O1eHy roToBE TOKTOPCKE TE3€

oocmaga. —
HACTABHO-HAYYHOM BERY
MEJUIIUHCKOI" ®PAKYJITETA BMA

YHUBEP3UTETA OABPAHE

Ha 72. cenanum HacraBHO-HayuHOT Beha Menumunackor ¢akynrera BMA Yuuep3urera
onbpane y Beorpamy, ompxanoj 27.06.2019. romuue, ominykom Op. 45/72 ompelieru cmo y
KOMHCH]Y 3a OLIEHy TOTOBe JOKTOpcke Te3e mp. ci men. Jopana [IAYHOBUWRA, cnenujanucre
Iiedrje XAPYPruje U CIelrjaIicTe OPTOIerje U TpayMaToJIoruje, 3anocjienom Ha MacTuTyTY 32
3[IPaBCTBETHY 3AIUTUTy MajKe U Aerera ,,/Ip Bykan Uynuh*, y Beorpany, mox HacimosoM:

» HIOBE3AHOCT CEPYMCKUX BPEJTHOCTHU AIMITOKUHA CA TEXUHOM
HOBPEJE, KJIMHMTYKHNM TOKOM 1 UCXOJA0OM 3APACTAIbA HAKOH
PPAKTYPE A¥YTUX KOCTUJY Y JAELE“.

Haxon TemessHOr mpoyuaBama FOTOBE NOKTOPCKE Te3€ M YBHIOM y HAYYHH M CTPYYHH
pan JOOKTOpaHma, KoMHucHja y cacraBy: Bc mpod. ap cu. men. Hammno BOJBOJUH
(Memuuuacku daxynrer BMA VHusepsutera ombpane y Beorpany), nmk moumeHT ap ci. Meqn.
Cphan CTAPYEBUR (Memuununcku daxynrer BMA Vausepsutera onbpasne y Beorpany) u
npod. ap cu. men. dyman MAPUH (Memunuacku dakynrer Yausepsurtera y Hosom Cany),
nogHocu HacraBHo-HayunoM Behy M® BMA YO cnenehu

N3BEIITAJ
1. TIPMKA3 CAIPYKAJA JOKTOPCKE TJUCEPTALIJE

JoxTopcku paa motnykoBHHKa Mp ci Mea. 3opana [TAYHOBUWRA nanucan je Ha 92
CTpaHe TeKCTa W mopejbeH Ha ciemeha mormasmpa: YBOJ[ (32 crpame), XUIIOTE3A U
[IMJBEBHU HCTPAXHUBABA (1 crpana), UCIIMTAHULIM U METOHAE (3 crpane),
PE3VJITATH (25 ctpana), JUCKYCHJA (8 crpana), 3AKJBYUHAK (2 crpane) u
JIMTEPATYPA (18 crpana). YBoz je HiIyCTpoBaH ca 7 CIHKa, a pe3yiTaTH ca 7 30MpHHX CJIUKA
u 19 tabena. Y mucepranuju cy uatHpaHd nmomaud u3 260 pedepenuu. Pax mo cTpykTypu uma
CBE €eJIEeMEHTe MOKTOpCKe auceptanuje. HcTpakmBame y OBOM AOKTOPCKOM pajay IpHITana
obIacTMMa MOJIEKYJICKE MENHUIMHE, OPTONeNrje W XUPYpPruje y MeAnjaTpHju, Ka0 U KIMHUUKE
MMYHOJIOTHj€ U OJJHOCH C€ Ha HCIIUTHBAKE CEPYMCKHUX BPEIHOCTH aUIIOKHHA, KA0 X MEANjaTopa
KOjH y4eCTBYJy y mporecuma GopMHupama H peMOJENIOBamka KOCTH.



