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HACJIOB TEME JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

HcnutrBame Cria3MOJUTHYKAX, OPOHXOIMIIATATOPHUX, AHTHOKCHIATHBHUX U
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JOKTOPCKE AMCepTaluje

06-MM-56/08, 30.10.2015.

MPETJIE] JOKTOPCKE JJUCEPTAIIUJE
Bpoj cTpana 174
Bpoj nornasmba 8
Bpoj ciuka (mema, rpadukona) 64

Bpoj Tabena 27



Bpoj npusiora 2

INPUKA3 HAYYHUX U CTPYUYHUX PAJTIOBA KAHIAUJIATA
KOJH cajipxke pe3yJTaTe HCTPAKUBAKHA Y OKBHPY AOKTOPCKe AMcepTanmje

6p AyTop-H, HACJIOB, YaCOINC, FOIMHA, 0POj BOJIyMEHA, CTPAHHIIEe Kareropuja

Marija Go¢manac Ignjatovi¢, Dusanka Kiti¢, Mirjana Radenkovi¢, Milica Kosti¢, Milica
Milutinovi¢, Gorana Nedin Rankovi¢, Suzana Brankovi¢. The effect of the aqueous and
methanol fennel stem extracts (Foeniculum vulgare Miller) on isolated rat ileum
contractility.Vojnosanitetski pregled (2016). DOI: 10.2298/VVSP161001391G

HcnutuBanu cy eeKkTH BOJCHOT M METAHOJHOI EKCTpakTa crabja Mopaya Ha aKTUBHOCT
TAQHKOT IIpeBa. Y TNPBOM ey EKCIIePHUMEHTa, Y BOJCHO KYMaTWIO Cy JojaBaHe pactyhe
KOHIIEHTpalldje BOAEHOr W MeTaHonHor ekcrpakta (0,01-3 mg/mL) crabma mopaua u
PETUCTPOBAaH j€ KOHTPAKIUJCKA OATOBOP HW30JIOBAHOT TaHKOTr IpeBa. Y japyrom aeny  M23

1 eKcrepuMeHTa npaheH je eekar ekcTpakaTa Mopadya Ha KOHTpaKIUje CTUMY/IUcaHe pacTyhum
KOHIIeHTpaljama anetmwixoiusaa (5-1500 nM), kao 1 Ha KOHTpaKLKje CTUMYJIHUCAHE KaJIHjyM
xaopugom (80 mM). Exkcrpaktu crabima Mopada IPOMOPIMOHATHO MPHUMEHHEHO]
KOHIICHTPALlMjU 3HAYajHO MHXHOWPAjy CIOHTaHE KOHTPAKUHUje WIeyMa, Ka0 M KOHTPAKIIH]jE
WieymMa CTUMYJIMCAHE AaleTHIXOJMHOM U KalujyM XJOpuaoM Pesynratu oBe CTyauje
noTBphyjy Aa, mopen mioa Mopada U BOJICHH M METAaHOJIHU €KCTPAKTH CTadyia Mopada Jemyjy
CMa3MOJIMTUYKM Ha TJIATKE MHUIIMhe TaHKOT LpeBa M MOTY C€ KOPHUCTHTH 3a KOHTPOIY
MHTECTUHAITHE MOTOPHUKE.

HNCITYIBEHOCT YCJIOBA 3A OABPAHY JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Kangunat ucnymasa yciioBe 3a OLeHY B 010paHy JOKTOPCKE AMCepTaIje Koju Cy npenBul)eHn
3aKOHOM O BUCOKOM 00pazoBamy, Ctaryrom YHuBep3urera u Cratyrom @akynrera. Kanaunar JA
Mapuja ['oumanan-UrwaToBuh je ucnyHuia cBe NpeIucnuTHE U UCIIUTHE 0OaBe3e npeaBuheHe
[Tnanom u mporpamom JIOKTOPCKHX aKaJeMCKHUX CTyAMja-iporpaM MosekynapHa MeAUIKHA.
Kanaumar je u3 obGnactu TeMe CBOje OKTOPCKE aucepranuje o0jaBuo 1 paja y MCTaKHYTHM 4YacOIMUCHUMA O]
mehynapoasor 3Hadaja Ha SCI snuct (kateropuje M23). 3aBpiino je mucame JOKTOPCKE AMcepTaluje Koja
IPeJCTaB/ba PE3yNITaT BUIIETOANIIHET eKCIIEPUMEHTAHOT pajia U MCITYHHO CBE YCJIOBE 3a OIIEHY M 00paHy
JIOKTOPCKE AUCepTaIyje.

