYHUM CyncTaHuama (YHAeUMIeWHcKa Kucenuda, dapHeson wny xombunauuje dapresosn-
yHaeuunenncka xucenuua). Mcenwrahe ce Qusnuko-xemujcka KkapakTepusauuja, UTOTOKCHYHOCT U

AHTUIVBMBHYHA CBOJCTBA MOMMPUKOBAHMX akpunara. McnuTupame je obaBbeHo Ha MncTtHTyTy 32



maTepHjane, [lonurexuuukor Ynusepsurera y Jlosanu y Llsajuapckoj (Institute of Materials IMX, Ecole
polytechnique fédérale de Lausanne EPFL, Switzerland). [Ipesumunapuu pesynrtati cTynuje Koju
obyxBarajy MoauduKalunjy akpuiaTa 3a noajiarame 3yOHUX NpoTe3a YHACUMNENHCKOM KMCEJUHOM CY
objaswenn. Takohe, ncnurupaibe he ce obasutn u y HauwouwanHoj pedepentHoj naboparopuju 3a
Y3pOuHRKe MMKO3a MucTuryra 3a MuKpobGHOnOrdjy © uWMyHONOrHjy, MeauuuHckor QakynreTa,
Vuusepsutera y Beorpamy, kao 1eo npojekta 3Hauaj AOKa3UBama paHuX nabopatopujckux Oumomapkepa

33 MCXOJ MHBA3UBHUX TILUBHUAAX HH(eKLMja kon Hac, O 175034 Penybmuka Cpbuja.

1. Axpunar 3a nojuiarame 3yOHMX NpoTe3a— KoMepuHjaiHK xnapHononaumepusyjyhu axpumar Triplex
Cold (IvoclarVivadent, Schaan, Liechtenstein) ce momudukyje HOAATKOM pasIMUMTHX AHTUILUBUYHHX
CyNCTaHUM - YHICLMICMHCKA KHMCeNnuHa, (apHe3on wid KOMOWHAIMja 0Ba ABa jeAHberma. AKpuUnar ce
npyUIpemMa no ynyTcTBy npoussoljaua Meliambem npaxa — noauMepa: nojmumerunmerakpuiata (MMMA) n
TeYHOCTH MoOHOMepa: Meruamerakpunara(MMA) VYV akpunaTHH MaTpHKC ce J0jaje  pasuuuTa
KOHLEHTpaUKja aHTUrJBUBHYHKX CyncTaHiu. 3%, 6%, 9%, 12% 3a ynaeuunewHcKy Kucenusy ¥ 3a
dapneson, 10K 32 KOMOMHALM]Y: YHAEHMIIEMHCKA KUCeNnHa 1 (apHe30l yKyIHa jefiHaka KOHLEHTpaluja
0Ba 1IBa jeNumema u3Hocu 3%, 6%, 9%. Yopun MonudukoBaHux akpwiarta npapuhe ce y 00nuKy aucka
(© 20mm), y TedroHCKIM MOQIHaMa. Y CBUM eKCIIePUMEHTHMA KOHTposHy rpymy he uunutn y3opun

0e3 auTUIbUBUYHE CcyrncTaHue.

2. Toranua pedrekcuja y undpaupeenoj cnexrpockomuju ca Oypujeosom tpaHcpopmauujom (FTIR-
ART) ce pany na 6 ce yTBpAMO YTHIA] AOAATHX aHTUJBMBUYHUX CYTCTAHIM Y XJalHONOJIUMEpH3yjyhu
aKpUNaT Ha XEMMjCKe KapakTepycThke noppumne moaudukopaHor akpusara. FTIR crextpu cy
nob6ujenn Ha Perkin Elmer Spectrum One crekrpomerpy (cepuje: 69288) na taymacHoj pysxmnn on 4000
no 600 cm—1. Komaune xpube Kkoje he ce KOPUCTHTH 3a aHamu3y JIoOWjeHE Cy ayTOMATCKUM
ycpeawasambeM 64 ckeHupama ca pesodyumjom 4 cm—l. Adanusupahe ce n00WjeHH CIEKTPH
NOjeIMHAYHMX ~ KOMMNOHEHTH, To jecT (apHesosa, YHICUWIEHHCKE KHCENIWHE M Y30paka
XMaaHononuMepusyjylier akpuiara, kao ¥ ysopaka MOJU(UKOBAHOI AKPUIlaTa ¢a CBUM HCIUTHBAHUM

