Towrrosane-u,

Obasewrasamo Bac ja QakynteT BeTepHHAPCKE MEIULMHE
TpafMIHOHAIIHO opranusyje 40. cemMuHap 3a MHOBauuje
3Hama BeTepHHApa, koju he ce oapxarn 22. ¢deGpyapa
2019. ronuxe. Iporpascku onbop je y IIporpam ykiby<mo
Behi Opoj npefasama ca akTye/IHHM TEMAMA H3 PASIHIHTHX
o0/1acTu BETEpHHAPCKE MEfMILHHE 34 Koje Bepyjemo na he
npuByhin Bama naxisy.

b nam je ma yuecuniu CeMuHapa o6HOBe nocrojeha u
CTEKHY HOBA Ca3Haka, Kao H Ja pa3MeHe HCKycTBa ca
kosterama. Cpa mpefaBarka M TEKCTORH KOjH Ce& OHOCE Ha
paiuoHnie he OHTH WITAMIAHH Yy LENOCTH, y 360pHUKY
[1peiaBarmba.

Y 1ory Cemusnapa Grhe opraruzoBano ocaMm paJHOHHIE, a
ydewhe je akpeMToBaHo 04 cTpake BerepuHapcke KoMope
Cpbuje (BKC). Ilpema Ilpasuanixy o cmpyunom
yeaspuasatey éemepuHapa TPHCYCTBO [IpedaBarbHMa Ce
Gonyje ca mBa a MPHUCYCTBO pajiMOHHIAMA (CBaka Of
ITAHAPAHUX PAHOHKIA) ca 110 ocaM Bonosa (YKymHO feceT
dogopa).

Urdopmannje y sesn CeMHHAapa MOxeTe BHAETH HA

uHTepHeT crpanuid Pakynrera y pybpuun: Kourpecw,

CHMII03HjYMH, CEMHHAPHU U CABETOBAA.
HamoMmuwmemo na npema IIpaBHIHHKY 0 CTPYYHOM

YCaBplllapaty BETE€pHHApa, CBaKka pajHOHHIEA Tpensyha u
NPAaKTHYAH Pajl ¥ J1a je Opoj yuecHHKa HA lHMA OrpaHUYeH U
MOITMMO 3aHHTEPECOBAHE KOJIETe f1a ONaroBpeMeHo M3BpIie
PETHCTPALM]y jep Ce IOIylhaBame PAJHOHHLA BPIIH 10
TIPHHLHMITY IIPBEHCTBA BPEMEHA IPHjaBe OOHOCHO YIUiare. 3a
Bpeme ofpkaeama Cemuuapa, dapmaneyrcke kyhle u
CHOH30pH i€ H3BPIIMTH MPE3EHTALH]y CBOjHX TIPOH3BOJA.
Dupme xoje ce GaBe yBo3OM H AMCTpUOYIHjOM NEKOBA W
BETEpHHApCKe onpeMe OHMie y MpHIIMUM 13 W3NOKE CBOje
[porpame.

3a cBa gomaTHa o0aBelwTema MOXKeTe ce OBpATHTH
npencensnky OpranusaloHor ondopa, npod. ap Jauujenu
Kuposcku na emamn agpecy inovacije@vet.bg.ac.rs . 3a cee
HE0YMHIIE U [TUTakbA OKO IIOCTYNKA MPH]aB/bHBaba MOKETE
ce obparutu mom. np Bpanky [lerpyjkuhy na tenedon
062/80-39-684.

40. Cemunap

3a HHOBaHﬂjE 3JHakba BeTepuHapa

22. (pedpyap 2019.

[IporpamM nueHapHuXx npegaBarma

08:00- 08:50
08:50 - 09:00
09:00 - 09:15
09:15 - 09:45

09:45 - 10:15

10:15-10:45

10:45 - 11:15

11:15 - 11:45

11:45-12:00
12:00 - 12:30
12:30 - 13:00

13:00 —13:30

13:30 — 14:00
14:00 —15:00
15:00 - 19:00

Perucrpauuja yuecnuka

OTBAPAILE

CAOIIIITELE YIIPABE 3A BETEPHHY
3HAYAT] EAYKAITUIE 1
CIHEMHUIJATIU3ALIMIE BETEPHHAPA

Jp Padaen Jlaryenc, npencennux ®BE
XHMCTOJIOIIKA OCHOBA KOLITAHOI!
OIOPABKA 1 YIIOTPEBEA HOBMX
BUOMATEPHUIATTA

Jp Jaununa Mapkosuh

PESMCTEHIHIA MUKPOOPTAHU3AMA
HA AHTUMUWKPOBHE JIEKORBE V JIAHITY
XPAHE

Jp Cuexana Bynajuh

Clostridium difficile - V3POUHHUK
KOJIMTHCA ITOBE3AHOT CA
AHTHUBHMOTCKOM TEPATIHIOM

Jp Ayman Mumuh

PESUCTEHIIHIA HA HEMATOIHE
AHTXEJIMUHTHKE - PACTY RH ITPOBJIEM
Y BETEPMHAPCKOJ METHUITMHA

Jp Cawa Tpaunnoeuh

Ipezenmayuja cnonzopa

ITAY3A

MOIUOUKAITIIOM OBPOKA 3A
AHUBHUHY 10 ®YHKITUOHAIHUX
HAMHWPHHIIA AHUMAJTHOT TIOPEKJIA
Jp Pagmnna Mapkoeuh

CHHIAPOM ITIOBAHABA KO KPABA
Y3POIM U ITOCIEQHITE

Jp Muiaan Maneruh

CABPEMEHH ITPHUCTVYTI JTUTATHOCTHULIH
OBOJBERBA KOPHBATA

Ap Munowr Byuuhesuh

KOKTEJ

PATHOHHIIE

llpema [lpasunnuxy o cmpyunom ycaspwasarsy
semepunapa ydyecHunuma CeMuHapa je omoOpeHo
YKYIIHO JieceT 00omoBa. '
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Opranmnszarop:
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Opraun3zauuony oaoop:

