NASTAVNO-NAUCNOM VECU
TEHNOLOSKO-METALURSKOG
FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nastavno-naucnog veca TehnoloSko-metalur§kog fakulteta Univerziteta u
Beogradu odrzanoj 20.09.2012. godine, odredeni smo za ¢lanove Komisije za ocenu i odbranu
doktorske disertacije kandidata Bozane M. Colovié, dipl. inZ. tehnologije, pod naslovom

»Biomimicno dizajniranje nosa¢a na bazi hidroksiapatita u cilju inkapsulacije

antibiotika sa kontrolisanim otpuStanjem”.

Posle pregleda doktorske disertacije kandidata Bozane M. Colovié¢, Komisija podnosi Nastavno-
nau¢nom vecu Tehnolosko-metalurs§kog fakulteta sledec¢i

IZVESTAJ
o uradenoj doktorskoj disertaciji

1. UVOD

- Naslov i obim disertacije

Doktorska disertacija kandidata Bozane M. Colovié napisana je na 107 strana, u okviru
kojih se nalazi 49 slika, 4 tabele i 158 literaturnih navoda. Disertacija sadrzi pet celina: Uvod,
Materijale i metode, Rezultate i diskusiju, Zakljucak i Literaturu. Takode, sadrzi kratak Rezime
na srpskom 1 engleskom jeziku, Prilog i biografiju autora.

- Hronologija odobravanja i izrade disertacije

—24.05.2011. godine - Na sednici Nastavno-nau¢nog vec¢a TehnoloSko-metalurSkog fakulteta
doneta je Odluka o prihvatanju predloga teme doktorske disertacije Bozane M. Colovi¢, dipl.
inz. tehnologije, pod nazivom ,,Biomimi¢no dizajniranje nosac¢a na bazi hidroksiapatita u
cilju inkapsulacije antibiotika sa kontrolisanim otpusStanjem* i za mentora ove doktorske
disertacije imenovan je dr Branko Bugarski, redovni profesor TMF-a.

— 02.07.2011. godine — Na sednici Vec¢a naucnih oblasti tehnickih nauka, Univerziteta u
Beogradu, data je saglasnost na predlog teme doktorske disertacije Bozane M. Colovié, dipl.
inZ. tehnologije, pod nazivom ,,Biomimi¢no dizajniranje nosa¢a na bazi hidroksiapatita u
cilju inkapsulacije antibiotika sa kontrolisanim otpusStanjem”.

—20.09.2012. godine — Na sednici Nastavno-nau¢nog veca Tehnolosko-metalurskog fakulteta
doneta je Odluka o imenovanju ¢lanova Komisije za ocenu i odbranu doktorske disertacije



Bozane M. Colovi¢, dipl. inZ. tehnologije, pod nazivom ,,Biomimi¢no dizajniranje nosaca
na bazi hidroksiapatita u cilju inkapsulacije antibiotika sa kontrolisanim otpusStanjem”.

Istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije pripadaju oblasti Hemija i hemijska
tehnologija za koju je mati¢an TehnoloSko-metalurski fakultet Univerziteta u Beogradu.

- Biografski podaci o kandidatu

Bozana Colovié rodena je 11.01.1983. godine u Kninu. Osnovno i srednje obrazovanje
zavrsila je u Arandelovcu. Tehnolosko-metalurski fakultet, Univerziteta u Beogradu, upisala je
2001. godine. Diplomirala je 2007. godine na odseku za Biohemijsko inzenjerstvo i
biotehnologiju sa prosecnom ocenom 9,00, odbranivsi diplomski rad pod nazivom: ,,Proizvodnja
alginatnih Cestica metodom ultrazvuka®, pod mentorstvom dr Branka Bugarskog. Na istom
fakultetu upisala je doktorske studije Skolske 2006/2007. godine, studijski program
Biotehnologija i biohemijsko inZenjerstvo. Polozila je sve ispite predvidene planom i programom
doktorskih studija, ukljucujuéi i Zavrsni ispit.