KOHLEHTpauujaMa (papHe3ona, yHAeUHITIEMHCKe KICEANHE U BUXOBE KOMOMHANH]e.

3. McnutyBame CBOjCTBA KBAIIEHA MOBPLIKHE MOM(HKOBAHUX aKPUNATa 33 nojfarame 3yOHuX nporesa,
OIHOCHO XHAPODOOHUX/XUAPOMGUNIHUX CBOjCTABA HBHUXOBE ITOBPIIMHE 00aBJBEHO j€ CTATHYHOM METOIO0M
cecunoe xarmi. Meroza noapasymesa foAasare MUneTopoM 110 20 [T kanu BoAE Ha [MOBPUIMHY Y30pKa.
HakoH Tora ce KOHTAKTHH yrao koju ce dopMupa unsmely Kambule BOAe W IOBpLIMHE Y30pKa
moadukosaHor akpunata Mepn Ha ypebajy EasyDrop Standard, Kriiss, Hamburg, Germany. OBom

METOAOM he ce aHAIW3WpaTU 1A JIM aHTWJBUBUYHE CYIICTAHLC N0AATE Y xnannononumepmyjyhm aKpunar



YyTHUy HA CBOjCTBO KBailleka CAMOI aKpwiata, Tj A& JM je NOBpIIMHA WCMHUTHUBAHOr MaTepHjana

xuapohobHa/xunpoduina.

4. UATOTOKCHYHOCT MOAM(MKOBAHMX AKPUNIATA je MCOMTAHA HA XymaHo] hesijcko] nuHuju AS594
npuMenom MTS Tecta, y 2 BpemeHcka MHTepBaja, HAKOH TIpenpeMe marepujana M 6 JaHa HAKOH
TpuipeMe MaTepyjaia. Y30piu MOAMPUKOBAHOr aKpUiiaTa HalpaBbeHr Y OONUKY OMCKa ce moTanajy y
docdarau nydep (PBS) na 37 °C Tokom 24h 1 6 nana. 3a kynrusaijy henuja xopuuhen je RPMI-1640
menjym (Sigma-Aldrich) ca monarkom 10% dertantor roseher cepyma. Cycnensuja henja ce nonaje y
MUKPOTHTPALMOMY Ijlody ca 96 koMopuuia u uukyoupa 24h wa 37 °C. HaxoH Tora ce nonaje RPMI-1640
MenujyM nomewiad ca PBS-oMm y xome ¢y 6wy HOTOIbHY TUCKOBA Y MHKYOupa jom 24h. Kontponny
rpymy umHe henuje unkyGupane camo ca meanjymom u PBS-om Ge3 noranama [ucKa, Kao M henuje
vHKyOupane camo ca MeadjymoM W PBS-oMm ca noranameMm aucka (HeMOmMQMKOBAaHOr aKpwuiaTa).
VKIIOHM Ce cyliepHaTaHT U3 cBake komopuiie u hennjama ce nopa MTS pacteop (CellTiter 96® AQueous
One Solution Cell Proliferation Assay from Promega, pazOnaxen y meaujymy 1:6). Ilpomena 6oje
dopmazana ce mepu nociie 2h nukybanuje y mpaky Ha criekrpodoromerpy (Tecan Infinite M200, Tecan,
Minnedorf, Switzerland) Ha TanacHoj ay>xuHu Ha 490 nm. Tecr ce cipoBoAM y TPUINIMKATY, a PE3yNTaTH

e ce npencTaBUTH Kao CPe/iba BPELAHOCT Ca CTAHIapIHOM JCBUjaLlljoM.