2. OIMIIUC NIOCTUTHYTHUX PE3VYJITATA

V nornasmy YBOJL kaHauaar Aaje ONMIApaH Mperyief NOCaNallkbuX CasHamba O 3Ha4ajy
MeZIfjaTopa, aQUIOKKHA U UTOKHHA Y IPOLeCAMA 3apacTaHja i pacTa KOCTH]Y.

Kocr npencrasiba KJby4Hy CTPYKTYpy HOTIOPHHAX TKHBA KOje Aaje OCIOHAL LeJIOM Telly,
Ka0 ¥ 3aIITHTy BHCLepanHux opraHa. Koct ce maHac cMarpa n eHOOKPHHAM OPraHOM BRKHUM Y
peryianuji MuHepajHe xomeocrase. KOIITaHO TKHBO HOPMAJHO NOIJIEKE KOHTHHYHPAHOM
peMoJIeNIoBamky KOj€ Ce CaCTOjH O IBa HCTOBPEMEHA U CyNpOTCTaBJbeHa, NOOpo m3bamaHcupaHa
mporeca, KOIITAaHE PECOPILMje M KOLITaHe M3rpaime. Y IUIasMH U ypHHY 3ApaBUX 0coba
NETEeKTyjy C€ MHOTM NMPOTEHHH I[OBE3aHH Ca MPOLECOM HOPMaJiHe KOLITaHe PereHepaunuje y
KOJNIMUMHAMA KOj€ YIJIABHOM KOpPENHpajy ca peJaTuBHEM TmoBehambeM WIH CMamemeM
aKTMBHOCTH KOILITaHOr Merabonu3ma. HakoH mpenoma kao BpcTe MOBpene KOCTHOTa TKHBA,
BeJMKH Opoj (akTopa pacra, HUTOKMHA M MENM]aTopa KOJH YUeCTBY]y Y KOCTHOM OOHaBIbamy
ocnobalja ce u/uik POAYKYje y MPBUM caTAMa HaKOH moBpene. KocTHO TKUBO je riaBHH U3BOD
OBHUX MPOTEHHA, NOK ce Heku ocnobahajy u3 henmmja koje ydecTByjy y mpouecy uHnamanmje Ha
MECTY TIOBPEJE.

PemoznenoBamwe KOCTH je CTPOrO KOHTPOJIHCAHH IIPOLEC, MOCPEHNOBAH DPA3IHUMTHM
MenqujaTopuMa. Y (PH3HOJIOMIKAM YCIOBHMA MPOLECH KOCTHOT PEMOJENIOBala MOTY Ia Ce
momene y Hekonmko (asza, ¢dasy mmpoBama, akTHBamuje, pecoprumje, (aza mnpeokpera,
dopmannje n muHepammzanmje. Yinora RANK (penenTopcky akTHBATOp 33 HyKJeapHH (akTop
«kB), RANKL (pementopckm akTHBaTop 3a HykineapHu ¢aktop b smramn) u OPG
(ocreompoterepun) nobpo je mo3HaTa y (H3MOJOTHjH peMOAeNoBama KOCTHjy. RANKL wu
makpodarau CSF (M-CSF) cy npa DUTOKHHA Koja Cy KJbY9HA Y OCTEOKIAcTHOj dhopmanuju. O6a
oBa (akTOpa YrIaBHOM NPOAYKYjy CTpOMajiHe hendje KOCTHE CpXKH H OCTe00IacTH y
conybunHo) u MemOpancko] ¢opmm. OcreompoTerepuH je HPOTEMH KOjU ce ocjiobaha m3

ocTeobnacTa M CIyXH Kao Mamal Ja crpedd BesuBatbe RANK-a 3a RANKL Besyjyhu ce 3a
RANKL.