[loyacHu MpeaceTHHK
Oprauuzanuodor ogbopa
IIpod. np Baano Teomoposuh
Hexan @akynTeTa BeTepHHAPCKE MEIHIIMHE

[pencenunk: Mpod. np Janujena Kuposcku
Unanwosu:  IIpod. ap Bama Kpcruh
IMpod. ap Munopan Mupunosuh
ITpod. np Usan B. Jopanosuh
Hou. np bpanko [etpyjkuh
Maja ['abpuh, TexHUYIKH CEKpETAp

IIporpamcku oa6op:

[lpexcenuuk: Mpog. xp Muoapar Jlazapesuh
Unawosu:  IIpod. np Pagmuna Pecanosuh
IIpod. np Hehemko Kapabacun
[Tpod. np Hparan [ledep
IIpod. np Coma Pagojuuuh
[pod. np MBan Byjanau
Jou. np Bragumup Kykoss

Cexperapujat: o ap Bpauxo Ilerpyjkuh
Anpeca: QakynaTeT BETEPHHAPCKE MEIHLHHE

Bbyn. ocnodohema 18, 11000 beorpan

Tel. 062/80-39-684, Tel/faks: 011/26-85-936
e-mail: inovacije@vet.bg.ac.rs

Hurepuer agpeca: http://www.vet.bg.ac.rs

Koru3zanuja:

Koruzatuja mznocu 4800,00 PCJI {(TIJIB je ypadyHaT) yKOIHKO c&
yrutatd - go 11, debpyapa 2019. rogune. Yinarty H3BpIUHTH Ha
skupo pasys QakyrTera BeTepHHApCKe MenHimHe 840-1825666-
41, nosus Ha Opoj 40. Yionuko ce yrutara u3epm o 12. pebpyapa
2019. ropuue vy Ha DakyaTeTy Ha [IaH OfIpKaBarka CeMHHApa,
xorH3anja nanocn 9600,00 PCIL(T1/]1B je ypauysar).

PeruvcTpanuja:

MOTHMO CBE 3aHHTEPECOBAHE KONETHHHLIE H KOJIETe [Ja C& YHAIPe/
npujaBe 3a ydemwhe Ha 40. ceMHHapy 3a MHOBAlLMje 3Hamba
BeTepyHapa. [lpujapa je moryha HCKIBYYHBO TNPEKO HHTEpHETA
TAKO IITO €& HA HHTepHET CrpaHunu PakynTeTa OTBODH
arimurarpja [IPMJABA w nomyre otsopene kyhuue. JIHBK 3a
arumukanujy [IPUJABA je http://form.vet.bg.ac.rs Csu oHH KOjH
ce npujaeipyjy 34 Cemuuap u yHanpes Oyiy BpLIMIH YILUIaty
KOTH3aUMje Cy OyXKHH [a J10Ka3 O yIUlaTh (CKeHHpaHa KOTHja
yunaruuie vy JPG umu PDF dopmary witi enekrpoHCKH H3BO[)
JIOCTABE Ha e-Mama azpecy inovacije@vetbg.acrs unn ga ra
npe/Iajy IpHIHKOM PETHCTPALH] e Ha CEMHHApY. 3a CBE HEA0YMHLIE
U [THTakA OKO PH]aBE, MOXETE ce jaBuTH Ha Tenedon 062/80-39-

684.
YYECHHIH KOJH IPUCYCTBY]Y CEMHHAPY KA0 TOCTH BETEPHHAPCKHX

UHHCTYTYIIHja koje GHHAHCHJCKH MOAPXXAaBajy CeMHHAp
(cTIOH30pCKe KOTH3ALIH]e) Ce TIPHjaBbYjy 3@ KeJbeHY PaJHOHHIY
I 32 pagsoHuny ,,loctu’ H y 00aBes3H Cy Aa ce HAKOH H3BPILICHE
perucrpauuje y cucremy, jase goi. ap bpanky Ilerpyjkuhy Ha
tenedon 062/80-39-684 panu pacrniopehHpama 110 paqHoHHIAMA.
YKOIHKO TO He yuure, Ouhe pacnopelyeHH Ha cam TaH HHOBALHja
Ha WHGDO TYITY a pemMa TPeHYTHO] PACTIONOKHBOCTH CITOOOTHUX
MeCTa.

CBH yYecHHIH CEMHHApa KOJH Ce PErucTpyjy M YyImare
KOTH3AIH]Y, Iy/KHH Cy [1a IIPHCYCTBY]Y TIII€HApHHUM [pe/laparHmMa
M pajMOHHIH 3a KOjy ce Oyay ONpefenHiH TMpPHIHKOM
npHjaBJbHBaba. YuecHunr Cemunapa nobujajy 2 ceprudukara:
3a mpemasatba (mBa OGoma) M 3a paauoHuuy (ocam 00goBa).
CIMcKOBE ca eBHISHIIH]OM [I0TIIHCA Ca IPEAaBamka H PATHOHHIA,
Opranuzausony ondop Cemunapa fie [OCTaBUTH CEKpeTapHjaTy
Betepunapcke komope. Momno ¢cBe yYECHHKE Ja HCITYHE CBOje
obapese xako Om ce u3berin Moryhu npobneMH NpHIMKOM
BepHHKoBama cepTH(HKara o cTpaHe BerepuHapcke kKomope
Cpbuje.

Pagnonune (15.00 - 19.00)

1.