5. 33 UCIIUTHBAlLE aHTUHLUBHYHOL JejcTBa MaTepujaia kKopuctihe ce pepepertiu coj C. albicans ATCC
90028 xojm he ce xynaTuBucaty Ha Sabouraud dekstroznom agru (SDA) na 37 °C toxom 48h. [Ipumenuhe

ce crnefaehu TeCTOBHU:

5.1.Merona arap nidysuje - Kirby—Bauer tect, hie ce KopucTuTH 3a HCNUTaBambe 0CeT/BUBOCTH ipuBa C.
albicans ATCC 90028 wna npunpemsbeHe Y30pKe MOIM(PUKOBAHOr akpujara ¢a pasauunuToOM
KOHUEHTpaujoM (apHe3oa, YHISIHIENHCKe KUCeanHe 1 IIX0oBe KoMOMHaLuje, Mpu yeMy OH ce y30paK
Marepujana, HanpaB/beH y oBJMKY McKka moCcTaBho Ha yeast peptone dextrose (YPD) moanory sacejauy
pedepentnnm cojem C. albicans n HakoH nukybauuje ox 48h mepuna 61 ce WwMpHUHa 30He MHXUOULLIjE
(110BpIIMHA OKO MCIIMTUBAHOI MaTepHjasia Iie Hema Tmopacrta rsbuea Ha arapy). OcetsbuBocT ribupa C.
albicans ATCC 90028 ma npumpeM/beHe y30pke MmonudukosaHor akpuwiara he ce crmposectd y 3
pa3nMuMTa BpEMEHCKA UHTEpBala (0AMAaxX HAaKOH IPHUMPEME y30paka MaTepHjasia, HakoH 6 W HakoW 12

JlaHa o/ IpUTIpEME y30paKa)

6. XTT penyxuwonu TtecT he ce cmpoBecTH ca LMbeM [a ce HcnuTa aHTHOMOpUAM edekar
MOAH(PHUKOBAHOT AKPHIIATA HCIMTRBAKLEM METAOONIHUKE AKTUBHOCTH IIAHKTOHCKMX ¥ cecunHmX henuja

coja C. albicans ATCC 90028 na cnenehu naunn: Hajupe 61 ce omoryhuno gpopmupatse 6uodunma coja



C. albicans ATCC 90028 npema onucanoj meronosoruju (Chandra J i sar. (2008), Petrovic 1 sar. (2018)),
TaKo 1UTO 6K CE Y30pUY WCITUTUBAHUX MOAM(UKOBAHKX aKpuaaTa HHKyOupau ca cycnensujom henunja C.
albicans na 37°C Toxom 24h. Hakon nponucaHor nepuona vHkybaumje ucnutana 6u ce BMjabuiHOCT
cecunHux (henuja koje ¢y KONOHW30Basle MOBPIUMHY Y30paka akpuiara) W miaHkToHckMx hennja
(ciobonHe henuje y Meamjymy Koje HHCY KOJOHM3OBAale Y30pKE) MEpeeM HUXOBe MeTabonnuxe

aktuHOCTH npuMerom XTT pengykuuoHor Tecra Ha cinenehn HaunH:

