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HacraBHo-nayuynom Behy

OueHa 3aBplieHe JOKTOPCKe JucepTaluje

Opnyka Hztopuor Beha o o popmupamy KOMHCHj€ 32 OlleHY 3aBplIeHe JOKTOPCKe
AUcepTanHje

OniykoM HMs6opror Behia @akynteta MEJULIMHCKUX HayKa Y HuBep3uTera y Kparyjesny 6p IV-
03-594/26 o1 09.09.2020. popmupaHa je KOMHCH]a 3a OLEHY 3aBpIIEHE JOKTOPCKE JIUcCepTalyje
ap Munera Epakopuha noa HazueoM ,, EdexaTr TpuKaanMjyM CHIHKATHOT IIEMEHTA
(BuoaeHTHHA) HA 3apacTambe MepHANeKCHUX JIe3Hja HAKOH PeTPOrpajHor nyiberha KaHauaa
KopeHa 3y0a: KJIHHHYKA H eKCIIePUMEHTAJIHA CTyaAuja* y cacTaBy

L

[Tpod np Anexcanpapa Jlykuh, penoBuHu mnpodecop Pakynrera MEAMLMHCKHX Hayka
Yuusepsurera y Kparyjeiy, 3a yxy HayuHy obuact bonectu 3y6a M eHIONOHIMja,
npeaceaHuK

[Mpod ap Crnobonanka Mutposuh, Banpeanu npodecop Pakynrera MeAMLIMHCKHX HayKa
Vuuepsuteta y Kparyjesity, 3a yxxky HayuHy oOsact [TaTonolka anaromuja, 4iaH

[Mpod np Tarjana Kamesau, Baupenuu mpodecop Dakynrera MeAMLUMHCKMX Hayka
Vuusepsurera y KparyjeBuy, 3a yxky HayuHy obnact Jleyja M npeBeHTHBHA
CTOMATOJIOrHja, Y1aH

[Mpod np HMeau Josanosuh, BanpenHu mnpocdecop DakynTeta MEAUMLMHCKMX Hayka
Vuupepsutera y Kparyjesiyy, 3a y)Ky HayuHy oGnact MuKpoOHonor1ja u MMyHOJIOTHja,
ujaH

Hou mp Mapuja ByGano, poneHt Mezauuunckor ¢akyatera BojHoMeauuuMHeke
akajaemuje YHuBepsutera oj0paHe y bBeorpamy, 3a yxy Hayuny obGmact Opanna
MEJHIIMHa, YJ1aH

Komucuja je mpernegana M npoyumia JOKTOPCKy jaucepraudjy ap Musera Epakosuha u
nonHocH HacrapHo-HayyHom Behy crienehu

HU3BELITAJ

3navaj ¥ JONPHHOC JOKTOPCKE AMCEPTAIMje ca CTAHOBHILTA AKTYEJNHOr cTamba y oapehenoj
HAY4HOj 00J1acTH

JlokTtopcka aMcepraudja noji  HasueoM ,EdexaTr TpHKalIuHjyM CHIHKATHOr eMeHTa
(bHoaeHTHHA) HA 3apacTame NepHaNeKCHHX JIe3Hja HAKOH PeTPOrpajaHor Nnymemnha KaHaa
KopeHa 3y6a: KIHHHYKA W eKCIepHMEeHTANHA cTyauja® kojy je uspaauo ap Muae Epaxosuh
noj MeHtopcTBoM npod ap Munowa [lyke, BanpenHor npodecopa MeauuuHekor daxynrera



BojuoMenuiHcke akagemuje YHusepsurera onabpane y beorpany, 3a yxy nHayuny ofnacr
Opansa MenuUyHA, NPEICTaRba OPUIHHANHO HayyHo feno. CnpoBesieHa HCTPaKKBalba, Koja ¢y
KoMOUHAIM]a KIMHUYKE ¥ EKCTIEpPUMEHTANHe CTyAMje cy ce OJHOCHIIA Ha npoydyasamne
eduxacHocT BroseHTHHA, IPUMELEHOT 3a PETPOTpajHy ONTypauujy KaHana kopesa 3yGa, y
3apACTARY [IEPUANIEKCHUX Jie3lja HaKOH €HIAOJOHTCKE XHPYPIIKE NpOLEiype W MeXamu3Me
YKJBYYEHUX YV Te nponece. Kao kouTpoanu Marepujan xopuiliet je aMairam.

ATNMKOTOMH]a je Hajyelhin NOCTYNaK y eHIOJOHTCKO] XHPYPIHjH KOJM NOJAPA3yMEBa YKIamhathe
BpXa KopeHa 3y0a 3ajeaHo ca nepuanckcHom nesujom. HpuMmemyje ce yxonuko 3y0 Huje Moryhe
M3JCUYHTH KOH3EPBATMBHOM EHACNOHTCKOM TepanujoM. Hajuemwhe nepuanexcHe nesuje cy
IPaHyAOMHK M PaJIMKylapHe HUCTe a BUXOB IVIaBHH Y3POK HACTaHKa CY MMKPOOPraHH3MH KOJU
HOTHYY W3 HEKPOTHYHE nyane 3000 Hee(pHMKACHOCTH MMYHCKOF CHCTEMA [a MX eNMMUHMIIE.
['panynoMu ce cacroje og nouMopdonyxieapuux heauja, mumdouurta, hentja MOHOHNTHO-
Makpodar{or CHCTEMa, MACTOLMTA H CTPOMANHOr TKHBAa, AKO Y FpaHyloMy HpoRu(epuury
Malassez-ose enurenne henuje 1ona3H 10 passoja NepupaguKkyiapHe IUCTe.