IPABHJTHO Y30PKOBABE, UYBAILE U
CJAGE MATEPHJAJIA 3A MOJIEKYJIAPHO
TEHETUYKE AHAJIM3E ¥ BETEPUHAPCKOJ
MEJATIUHMH - [Ip Jespocuma CresaHosHR

(Ipedasaonuya Kamedpe 3a buono2ujy)
bpoj yaecuuxa: 40

. KOHTPOJIA KBAJTUTETA TIPOM3BOJA O

MECA Y CKJIA1Y CA BAXTEBHMA
3AKOHCKE PETYJIATHBE - [Ip [lparan Bacunes
(ITpedasaonuya u sexacbaonuya Kamedpe 3a xuzujeny u
MEXHON02U]Y HAMUPHUYA GHUMARHOZ ROPEKAQ)

Bpoj yuechuxa: 30

. JJAIMAPACKOIICKH TPETMAH JEBOCTPAHE

JTACITOKAITUIE CHPHUIITA KO/I TOBEJIA
Jp Usau Byjanau (Teper — oonasax na papwe I[1KE

Kopnopayuje)
Bpoj yuecruka: 40

. MOT'YRHOCTH PEI'YJAIIUJE CAIPIKAJA

EJEKTPOJIMTA ¥ XPAHH 3A JKHBHHY Y
W3MEIBLEHUM KJIHMATCKHM YCJTOBHMA
Ilp Cramen Panynosuh (Bexcbaonuya Kamedpe 3a

EKOHOMUKY 14 CIIAIRUCTUKY)
bpoj yuecnuxa: 40

. OIIEHA KBAJIUTETA JYBOKO 3AMP3HYTOTI'

CEMEHA BHKA - [Tp Cno6onanka Bakaman
(Bescbaonuya u nabopamopuja Kamedpe za
HOPOOUBLCMEO, CIEPUNUIMENT U 6.0.)

Bpoj yuecuuka: 40

. HOBHHE KOJE JOHOCH HOBH ITPABHJIHHUK

O YTBPBHUBAILY MEPA 3A PAHO
OTKPHBAKE, THJATHOCTHKY,
CHIPEYABAIGE LIIHUPELA, CYSBHJABE U
HCKOPEILHUBAKBE MTHOEKIHJA XKUBUHE
OJPEBEHHUM CEPOTHIIOBHMA
CAJIMOHEJIA - Jip ejau Kpmwauh (/lpedasaonuya

Kamedpe 3a muxpoGuonozujy)
bpoj yuecHuka: 30

. HAPASUTOJIOKA IUJATHOCTHKA ¥V

KIMHHYKOJ ITPAKCH - /Ip Hepenka Anexculi

(Bexcbaonuya Kamedpe 3a napasumonozujy)
bpoj yuecuuka: 20

. BETEPHHAPH ¥ CYACKUM HOCTYIIHHAMA -

I'IE HAJYEIIRE T'PEIIHMO? - JIp Baagumup
Hemuh ([Ipedasaoninja Kamedpe 3a namonowxy

Mopgonozujy)
bpoj yuecHuxa 20
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HISTOLOSKA OSNOVA KOSTANOG OPORAVKA |
UPOTREBA NOVIH BIOMATERIJALA

Markovi¢ Danica, Luzaji¢ - BozZinovski Tijana, MiloSevi¢ lvan,
Proki¢ Bogomir Bolka, MiSkovi¢-Stankovic¢ Vesna*

Proteklih decenija su korisceni razliciti vestacki materijali za po-
punjavanje defekata kostiju. Idealni koStani kalem mora da bude bio-
kompatibilan, da izaziva minimalnu fibrotichu reakciju, da je podesan
za remodelovanje | da podstice formiranje nove kosti. Bioaktivna kera-
mika ima sposobnost da se veze direktno na kost, ima osteointegrativ-
na i osteokonduktivna svojstva i poseduje poboljSana mehani¢ka svoj-
stva u odnosu na druge kosStane zamene. Ona najviSe li¢i na kortikal-
nu kost kada se posmatra kombinacija svojstava kao sSto su: bioaktiv-
nost, cvrstoca, otpornost na kidanje i elasticitet. Bioaktivha keramika
se uspesSno koristi za proteze kostiju u tretmanu razlic¢itih defekata kao
podesna za prekrivanje metalnih implantata. Time se povecava osteo-
integracija kalema i ona tako pomaze uspostavijanje veze sa drugim
delovima kostiju i periostom, Cineci podlogu za uspesnu regeneraciju
kosti. Osnovna prednost bioaktivne keramike je njena potpuna inte-
gracija sa fibrokoStanim tkivom koje ¢e se obrazovati na njegovoj po-
vrsini. Prema nekim autorima, pedeset do osamdeset posto oStecenja
se popunjava u roku od tri meseca. U tom periodu se moZe ocekivati
da se ha mestu implantacije nalazi 17% kosti, 43% mekog tkiva i 40%
rezidualnog hidroksiapatita (HAP). MorfoloSke procene pomocu razli-
citih histoloskih tehnika omogucavaju bolje karakterisanje reakcije tki-
va, poredenje biomaterijala i njihovog uticaja in vivo, kao i procenu for-
miranja nove kosti u reparativnim odgovorima u posmatranom tkivu.

Kljucne reci: bioaktivna keramika, biokompatibilnost, histologi-
ja, kalem, kost, reakcija na strano telo

*Dr Markovi¢ Danica, vanredni profesor, Luzaji¢ — Bozinovski Tijana, asistent, MiloSevié Ivan,
asistent, Katedra za histologiju i embriologiju, dr Proki¢ Bogomir Bolka, Katedra za hirurgiju,
ortopediju i oftalmologiju, Univerzitet u Beogradu. Fakultet veterinarske medicine; dr Migko-
vic-Stankovi¢ Vesna, redovni profesor, Katedra za fizicku hemiju i elektrohemiju, Univerzitet u
Beogradu, TehnoloSko-meétalurski fakultet

Zahvaljujemo se Ministarstvu prosvete, nauke i tehnolo$kog razvoja Republike Srbije na finan-
sijskoj podrsci dobijenoj za potrebe naucno istrazivackog projekta 11f 45019.
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Molekulska osnova kostanog tkiva