6.1. XTT Ttect cecununx henuja: HakoH uHKyOauuje ribHBa ca y3oplyumMa MoaU(pUKOBaHOI aKpuiara
y3opuu OM ce ucnpanu creprinum docdaraum mydepom ma 6u ce yxyouune hennje ucIMTUBAHOr coja
C. albicans xoje ce HUCY axepupalc 3a NOBPIIMHY HCIIUTHBAHOT Marepujana. Tako OU Ha [1OBpLIUHU
MaTtepHjaia octaie fienuje y 6uodunmy, Tj. cecunte henuje, koje ou ce perexrosane XTT peayxunonym
tecToM. TO je KONOPHMETPUJCKM TECT KOju Mepu MeTabonuuky akTHBHOCT henuja ynytap Guodunma.
Tect je Gasupan Ha moryhrocTu xuBux henuja pa peiykyjy TeTpasonuyM co, 3-0uc(2-meroxcn — 4 —
HUTPO — 5 — cyndo - penun)-2 H -rerpasomuym-5-kapboxcanmiun (XTT), nomohy MuroxoHapyjanse
JIeXuaporeHaze g0 xuapoconybundor ¢dopmasaHa HapaHyacte 06oje. OBa peakuuja — JpoMeHa
uHTeH3uTeTa 6oje ce He moroha y mMpTBUM henujama. Tect Ou ce CHpOBEO Tako LITO OM ce y30pun
unkybupam ca XTT pacreopom 3h. [lpoMena mHTeH3uTeTa Goje ce Mepu Ha CHEKTPOPOTOMETPY Ha

490nm n nponopuuoHaHa je 6pojy »xusux henuja.

6.2. XTT Tecr mraukronckux henuja: Hakon wunkyGauuje rsbuBa ca y3opuuma MOAU(DHKOBAHOT
akpuiiara, cynepHaraHT (TEeYHOCT M3HAJ y3opaka) Ou ce mpedaluia y MUKPOTUTPALMOHY ILIOUY, 10120
6u ce XTT pacTBop ¥ HakoH MHKyOauuje on 3h, Mepuia O1 ce MeTa0OJIMYKA aKTHBHOCT TLTAHKTOHCKUX

henuja cmektpodoromerpujckn Ha 490nm.

Ha ocHoBy oBOTr Tecta 6 ce yTBpAMIIO KaKo akpuiaT MOANGUKOBaH aHTULMBUUHNM CYICTAHUAMA YTHHE
Ha MeTaboNMYKy aKTHBHOCT CECWNIHMX hennja (3anensbLeHdx 3a MOBPLUMHY Y30pKa MoAU(UKOBAHOTr
akpuiara), MeTabOJIMUKy aKTHBHOCT IUIAHKTOHCKHX henuja (oHuMX henuja koje ce HUCY 3alenuie 3a
TOBPIIMHY y30pka MoaubukoBaHor akpunara). XTT Tect he ce cnposectn y 3 pasnuumuta BpeMEHCKa

uHTepBaa (0AMax HAKOH HPErpeMe y30opaka MoAU(UKOBAHOT aKpUIATa, HAKOH 6 1 HakoH 12 nawa on

HUXOBE MPUIpEME).

7. Tect dunamentaunje [JbMBa y arapy he ce KOpHCTUTH Ha OM Cce WCTIMTAO0 YTHLA) NOjeJMHAYHUX
KOMIIOHeHTU (apHe3oia U yHASUUJIeHHCKe KHCENHHe Kao M wUXoBe KoMOWHalMje Ha dopme pacra u

pasBoja riemBe C. albicans. Onrosapajyha xounentpauuja osux cyncranmu (0.0125% u 0.4%) he ce



pecycnenfosati y YPD arapy v nonahe ce cycnensuja ribusa ryctuHe 10® heauja/ml. MopacT rsbusa u

u3rnen kononuja hie ce nocMaTparu Ha CBETIOCHOM MUKPOCKOMY HakoH MHKyOauyje o 24 h n 48 h.