MacHo TKMBO je IO HOBMM CXBAaTambHMa HajBeli €HIOKPHHM OpraH y HauleM Teny, ca
OCHOBHOM YJIOTOM y OOHOBH M CKJIAIMIITEHY €HEepruje, OAHOCHO MPOLEeCHMa MeTaboim3Ma U
UCXpaHe. 3a pa3mMKy OJf OCTEOKJIacTa, AuIoONIacTH W OCTeo0JacTH BOXE MOPEKNIO Of
3ajellHMYKe TpeKypcopcke hemmje, MeseHxmmanHux crem henwmja. Jubepennumjanmja y mpe-
aIMIomuTe MU Tpe-ocTeobnacTe je KommeTHTHBHA U MehycoOHO wuckibyumsa. Otkpuhe
aJWNOKMHA, IUTOKMHA KOje MPOAYKyje MAacHO TKHBO, IOKA3aji0 j€ Ja MacHO TKHBO HMa
KOMIIJIEKCHE peryjaTopHe OJHOCEe ca KOCTHHM TKHBOM. PaHuje cTymmje mokasane cy aa cy
nHbnaMaTopHl NUTOKKUHU, TNFa u IL6 yxby4eHd y peryiauujy Meradonmu3Ma KOCTHOT TKHBA
Ouno mmpextHO, 6mio mocpeactBoM uHAykumje TGEFS u RANKL/RANK nyta. Ucnutusama
(yHKIM]e aUIIOHEKTHHA MOKa3ana Cy [a HHAyKyje OCTeoreHe3y Me3eHXMMAIHUX cTeM henumja u
caspeBame OCTOOJNIACTa, a MHXHOMpa OCTEOKJIACTOTEHE3y M aKTHBHOCT OCTEOKJacTa. Jlpyru
aIUTIOKUH TOTEHTHOT [eJoBama, JIENTHH, CTHMYJHUINE OCTEOreHe3y i HWHXuOmpa abcopOumjy
KOCTH TIOCPEIOBaHy OCTEOKJIACTHMA, IOK PECHCTHH 3HadajHO ToBehaBa Opoj W aKTHBHOCT



ocTeokacTa. MacHO TKHBO NPOAYKYyje u OpojHe apyre aiumnokuHe, BUCGHATHH, BACIUH, XEMEPUH
U OMEHTHH, 32 KOj€ Ce JOII YBEK He 3Ha KaKaB YTHUIIA] HCII0JbaBajy HA KOIITAHO TKHBO.

Jlocamaiime CTyadje 0 BPEOHOCTHMA aqUIIOKHHA KO Helle YIJIABHOM Ce OHOCE
HA rojasHy Aely WJIH Jeny ca MeTaboaMdKuM OojiecTiMa, kao mro je aujaderec 1 tuma. Kako mo
cama HHCYy O0jaBJbeHH OBaKBH IOHANHM, KAa0 LWJb HAIler HCTPaXKHBamba IOCTABHIM CMO
ACIITHABAKE NTOBE3AaHOCTH AJUIOKUHA Y Y30pIHMA CcepyMa 3[paBe [ele ca TeKHHOM MOBpEE,
KJIMHAYKAM [apaMeTpuMa M HCXOOOM 3apacTama OYyTUX KOCTH]Y HAKOH aKIUOEHTAJTHHX

bpaxkrypa.

Ha ocHoBy cBera HaBeneHor kanauaar je nmocrasuo ciuenehy XUIMOTE3Y:

Cepymcka koHnyenmpayuja QOUNOHEKMUHA U JIENMUHA NO3UMUBHO KOpeaupa ca
MeNCUHOM noepede, CMENeHOM (YOpMUPArA KANYCa U BPEeMEHOM 3apacmarsa O0y2ux KOCHUjy
HAKOH aKyuOeHmanne noepeoe, OOK KOHYEeHMpayuja pecucmuna He2AmueHo Kopeaupa ca
cmeneHoMm popmMuparea Kaiyca u 8pemMeHoM NOmpeOHUM 30 KOMNJIEMHO 3apacmaree KOCUJy .