BPEJHOBAIBE INOJEJUHUX JEJTOBA TOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Kparak onmc nojenunux nenosa auceprarmje (do 500 peuur)

Y yBoaHOM JeJTy JIOKTOPCKE JTUcepTaldje, KaHauIaT je 1a0 OJJIMYaH Iperiell HAjHOBUjUX Ca3Hamba 0 Mopauy, leroBUM
3[JPaBCTBEHUM e(PEKTHMa Ka0 ¥ O CTPYKTYpH U QYHKIHMjH TJIATKE MYCKyJaType JUTECTUBHOT U PECIIMPATOPHOT CHCTEMA,
LITO yKa3yje Ha HBeroBy CIIOCOOHOCT J1a CUCTEMAaTH3Yje M NPUKaXKe 3HaHbA U3 je/lHEe aKTyeIHE UCTPAKUBAUKE O0JIACTH.
LnbeBu NCTpaXUBamba TOKTOPCKE AUCEPTALINje TOCTABJLEHU CY jaCHO U MPEIM3HO ca aKIEHTOM Ha HCIUTUBaba yTUIaja
eKCTpaKkaTa W eTapcKor yJba MOpada Ha CIIOHTaHE KOHTPAKIIHMje KA0 W AlleTHIIXOJIMHOM M PacTBOPOM KaJlMjyM-XJIOpHUIa
CTHMYJICaHe KOHTPAKILHUje IJIaTKe MYCKyJaType WieyMa U Tpaxeje ManoBa, Kao U Ha MCIUTHBAKkE YTHIAja Mopaya Ha
KOHTpPAaKIIMje 1ieyMa CTUMYJIMCaHE PAaCTBOPOM OapujyM-XJIOpuaa Kao U Ha KOHTpaKLUje y MeAnjyMy 0e3 joHa Kallujyma,
U KoJ mpuMeHe Omokatopa asor-okcupa cuHTeTasze (L-NAME), kao moryhmM MexaHM3MMMa peITaKCaHTHOT JI€jCTBa
Mopada. [ToceOHa maxxma nocBeheHa je HCIUTHBaky aHTHOKCHIATHBHE W aHTUMHUKPOOHE aKTHBHOCTH yJba M €KCTpaKaTa
Mopaua.

Metonosoruja paga oxarorapa IMOCTAaBJBEHMM LUJBEBMMA M JIeTaJbHO je objamrmeHa. CBe NpUMEEHE METone U
KopulIheH Marepujai Cy JeTajbHO ONHMCaHW y Jelly MaTepHjal M METoJle M aJIeKBaTHHU 3a MOCTaBJbeHe nuibeBe. CBe
eKCIIepUMEeHTalIHe npoueaype ogobpene cy on crpaHe Etnukor komurera MenuuuHckor dakynrtera y Humry (12-2466-
3). HagzemHu nienioBu OMIbKe MOpad cakyIjbaHu cy kKpajeM aBrycta 2012., 2013. u 2014. rogune Ha nokanurery Humra.
CerMeHTH HIieyMa U Tpaxeje IMOCTaBJbaH! Cy y KyNaTHiia 3a U30JIOBaHE OpraHe UCIYHheHa (U3HOJIOIIKAM PACTBOPOM 32
W30JI0BaHE OpraHe, Koju je 0o 3arpeBaH Ha 37°C W aepHcaH CMEIIOM KHCEOHHKA U YIrJbeH-Inokcuiaa. HakoH nepuosa
ajanTanyje y KynaTwia 3a M30JI0BaHE OpraHe AOAaBaHHU Cy yJb€ M EKCTPakTH Mopaya y pacTyhuM JorapuTamMCKUM
KOHIIeHTparjama. KoHTpakije mwieyMa U Tpaxeje IaoBa CTUMYJIHCAHE Cy alleTHIXOJIMHOM M PacTBOPOM KalldjyM-
XJIOpUZa IIpe U HAKOH J0JlaBama yJjba M €KCTpakaTa Mopada. McnuTuBaH je yTullaj MOpada Ha KOHTpakLUje uiaeyma
CTHMYJIICaHE PAacTBOPOM OapHjyM-xJIOpuAa, Ha KOHTpaKUWje y MeOujyMy Oe3 joHa KallujymMa Kao M KoJ NpHUMEHe
onokatopa azor-okcuy cuHTerasze (L-NAME). Ananm3a ekcrpakara je BpIICHAa TEYHOM XpomarorpadujoM BHCOKHX
neppopmancu (HPLC), a erapckmx yipa racHom xpomatorpadujom (GC). Vkymum mnonmdeHoan cy oapehuBanm
cnpekTpodoToMeTprjckoM MetogoM. OnpehuBame aHTHOKCHUIATHBHE aKTHBHOCTH YJba M €KCTpaKTa Mopada, KOjH CY