Kost je mineralizovano tkivo koje se sastoji od organskog matriksa ojacanog
kristalima kalcijum-fosfata i kao takva se moze smatrati prirodnim kompozitnim
materijalom. Celije kostanog tkiva (osteociti) su smestene u udubljenja, lezista
(lakune), oko kojih se nalazi ¢vrst matriks (ECM). Kostano tkivo se sastoji od
neorganskih (70% mase) i organskih materija (30% mase). Organski deo matrik-
sa &ine pretezno kolagena viakana tipa | (oko 95% sastava), kao i proteoglikani i
brojni nekolagenski proteini (oko 5%). Glavni nekolagenski proteini su osteokal-
cin, osteopontin, kostani sijaloprotein i osteonektin. Ostali proteini — proteoglikan,
a pre svega hondroitin sulfat, se nalaze u kosti u specifiénim formama. Pored ovih
proteina, mogu se naci i proteini dospeli putem krvi, kao i tkivni proteini (albumini,
2HS-glikoproteini i imunoglobulini), koji se koncentrisu u kosti usled svog velikog
afiniteta prema kristalima hidroksiapatita. Neorganske materije ¢ine 50% suve te-
¥ine kodtanog matriksa. U njima najvise ima kalcijuma (34,8%) i fosfora (15,2%),
ali i bikarbonata, natrijuma, kalijluma, magnezijuma, fluora i hlora. Kost sadrzi i
elemente u tragovima kao $to su fluor, bakar, cink, magnezijum, fluor, stroncijum
i litijum koji uCestvuju u odrzavanju kvaliteta kosti. Kristali hidroksiapatita u okviru
kostanog tkiva se razlikuju od kristala u mineralnim stenama, jer u njima postoji
znadajna koligina amorfnog, nekristalnog, kalcijum fosfata, pa se nazivaju kristali
kostanog, bioloskog apatita. Karbonatne i fosfatne grupe koje nisu sastavni deo
kristala apatita su u strukturnom i fizickom smislu veoma reaktivne, $to im u funk-
cionalnom smislu obezbeduje bitna svojstva za formiranje i rastvaranje kristala u
biolodkim tkivima. Na elektronskom mikroskopu, kristali kostanog tkiva se uoca-
vaju kao tanke plocice koje leze duZ fibrila kolagena, okruzene amorfnom osnov-
nom materijom. One tako ostvaruju veliku dodirnu povrsinu prema ECM, Sto je
od velikog zna&aja za brzu razmenu jona izmedu celija i ekstracelularme tecnosti.
Joni na povrsini bioloskog apatita su hidratisani i voda cini hidratacijsku ljusku u
kojoj je olak8ana razmena materija izmedu kristala i telesne tecnosti.

Kalcifikovani matriks évrstog kostanog tkiva ne dozvoljava prolazak meta-
bolita, tako da se razmena materija izmedu osteocita i krvnin kapilara obavlja
preko sistema kogtanih kanala (Haverzovi kanali) koji prolaze kroz kostani ma-
triks. Osteociti su rasporedeni u koncentri¢nim krugovima izmedu kojih su oko-

Stale lamele gradene ad usnopljenih kolagenskih vlakana (osteon). Komunikacija

izmedu jednog i drugog kruga ¢elija u okviru jednog osteona, omogucena je kroz
citoplazmatske produZetke osteocita (canalicuii — koStani kanali¢i). Sistem Ha-
verzovih kanala je, preko poprecnih i kosih kanala (Volkmanovi kanali), povezan
sa kostnom srzi i periostom u kome se nalaze osteoprogenitorske celije (osteo-
blasti). Granicu svakog Haverzovog sistema Cine istaloZzena amorfna supstanca
— cementna supstanca, izgradena od mineralizovanog matriksa i malo kolagenih
vlakana. Osim osteocita i osteoblasta, u kostnom tkivu postoje ¢elije poreklom iz
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kostne srzi — osteoklasti, nastale fuzionisanjem monocita, koje sluze za razgrad-
nju (resorpciju) kosti. To su veoma krupne, mnogojedarne Celije sa dosta citoplaz-
minih produZetaka. Na mestu na kome se kost razgraduje, osteoklasti leze unu-
tar enzimski razgradenih ulegnuca u kostnom matriksu (HovSipove lakune). Na
kontaktnoj povrsini osteoklasta, prema kostnom matriksu, nalazi se nazubljena
membrana iznad koje je svetla zona citoplazme bez mnogo organela, ali sa broj-
nim aktinskim filamentima. To Je zona adhezije u kojoj se ostvaruje mikrosredina
povoljna za resorpciju kosti. Tu osteoklasti izluCuju kolagenaze i druge enzime,
Cime podsti¢u lokalnu razgradnju kolagena i rastvaranje kristala kalcijumovih soli.
Aktivnost osteoklasta je pod kontrolom citokina I hormona. Kost je metabolick] vi-
soko aktivno i reparativno tkivo. Homeostaza i remodelovanje kostiju su neprekid-
ni procesi i poznato je da se u prvoj godini Zivota skelet Goveka prakticno obnovi
u celini. Nakon puberteta, stopa obnove kostiju se smanjuje na oko 10% godis$nje
i sa starenjem postepeno opada. Nakon zavrsenog rasta kostiju, obnova kosti se
pre svega vrsi remodelovanjem, koordinisanim ciklusima resorpcije i izgradnje
koji obuhvataju veée regione kosti i dedava se u toku duzeg vremenskog perioda.
Fiziologko remodelovanie, odstranjenje i zamena kosti, koji se odigravaju na istoj
lokaciji, ne dovode do promena oblika kosti niti njene gustine. Remodelovanje se
ostvaruje nizom uzastopnih procesa: aktivacijom osteoklasta, resorpcijom kosti,
aktivacijom osteoblasta i formiranjem nove kosti na mestu resorbovane. Zahvalju-
juci procesima remodelovanja, defekti i naprsline manjeg promera (,kriti¢ni defek-
ti) se reparisu prirodnim, Spontanim putem (Ylinen, 2006).