VY natoreHesd IepUanexcHuX Jesyja GUTHY yaory umajy npounduamanujckn nuroxunu (JL-1B,
IL-6, TNF-0) u xemokunu (IL-8 u MCP-1), koju akrueuimny RANKL (enrn. Receptor activator
of nuclear factor kappa-B ligand) wto Bonu y necrTpykuujy aneeonaphe xoctd. Mudnamuuju
naonpunoce U Thl (IFN-y) u Th17 (IL-17A) uuroxunu. Ca npyre crpane, Th2 (IL-4, 1L-13, IL-
33) u Treg uuroxunu (IL-10, 1L-35, TGF-B) orpaHuvasajy 3anabeie W OCTCOACCTPYKIM]Y. Y
oBuUM mpotiecuma je Takolje Gmran ocreonmporterepuH (OPG) xoju Besumamem 3a RANKL,
cMamyje cruMynanujy octeoxnacta {3). Y ocTeopenapartopHe [pouece Cy YKbYUCHH
0CTeOBNacTH ¥ Me3eHXMMCKe cTpoManHe matnune hennje (MSC) koje nMajy noTeHumjan
nudepenumjanrje y ocreodnacre.

Hakon oacTpaibeiba MepuaneKkcHe Jiesuje, Haj3HauaHHjd KOpak Y eHJAOAOHTCKO] XHPYPTHjH
NpeAcTaBsba TOTIYHO ONTYpHpaihe KaHana KopeHa 3y0a aJeKRaTHHM Marepujaiuma 3a OBY
Hameny, na OM ce CIOpeqno Iab¥ MpONop MuKpoopraHmsama. Ha Taj vausk ce omoryhyje
3apacTame nepualexcHe Jesdje M pereHepauyja xowrador Tkuea. Maeanan marepujan 3a
PETPOrpaaHO Mykere Tpeba Ja WMa HEeKONUKO BAXKHMX CBOjcTaBa: ajxepeHUMjy 3a 3ybne
MOBPIIMHE; MOTIYHO 3aTBAPaE KaHasa, AMMCH3MOHAIHY CTa0MAHOCT; BMOKOMNATUOMIHOCT]
CTUMYJALIK]y pereHepauyje napofOHTHON TKHBA; OACYCTRO KOPO3HBHOCTH; HENPONYCT/LUBOCTH
3a peHjreHcke 3pake; jnako pykoeame. o caza Hajuewhe xopuulienn Marepyjany sa
ONTYpalUKW]y Cy: aMaiiraMm, riac-jOHOMEp UEMEHTH, LMHK OKCHJ E€YIeHOJN LEMEHTH OjauyaHu
AOJAMETHI-METaKPHIaTOM HAM CYNep €TOKCH OCH30MYHOM KHCEJNMHOM M MHHEpaJl TPUOKCH
arperatn {MTA). Hu jesan on ®mHX HHje uacanad. AManram je HajcTapuju M Hajluupe
ynortpedipapaH MaTepHjan 3007 JaKor pyKOBamka, AYFor TPajara, HENPOIlYCHOCTH 3a PEHANCHCKE
3paKe 1 HHCKe UeHe. Melytum, cymmba ce y mwerosy Onoxomnatubunnoct, 6oju 3yde, a Hema
ACKasa ja CTUMyauine ocreorcHy aumdeperudjaudjy. 3a pasauky of mwera, MTA je
fuopereHepaTusHH MaTepujan. Hejgocratak My je Jyro BpeMe CTBPAH-ABaLA (M J0 HEKOAMKO
catu) ¥ Telxohie npyu Manunynaumju. Ope Hexespene ocobune MTA ¢y npepasubene passojem
HOBMJHX MaTepHjaia CAMYHOI CacTaBa, ol KOjUX je Haj3HauajHujn buoaentud. [nasny
KOMITOHEHTY Npaxa bHOACHTHHA UMHK TPUKANLM]YM CHIIMKAT Y3 lojarak xanunjyM kapbonara u
LUMPKOHK]YM  JMOKcHaa. Tednu Aeo INpeicTap/ba pacTBOP KallM)yM XJiopuaa M BOJa-
peaykyjyhier arenca. Y nopeljemsy ca ApyruM lLieMeHTHMa Ha 0asy Kamlidjyma, oBaj MaTepujan
uMa Opke Bpeme BesuBamba {6-12 Mupyra) ¥ Oosbe MexaHuuke kapaxrepuctuke. o cana
NO3HATe WHAMKauuje 3a knuHMUKy ynotpely buoaeHTuHa cy: KOA HCITyHa; KAo JEHTMHCKOT
JAMEHMKE;, KO  JAMPEKTHOr W MHAWPEKTHOT TNpeKpuBama nyane u  nepdopauuja;



OUOTIYNTIOTOMM]E, HHTEPHHUX U EKCEPHHMX PEcopliluja; peTporpajne onrypaluje KopeHa KaHana;
anexcuduranje. Pesyataty noeossHor edekra broAeHTHHA KOZ 3apacTara IepHanekCHUX
nesnja ¢y a0 cana o6jaB/beHM CaMo Kao MpUKa3M ciyuajeBa. 36or tora nocroju norpeda aa ce
ILErOB KIMHHYKY e(exaT ASTa/bHUje NpOYYM Kpo3 afeKBarTHY paHIOMH30BAHY KIHHMUKY
CTYAU]Y.

Hako ce TBpaM na je bBuoneHTHH OuoxkoMnartuOuNHK Martepujan, [ocajallime CTyAHje
HUTOTOKCHYHOCTH HMCY Y TOTIIYHOCTM IomToBane 3axreBe cranaapia [S0-10993-5 kaxo y
HOrNEAY OAHOCA Mace MaTepujaia M 3ampeMHuHe MeaujyMa 3a heiujcke KyaType Tako Uy
norneny He Kopuihema MUKpoUecTHLA Koje ce w3 Buoxentuna ociobahajy y BOACHO] cpeiHH,
VY nepuanekcHUM fie3ujaMa ce Halasu Benuku Opoj darouuta, a (parolMTOBAHE YECTHLIE, OCHM
IWTO MOrYy OWTH LMTOTOKCHYHE, MOI'Y aKTHBHCATH MM CYNPUMHMPaTH TIpo-rQpnamaumjcKe
akTusHOCTH (arouura. Y AWTEpaTypH 3a caja Hema Tojaraka O yTHua)y buojeHTvHa Ha
yH(ramanujexe fienuje, KaKo reHepanHo Tako M Ha henuje U3 nepuaneKCHUX nesja.