Od 2007. godine zaposlena je u Institutu za nuklearne nauke ,,Vin¢a®, u Laboratoriji za
radijacionu hemiju i fiziku. U zvanje istraZivac-saradnik izabrana je 2009. godine. Trenutno radi
na projektu ,,Hemijsko i strukturno dizajniranje materijala za primenu u medicini i inZenjerstvu
tkiva® (br. 172026).

Bavi se istrazivanjima u oblasti biomaterijala za primenu u inZenjerstvu kostanih tkiva:
keramicki materijali (posebno hidroksiapatit - geometrijsko i strukturno dizajniranje apatita
razli¢itim  postupcima hemijske sinteze), polimerni biomaterijali, polimer-keramika
nanokompoziti. Istrazivanja ukljucuju ispitivanje primene ovih sistema kao nosaca za
kontrolisano otpustanje razli¢itih lekova i praéenje kinetike njihovog otpustanja.

2. OPIS DISERTACIJE

Doktorska disertacija kandidata Bozane M. Colovié, dipl. inz. tehnologije, sadrzi pet
poglavlja: Uvod, Materijale i metode, Rezultate i diskusiju, Zakljucak i Literaturu. Na pocetku
disertacije dat je kratak Rezime na srpskom i engleskom jeziku, dok su na kraju dati Prilog i
biografija autora.

- Kratak prikaz pojedinacnih poglavlja

U Uvodu su date teorijske osnove za istrazivanja sprovedena u okviru disertacije, uz osvrt
na referentnu literaturu. Predstavljena je biomimi¢na metoda, kao mo¢na metoda sinteze
materijala kompleksnog oblika i hijerarhijske organizacije, koja se zasniva na koris¢enju
simuliraju¢ih telesnih fluida. Dat je kratak istorijat nacina pripreme i koriS¢enja ovih fluida 1
opisane su mogucnosti primene biomimi¢ne metode za dobijanje bioaktivnih prevlaka na
razli¢itim supstratima. Dalje su opisani aspekti kontrolisanog otpustanja lekova u inZenjerstvu



kostanog tkiva. Ukazano je na znacaj kontrolisanog otpustanja lekova u inZenjerstvu pomenutog
tkiva, dat je pregled materijala koji se najcesce koriste kao zamenici koStanog tkiva i
mogucnosti njihovog koris¢enja kao u nosaca za kontrolisano optusStanje lekova. Posebno su
opisani hidroksiapatit, PLGA 1 SiO,, koji su koriS¢eni u eksperimentalnom delu kao nosaci
antibiotika. Dat je kratak opis antibiotika koji se koriste za tretiranje infekcija koStanog tkiva, a
koji su kori$¢eni u istraZivanjima prikazanim u ovoj disertaciji. Opisani su 1 najce$¢i pristupi
kinetici otpuStanja lekova iz nosafa i detaljno je predstavljen teorijski model dizajniranja
nanosistema dobijenih u periodicnom ultrazvuénom polju, koris¢en prilikom modelovanja
kinetike otpustanja antibiotika iz SiO, nosaca.

U poglavlju Materijali i metode su dati osnovni podaci o upotrebljenim reaktantima i
opisane su koris¢ene metode sinteze i karakterizacije. U okviru primene biomimi¢ne metode za
dobijanje bioaktivnih prevlaka na supstratu, detaljno je opisan proces pripreme supstrata
(metalnog i1 keramickog), biomimi¢nog medijuma, kao i uslovi pod kojima se proces biomimicne
mineralizacije odvija. U delu koji se ti¢e kontrolisanog otpustanja antibiotika, opisana je sinteza
materijala koji se koriste kao nosaci antibiotika i date su metode inkapsulacije antibiotika u
nosa¢. Na kraju su prikazane metode karakterizacije sintetisanih materijala: infracrvena
spektroskopija, difrakcija X zraka, skenirajuca elektronska mikroskopija, mikroskopija atomskih
sila, transmisiona elektronska mikroskopija, dinamicko rasejanje svetlosti, energetski disperziona
rentgen spektroskopija, zatim BET metoda i1 Zivina porozimetrija za odredivanje parametara
poroznosti apatitnih nosata 1 UV-VIS spektrofotometrija za pracenje brzine otpustanja
antibiotika iz nosaca.