YV owwy mnpoBepe xumorede KaHampat je pnedpurucao crnenehe IUJBEBE
HNCTPAXHNBAIbA:

1. Hsmepumu konyenmpayuje aOUNOHEKMUHA, NENMUHA U PE3UCMUHA Y Y30PYUMa
cepyma Oeye ca aKyUOEHMANHUM nOspedama Oy2ux KOCMUJY, npe UHMepseHyuje U HAKOH
3aepuiemka opnmoneocKkoe ieyerba npeioma,

2. Tecmupamu pasziuke )y KOHYeHMpayujama HaseOeHux aounoxkuxa usmely zpyna oeye
npema muny npeioma, JOKAMU3AYuju, monozpaguju agexmupane KOCmu, MENCUHU KOCHMHE
nospeoe u mexcuHu nogpeoe MeKux mruea,

2. Hcnumamu noee3aHocm KOHYeHmpayuja HaeeoeHux aOUNnOKUHA ca CHEeneHoM
gopmupara xanyca, ucxoo0om 3apacmarba KOCMUjy u 6pemMeHoM NOmpeOHUM 3a KOMNAEMHO
3apacmaree KOChHe nospeoe.

V nornasisy HICITIMTAHUIIA U METO/IE xauaunat je jaCHO M I€TaJbHO MPENCTABUO
IM3ajH ¥ METONOJIOrHjy WCTpaxkuBama. CTyauja je AU3ajHHpaHAa M CHpPOBe/leHa KAao KIMHHYKO
HCIUTHBAKE — CTyAdja Tmpeceka, W oxobpera je ox cTpaHe Ertuukor kommreTa
Bojromenuuuncke akanemuje. Hcrpaxkusame je crnposeneno y MHCTYTyTy 3a Majky U AeTe Jp
Bykan Uynuh u UHCTHTYTY 32 MeguuuHCKA HeTpaxkusamba BMA. HcrpaxuBame je Tpajano je 2
roguHe. Y3 MACMEHHW NMPHUCTAHAK POJAMTEshA MALHUjeHATa, Y CTYAH]y je yKJbydeHO 92 nerera ca
npejoMrUMa OyTHX KOCTHJy PyKy ® Hory, 10-opo meme ca mpenomuma kocTHjy make u 10-opo
Aeue KOHTpOJHe rpyme, 6e3 mpernoma kocthjy. CrapocT ucnutupare nene 6una je om 4 mo 17

roAnHa.

Y etyaujy nucy Gupa yK/bysera neng ¢a MaTarHuM 60JIeCTHMA, CHCTeMCKHM GoTiecTrMa
BE3WBHOF TKHBA, Meralopmukum OGonecTHMa @ Aeua ca ypoloHHM aHOMAJHjaMa KEWITAHO
3rno6HOr CHCTEMA.



CBakoM MamujeHTy je YYUHeH PEeHTreHCKH CHUMak y nBe mpojekuuje (AIl u mpodumna
IpojeKIuja), YKYMHO S5 MyTa y pa3idudTHM TepMUHHMA (HEMOCPEOHO Mpe HHTEPBEHLH]E,
HENOCPEeOHO MOCJie MHTEPBEHLH]e, TOTOM y TepMHHHMMa KOHTposie mocine 7 ¥ 14 paHa, m mo
ckuIamy runcane umobmmmsanuje). [Ipenomu cy OuTH KiacHpUKOBAHH MpeMa THIY MpPejIoMa
(oTBOpeH, 3aTBOPEH, KOCH, MONPEYHH, CHUPAIHH, eNH(U3U0IHA3a), aHATOMCKO] JIOKAIU3aIHjH
(koctrr pyky ¥ HOry), Tomorpaduju adexktupaHe KocTu (bpakType MPOKC. U AUCT. CETMEHTA,
dpakrype mujadmse), u Texxunu komtaHe mospene (0,1,2, WM 5aK, TeXaK, KOMIUTHKOBAH).
dopmupame Kanyca je KBAIH(HUKOBAHO HAa OCHOBY peHTreHcKkuX cHumaka (7, 14 man, mo
ckumamy mMoOmmm3anmje). Hcxom 3apacrama je kBanupHUKOBAaH Kao H0OPO — KOMILIETHO,
HeKoMIUIeTHO u Jjiome. Kox CBakor MCIHMTAHWKA je MEPEHO BpPEME HEOMXOOHO 3a KOMILIETHO
3apacTame HacTalie KomTaHe noBpene. CBaKoM MCIHTAHHKY j€ Y3€T Y30paK BEHCKE KPBH Y y /IBa
BpPEMEHCKa TepMHHA (HEIOCPENHO IIpe HHTEPBEHIHje U [0 3aBPLIETKY OPTOMENCKOT JIEUenha), ¥
KOjeM cy onpeleHe BpeqHOCTH MenujaTopa MPOTOYHOM LHTOMETPH)OM.