2.7.3. Bapujatae xoje ce Mepe y CTyAH|H

Bapujabae koje ce mepe y cTyauju €y BpeAHOCTH fapaMeTapa UMTOTOKCHYHOT W AHTHUIJbMBUYHOT
eexra akpunaTta MOINGUKOBAHUX aHTUILYBUYHUM CyTICTaHUaMa (YHAEWICMHCKA KUCeauHa, hapHe3os
unu KkoMOuHauuje (dapHe30JI-yHASLUMICNHCKA KUCEIUHA), Y Pa3IMUUTUM BPEMEHCKUM HMHTEPBAJINMA,

KOHTAKTHH YTa0 MOBPIIMHE MOAN(DUKOBAHUX aKpuiaTa
2.7.5. Cuara cTyauje U BeTHIMHA Y30PKa

OnpehjuBame y30opka BpLicHO je y mporpaMckom nakety G power 3.1.9.2 npu yemy cy AeduHucanu
NMOYeTHH mapaMmeTpu 3a cHary cryauje 80% u BeposarHohy rpeinke npee spere (o) on 0.05 3a ABocMepHO
TeCTHpama HyNTe Xunorese. Ha OCHOBY MOCTYHUX JiMTepaTypHux nogjaraka Tsutsumi i sar.(2016),
nobujeHa BenMUMHA Y30pKa je TpW. YKymHa BejuddHa ysopka he Outu ysehana y cxmamy ca
METOJIONIONIKAM YIYTCTBUMA y OBOj o0sacTd Koja Tpernopydyyje HCOMTUBAKE [OTEHLIM)aJIHOT
UTOTOKCHYHOT arenca KopuihemeM CBake KOHLUCHTpalUuje y TpUTUHMKaTy. Merpaxnsare he umatu Tpu

He3aBHCHA Meperba.
2.7.6. CTaTHCTHYKA aHAJH3A

Kontunynpane sapujabne Guhie npefcTaBbeHe Y BUAy apuTMETHYKE Cpe/iuHe + CTaHJapAHa JAeByjaluy)ja.
Karteropujcke Bapujabrie OGulie mpenctaBbeHe y BUIY alCONYTHMX W PENATHBHUX GpojeBa. YKONHMKO je
JueTpubynuja nogaraka HOpMaliiHa, 32 yTBphWBarhe CTaTUCTHUKE 3HauajHOCTH u3Mmelhy uncrnuTanux
Bapujabnu y Bullle yzopaka Kopucrtuhie ce jenHodakTopcka aHanusza Bapujance (ANOVA), a zatum
Bonferroni post hoc test, a yxonuko nuje, 6uhe kopuithen Kruskal-Wallisov Tect 1 Mann-Whitney Tecr,
ka0 post hoc Tecr. [loBe3anocT koHTHHYyuWpaHe Bapujabne Ouhe wucnuruBaHa IlupocoHOBUM
koeduiMjenToM TpocTe JiMeHapHe kopenauuje. Hynta xunoresa he OuTM TecTupaHa ca [parom

sHayajHoctr p<0.05. Craructuyka obpana noaaraka spurhe ce nomohy SPSS 17 (SPSS, Inc., Chicago,
IL).

2.8. OuexkHBaHN pe3y/ITATH 1OKTOPCKe AHcepTauuje

QOuekyje ce ma foaTtak aHTUrJLUBHYHKMX CYTICTAHLM Y XJTanHononuMepusjyhin akpunar nehe pemerurn

(M3UUKO-XEMHjCKM W OHOJIOLIKK KBIMTET akpUJIaTHOT MaTepujaia 3a NoAnarame 3yOHUX mpoTesa, a Aa



fie yTHLATY Ha cMamere KosoHusauuje u Gopmupate 6nodunma spere C. albicans ATCC 90028 na
mtouacroj 3yonoj nporesn. Cwmarpa ce ga 6n komOuHauuja (apHe30N-yHACUMICHHCKA KUCENWHA
omoryhyrna npuMeHy HWKUX KOHUEHTpAlMja OBUX CYNCTAHLHM 33 NOCTH3ahe aHTHIILUBMYHOr edexTa
xnagHononumepusjyher akpunata. OBO OYeKMBAbe je 3aCHOBAHO HA YMECHUUM Ia (dapHeson y
KOMOWHALMja €3 KOHBELUMOHAIHMM AHTMIJBMBHUHUM JIGKOBMMA CMakbyj€ FbUXOBY MUHUMAIHY
MHXNOUTOPHY KOHLEHTpauujy v nobosbliasa antubnodunm edekar ua ribase pona Candida. lobujern
pesyntaTh 61 omoryhmsiu pasmarpatse NMpUMEHe OBUX MaTepujana y KIMHMYKOj NMPaKcu ca LusbeM