Klasifikacija kostanih transplantata

Idealni materijal za presadivanje kosti treba da ima &etiri karakteristike: 1)
sposobnost osteointegracije, 2) osteokondukcije, 3) osteoindukcije i 4) osteoge-
neze.

'Osteointegracija je sposobnost materijala da se veze direktno za povrsinu
Kosti bez umetnutog sloja vezivnog tkiva. Osteokondukcija je sposobnost ma-
terijala da podrzi rast kosti preko svoje povrsine. Osteoindukcija podrazumeva
sposobnost transplantata / implantata da pokrene diferencijaciju pluripotentnih
maticnih ¢elija iz okolnih tkiva u osteoblastni fenotip. Konacno, osteogeneza je
sposobnost stvaranja nove kosti u transplantatu od strane osteoblasta.

Kostani transplantati se mogu klasifikovati u &etiri vrste: 1) autogene, 2) alo-
gene, 3) ksenogene i 4) aloplastiéne. Aloplasticni transplantati su poznati | pod
nazivima sintetski transplantati, aloplasti ili implantati. Klasifikacija transplantata
izgradenih od prirodne kosti i njenih derivata, kao i od aloplastiénih sintetskih ma-
terijala (implanti), prikazana je u tabeli 1.
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Tabela 1. Vrste transplantata Cija je svrha zamena i reparacija kostanog tkiva*

l. Kosti ljudi
1. Autogeni transplantat/kalem (autotransplantat)
ekstra-oralni
intra-oralni
2. Alogeni transplantat/kalem (alotransplantat)
sveze zaledena kost
zaledena i osusena kost
demineralizovana a potom zaledena i osusena kost

. Zamene za kost
3. Ksenogeni transplantat/kalem (ksenotransplantat)
hidroksiapatit izolovan iz govede kosti
kalcijum-karbonat dobijen iz korala
4. Aloplasti¢ni (sintetski) transplantat/kalem (aloplast) — implantat
polimeri
biokeramika
trikalcijum-fosfat (TCP)
hidroksiapatit (HAP)
gusti, neporozni, neresorbilni |
porozni, neresorbilni (ksenograft)
resorbilni hidroksiapatit dobijen na niskoj temperaturi
bioaktivno staklo
kompozitni materijali |
|
\

*Prema Ylinen, 2006.

Karakterizacija materijala za izradu implantata

Na putu uspesnog razvoja novih biomedicinskih implantata, neophodno je
pro¢i nekoliko faza (Ratner, 2004):

1. da bi se $to pazljivije definisali zahtevi proizvoda i $to uspesnije sprovela
selekcija materijala i inZenjersko projektovanje implantata, neophodno je
da se steknu izvesni biologki i biomehanicki podaci o implantatu i samoj
njegovoj funkciji;

2. slededi korak je konstruisanje prototipa i proracunavanje njegovih fizickih
i bioloZkih syojstava in vitro i in vivo, upotrebom pogodnog Zivotinjskog
modela; |

3. nakon uspes$no sprovedenih proucavanja na Zivotinjama, slede klinicke
studije.

Naravno, obim proucavanja svake od ovih faza moze priliéno varirati u zavi-
snosti od tipa ispitivanog implantata. Za implantate mekih i tvrdih tkiva obicno
se postavljaju slede¢i minimalni zahtevr.
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1. fizicka svojstva (fleksibilnost i struktura) koje poseduje implantat treba da
budu ekvivalentna i komptibilna sa biolo$kim tkivom:

2. u toku ta¢no odredenog perioda nakon implantacije materijal treba da
zadrzi oCekivana fizicka svojstva;

3. materijal ne sme da izaziva efekat odbacivanja;

4. materijal ne sme da bude kancerogen ili toksiéan i ne sme da izaziva
alergijske i/ili imunogene efekte;

9. proces sterilizacije materijala ne sme da utie na njegova fizikohemij§ka
svojstva.

Od implantata se, takode, ocekuje da ispuni slede¢e opsSte zahteve:

1. jednostavna, masovna prozivodnja uz razumnu cenu:

2. posedovanje prihvatljivin estetskih kvaliteta:

3. plasman u trajnim prigodno obeleZenim lako-otvorljivim pakovanjima;
4. posedovanje adekvatne stabilnosti tokom sladistenja.

Teznja dizajnera biomaterijala je da unaprede regenerativna svojstva tkiva.
Pozeljno svojstvo materijala je njegova sposobnost da moze da se remodeluje, {j.
da se resorbuje i postepeno zameni novoformiranom kosti osteoblastnom aktiv-
nos¢u. Novi, unapredeni biomaterijali su dizajnirani tako da Imaju brzinu resorpci-
je koja odgovara brzini rasta kosti. Unapredenje tehnologkih postupaka i pripreme
preparata za biomedicinsku upotrebu poslednje decenije odnosi se, pre svega,
na poboljsavanje svojstva materijala u éemu prednjage metode nanotehnologije.

TKkivno inzenjerstvo i nanomedicina

InZenjerstvo tkiva je multidisciplinarna oblast u kojoj se principi inZenjerstva
I prirodnih nauka objedinjuju u pravcu razvoja biologkih zamena koji ili odrzavaiju ili
ponovo uspostavljaju ili unapreduju funkcionisanje tkiva. Krajnji cilj je iznalazenje
metoda i terapeutskih postupaka kojima se uklanjanjaju one strukurne i funkcio-
nalne smetnje za Cije leenje tradicionalnim medicinskim tehnikama postoje veli-
ke tesSkoce ili potpuna nemoguénost.