VY H[ecKpHNTHBHO] CTAaTHCTHIM Cy KOpUIIheHW yoOWdajeHH mapaMmeTpd 3a IPOLEHY
IIeHTpaJHe TeHAEHIHje Ioxaraka (Cpeama BPeMHOCT, MeijaHa) Kao W MMapaMeTpH 3a MPOLEHY
BepujabwiHOCTH rpynma (CTaHZApAHA JeBHMjalMja, pacioH, 95%-He TIpaHHIE INOBEpEHa).
Hopmanroct pacnozene je mp oepera Colmogorov-Smirnov Tectom. Y 3aBHCHOCTH 0 OBe
npouene, 3a nopeheme nse rpyne xopucrumhen je Ctynentos T tect unm Mann-Whitney Tecr.
3a mponeHy 3HauajHOCTH TPH MM BuIe rpyna kopuinheH je AHOBA Tect y jennom mpasiy (post
hoc Bonferonni T ect) unu Henapamerapcku Kruskal-Wallis tect (post hoc Dunn Tect). 3a
NpOIEeHy 3Ha4ajHOCTH IIOPE3aHOCTH Pa3IMYUTHX MapaMmerapa ymnorpebibeH je Pearson Win
Spearman rect xopenanuje. Paznuke cy cMaTpaHe CTaTHCTHYKA 3Ha4aHuUM y ciay4ajy p < 0,05,
YMEpEHO CTAaTHCTHYKH 3Ha4dajHUM y ciydajy m < 0,01 ¥ BHCOKO CTaTMCTHYKH 3HAYAjHUM Y
cnydajy p < 0,001. Ceu cratmcTHuky mpopaduyHu cy ypahenu kopumhewem GraphPadPrism
5.01 codreepa.

Ho6ujern PE3YJITATH nokasanu cy:

1. ®dopMmupame Kayca.

VY unnnujanaoMm y3opky BpemHoctr WUJI-1P cy Oune najsehe y rpymu KOHTponHE mene
Oe3 mpenoma, Behe y omHocy Ha cBe apyre ucnutuBane rpymne. IlammjeHtn ca mobpo
(bopMHpaHAM KaJycOM AEMOHCTPHpANH Cy 3Ha4ajHO moBehame KOHLEHTpAIHje aJdICHHa,
PBII-4, UJI-8, NJI-6 u TH®-ou y MHALMjATHOM Y30pKY Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPyIy Jele
6e3 mpenoMa.

VY uHUOMjaTHOM y30pKy mammjeHaTta ca ciabo (GopMHpaHMM KajayCcoM AETEKTOBAHO je
3Hauvajao nosehamwe PBII-4 u MJI-8 y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpyiy aene 6e3 mpeioMa.