MpeBeHUHM]e W/WY Tepanuje POTe3HOT cToMaTHTHea n3assaHor sperom C. albicans.
2.9, OkBUpHH cajpikaj AMcepTanHje

Hotuetse 3ybue nporese je mpenucnonupajyhiu dgaxrop 3a pasmHoxkasame ribiea pona Candida y ycHO]
IYTJBbY B pa3Boj IPOTE3HOT CTOMATUTHCA, Koj BUile o 60% muanujedata. basa nnoyacte 3yOune mporese
ce uspahyjy On akpuiara, KOjM je MOpo3aH, Xxpamas M XuapodobaH u kao Takae no0ap Cymncrpar 3a
KonoHu3amyjy ribusa pona Candida. ®opmupatse GrodmiMa Ha NOBPUIVHK IIpoTe3e omoryhasa cranny
penHdeKLujy OpaTHe CIy30KOXe ca KOjOM Cy y HEeMOCPeJHOM KOHTaKTy, y30pkyjyhn Hacranak
npoTesHor cromatuTica. Hajuenin y3pouHMK NPOTE3HOr CTOMATHTACA, H30JI0BAH Ca NOBPUIMHE NPOTE3e
je Bpcta C.albicans, numopdHa TibMBa KOja y 3aBHCHOCTH OJI YCJIOBA CPEJIMHE, MMa [(Ba MOp(oJIoLIKa
obnuka: keacHuua (jenHohenujcka popma) u xuda (Buwehenujcka dopma). Hajsnauajuuju npobrem y
Tepalldj} TIPOTE3HOT CTOMATUTHCA j€ Pa3Boj peKypeHTHe dopme HHBEKIHje YCen pe3sucTeHnyja ribuea
Ha aHTUMUKOTHKE Kao W HeMOryhHocT mocTu3ama e(MKacHUX KOHIEHTpalldja aHTUMHKOTHKA Ha
npotesu. YHueuuienHcka Knuceanna u hapHeson nokasyjy CHaXHa aHTHIJBUBHUHA NEjCTBA, CHpPEvaBajy

npesiazak r/buBe U3 popme kBacHuue y Gopmy xude n cmamyjy Gopmuparse drnodunma.

Lluib ucTpakuBama je aa ce u3Bpiin MomuduKaluja xjaaaHononuMepusyjyher akpunara 3a nomiaramne
3yOHMX OpOTE3a NOJABAREM AHTUIIBUBUUHUX CYTCTaHUM: (apHE30], YHICIMIEHHCKA KHCETMHA WITH

KomGuHauuje hapHE30iI-yHIEIMIENHCKA KUCETINHA Y PasNUYUTHM KOHLEHTpallljaMa.

Anammsupahe ce QusMuko-xeMujcka KapakTepusauyja MOIUGUKOBAHMX akpunara. Meroja ToTanHe
pedrexcije y wuHdpaupsenoj cnekrpockonuju ca @ypujeoBom TpaHchopmaumjom (FTIR-ART)
omoryhyje Bepubukaimjy mpucycTBa onrosapajyfiux QyHKUMOHAHMX rpyrna —aHTUITbUBHIHHEX
CYNCTaHIM Y WCIUTHBAHOM Y30pKy MojubukoBaHor akpwiara. HcnuTuBame CBOjCTBA KBallleiba
NOBPLIMHE MOMM(UKOBAHOX aKpHUnaTa 3a fnojarame 3yOHux nporesa, obasulie ce CTaTHYHOM METOOM
cecunose xanu. LIuToTokcHuHocT MOIM(UKOBAHMX akpunara fe ce MCHUTATH Ha enuTenHuM henvjama