[ocebuo cBojcTso BrogeHTHHA je meropa crnocobHOCT cTHMynauMje audepenuyjauuje MSC,
To je noxaszano 3a MSC 3y6ue mynie xoje ce 1o yruuajem buogentina Mory audepeHnToBar y
oponTobRacTe W ocreobnacre. Cauuio CROjCTBO je Takohe HeNaBHO HOKasaHo M 3a Apyre
TPHUKANLMjYM cHAMKATHe LemeHTe Ha mozeny MSC w3 xocrne cpiu. O03upoM na ce 0
BHOASHTHHA ¥ EHAOJIOHTCKO] XHPYPrHjH ouekyje Jia CTUMY/HINE KOWITAHO 3apacTame, BeoMma je
OUTHO Ja C€ ILeroB OCTCOTCHU TIOTEHUHM|ad HCnMTa in vitro y Moaeny MSC yenocrap/beHUX H3
nepHaIekCHuxX nesuja. Yicrpaxueama rpyne ayropa us BMA, Beorpaa, nokasyjy na ose henuje
uMajy denorunicka cpojerBa MSC NMepHONOHTANHOT JWraMEHTa &t B HeKe CHEeUM(UYHOCTH,
KOje CY HAjBEPOBATHH]E NOCASHHLIA HH(AAMALIH]CKOT OKPYKErA ¥ KOME ce Hanaze. CaMuM THM,
OHE NpPEeACTaB/bajy HajnpUGIKHMjE MOAEN 3a H3YYaBaibe OCTCOMHAYKTHBHOT IOTEHLM)ana
buopenTtuna in vivo.

2.2. Ouena ja je ypallena ZoKTOpCKa AHCEPTAUM]A PE3yJATAT OPIHHAAHOI HAYYHOT PAja
KanaujaTa y ogrosapajyhioj nayunoj obaacru

VBHAOM V HOCTYAHY NATEPATYPY NPHKYI/bEHY ACTA/bHUM H CHCTEMATCKHMM IIPETPaxKHBarbemM
pesukux 6aza nogaraka (PubMed, Cohrane data base, Google Scholar) xopucrchu xmyune
OJIpE/IHULIE: NEpuanexcHe Jiesuje, anukagHa (SHAOJNOHTCKA) XHPYprHja, peTporpajgHa
onTypauMja  KaHalna  KOpEHa,  3apacrarme,  KJIMHUYKA  CTYAMja,  LIHTOTOKCHYHOCT,
BHOKOMITATHOMIIHOCT, LMTOKHHH, ME3eHXUMCKe CcTpoManHe Maruune heauje, QeHoTHNcKa
ananuza, JudepeHUMjaluja, octeodnacToreHesa, ocreo0AaCTHH TeHM M MeBycodnum
YKPUWITAKEM CBaKe OJi HABEJCHHUX OApPEAHMUA Ca OJpEeAHMLAMA DHOAEHTHH MM LEMCHTH
MMHEpan TPHOKCH/I arPeraTHOr THRA, OJHOCHO aMajiraM, HUCY HaljeHe CTy/iMje CIUYBOT An3ajHa
M METO0NOUIKOT npucTyna. Ha OcHOBY HaBeZeHMX UMILEHMIE KOMMCHjZ 3aK/bydyje Aa je
JoKTOpcka aucepraumja ap Munera Epaxosuha nog nasuBoM L, EdexkaT Tpukanumjym
cuauKaTHor ueMenta (BHOEHTHHA) HA 3apacTare IepHaricKCHIX e3rja HAKOH peTporpajaHor
Mymhenha KaHana xKopeHa 3y0a: xiMHMYKa M eKcuepuMeHTalnHa CTyAH]a™ NPOMCTEKNa M3
OPUIrHHAIHOF HAYYHOT UCTPaXKMBAaba.

2.3. Hlperae ocrBapedux pe3yaTaTa pajla KaHanaaTta y oapehenoj nayunoj odiaacry

A) Jluwsn nopann




Mune Epaxosuh je pohen 24.12.1978. y TTonropunu, Lpua 'opa. Ctomatonowkn daxyirer
Vuupepsutera v beorpany je saspwumo 2004. rogmue (mecre roauHe Pakynrera Ono je
crunenpucra Bojeke Cpbuje). Tocne noioxeHOr ApKABHOT McnuTa Jo0MO je 3anocneme y
Bojnomeauuunckom uentpy KapaGypma y Beorpaiy, kao npodiecHOHamHO BOJHO suue #
nocTaBibel 3a HayenHuka Kabunera sa cromaronorujy. Op 2015.roa. paan nHa Openewy 3a
opanHy Xupyprujy, Knusuxe 3a cromatonorsjy BMA.