Y MHHAOUJATHOM y30pKy Aene ca ciabo GhopMHUpaHHM KalyCOM JIENTHH j€ WHOUPEKTHO
KOpeJrpao BPEOHOCTHMA aJWIIOHEKTHHA, IOK je y meune ca Ao0po (GopMHpaHHM KajycoM
aIUNOHEKTHH OUPEKTHO KOpeaupao ca BpegHoctuMa anuncuHa U PBII4, kao u pesuctuH ca
JIETITHHOM.

VY KOHTpONHO] Tpynu Aeue Oe3 mpejoMa AETEKTOBAJIA CMO CaMO 3HA4YajHy KOpeJalu)y
anunoHekTHHa U PBII4. ¥V neme ca mpenoMuMa KpaTKUX KOCTH]Y HUCY IETEKTOBaHE 3HAYAjJHE
y3ajaMHe [TOBE3aHOCTH MCIHUTHBAHUX MEIHMjaTopa



Jlo6po popmupan kanyc 610 je yapyxxeH ca nmoBehameM KOHIEHTpaIHje aAIIOHeKTHHA
n PBII4 makon 21 maH, a ca cmamemeM KoHuertpauwmje WUJI-10, TH®-o0 u HJI-8.
Hacynpor ToMe, y manujeHara ca ciabo GopMHpaHHM KaJlyCOM HaKOH 21 ImaH meTekToBaIM
CMO 3HA4ajaH MOPacT pe3ncTrHa, naja Koun gentuna, TH®-o, MJI-8 u MIIII-1.
Jakie, crenen GpopMupama Kalyca YAPY>KeH je ca cnelupuuHIM NpodUIOM aJUIOKHHA.

2. AHaroMcKa JIoKaTA3aluja noBpeleHe KOCTH.

IlpenoMu ayrux KOCTHjy PyKy y Iele YApYXKeHH Cy ca 3HadajHuM ToBehameMm
xonneatpandje TH®-o. u pecrcTrHa, TOK Cy IPEIOMA KOCTH]Y HOTY MOBE3aHHU Ca 3HAUAJHHM
nosehameM KOHLEHTpalHWje aaWIOKWHA, aJUIOHEKTHHA W aOWIICHHA, Kao W moeehameM
koHuenTpammje UOH-y.

3. Bpcra mpenomMa u BpeqHOCTH IIUTOKHHA.

V omHOCY Ha BPEOHOCTH YTBPOJEHHX y y30pmuMa neme Oe3 mpenoMa y mamujeHaTa ca
KOCHM IIPEIOMOM JETEKTOBAJIA CMO 3HAa4ajaH MOpacT BPEOHOCTH aUIIOHEKTHHA, JUIICHHA H
NJI-8, y meue ca MOMPEYHHM MPEIOMOM IOPacT KOoHUeHTpanuje pesuctuna, PBII-4, NJI-6 u
TH®-o, mox cMo y y3opLuMa Jele ca COUPAJHAM MPETIOMOM yTBPAWIM 3HAYajaH MOPacT
NJI-6 u MIIII-1.

Jlemna ca KOCHM IIpeloMAMa MMajy 3HadajHO Behe BpenHocTH amumnonextiHa # MIIII-1 y
OIHOCY Ha TpyMmy ca CIHpaJHAM npenoMoM. Takole, rpyma ca HOMPEYHHAM THIIOM IPEIoMa
uMana je 3adajuo Behe mpoceune BpemHoctr aaunoHekTrHa, TH®-o0 1 MIIII-1 y moucy Ha
rpyny ca CIHpaJHAM THIOM mpejioma. ['pyma ca emudusmonnzoMm mMana je 3Ha4yajHO Behe
npoceune BpemHoctd MIIII-1 y omHOcy Ha cBe mcnutuBaHe rpyme. Konauno, rpyma ca
CIIUpPAJIHAM THIOM TIpejioMa mMaiia je 3HadajHo Behe nmpoceune Bpemnoctu UJI-1P y omHOCy
Ha Tpymy ca enu(u3n0IH30M U NOMPEYHNAM TUIIOM IIPeioMa.