AS594 nomohly MTS Tecta y paznuuuTiM BpeMEHCKAM MHTEPBATAMA. 34 UCHHMTHBAKE AHTHTbHBUYHOT



edexra Mogudukosannx akpunara kopucruhe ce coj C. albicans ATCC 90028 u cnenehe merone:
metona arap audysuje - Kirby-Bauer tect, 3a ncnutasawe ocersbuBocti ribua C. albicans ATCC
90028 Ha npunpemibeHE y30pKe MOAM(UKOBAHOr akpwiara;, 3a HCNUTHBatbe aHTHOMOGuIM edekTa
monndukosannx akpunara npumenuhe ce XTT (2,3-6uc(2-metoken — 4 — vurpo — 5 — cyndodenun)-2
H -terpaszonuym-5-kapOokcaHunua)) TecT 3a Meperbe MeTabojNMyKe aKTHBHOCTH CECUNIHMX M
nnankroHckux hemuja. TecToBM 3a yTBphinBamke aHTUMJBHBHYHE aKTHBHOCTH MOANGUKOBAHUX aKpusaTa
he ce copoBecTd y pasIM4YWTHM BPEMEHCKHM WHTEpBaJMMa. YTHL@A] AHTHIVbUBHYHUX CYNCTAHIH
((apHesona, yHAEUMIEHHCKE KHCENMHE KA0 M bUXOBE KoMOMHALMje) Ha Gopme pacTa U pa3Boja I'JbUBE

C. albicans he ce ucriutaru nomohy Tecta gunamMeHTaluje TbUBA y arapy.

Ouexkyje ca na hie aHTUIVBUBHYHE CYTNICTaHIle J0aTe Y MAaTPUKC XJIaqHOnomuMepu3yjyher akpmiara Ouru
NPHUCYTHE Y JOBOJGHO] KOJNMYMHH HA TOBPIIMHM MaTepujana, W na Hehie OWTHO MemarTH CBOJCTBO
KBallemha Marepyjana. OBako Momu(pukoBaHM akpunatd Hefie GUTH UMTOTOKCHUHH Y KOHLEHTpauUujn
Koja he yTHIATH HAa PeAyKIHjy MpPOIEHTa METAGONMYKH aKTMBHHX IUTAHKTOHCKMX W CeCHNHMX henuja
MCTIUTABAHOT coja ribuBe BpeTe C. albicans y MCTIMTHBAHOM BpPeMEHCKOM WHTepBay. Ouekyje ca nma he
xoMOHHaLHja (apHE3ON-yHACLMACHHCKA KUCEIUHE OMOTYNUTH MpYIMEHY HIDKHX KOHLEHTpaluja OBHX
CyNCTaHIM Yy XJNamgHomoaumepusyjyhem akpumary. OBe CyNcTaHue W NojefMHadHo M y kKoMOMHauuju
nenyjy na ripuse Bpere C. albicans ATCC 90028 Tako o cnpevapajy weH npenasak y Baiehenujcky

tbopmy pacra.

Xnagnononumepusyjyhu akpunaru moauukoBaHu fogaTkom dapHesona W yHACLMICHHCKE KUCENTHE