Sustina tkivnog inZenjerstva je da se dobije struktura koja e biti slicna onoj
koju je stvorila priroda. Za ostvarivanje ovog cilja su potrebni: strukturna podloga,
fizioloski uslovi, regulacioni faktori (faktori rasta) i fizicki signali na osnovu kojih ¢e
se formirati preduslovi za otpocinjanje procesa integracije (slika 1). Neophodna
je stalna interakcija izmedju tri osnovne komponente tkivnog inzenjeringa: éelija,
izvancelijskog ekstracélularnog matriksa i signalnih molekula (faktora rasta).

Oblast tkivhog inZzenjeringa obi¢no sadrzi ukljuCuje Cetiri klju¢ne komponente:

1. Odabrane i izolovane celije — progenitorne ili matiéne celije razlicitog
porekia;
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2 Nosa¢ od prirodnih ili sintetickih materijala (biomaterijal) koji sluzi kao
platforma za celijsku funkciju, adheziju i transplantaciju;

3. Signalne molekule, proteine i faktore rasta, kao rezultat funkcije celija
uklju€enih u ove procese;

4. Bioreaktore koji pruzaju podrsku biologki aktivnoj sredini ¢elijske kulture i
pospesuju celijsku proliferaciju i diferencijaciju.

mati¢na
celija

+———— dodatno vreme

ckspanzija il ] et kombinaciie . 3p struktura
diferentovanje faktora rasta
2

«—— nutrijenti
v

odredena
diferentovana celija

funkcionalna l

reguiatorni
molekuli
organizacija biomehanitka

1
I
i
|
i
i
i
i
i
|
I
1
I stimulacija
i

|

Slika 1. BioinZenjerstvo tkiva zasnovano na kulturama matiénih celija: (i) ekspanzija i dife-
rentovanje matiénih éelija u pravcu odredenog tipa celija 5to zahteva vreme | sloZene, a Ce-
sto i nepoznate, biohemijske i biofizicke signale, (ii) biosintetiCka aktivnost diferentovanih
éelija i funkcionalna organizacija tkiva. Razvoj tkiva zahteva 3D strukiuru, nutrijente, regu-
lacione molekule kao i biofizicke signale (npr. biomehanicka stimulacija za veliki broj tkiva
ili u nekim slucajevima, elektricna stimulacija i dr.).

(*preuzeto iz udZbenika “Biornaterijali”, Rakovic i Uskokovic, 2010)

Nanomedicina je savremena grana medicine koja se zasniva na medicin-
skoj primeni nanotehnologija, upotrebom nanomaterijala, nanoelektronskih bio-
senzora | molekulske nanotehnologije. Aktuelni problemi primene nanomedicine
se odnose na kontrolu ovih proizvoda, na razumevanje njinove toksicnosti i uti-
caja na zivotnu okolir"'\u. Shodno velikom znaéaju ovih istrazivanja definisane su
strategije istraZivanja od posebnog znadaja za razvoj nacionalnin ekonomija, jer
se oc¢ekuje da Ce ova grana medicine biti od velikog znacaja za sanaciju mnogih
neizledivih bolesti, pronalazak lekova koji ¢e delovati na potpuno drugacijim mo-
lekulskim osnovama, kao i projzvodnju nanod&esticnih sistema koji ¢e biti vodeni
Jpametnim" molekulima u obolela tkiva radi terapije, npr. u slu¢aju kancera.

Poseban deo nanomedicine je usmeren na inzenjeistvo tkiva, &ijim B se
povezivanjem mogle omoguciti “popravke” potpunom zamenom obolelog ili oste-

éenog tkiva. U ovakva istrazivanja su ukljuéeni razliciti profili strucnjaka, cineci
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multidisciplinarne timove koji povezuju hemiju, fiziku i molekularny biologijuy sa
inZenjerstvom, naukom o biomaterijalima, farmacijom, veterinom i medicinom, gj;
I mnogim drugim raznovrsnim granama nauke.

Metode procene i standardi u primeni biomaterijala

Biomaterijali imaju Ziroki spektar upotrebe. Internacionalna organizacija z4
standarde (ISO) usvojila je preporucene standarde biokompatibilnost; pPoznate
kao Bioloska procena sredstava za medicinsku upotrebu — SO 10993 (Uphan i
Muench, 2004).

Metode procene zavise pre svega od zeljene aktuelne Klinicke primene, alj
su u svakom sluéaju neophodne fizigka i hemijska procena, biologka sigurnosna
procena i bioloska evaluacija. Ukloliko se biokeramika nalazi u telu tokom dugog
vremenskog perioda, pored kratkotrajne procene neophodna je i dugotrajna koju,
nazalost, nije lako sprovesti.

Bioloska sigurnosna procena

U proceni biologke sigurnosti primenjuju se opsti i specijalni toksikologki te-
stovi u cilju procene akutne, subakutne i hroniéne toksi¢nosti. Procena hronicne
toksi¢nosti podrazumeva procenu: 1) kancerogenosti, 2) mutagenosti, 3) terato-
genosti, 4) antigenosti, 5) implantacioni test, 6) test iritacije mukoznih membrana
i koZe, 7) hemoliticki test, 8) test egzotermi¢ne Supstance i 9) test citotoksiénosti
(Ishikawa i Matsuya, 2003).

Implantacionim testom se histologki ispituju inflamacija, nekroza i inkapsula-
cija. Histologka evaluacija se takode primenjuje za ispitivanje biokompatibilnosti,
implantacijom uzorka pod kozu, u misi¢ ili u kost.