M3a3Bal Haj0OJbE CIa3MONUTHUKE edeKTe, BpiIeHo je kopumhemeM aBa monena (AIIIX u f-kapotena). JAIITX-meron
MPOIIEHhYje CIIOCOOHOCT y30pKa Ja Beke CII000JHU pajJuKall U 3acHHMBa ce Ha 00e300jaBamy CI1000IHOPAIHKAICKOT
pacTBoOpa. [-KapOTEH/JIMHOJIHA KHUCEIIMHA j& METO/Ia KOjOM Ce MPOLEHYyje CIIOCOOHOCT y30pKa Ja CIPEeYd OKCHIAIHN]y [-
KapoTeHa y eMYJI3HjH Ca JIMHOJHOM KHUCEIMHOM. AHTHUMHKPOOHA aKTHMBHOCT yJha W €KCTpaKTa Mopada, KOju M3a3UBajy
HajBehe pernakcantHe edekre, onpehuBaHa je Ha cojeBuma ['pam(+) m I'pam(-) Oakrepuja. AHaimza u nopeheme
pesynTaTa paga o0aBjbeHA je TMPAaBUIHOM CTaTHCTHYKOM MeromonornjoM. CraTucThdka obpana momataka oOaBibeHaA je
kopumrhemeM mporpamckor makera SPSS 15.0. Kontunyanne Bapujabiie mpencTaBjbeHe Cy CPEAUM BPEIHOCTHMA Ca
CTaHJapJHUM JICBHjallMjamMa, a CTaTUCTUYKa 3HauyajHocT yTBphuBaHa je CrymeHToBuM T Tectom (Student t-test)
He3aBucHUX y3opaka. y3 npuMeny ANOVA tecra n Kpyckan-Bomucosor (Kruskal-Wallis) tecra.

VY mormaBipy pe3yJqTaTH paaa HW3HET je JaeTajbaH IMperye]] JOOWjeHuX pe3yaTara HCTpakuBama TpadUKOHHIMA W
TabenaMa, a KOju y MOTHYHOCTH MpOM3WiIa3e W3 NPUMEHEHE METONOJIOTHje HcTpaxuBama. [Ipukazanu cy cnexehn
pe3yaTatu: oapehuBame penakcaHTHE aKTHMBHOCTH yJba M €KCTpakaTa Mopaya CIIOHTaHWX M MHIYKOBAaHMX KOHTpPAaKLHWja
W30JI0BAaHOT WJIeyMa M Tpaxeje MmaroBa, onpehuBame aHTHOKCHIATHBHOT KamlalluTeTa, aHTUMHKPOOHE aKTHBHOCTH U
cacTaBa yJba U €KCTpaKaTa Mopaya.

Hduckycuja je oOyxBaTria TeMesbHO ynopehuBame 100MjeHUX pe3yaTara ca CIMYHUM NoJanuma u3 nureparype. Mznetu
Cy aKTyelHH TOJald W3 HajHOBHjE JTUTEPAType O MEXaHM3MHMa PENAaKCAHTHOT JICjCTBA MOpaya, Ka0 U O HErOBOM
AHTHOKCHJIATHBHOM M aHTUMHUKPOOHOM JI€jCTBY.