61 MOTJIM [a yHATIPE/IE TPETMAH NPOTE3HOT CTOMATUTKCA W3a3BaHor IibiBaMa pona Candida.

3. IIpeasior menTOpa

3a MeHTOpa OBE JOKTOpCKe AMcepTanuje npemiaxke ce npod. ap Jenena Toauh, BaHpeanu npodecop Ha
Memuumnnckom ¢akynrery IpuintuHa ca cemurem y Kocosekoj MutpoBuim, 3a y>xy HayuHy obnact
Cromatonomka mnporernka. [IpenjioskeHN HAaCTaBHMK  HCIYHaBa YCIOB 3a MEHTOpA AOKTOPCKHX
JcepTaldja y CKiany ca CTaHAapioM 9. 3a akpeauTaundjy CTyAUjCKHX IporpaMa JOKTOPCKHX

aKaICMCKUX CT)’LlI/lja Ha BUCOKOLUIKOJICKMM YCTaHOBaMa.
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4. Hayuna o0JaacT aucepranuje
Memuivina. M360pHo noapyyje: Merpakuarma y CTOMATOJIOIHjH
5. Haywna o0/1acT 4JaHOBa KOMHCHje

1. Ipod. np Pame Kusxosuh, Banpeaun npodecop Cromaronowkor daxynrera YHuBep3urera y

beorpany 3a y:ky Hayudy obnact KiimHUUKe cTOMATONOLIKE HayKe, TPEACeNHIK

2. Mpog. np Cyzana Orawesuh, pegoBru npodecop Meanuusckor daxyntera Y HupepsuteTa y Huuty 3a

yxy HayuHy obnact MukpoGuonoryja 1 UIMYHOJIOTHja, YlaH

3. Jlou. ap Cnabhana ITasnosuh, nouent ®akynrera MmeauUMHCKUX Hayka YHusepsutera y Kparyjesuy 3a

Yy HaydHy obnact MukpoGHoNorija n UMyHOJIOrHja, uiaH



3ak/by4aKk H MpeaJior KOMHCH]je

Ha ocHOBY J0cajialimber HayqHO-HCTPaKHBAYKOr pajga kaHauaar ap Mumuna [letpoeuh ncmymasa cBe
ycnoBe 3a ofo0perme TeMe W U3pamy AOKTopcke ancepTauyje. [Ipennoxkena TeMa je HayqHO ONpaBiaHa,
IU33jH MCTPAXKHBama j€ MPELU3HO T0CTaBbeH M AeQUHHUCAH, CBE METOJE Cy BPJIO JETabHO M jacHO
onucane. Pagy ce 0 OprMHalHOM HAay4yHOM [€iy KOje MMa 3a Wb NpaBJbelhe HOBHX MOJAM(QHUKOBAHHX

xXJagHonoauMepr3yjyhux akpunara wro hie moMohy y HanpeTky H TpeTMaHy IPOTE3HOT CTOMATHTHUCA.

Komucuja npennaxe HaydnoHactaBHoM Behy — akyntera MeIMLUMHCKMX HayKa YHHBEP3UTETa Y
KparyjeBily 1a NpuxBaTH TeMy JOKTOPCKE AUCepTalnje KaHauaata a1p Munune INetposuh nmoa Ha3uBOM:
SAcnuTuBame epHKACHOCTH aKpujaaTa MOAHPHKOBAHOr AHTUINLHBHYHHM CYNCTAHUAMa Yy

cupeyaBamy KOJOHH3auMje npore3a ribuBama poja Candida“ v onoOpn meny uspany.

YJTAHOBHU KOMUCHIE:

1. Tlpod. np Pame XKuekosuh, Bampenuu npodecop Cromatonomkor Qaxynrera YHHBEpP3UTETa Y

Beorpany 3a yxy Hay4Hy obnact KinMHHYKe CTOMATOJIOLIKE HAYKe, TIPEACETHUK

i

2. TIpoo. mp Cyzana Oramesuh, pefosry npodecop Meaumuuckor daxynrera Y Husep3uteta y Humy 3a

yXKy HayuHy o61acT MHUKpPOOHOJIOrHja U HUMYHOJIOTH]a, 4IaH

3. Jlou. ap Cnabhana [TaBnosuh, noueHt ®akynTeTa MEAULIMHCKEX Hayka YHHBEP3HTETA y Kparyjesiy 3a

YKy HayuHy o6nactT MHKpo6HOIOrHja i HIMYHOJIOTHja, WiaH
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