Rezultati 1 diskusija se sastoje iz dve dela, jedan se se odnosi na biomimi¢no dizajniranje
potencijalnih koStanih implanata (metalnih 1 keramickih), a drugi se odnosi na kontrolisano
otpustanje antibiotika iz tri razli¢ita tipa nosaca. U prvom delu prikazani su rezultati strukturne i
morfoloske analize supstrata i apatitnog filma, formiranog na supstratu u procesu biomimicne
nukleacije. Analiziran je uticaj tipa supstrata, biomimi¢nog medijuma i vremena boravka
supstrata u medijumu na debljinu nukleiranog apatitnog filma. Objasnjen je mehanizam
nukleacije apatita na obe vrste supstrata. I na kraju su prikazani rezultati bioloskih ispitivanja
ovih materijala na ¢elijama i1 animalnom modelu. U drugom delu dati su rezultati karakterizacije
nosaca antibiotika (apatit 1 SiO,), opisane su njihove strukturne i morfoloske osobine. Detaljno
su dati parametri poroznosti, koji su za apatitni nosa¢ odredeni eksperimentalno, a za SiO, nosa¢
na osnovu teorijskog modela. Prikazani su profili otpustanja razlicitih antibiotika iz nosaca i
modelovana je kinetika njihovog otpuStanja. Razmatrani su faktori koji uti¢u na brzinu
otpustanja, pri ¢emu je posebno razmatran uticaj raspodele veliine pora u nosacu.

Na kraju je izveden ZakljuCak u kome su koncizno izneti postignuti rezultati u
istrazivanju, a koji odgovaraju postavljenim ciljevima disertacije 1 dat je spisak koriS¢ene
literature.

U Prilogu je dat Teorijski model za odredivanje strukture Cestica SiO; nastalih u procesu
ultrazvucnog sprej susenja.



3. OCENA DISERTACIJE

- Savremenost, originalnost i znacaj

Aktuelna istrazivanja u sklopu inzenjerstva koStanog tkiva vezana su za procese
osteointegracije, implantiranja, kao i reSavanja problema inflamacije na mestima ugradnje
implanata. Upravo ta problematika je predmet istrazivanja ove doktorske disertacije. Najveci
problem prilikom ugradnje implanata u koStano tkivo predstavljaju biokompatibilnost i
osteointegracija materijala koji se koriste kao implanti. S tim u vezi, u prvom delu disertacije
ispitivano je formiranje bioaktivnih prevlaka kalcijum hidroksiapatita na povrSini dve vrste
potencijalnih implanata: metalnih i1 keramickih; biomimi¢nom metodom koja omogucava
dobijanje hidroksiapatita slicnih strukturnih i morfoloskih karakteristika kao prirodna kost. Ove
prevlake bi trebalo da ubrzaju i poboljSaju osteointegraciju metalnih implanata zbog njihove
bioaktivnosti i osteokonduktivnosti, kao i da unaprede nanotopologiju unutratra$njih zidova
keramickog poroznog nosaca koja je optimalna za rast i aktivaciju ¢elija koStanog tkiva. U
drugom delu disertacije predmet istrazivanja je usmeren ka iznalazenju reSenja za probleme
ucestalih inflamacija koje se javljaju prilikom ugradnje implanata, kao 1 za tretiranje oboljenja
kostanog tkiva na lokalnom nivou, kontrolisanim otpusStanjem leka na obolelo mesto. Cilj je da
se razvije takav implantni materijal koji ¢e imati odgovaraju¢e osobine osteokondukcije 1
osteoindukcije i istovremeno oslobadati bioloski aktivne molekule na medupovrSinu Zivog tkiva i
implanta kontrolisanom i unapred predvidivom brzinom.