4. Opromexacka Tepamnuja.

[TarmjeHTH KOJH Cy Je4eHH KOMOUHANM]OM peno3unnje u GUKcayje MMM Cy 3HAUajHO
Behe BPeIHOCTH aguWICHHA M JIENTHHA Y OIHOCY Ha TIPyIy MAlUWjeHaTa KOjH Cy JIEUeHH
pemo3uIrjoM u ocTeocHHTe30M. Mcra rpyna manujeHata (pemosunuja + Qukcamnmja) umana
je mHENMjanHO 3Ha4dajHO Behe konnentpamuje WJI-1B, TH®-o, WUI-6, UJI-8 u MIIII-1 y
OIHOCY Ha KOHTPOJIHY TPyIy.

ITanmjeETH KOJM Cy JiedeHH KOMOMHALMjOM DENMO3HLMje W OCTEOCHHTE3e HMAH CY
3HauajHO Belie BPENHOCTH ANWIIOHEKTHHA, ajWICHHa, JenTuHa ¥ WJI-8 y mHMIMjamHOM
Y30pKY Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy.

5. HyxuHa AMOOHIH3aLH]E.

VY rpynm naumjeHaTa y KOJUX je MMOOWI3anuja Tpajajia [BE HEHEJbE NETEKTOBAIH CMO
3HaudajaH mopact agunoHekTrHa U PBII-4, npahen 3HauajHiM cmamemeM BpemnHocTu THO-
o. VY rpymu mamgjeHaTta ca Oy)KAM TpajarbeM UMOOWIM3anuje AeTEKTOBAIH CMO 3HA4ajaH
IOPacT PE3NCTUHA, Y3 3HAYaJHO cMameme BpenHocta UJI-6 u MILIII-1.



3. OHEHA PE3VYJITATA UCTPAXKUBAIbA

V nornassy JUCKYCHUJA nokTopaHx KOPEKTHO, Caap)KajHO M KPUTHYKH CarjenaBa
nobujene pesynrate y cBeTiy mocrojehux casHama NOOHM]eHHX IperyenoM sureparype. Hauun
Ha KOjH je JUCKyCHja HamkMCaHa yKa3yje Ha TO Ja JOKTOPAaHM y MOTIYHOCTH BJIafia MATEPHjOM U3
obnacti K0joj mpumaza Tema Hoktopckor paga. Jp Ilayroumh ykasyje Ha BaKHOCT H3MeHe
KOHIIEHTpAlKja AaJWIIOKHHA Yy CHCTEMCKO] LHPKYJaUMjd M IHXOBE YAPYKEHOCTH ca
NIPBEHCTBEHO CTemeHOM (opMHUpara Kajyca, Kao KIMHIYKOT TapaMeTpa KBaJATeTa OMOPaBKa —
penapanyje noBpehene kocTi. BpemHOCTH agWIOKWHA y MHULIMJAIHOM Y30pKY HpPENCTaBIbajy
MHTEPECAaHTAaH OCHOB 3a €BeHTyalHy Oyaylly cTymujy kojoM OM ce MOTJIH KOPHCTHTH Kao
NpPEOUKTOPH TOKa 3apactama. HapaBHo, cnemubuyHy BpemHocT y oBoj ctyauju ap Ilayrosuha
YyMHE JAWHAMHYKA ofpelhHBarba KOHIEHTpAIMje aIuIIOKAHA M 3Ha4a] YAPY>KEHOCTH MPOMEHE Ca
KJIMHUYKEM MapaMeTpuMa, KOjd MoKasyje Ia je TOBOJbHH / HEMOBOJbHH MCXOJ OMOpaBKa KOCTH
noBe3aH ca moceOHuM, crenubuuHIM npodriIoM aaunokrHa. J{omaTHO, CTyAdja je Harjiacuia
MIOJIHE pa3JiuKe y Mpen-nyOepTeT/jCKIM roAiHaMa UCIATUBAHKX MalMjeHaTa, WTO je MOCceOHO
OparoueHo, jep ce IeTeKTOBaHA MOJIHA PA3jInKa Y MPOAYKIH)H aJUIIOKHHA MOPa Y3€TH Ka0 yCIOB
— KpUTepHjyM 3a yKkJpyunBamwe y Oynyhe crymuje. Ha kpajy, kao mocebaH JOMPHHOC OBE CTyOM]€,
NOJald KOJUX HEMa y JIATEPATypH NOCTYIHO] M3 KIMHHYKUX HUCIHMTHBaMKa, TpeOa HM3IBOJUTH
HaJla3 paHor WH(IAMaTOPHOr OArOBOpa KOJU je YAPY)KEeH ca IMOBOJEHAM HMCXOIOM 3apacTama
noBpeljeHe KOCTH.