HistoloSki odgovor na strano telo

Interakcija celija sa biomaterijalom pocinje onog momenta kada tkivne tec-
nosti dodu u kontakt sa stranim telom. U kratkom vremenu (od jedne sekunde do
pet minuta) proteini i.zvanéefijskog matriksa (ECM) prianjaju na povrSinu bioma-
terijala, ¢ime daju podlogu za priblizavanje, priljubljivanje i pricvr§éivanje celija
na povrsinu stranog tela. Obzirom da Celije specifiéno reaguju na proteine ECM,
povezivanje se deSava izmedu adheriranih proteina matriksa na biomaterijalu i re-
ceptorskih mesta integralnih proteina ugradenih u ¢elijsku membrany (pre svega
makrofaga). Na dodirnoj Povrsini (engl. interface) stvara se medupovrsSinski prote-
inski sloj koji je inicijalni faktor kontrole reakcija na strano telo (implantat). Prionule
(adherirane) ¢elije proizvode niz stimulativnih faktora (signala) koji u tu zonu pri-
viaCe druge celije. U daliem toku procesa moze doéi do umnoZavanja (prolifera-
Cije), rasta i uvecavanja (hipertrofija) ili destrukcije i propadanja ili umiranja celija
(nekroza, apoptoza). Povecana vaskularizacija (angiogeneza) sa prilivom velikog
broja imunokompetentnih Celija i obrazovanje inflamacionog tkiva su ocCekivani
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efekat akutne reakcije na strano telo uz porast koliCine tkivne tecnosti (edem). Na-
kon toga se moze ocekivati stvaranje novih vliakana (kolagenacija) i obrazovanje
kapsule, ¢ime se organizam trudi da ogranici (inkapsulira) strano telo. Odgovor
organizma moze biti nespecifican i specifican, a kakav ée biti zavisi od tkiva u koje
se materijal ugraduje, kao i od strukture, fizickih svojstava i mase biomaterijala, od
gega zavisi i brzina kojom ce se biomaterijal delimi¢no ili potpuno zameniti novim
tkivom, a svojstveno je svakom tkivu u procesima reparacije.

Procena biomaterijala implantiranih u meko i tvrdo tkivo

Na Katedri za histologiju i embriologiju Fakulteta veterinarske medicine u
Beogradu takode su sprovodena istrazivanja u cilju procene neskodljivosti bioma-
terijala predvidenih za kliniCku upotrebu.

Implantacija biokeramickih materijala vréena je u meka tkiva (supkutis), kod
16 jedinki pacova soja Wistar. Zivotinje su anestezirane etarskom anestezijom i
uradene su hirurske incizije u kozi leda, paravertebralno, u dubini od 0,5 cm gde
su implantirani graftovi kruznog oblika (pre¢nika 5 i debljine 2 mm). Dvanaest ne-
delja nakom implantacije uzeti su uzorci za histolo$ke analize.

Procena biomaterijala i njihova biokompatibilnost u tvrdom tkivu vriena je
implantacijom u kalvariju (potiljacnu kost), kod 16 kunica rase Cingila. Implantaci-
ja je sprovedena u opstoj anesteziji, a nakon hirurske incizije koze i periosta sto-
matologkim borerom su nacinjena &etiri kruzna defekta (pre¢nika 5 i visine 2 mm).
U njih su ugradivani preparati koji su prekriveni periostom i rana je zatim usivena
i sanirana. Postoperativni tok i oporavak svih zivotinja je bio uredan, bez letalnih
ishoda. Nakon 3, 6, 9i 12 nedelja posle implantacije, eutanazirane su po 4 jedinke

i uzeti su uzorci za dalju histoloSku obradu.

Eksperimentalni protokol in vivo, nega, kontrola i drzanje Zivotinja sprovo-
deni su na Katedri za hirurgiju, ortopediju i oftalmologiju, Fakulteta veterinarske
medicine Univerziteta u Beogradu. Svi materijali, koris¢eni u istrazivanju, uradeni
su po originalnom postupku na Katedri za fizicku hemiju i elektrohemiju, Tehno-
losko-metalurskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu (Miskovi¢-Stankovi¢ i sar.
2015)

U prvom eksperimentu je vréeno testiranje biokeramickih materijala implanti-
ranih u meko tkivo (supkutis pacova) prateci reakciju na razliite vrste kalcijumfos-
fatne keramike: dentalna keramika (DC), hidroksiapatit (HAP) i alfa trikalcijumfos-
fat (aTCP), u cilju uotavanja specificnih odgovora tkiva na razli¢ite kaleme. Brojni
autori su istrazivali odgovore mekog i tvrdog tkiva u cilju ustanovljavanja biokom-
patibilnosti novih materijala (Stojanovic i sar. 2008, Markovi¢ i sar. 2009). Hidrok-
sipatit se dobro toleride od strane tvrdin i mekih tkiva i ne izaziva inflamacionu
reakciju jaceg stepena. Kvalitativna i kvantitativna histoloska evaluacija dokazala
ie prisustvo karakteristicnih inflamacionih éelija (T i B limfociti, makrofagi), znake
povecéane angiogeneze i pojavu kapsule oko kalema. Reakcije oko implantata su
opisane kao minimalne, blage i umerene. Nije bilo promena tkiva koje su se mogle
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okarakterisati kao nekroticne ili toksicne, sto bi ukazivalo na njihovu nekompatibil-
nost sa tkivom domacina.

U drugom eksperimentu je histoloSkim metodama ispitivan odgovor kostnog
tkiva (potiljacna kost) kunica, u koje su implantirani unapredeni biomaterijali: hi-
droksiapatit (HAP), hidroksiapatit/srebro (AG/HAP) i hidroksiapatit/srebro/grafen
(AG/HAP/GR) sintetisani metodama nanotehnologije. Mnogostruko korisc¢eni ma-
terijali koji u sebi imaju osnovu hidroksiapatita obogaceni su srebrom i grafenom
u cilju poboljSavanja svojstava za upotrebu u Zivom organizmu. Jedinjenja mono-
valentnog srebra kao Sto su srebro nitrat i srebro sulfadiazin, imaju oligodinamgki
efekat, zbog cega su poznata po svojoj antibakterijskoj aktivnosti. Siroka upotreba
antibiotika je posledi¢no dovela do sve vecée bakterijske rezistencije i zbog toga
se javila potreba za antibakterijskim agensima koji imaju u svojoj osnovi srebro
(Varaprasad i sar. 2009). Kako bi se reSio ovaj problem, pocela je upotreba srebra
u obliku koloidne suspenzije, odnosno u obliku nanocestica (nanopartikula) sre-
bra (AgNPs) (Jovanovic i sar. 2013). Pojavom nanotehnologije, upotreba srebra
u medicinske svrhe dozivljava novi procvat buducéi da izuzetno velika specificna
povrsina nano-Cestica omogucava bolji kontakt sa mikroorganizmima i efikasnije
delovanje.