Jp Epaxoeuh je saspwmo creumjamuszaiujy w3 Opanne xupyprije Ha CTOMAaTOOLIKOM
daxyarery y Beorpamy 2019 ropune ca oaiuuHuM yenexom. JIOKTOpeke akajemeKke CTyauje Ha
daxynreTy MepMUMHCKNX Hayka Yuupepsurera y Kparyjesny je ynucao 2016.ron. Jlo cana je
[I0JI0’KHO CBE HCOMTE NpenBubiieHe IUIAHOM W NIpOrpaMoM CTyIMja, Yi/eyuyjyhn ¥ ycMeHu
poxropexku uenut. o cana je ofjasuo 3 paza y MellyHapOAHHM UYacONMCHMa Kao ayTop WM
xoaytop. Ox Tora, Tpehin paj panra M2la je ny6muxanuja xoja ra ksanudukyje 1a je WCIyHHO
YCIIOBE 38 OLIEHY ¥ 016paHy OBe AucepTanije.

b) Cnuncax oGjap/beHHx pajosa

1. Mile Erakovié, Milo§ Duka, Marina Beki¢, Marijana Milanovi¢, Sergej Tomié, Dragana
Vudevié, Miodrag Colié. Anti-inflammatory effect of amalgam on periapical lesion cells
in culture. Vojnosanitetski Pregled, (2019); Online First March, 2019. 1F.0.405, M23

2. Milo§ Duka, Mile Erakovié¢, Zana Doliéanin, Dara Stefanovié, Miodrag Colié,

Production of Soluble Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand and

Osteoprotegerin by Apical Periodontitis Cells in Culture and Their Modulation by

Cytokines, Mediators of Inflammation, vol. 2019, Article 1D 8325380, 11 pages,

2019, https://doi.org/10,1155/2019/8325380. IF.3.549, M22

Mile Erakovié, Milo§ Duka, Marina Beki¢, Sergej Tomié, Bashkim Ismaili, Dragana

Vuclevié, Miodrag Coli¢. Anti-inflammatory and immunomodulatory effects of

Biodentine on human periapical lesion cells in culture. International Endodontic Journal.

2020. Arsticle 1D: IE] 13351, Article DOI:10.1111/i¢j.13351. Internal Article

ID:16818039. M 21a
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2.4. Ouena o HCNYILEHOCTH 00MMA H KBAJHTETA Y 0JHOCY HA NPHJABILEHY TeMy

Joxropexa aucepraumja ap Munera Epakosufia ce cacTojy W3 OCHOBHOT JIOKTOPCKOT paja Koju
je manucadn Ha 152 crpanuue (dour 12, npopen 1, 49.520 peuwm), Haciopmre CrpaHuLe Ha
CPIICKOM W GHITIECKOM je3UKY, MISHTH(PUKALMOHE CTPAHHUE, CTPYKTYPHCAHOT ancrpaxkra Ha
CPIICKOM M EHIJIECKOM [e3MKy, caipxkaja u 4 npuiora. JucepTauuja ce cacToju u3 ciepehinx
OCHOBMMX NOTNaB/ba: YBOA, XHIOTe3e W UWBEBH WCTpaXWBamba, Marepujan W METOAE,
Pesynraty, Jinckycuja, 3axmyuud v Jluteparypa. Ceu jies0BM aMcepTalije, NOUEE 0L HAC/I0BA,
Jiedunncaiba HaydHor rnpobsiema, MOCTaBLEHUX XHMAOTE3d M LMJ/BEBA 34 ILMXOBY IPOBCPY M
CIIPOBEIEHE KOMIIAEKCHE METO0MNOIN]E C¢ Y MOTIYHOCTH NOKJanajy ¢a 0A00peHHM 1POjCKTOM
OBOTI UCTPANKHBAIBA.

Y noraaemy YBOA HAMKCAHM Cy OCHOBHA JI0CAJALILA 3HAabA O HACTAHKY TepHaneKCHUX Je3H)a,
ILUXOBHUM XMCTONATONOUIKHM KapaKTepHCTHKAME W UMYHOITaraToreHesy ca nocebHuM 0CBpToM
Ha CNOKEHOCT LMTOKHUHCKE MPEKE ¥ BEHO] peryialuiy y (asama npornaraumje v orpaHnuersa
sana/kbenckux npoueca. Jledupncany cy AMJarHOCTHYKKM XPHTCPH]YMM W HAYMHY fedesha,