U ovom radu je pokazano da se biomimi¢nom metodom moze dobiti apatit sli¢an onom
kod prirodne kosti, $to ukazuje da je ova metoda pogodna za nabacivanje bioaktivnih apatitnih
prevlaka na implante koji se koriste u ortopedskoj hirurgiji, $to bi doprinelo njihovom boljem
vezivanju za kost. Po prvi put je ova metoda primenjena za nanodizajniranje keramickih
poroznih nosaca, nakon funkcionalizacije sa razli¢itim polimerima, u cilju postizanja
odgovarajuc¢e geometrije pogodne za rast ¢elija. BioloSka ispitivanja na ¢elijama pokazala su da
materijal nije citotoksican, a test biofunkcionalnosti materijala na animalnom modelu pokazao je
bolje rezulate u odnosu na komercijalni proizvod Geistlich Bio-Oss. U radu je, takode, pokazano
da se apatit, kao jedan od najzastupljenijih materijala u inzenjerstvu kosStanog tkiva, moze
koristiti 1 kao nosa¢ za kontrolisano otpustanje lekova i da, pri tome, veli¢ina pora i raspodela
veli¢ine pora imaju presudan uticaj na kinetiku otpustanja. To dalje znaci da je moguce je
predvideti brzinu otpustanja leka, ukoliko su parametri poroznosti nosaca precizno odredeni.
Znacajan rezultat ovog rada predstavlja sinteza nosaca za kontrolisano otpustanje na bazi SiO,,
metodom sprej suSenja, koja je omogucila dobijanje SiO; Cestica sloZzenog strukturnog dizajna uz
istovremenu imobilizaciju leka na Cesticama. Pokazalo se da ispitivani SiO; sistem moZe da
obezbedi otpustanje leka kroz veoma dugo vreme, kontrolisanom brzinom Ponasanje ovakvog
nosa¢a je potpuno predvidivo i daje mnoge moguénosti za modelna ispitivanja kinetike
otpustanja razli¢itih lekova.



- Osvrt na referentnu i koriScenu literaturu

Na kraju disertacije navedeno je 158 literaturnih navoda, koriS¢enih prilikom izrade iste.
Navedeni naucni radovi, sa tematikom od susStinskog znacaja za izradu doktorske disertacije,
posluzili su kao dobra teorijska osnova da se sagleda stanje u ispitivanim oblastima i formuliSu
ciljevi ove disertacije. Na osnovu metoda ispitivanja primenjenih u navedenim radovima,
njihovih moguénosti i ogranicenja, kao i na osnovu kriticke analize u njima postignutih rezultata,
povucene su smernice za istrazivanja sprovedena u okviru ove disertacije. Iz obrazlozenja
predlozene teme doktorske disertacije i objavljenih radova, proisteklih iz ove disertacije, kao 1 iz
popisa literature koja je koriS¢ena u istrazivanju, uocava se adekvatno poznavanje predmetne
oblasti istrazivanja 1 aktuelnog stanja u ovoj oblasti u svetu.

- Analiza primenjenih nau¢nih metoda i njihova adekvatnost za sprovedeno istraZivanje

U toku istrazivanja obuhvaéenih ovom disertacijom primenjene su slede¢e metode:
- Hidrotermalna metoda sinteze SiO; sola i hidroksiapatita,
- Nabacivanje SiO; sola na metalne ploc¢ice pomoc¢u dvofluidne mlaznice,
- Sinteza poroznog hidroksiapatita koriS¢enjem polimerne matrice,
- Biomi¢na metoda sinteze, pri kojoj dolazi do spontanog formiranja apatitnog sloja na povrsini
supstrata, nakon potapanja supstrata u simulirajuéi telesni fluid,
- Inkapsulacija antibiotika u PLGA mehanohemijski, mlevenjem u mlinu sa kuglama uz prisustvo
male koli¢ine rastvaraca,
- Inkapsulacija antbiotika u PLGA metodom in Situ o¢vr$¢avanja polimera,
- Dobijanje tableta apatita sa inkorporiranim antibiotikom, kompresijom praha apatita pomeSanog
sa antibiotikom na hidrauli¢noj presi,
- Metoda ultrazvu¢nog sprej susenja koja omogucava dobijanje SiO; Cestica slozenog strukturnog
dizajna uz istovremenu imobilizaciju leka na ¢esticama.
- Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (FTIR) - za analizu faza biomimicno
nukleiranih na povrsini supstrata, kao i za karakterizaciju praha apatita i SiO,,
- Difrakcija rentgenskih zraka (XRD) - za analizu biomimi¢no dobijenih faza, kao i za faznu
analizu hidrotermalno dobijenog praha apatita,
- Skenirajuca elektronska mikroskopija (SEM) - za ispitivanje morfologije i mikrostrukture
supstrata i apatita nukleiranog na njegovoj povrsini, za analizu morfologije i raspodele veli¢ine
Cestica praskastog apatita 1 za analizu mikrostrukture zidova pora poroznog apatita, kao i za
ispitivanje morfologije silicijum dioksidnih Cestica,
- Mikroskopija atomskih sila (AFM) - za ispitivanje morfologije i strukture tankih filmova SiOs,
kao 1 filmova HAP-a nukleiranih na SiO; filmovima nakon razli¢itih perioda nukleacije,
- Transmisiona elektronska mikroskopija (TEM) - za ispitivanje raspodele veli¢ine Cestica SiO,
sola i njihove sub-strukture,
- Dinamicko rasejanje svetlosti - za odredivanje veliCine Cestica SiO; sola,
- Energetski disperziona rentgen spektroskopija (EDS) - radi procene hemijske homogenosti