4. OBJAB/bEHH PA/1IOBHU N3 OBE JTOKTOPCKE TE3E
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5. 3AKJbYYAK U IIPEJIJIOT

Kanmunar mp cu men. 3opan [TIAYHOBHWR ucniymwasa cBe ycioBe Koju cy nedHHHUCAHA
Ynanom 9. IlpaBuiHUKa O MPHjaBH, U3paad ¥ OAOPAHU NOKTOPCKE QUCEpTAalMje W MPOMOLHUJH
noktopa Hayka. Jloktopcka Teza mox HasusoM L JIIOBE3AHOCT CEPYMCKHUX
BPEJHOCTHU AJIMIIOKUHA CA TEXWHOM MNOBPEJAE, KIMHUYKHUM TOKOM U
HNCXO0I0M 3APACTAIbA HAKOH ®PAKTYPE AYIUX KOCTWJY Y JEIE“
NpencTaB/ba OPUTMHAJIAH W aKTyellaH HAy4HH paj M3 OOJacTH MOJEKYJICKe MeAULHHE,
HHTEH3UBHE MEIMIUHE M KJIMHHYKE MMyHOsormje. McTpakmBame je CIpPOBENEHO IO CBUM
Haue/lMMa Hay4HO-HCTPAKUBAYKOT pana. Te3a je HamucaHa JaCHO, CHCTEMATHYHO, CTYIHO3HO H
nenoputo. JloOMjeHH pe3ynTaTd MPEACTaB/ba]y 3HAuYajaH OONPHUHOC Ca3HAmMMa O 3HA4ajy
npoduiia MeaujaTopa MPOAYKOBAHMX M3 KOCTH]y, MAaCHOT TKHBAa W CHCTEMCKHX H3BOpa Ha
npouec ¢opmupama W peMonenoBama AYTHX KOCTH]y neme HakoH ¢paktype. Ha ocHOBY
W3HeTOr, WiaHOBH KoMHCHje jeHOrJIacCHO 3aKJbydyjy Oa JAOKTOpPCKa Te3a Mp CIo Mex. 3opaHa
[Taynosuha mcnymaBa cBe mpenBulleHe KpUTEpUjyMe KOje akaJeMCKa TpakKca 3aXTeBa, W Kao
TaKBa, MPeACTaB/ba 3HA4YajaH NOMPUHOC Mpoy4aBawy nate npobdiemaruke. bynyhu ma kanmgumar
ACIyHhaBa CBE 3aKOHOM IpenBuljeHe ycioBe 3a onbpaHy Tese, Kommchja ca 3amoBOJECTBOM
npemiaxe HacraBHo-HayuHoM Behy Memumunckor dakynrera BMA VauBepsurera onOpane y
Beorpany ma oBaj paa MpHXBaTH Kao 3aBPLIEHY NOKTOPCKY Te3y M oMOryhu meroBy jaBHY
onbpany.

VY Beorpany, 22.08.2019.
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