roce0HO XUPYPIUKM TPHCTYN Yy KOME HAjBAKHHjM KOpax IpeicTaBba IOTIyHa ONTypauMja
KaHana KopeHa 3y0a. 3a ontypalkjy ce kopucTe OpOjHH MarepHjall noues o4 TPaaiHuLAOHAIHOT
aMajraMa 0 HOBHMjUX TPMKANALMjyM CHAMKATHMX LIEMEeHaTa n MHoBaTuWBHE Ouokepamuke. On
HOBMjMX LIeMEHATa M3IBOjeH je BHOASHTHH, Koju je OHO OCHOBHM NpelMET HCTPakMBaiba.
Onucana cy IETOBa OCHOBHA (PU3MYKO-XEMUjCKA CBOJCTBA, UHUKALM]E 33 KIMHMYKY [IPUMEHY
ca rocebuuM HarnackoM Ha GHOKOMAATHOMAHOCT M Hherosa GHOAKTHBHA CBOJCTBA, YKIbYdyjyhH
u edexre Ha MeseHXuUManHe cTpomanHe wmatuude henmje (MSC). Ysoa ce sappuiasa
neduumncamem Hayunor npodiema Ha OCHOBY yera ce 3aK/byuyjy KOHKPCTHM JIOBOJAH 33 OBO
HeTpakupambe. OCHOBHO HAayuyHO nuTamse je OuNla HEeNO3HAHKLA O KIMHUYKO] e(pUKACHOCTH
BuojeHTHHA Yy 3apacTary MepHAleKCHUX Nesuja, 003MpoM aa 1o caja HUCY pahieHe KIHHUUKE
cryauje ciumutor tuna. floctaBmbeHa je xunoresa Ja je edrkacHoCT bUOAECHTHHA, NPUMEILEHOT
34 ONTYPalld]y KaHana KOpeHa, ¥ 3apacraimy anuKairor napojoHuujyma eeha y oamocy Ha
amanram. OB63upoM Ha IHAEME Y BE3M HHUTOTOKCHYHOCTH BHOJEHTHHA, HEroBor NOKajHor
IeJI0Baka Ha npouece yHpamaldje ¥ ctumynauyjy octeobnacrorenese MSC 13 nepnaneKcHux
ne3uja, AM3ajHUpaHH CY ChelUH(pUUHM SKCHEPUMEHTAIIHM MOJIeNM in Vifro pajy IpoyuaBaiba
MeXaHu3aMa IOBOJLHOT JeN0oBata BHOAEHTHMHA Ha mnpotiece 3apacTaka. Ha Taj naumn je
oMoryheHo rtecTHpame XuIoreza ja je CTHMYyJaLuja OBHX TNpoLeca MOCTeAMla CMarmhera
NPOAYKIIHje Npo-UHQAAMALHJCKUX ¥ OCTEOJeCTPYKTHBHUX UMTOKMHA a nosehama npojykije
AHTU-MH)IAMALMJCKHX W OCTEONPOTEKTHBHMX  LUTOKMHA Y OJHOCY Ha  aMairam.
[pernocrasmeno je Takohe aa, 3a pasnuxy ox amanrama, bBUOEHTHH cTUMYyUie 0CTeOONaCTHY
mdepennyjair]y MSC aktuBanujom OpojHuX ocreoOsacTHux rexa. Cpe 0oBe XHIIOTE3e CY
NpoBepaBaHe NOCTaR/bAKEM AJEKBATHHX LM/BEBA KAKO ¥ OKBUPY PAHAOMM30BAHE KIHHWUKE
CTYIMJC TAKO M Y in Vitro eKCIIepUMEHTaIHUM MCTpaXuBawuMa. Y nornasipy MaTepujan u
METOJE INpUKA3aH je MNpodui KCIMTAHUKE, TPUHIMIIKM PaHJOMM3alKje, KPUTEPUjyMH 3a
YK/BYUEHE 1 UCKIBYYEILE Y CTYM]Y K20 W KIIMHUYKH W paauorpadicky KpHTEPH]YMH 3a NIPOLIEHY
e(pMKaCHOCTH Tepaluje HAKOH XUPYPLIKOT €HAQJOHTCKOD TpeTMaHa HEPHAlICKCHUX nesuja. Y
OKBUPY KOMILIEKCHE METOMAOJOTH|E EKCIePUMEHTANHMX HCTPaKHBaAba ONUCAHE CY METOAe
npUnpeMe excTpakTa (KOHAMHHOHHPAHOT MeJIMjyMa) MaTepujana, TeCTOBA UXTOTOKCHYHOCTH Ha
1.929 henujama, unduamanujckum henvjama v3050BaHMUX U3 fepHanexcHux aesuja w1 MSC
nununjama ( MTT Tect, anonTosa, Hekposa), TeCTOBU Npoaudepauyje kao W oapelhusarba HUBOA
LMTOKMHA y cyneHaraHThma Henujexux kyarypa. JetasmHo je rpukazasa MeToJ0j0THja 3a
yenocragibae MSC M3 nepuanekcHux ie3nja, Wuxoa (QeHoTHncka u  (PyHKIMOHa Ha
xapakTepusalja ¥ eceju KojuMa ce nokasyje ocreotiactorenesa MSC y kyaTypH, ykibyuyjyhu
ACTCKUMjY MHHEpanu3alldje M excnpecHje 9 reHa KapakTepuUCTHHUMMX 3a  ocTeodnacTHy
audepenimjaimjy u npomidepanujy. Ha kpajy cy npuxazaHe CTATHCTHUYKE METO/E 34 NIPOHEHY
pa3anka usmehy MCIIMTHBAHMX Fpyna.

n )]

Pesynrary ¢y nojeskeHu y 4 rornaBsba (KJIMHHYKE CTYAHIA M 3 PasiIMuUTe €KCHEPHMEHTANHE
CTY/IHj€: LHTOTOKCHYHOCT, NPOAYKIH]a LATOKHHA Y KyJITYpama Nennja u3 nepuanexcumx nesuja,
Mosyauuja ocreobaacrie audepenuunjanyje MSCY. V KIMHHAUKY CTYAH]Y je OMIIO YKbyyeHo 24
aesdja tperrpannx buogewturoM u 25 nesuja TpetpaHux amairamod. Edexar repanuje
NPOLEHLMBAH Ha OCHOBY CTANAAPAHMX KIMHHUKHX W pajsuorpadcxkux Kputepujyma 6 meceuu
HAKOH XMPYPLIKOF TpeT™aHa. PesyaraTy cy onucany TEKCTYalHO U NoTKpenibeHu ca 15 tabena,
27 caoenux rpadukona u 11 konaxHux Qortorpaduja. Tpukasanu pesynTaTy jaCHO HCTHYY