3axsbyunm ypalheHne JOKTOpCKe AucepTalije ce Haja3e Ha Kpajy y HoceOHOM MOTJIaBJby U MPOUCTHYY U3 pe3ynraTa pana
W JUPEKTHO Jajy OATOBOpE Ha MHUTama IOCTaBJbeHAa Yy TOrJaBby LWJbeBH pafa. OBHM 3akJbydll OTBapajy HOBE
MEePCIICKTHBE 32 HACTABAK JaJbUX UCTPAKUBAHA HA OBOM MOJbY.

BPEJHOBAIBGE PE3YJITATA JOKTOPCKE JMCEPTAIIUJE

HuBo ocTBapuBama MoCTaBJbEHUX IIMJbEBA U3 TIPHjaBe JOKTOPCKe aucepranuje (do 200 peur)

OcTBapeHU Cy CBU IIMJbEBU HAaBEACHW Y MpPHjaBH JIOKTOPCKE JHcepTanyje U y moriaBiby LlMbeBH TekcTa JOKTOpCKE
mucepranyje. Jn3ajH cTynuje, METOIONOTH]ja pajga U JOOWjeHH PE3YydTaTH Cy y MOTIYHOCTH IOTPUHENN OCTBApHUBAKY
CBUX IIIJbEBA KOjH CY ITOCTAaBJhEHU Y TIPHUjaBH JNOKTOpCcKe aucepranuje. Onpehenu cy: edektn yjpa u ekcTpakaTa Mopada
Ha CIIOHTaHE KOHTPAKIMje Kao M aleTWIXOJIMHOM W PAaCTBOPOM KaJlljyM-XJIOpH/Ja CTUMYJIMCaHE KOHTpakKIHje TiaTKe
MYCKyJaType HWieyMa W Tpaxeje IamoBa, Kao M epeKTH Mopaya Ha KOHTpaklHje HieyMa CTHMYJIUCAHE PacTBOPOM
OapujymM-xJopua, Ha KOHTpPaklndje y MenujyMmy Oe3 joHa Kailujyma, Kao W KOJ IpHUMeHe OJoKatopa a3oT-OKCH
cunteraze (L-NAME). MsBpiiena je mpoleHa yTHIaja HaYdHA EKCTpaKidje Mopada (METaHOJOM M BOJIOM) Ha
CHa3MOJIUTHUKY aKTHBHOCT M YTBpjeHa pa3jiHKa CHa3MOJIUTHYKE aKTUBHOCTH €TAPCKOT YJba M E€KCTpaKaTa pasinduTHX
JenoBa Mopada (IMCT, cTabio, Hemo3penu M 3penu miox). OxpeheH je cacraB, aHTHOKCHIATUBHA M aHTUMHKpPOOHA
AKTUBHOCTH yJba M €KCTpakaTa Mopada. KaHauaar je ycremHo oJroBOpHo Ha CBE IIOCTABJbEHE 3a/1aTKE: PEann30Bao CBE
HaBEJCHE IMJbEBE, M O00jaCHHO CBOje EKCIICPUMEHTAJIHE pe3yJTaTe Kpo3 JHMCKYCH]y Koja je 0orato mMOTKpersbeHa
PEJIEBAaHTHUM pe3yJITaTUMa APYTHX HCTPAKHUBa4a U3 OBE 00JIacTH.

BpenHoBame 3Hauaja U HAy4HOT JONPUHOCA pe3yiTata aucepranuje (0o 200 peuu)