Antimikrobna svojstva AgNPs su povezana sa: 1) sposobnos¢u da snazno
reaguju sa tiolnom grupom jedinjenja koja se nalaze u respiratornim enzimima
bakterijskih ¢elija, 2) dekuplovanjem oksidativne fosforilacije u bakterijskoj éeliji;
3) indukcijom celijske smrti bakterije indukcijom oslobadanja slobodnih radikala
kiseonika; 4) interference sa respiracionim lancem na nivou citohroma C, i drugim
komponentama transportnog sistema elektrona u bakterijskoj ¢eliji; 5) interakci-
jom sa sulfatnim grupama u membranama bakterija ¢ime se oStecuje bakterijski
omotac; 6) interakcijom sa sa fosfornim grupama u DNK ¢ime se ostecuje na-
sledni materijal.

Zbog toga su AgNPs efikasna antisepticka sredstva Sirokog spektra za kon-
trolu mikroorganizama i bakterija otpornih na antibiotike. Njihovom upotrebom se
znacajno smanjuje mogucnost nastanka bakterijske rezistencije na antibiotike
(Korbekandi i sar. 2012). Uvodenjem nanopartikula srebra i prevliaka grafena u
kompozitne hidrogel materijale dobijeni su zadovoljavajuci rezultati u medicinskoj
primeni, narocito prilikom tretiranja rana i opekotina (Abudabbus i sar. 2016).

Grafen je nov material koji jo$ nazovaju materijalom buduénosti. On je izolo-
van 2004. godine iz komada grafita, a &ini ga dvodimenzionalna ugljeni¢na struk-
tura debljine jednog atoma. Ima strukturu kristala koji je veoma jak, 200 puta jaci
od celika, a moZe se rastegnuti i do 20%. Njegovo otkrice je dovelo do primene u
brojnim oblastima, od kvantne fizike, elekironike, do medicine (Abudabbus i sar.
2016, Surudzic i sar. 2016). Od velikog znacaja je njegova primena u oblasti na-
notehnologije, jer grafen sa svojim izuzetnim mehanickim, elektronskim i termic-
kim svojstvima odlicno funkcioniSe kao komponenta kompozitnih polimera (Kim i
sar. 2010), elektronskih i biomedicinskih uredaja (Yang i sar. 2012). Grafen oksid
(GO) se danas upotrebljava za pripremu kompozitnih biomaterijala (Fan i sar.
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2010), u fototermalnoj terapiji (Zhang i sar. 2011), kao nosac za lekove i supstrat
za celijsku podlogu u tkivnom inZenjeringu (Chen i sar. 2012). Kvalitativne i kvan-
titativne histoloke procene su u nasim ogledima potvrdile biokompatibilnost sva
tri navedena biomateriala u posmatranim tkivima. :

Zakljucak

Novi preparati, pripremljeni nanotehnoloSkim postupcima, se dobro ponasa-
ju u testovima bikompatibilnosti ali i u in vivo uslovima. Prilagodene molekulskom
nivou tako da se lak3e uklapaju u okruZenje zivog organizma, testice materijala
brze difunduju i povezuju se sa elementima tkiva domacdina. Potrebno je krace
vreme boravka biomaterijala u Zivom organizmu da bi se dobili zeljeni rezultati, a
pratec¢i negativni efekti boravka materijala u organizmu su svedeni na prihvatljiv

nivo. ‘

Ovim radom smo Zeleli i da istaknemo znacaj veterinarske medicine u multi-
disciplinarnom pristupu kompleksnim pitanjima regenerativne i personalne medi-
cine, tkivnog inZenjeringa i nanomedicine.
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HISTOLOGICAL BASE OF BONE RECOVERY AND USE OF NEW BIOMATERIALS

Markovic Danica, Luzaji¢ — Bozinovski Tijana, Milosevié Ivan,
Proki¢ Bogomir Bolka, Mi§kovié—Stankovié Vesna

A variety of artificial materials have been used during past decades to fill bone de-
fects. Ideally, bone graft should be biocompatible, show minimal fibrotic reaction, under-
go remodelling and support new bone formation. Bioactive ceramics have ability to bond
directly to bone, possess both osteo-integrative and osteo-inductive properties and have
improved mechanical properties compared to other bone substitutes. By its properties it
most closely resembles a cortical bone, in the combination of bioactivity, strength, tear re-
sistance and elasticity. Bioactive ceramics have been successfully used for osseous pros-
thesis in the treatment of different defects as suitable for overlapping metal implants, which
increases the osteointegration of graft and helps establish a connection with other bone
and periosteal parts, making the basis for successful bone regeneration. The main advan-
tage of bioactive ceramics is its complete ingteration with fibro-osseous tissue that will be
formed on its surface. According to some authors, fifty to eighty per cent of the defect is
filled within three months.,During this period it can be expected that the implant consists of
approximately 17% bone, 43% soft tissue and 40% residual hydroxylapatite (HAP). Mor-
phological evaluations that combine histological techniques make it possible to better char-
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acterise tissue reaction, to compare biomaterials an evaluate their impact in vivo, as much
as to present a new bone in reparative responses of observed tissues.

Key words: bioactive ceramics, biocompatibility, bone, foreign body reaction, grafts,
histology
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