nobujene  edexTe M YKIbY4YjY HUBOE CTATHCTHUKE 3HA4ajHOCTH paznuka u3mehy
EKCHEPUMCHTAHOT ¥ KOHTponHOr MaTepujana. Edexar Buoaentrna je 610 06061 (KOMMAETHO
sapactame Ko 75% nesuja) y OZHOCY Ha amanraMm (KOMIUieTHoO 3apacTaise y 44% nesuja).
Kouguunounpany  meaujymu  oba  marepujana  cy Ouma  uuroroxcuuna y  Behum
KOHHEHTpALMjaMa M MCrosbagana antv-uidiaMaijcke edexTe y MaibMM KOHHEHTpaLMjama,
MeljyTuM, caMo je excTpakt BuojeHTHHa UMA0 UMYHOMOIYJAUMjCKH, OCTEONPOTEKTHBHH M
cTumynalMjcky edexar Ha ocreobnacrorenesy. [TocebHy BpenHOCT JMCEpPTallMie TPeaCcTaBiba
BeoMa OOMMHO, CTHACKKM jacHO YOOIMYEHO M BeOMa KOMIIETEHTHO HalNMCaHo MOTiaB/be
Iuckycuja. OBO MOrnae/be HE campikd camo jeiHocTaBHa nopehewa nobMjeHux Hanasa ca
ofjap/beHuM pe3ynTaTHMa U3 oBe o0nacty, Beh ce GaBM KPUTWYKOM aHalM30M W CHHTE30M
GpOJHMX KNMHMUKKMX apaMeTapa, UMYHONOIIKHMX M OHONOMWIKMX npoueca Kao W (QU3HYKo-
XEMMJCKHM KapaKTepUcTHKaMa MaTepHjana W HUXOBOT KOPO3HBHOI FIOHAMAA Y OMONOMIKMM
TeyHoctHma, Hu jeman op OpojHux cnodkeHux QeHoMmeHa Huje ocrtao Heobjamnmen. Huje
3aHEMapP/LHB HU KPUTHYUKM OCBPT HA HCKYCTBA BE3aHUX 3a KIHHMUKY NpHMeHy BuonenTuHa Koja
ra He MOTY CBPCTATH Y KATErOpH]y MiearlHux MaTepujana 3a ONTypauMjy KaHana xopena 3yba. 3a
oBakap cBeoByxBaTaran apojexar je 610 HeolXoAHO aHanusupary 339 pedepenun, 0 KOJuX je
uak 67% o6jasmeno y nocnemmux 10 roauna a 38% y nocnenmwe 3 roaumue. Jlutepatypnu
MOJALY CY aIeKBATHO LHUTHPaHU.

2.5. Hay4uHu pe3yaTaTH AOKTOPCKE AHCEPTALIHjE

Hajsnauajuuju pesyiTar oBe HOKTOpCKe Jucepralje je Gopmynucad TephewmeMm aa e
crumynandjcky ediekaT BHOJSHTHHA Ha pereHepatu]y KOMTAHMX M MEKO-TKUBHUX CTPYKTYpa
HAKOH XHPYPIUIKOT TPETMaHa NepHaneKCHUX Jesuja [oBe3an ca cTUMyanyjoM npoardepanuje u
ocreobnacthe jgudeperumjannje MSC, ka0 W HErOBUM JNOKANHMM aHTH-MH(pAAMALMICKUAM,
MMYHOMOAYJALH]CKHM M OCTCOTIPOTEKTHRHMM edextuma. Opo Tepherse je NPOHCTEKao M3
HEKOIHKO ¢efeNnX KOMKPETHUX 3aK/byUaKa.

e DBuojentud je eUKaCcHHjH y 38pacTarby NMEpHANeKcHMX Ae3rja y 0JHOCY Ha KOHTPO/IHH
Marepujan, amanraMm, [pONECILUBAHO Ha OCHOBY KJIMHMUKHX K paguorpadCkux
noKazare/ba ¥ OKBUPY paHIOMHU30BaHe KIMHUYKE CTYAH]e.

e YV rpynu ca aManramoM JIOMMH Tepankjcky HCXok ¢ youasa Ko Beliux nepuanekcHmx
aesmja.

¢ He nocToju CTATHCTUUKH 3HAYA]HA PA3IMKa Y HCXOAY XHPYPIIKOr fIEUEha fICPHATEKCHUX
nesdja y oJiHocy Ha aeMorpadeke KapakTepUCTHKE, THIT 3y0a U NPETXOAHO EHAOAOHTCKO
aAeyewe Koi 00e rpyrne UCIHTaHUKa,

¢ Behe xonuentpauuje KOHAMLHOHHMPAHMX MeRMjyMa (eKCTpaxara) NpHIIPEMILEHHX OJ
DuoaenTuHa W amanrama Hcroeaeajy LMTOTOKCH4HM edexar Ha L1929 hemuje,
undaamaunjcke fiesnje 1 MSC H3onoBaHe U3 epuaneKcHUX Ae3uja, npu uemy je edexar
amanraMa Matbi y oaHocy Ha edexar buoaentuHa.

e 3a paznuKy O] amanraMa, Mame KOHUEHTpalMje excTpakra BroleHTHHA CTHMYMiny
npoaudepanrjy 1929 henmja u MSC, wmro je MUPEKTHO CPa3MEPHO  BpPEMEHY
KyQTuBainje osux henuja.

o Cuaxnuje  UMTOTOKCHUHE — eeKTe  {CnoJbaBajy  KOMAMLHOHHPAHH  MCIHMjyMM
IPHIIPEMIBEHH OA CRBEXKC NOJUMEPH30BAHMX MATEpHjana y ORHOCY Ha EKCTPAKTE OJ
OJNTBPJHYTUX MaTepHjana ¥ OHH CY AHPEKTHO CPA3MEPHH BPEMEHY KOH/IHIHOHHPAIbA.



o DunTpupany KOHAULIMOHUpPaHH Meijym BuonenTHHa UMa Maiby LMTOTOKCHUHOCT (Behe
KOHLEHTpalMje) M MamK CTuMylaldjckn edexat Ha mponndepauujy henuja (Mamse
KOHUEHTpaliMje) Hero yKyNHH KOHAMUMOHMpaHM MeauiyMm. Opa pasiuka ce He youasa
KOJ eKCTPaKTa aManraMa.

e LIMTOTOKCHYHOCT KOHLEHTPOBAHOT KOHAMLMOHUpaHOr Menujyma bBuoxentuna je
nocienMua MAAYKLK]E HEKPo3e, JOK KOHUEHTPOBAHM KOHAWLMOHWPAHM MEIW)yM
aManraMa HHIYKyje arnonrosy.