VY IOCTYIHOj AUTEpaTypH, OO cafa He IOCTOjH MHOI'O IOAaTaka O PElNaKCaHTHO] aKTMBHOCTH yJba M €KCTpakaTa Mopauya.
Ho cana Hucy pahena mcnutuBama Moryher CiasMOJUTHYKOT JIGjCTBA HA TJATKO] MYCKYJIAaTypH MaloBa, a HeMa HH
JIOBOJBHO II0JIaTaka O TMOTEHIHMjaJHUM MEXaHH3MHUMa CIIAa3MOJIMTUYKE aKTUBHOCTH. VICTpakuBame je MeTOJIOJONIKH
a/IeKBaTHO CHPOBEICHO, a PE3YJITaTH Cy aHAIM3UPAaHU Yy CKJIagy ca CaBPEMEHOM CTATUCTUYKOM METOAOJIOTHjOM H Y
OJTHOCY Ha HAjHOBHW]Yy JHTEpaTypy. Pe3yiraTH oBe JOKTOpPCKE AWCEpTaldje Aajy 3HaudajaH JONPHHOC Y pPa3jallibemby
MeXaHH3aMa pPEelIaKCaHTHOT YTHIlaja Mopaya, mTo jJaje Behe MOryhHOCTHM 3a MpHMEHy Mopadya y TMPEBEHIUjH U
yOnaxkaBamy (QyHKIHOHAIHUX nopemehaja IMUTeCTUBHOI CUCTEMa U crasMa aucajHuX myTesa. [loceOHoO, pesynTatu oBor
UCTpaKuBamba Najy MOryhHOCTH 3a Jajba WCHUTHBAba, ajd M IMPUMEHY Mopada y TpaaWulHOHAIHO] MEAWLIUHHU U
(duToTepanuju, MoceOHO aKo ce UMa y BUJIY J]a € MOpad KOPUCTH Ka0 3a4HH IITUPOM CBETA.

Or1ieHa caMOCTATHOCTH HAYYHOT paja kanauaarta (0o 100 peuur)

Kanaunar je ocMucino 4yuTaB IUIaH €KCIEPUMAaHTATHOT HCTPaXKUBamka CIPOBEACHOT Y OKBUPY JOKTOPCKE AUCEpTaLje U
HajBehn neo eKclepuMaHTaIHOT HCTPaKMBamba caMoCTaaHO 00aBuO. CaMOCTalnHO je M3BEO: EKCHEpUMEHTATHH €0,
VKJBY4yjyhu paj ca eKCIeprMEHTAHHM >XUBOTHEAMa, WHTEPIPETUPAO je J0OWjeHe eKCIepHMEHTalHe pe3yiTare,
CTaTUCTUYKH UX 00pagro U JUCKyToBao yrnopehyjyhu ux ca HajHOBHjUM peJeBaHTHUM JIUTEpaTypHUM HoAauuma. Takohe
j€ KaHOuIaT caMOCTaJIHO HAJla3uo M KOPHCTUO CaBpeMEHY JMTEpaTypy M3 00JacTH UCTpaKUBama, MUCao PagoBe KOjH
caJipike pe3yiTare UCTPAXKHUBamka, K0 M JIOKTOPCKY TUCEPTalUjy y NEeUHH ITO YKa3yje Ha W3y3eTHY CaMOCTallHOCT H
CKJIOHOCT Ka HAYYHOHUCTPAKUBAYKOM PaJIy.



BAKJbYYAK (o0 [00) o)

flokTopcka  smcepraudja  noa  HasuBoM MchHTHBame CIasMOJIMTHYKKX, ~ OPOHXOJMIIATATOPHHMX,
aHTHOKCH/IATUBHUX M aHTUMHKPOOHHMX edekara ekcTpakata CTapcKor yiba mopauva (Foeniculum vulgare
Miller)* npeacraBiba opurnHanan Hay4Ho HCTPKMBAYKHK paji Ca 3HAYAJHUM HAYYHHM JONPHHOCOM M3 0OIACTH
CKCTICPHMEHTAITHE MEANLMHE — yika Hay4Ha obnacT ®usmosoruja. Ha OCHOBY JI€Ta/bHE aHAJIU3e METOI0JIOTH]E,
LIMJbCBA U pesyaTaTa HCTpaxuBaba, Komucuja cmatpa na je AOKTOpCKa JucepTalja pe3yaraT caMOCTANHOT H
OPHTHHAHOT HAYYHOT MCTPaXKHBaba Ca YCMELIHO PeaTn30BaHMM MOCTABIbEHHM LHIbEBUMA, TE /1a je KaHANaT
MCITYHHO CBE yciioBe 3a 0a0paHy J10KTOpCKe AucepTaumje. Komuchja ca 3a10B0/bCTBOM npeuiaxe HacraBHo-
HayuHom Behy Meauumuckor ¢axynrera y Humy na YCBOJH MO3UTHBHY OLIEHY OBE J0KTOPCKE JMcepTaLuje 1
0106pH acuct. ap Mapuju C. lNoumanau-Urmwatosuh JaBHy ozGpaHy.
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