»  HelHTOTOKCHYHE KOHLEHTpALKje YKYIHOT KOHAMUHOBUPAROT MeujyMa 0ba maTepujana
MMAjy CHAKHO aHTH-MH(GAAMALMJCKO JEjCTBO, IIPOLEILUBAHO HA OCHOBY CMamkerhd
xonueHtpaumja IL-1B, TNF-¢, I1L-6, IL-8 w MCP-1 y xyarypama hendja u3
[epraneKcHuX nesuja.

e V yCcTHM KOHUEHTpalMjama, KOHJMIMOHHPaHW MeaujyMm buonentuna noxasyje
UMYHOMOYJairjcka ceojerea npahena nosehamwem npoaykuyje 1L-10, Th2 unrokuna 1
1L-17A, a 6e3 Guraujer yruuaja na Thl onrosop.

e  BHOJEHTHH je& HCIIOoBABA OCTEOTPOTEKTHBHO AejcTBO eMambyjyhin nponyxunjy RANKL u
oanoca RANKL /OPG.

e 3a pasnuky o4 DBHoJeHTHHA, KOHIMLMOHMpAHM MCAMjyM  aMajarama Hema
MMYHOMOAYIIALIM]CKO CBOICTBO, HUTH OUTHUJE YTHUE HA NPOAYKUM]Y OCTEONUTHUKMX M
OCTEOTNPOTEKTHRHHX MEJIMjaTopa.

e KoumuuuoHupand Meaujym  BHOZEHTHHA  CHAXHO  CTHMyaumie  ocreobnacriy
andepenuyjaupjy MSC U3 nepuanexcHuX Jiesuja y OCHOBHOM MEIM[yMy M NOTCHIMPA
OBE NPOLECE Y NPUCYCTRY CYGOIITUMAIHE KOHIEHTPaLM{e OCTCOMHAY KTUBHOR MEAH]YMA.

e JlozHo 3aBucaH, OCTEOMHAYKTHBHM norenuujan bnogextuna, ce Manudecryje
CTHMyaaumjoM QopMHUparka MHHEPANH30BAHHX KaMjYMOBHX jesrapa y KyATypW H
eKCIIPECH]OM CETa 0CTeOBIACTHHX TeHa.

o Konpuumonupanu Memujym Buojentina cnaxno ctumynuine RUNX2, ALP n BGLAP,
ymepeno crumyiuwe COLIAL SP7, BMP-2, TGF-p1 v FGF2, a unxubupa WNT2
FCHCKY EKCTIpecH}y.

o Crumynauujekd edexar BuoacHTMHa Ha MCIMTUBAHG rede je el y xacuoj (asm
audepenujanuje wTo ce 3a pehMHY TeHa He NOKJana ca JHHAMHKOM  JbHXOBE
ekcnpecuje y KysirypaMa MSC rajennx y 0CTeOreHum Meanjymuma.

e HeUUTOTOKCHUHE  KOHUEHTpalMje  KOHIMIHOHMPANOr  MEAWjyMa  amajirama  He
cTuMysminy ocreoGnactiy mudepenuunjanmjy MSC n exenpecnjy RUNXZ, SP7, ALP n
COLIAIL MehyTtum, cnaxuuje uHAyKy]y excripecujy BGLAP, BMP-2, TGI-f1 w FGF-2
y 0ZIHOCY Ha brOAeHTHH.

e lucke konuenrpaumje (10%) xonauuuoHMpaHor Meidjyma amanrama noseliapajy
excripecnjy COLIAL, SP7, WNT2, BGLAP, BMP-2 w TGF-f]1 y cybonTumasHoM
OCTEOreHOM MEAUjymY & MHXnOupajy excnpecujy RUNX2, ALP v FGIZ.

2.6. IIpnmennBoCT M KOPHCHOCT PE3yATATA Y TEOPHiH H NPAKCH

Pe3yaTat OBOr MCTPENKMBARA 1O NPBH IYT [OKA3yjy DNpeanocT buojentHna y OnTypauijy
Kanana Kopela 3y0a Ko XMPYPUIKOP eHJ0JA0HTCKOr Jicuctha NEePHANIEKCHNUX NIE3H]a Y OZHOCY Ha
amairaM, WTo je npaheno Go/biM 3apacTamem. 300r Tora Kopumheme buojentnna Moxe OUTH
¥ NIPENOpYKa 3a CBAKOAHEBHY KAMHMUKY Ipakcy y oialpaHuM ¢yyajepuma, Kao mTo cy selie



ne3uje, rhe ce Ouekyje Marba eMKacHOCT TPajAMUMOHANHHX MaTepujana NONyT amanrama.
3uauajan nONpHHOC OBE IMCEpTAlldje ce OAHOCH Ha pa3yMeBale MEXaHH3aMa Ae/oBama
BrojeHTHHA Ha 3apacTaibe NEepUanekCHHX Ae3uja, xoje je Bpio xoMrnekcaH gpenomer. Ca jenne
cTpaHe, 0Baj TPUKANUM{yM CHIHMKATHH LEMEHT Jelyje Ha uMyHcke hiennje Mermbajyhu pasnoTexy
Yy UWTOKMHCKO] MpEeXH xoja ce TIoMepa Ka CTUMYJNalMju  aHTH-UH(pIaMauMjCKuX M
OCTEONPOTEKTHRHMUX NpoLeca, LITO je HOBA MeXaHM3aM KOjM 10 caAa HHje ONMCAH Y JIUTEPaTypH
W MIPEACTaB/BE 3HAUAjaH JONPUHOC HasuynuM UCTpakMBauMa CTOMATOJOMKMX Martepujana. Ca
Apyre ctpane, BUONSHTHH crumMyauujoM OpojHux ocreobnacTHUX reHa y MSC nepuaneKcHux
nesdja CTHMYJIMLIE IhMX0B ocTeofaacTHy JudepeHnjalodd NoTeHUMjan ¥ 0e3 J0JaTHHX
ocTeoMHAYKTUBHMX (akTtopa. To je cBakako AONATHM MEXaHy3aM IOBOJbHOP  edexra
BHozeHTHHA Ha KOWTAHO 3apacTakhe, WITO MOKE OUTH OJl KOPKCTH ¥ KpeUpary HOBMX MAaTpHLa
¥ pPEereHepaTHBHO] CTOMATONOFHM W MeXulyHM. Y Ha Kpajy, He mamke 3Ha4ajHo, Cy PesyiTaTH
KOJM jacHO [10Ka3yjy Ja KOHHEHTPOBAHM BHOAEHTHH MOXE MMATH HEXE/bEeHA HUTOTOKCHYHA
CBOJCTBA JIOK Mare KOHUEHTPaLuje cruMynuiny npomnudepaijy hpubdpobnacra 1 ME3EHXUMCKHX
MaTnuHux Tenuja. Ha oBaj HauuH Cy M pelleHe KOHTPOBEP3E Koje Cy TIoBesane ca
Ounoxomnarubunuowhy bBuosentuna, wro Takohe MOKe MMaTH Kako OMOJIOIIKHM Tako |
KIMHUYKA 3Ha4aj.

2.7, Hauuy npe3edTHPAIHLA PE3yJITATA HAYYHO] JABHOCTH

Ilo capa cy pesynraTi, koju cy AobMjeHu y OKBHMpPY OBOT Npojexta, NybiuKoBanu y ABa paja
oGjap/benny y MeljyHapoAHMM yaconucenMa oft Kojux je jedad najselie M21a xareropuje. Jegan
pal Koju je BezaH 3a nopeherse BHojeHTHA ¥ amManraMa Ha excripecyjy ocTeod1acTHuMX rexa, je
y [punpeMu 3a chaibe Ha peuensdjy. [Ipenopyka Komucuje je na ce ca nyGaukoBamem
pe3yaTaTa KIMHHYKE CTYAHje cayexa nepuoj oi 12 Mecell xoju je onrumanan 3a mnpaheme
edexra npuMeLCHAX MaTepHjana  Ha 3apacrame repuanexcHyx nesmja. To ce yocranom
npesidke ¥y OBOj aucepraudiv. PesynTtaTd cy BpesHM M 38 npuxasupame Ha jomalium u
Mel)yHapOoaHKHM CTPYUHHM W HAYYHUM CKYROBHMMA.

3AK/bYYAK

Ha ochoBy cBMX HaBeACcHMX uHM-eHHlA, KomMucHja 3a oueHy u oafpaHy 3aBplieHe HOKTOPCKE
aucepranuje xanawpara ap Munera Epaxosuha noa Hasupom  Edexar Tpaxanuujym
cuaMkaTHor uemenTa (bnogenrnna) Ha 3apacralbe  NEPHANEKCHHX JIC3HMja HAKOH
PeTPOrpaHOr NYyH-elmha KAaHaJa KopeHa 3y0a: KIHHHUMKA H eRCHEPHMENTanHa cryauja®
cMaTpa Jia je CTYAMia CripoBejieHa oITyjylii cBe npuHLMNe cappeMeHe METOACNONHje HayUHMX
UCTPAKHBaAIbA Y  CTOMATOJOIMjH., Paju ce 0 CIOKEHOM KIKHMYKO-GKCHEPHMEHTANoM
WCTPAKHBAY KO jC KOHUMIIMPAHO Tako J[a ce MexaHusMu e(exrara CTOMaTOMOMIKMX
Mmarepujana A00MjeHHX KPO3 PAHJOMH30BAHO KAMHMHMKO WCTPOKKBAKE MOTY 00JaCHHTH Kpo3
no0po AWzajHUpaHa in viiro uCTpaKHBama. 10 WCTOBPEMEHO [OMa)ke [a CE Ha OCHOBY
EKCTIEPUMEHTANHHUX MCTPAKMBaba MOIY Y CYIIPOTHOM CMEpY KOHUMNMparTH HOBE KIHHMYKE
CTYHH]E.

Jlobujenn pesynTaTH No NpBM OyT I1okasyjy Oomy edmkacsocT buoJenTHHA, HOBHjer
TPUKANLM] VM CHAHKATHOr UEMEHTa, ¥ XHPYPLUKOM JIeuetby NepHancKCHUX e3nja, y 0aHOCY Ha



amanram. McToBpeMeHO, OpMIHHAIHK HaJla3d JO3HO 3aBHCHE LMTOTOKCHYHOCTH bHOIEHTHHA,
FeTOBOT MOJIY/IAllMjCKOT YTHIAja Ha LIMTOKMHE YKJbydeHe Y MH(pIamaumjy 1 MMyHCKH OJTOBOD
Kao M MeXaHM3Me Kojuma BHOJEHTHH M amairaM pasjIM4MTO Jejyjy Ha reHe ocreobiacTHe
mudepenupjaunje MSC, 3HayajHO HOTMpMHOCE Oa3sWUHUM HAYYHHM HCTpaKMBakHMa M3 OBE
obnacTu.

36or Tora Komucuja ca 3amoBo/bcTBOM mpennaxe HacrtaBHo-HaydHoM Behy @akynrera
MeIMLMHCKUX Hayka YHuBep3uTeta y KparyjeBlly Ja JOKTOpCKa AMCEpTalyja MOJ Ha3HBOM
,Edexar TpukanuujyMm cuaukaTHor nemenTa (bHoaeHTHHA) Ha 3apacTame NMepHANeKCHUX
Jde3sHja HAKOH pPETPOrpajHOr mymema KaHaja KopeHa 3y0a: KIMHHYKA H
eKcrepUMeHTaNHa cTyauja®, kauanaata Ap Muitera Epaxosuha 6y/ie nMo3uTHBHO OLCHEHA H
on06peHa 3a jaBHy 0a0paHy.
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