samonukleiranog HAP-a,

- BET metoda - za odredivanje debljine nukleiranog apatitnog filma, kao i za odredivanje
parametara poroznosti apatitnog praha i tableta,

- Zivina porozimetrija - za odredivanje raspodele veli¢ine pora u tabletama dobijenim
presovanjem praha apatita,

- UV-VIS spektrofotometrija - za pracenje brzine otpustanja antibiotika iz nosaca u koje su
inkapsulirani,

- Za modelovanje kinetike otpustanja antibiotika, pored ve¢ poznatih modela iz literature,
kori$¢en je teorijski model V. Jokanoviéa koji omogucava predvidanje strukture i sub-strukture
nanosistema dobijenih u ultrazvu¢nom polju.

- Ocena primenjivosti i verifikacije ostvarenih rezultata

U okviru ove disertacije ispitana je moguénost biomimi¢nog dizajniranja materijala koji
bi se koristili kao implanti/nosaci u inzenjerstvu koStanih tkiva, kao i moguénost koris¢enja
nekih materijala, koji se ve¢ koriste kao zamenici kosStanih tkiva, kao nosaca za kontrolisano
otpustanje antbiotika u ova tkiva, a proucavana je i kinetika njihovog otpustanja.

Pokazano je da se biomimi¢nom metodom moZe dobiti apatit slican onom kod prirodne
kosti, Sto ukazuje da je ova metoda pogodna za nabacivanje bioaktivnih apatitnih prevlaka na
implante koji se koriste u inZenjerstvu koStanog tkiva, §to bi doprinelo njihovom boljem
vezivanju za kost. BioloSka ispitivanja na ¢elijama pokazala su da materijal nije citotoksi¢an, a
testovi na animalnom modelu pokazali su da je brzina osteointegracije bila znatno veca u
poredenju sa primenom komercijalnog proizvoda Geistlich Bio-Oss.

Pokazano je da kinetika otpuStanja antibiotika iz apatitnih i SiO, nosaca prvenstveno
zavisi od veli¢ine pora i raspodele veli¢ine pora. Takode je pokazano da ispitivani SiO, sistem,
kao potencijalni nosa¢ za kontrolisanu isporuku lekova, ima mnoge prednosti nad ostalim
poznatim sistemima jer moze da obezbedi otpuStanje leka kroz veoma dugo vreme,
kontrolisanom brzinom. Znacaj navedenih rezultata je uspostavljanje kinetike diskretnih sistema,
kao novog polja u kinetici, omoguceno teorijskim modelom o strukturnom dizajnu sistema na
viSe nivoa.

Sve koris¢ene metode su opisane dovoljno detaljno da se istrazivacki rezultati mogu
reprodukovati, odnosno verifikovati. Verifikacija rezultata je potvrdena objavljivanjem radova u
medunarodnim ¢asopisima.

- Ocena sposobnosti kandidata za samostalan nau¢ni rad

U svom dosada$njem istrazivackom i struénom radu Bozana M. Colovié, dipl. inZ.
tehnologije, pokazala je samostalnost u pretraZivanju literature, osmisljavanju 1 realizaciji
eksperimenata i obradi rezultata. Pored navedenog, poznavanje engleskog jezika i koris¢enje
potrebnih racunarskih programa u svakodnevnom radu, kvalifikuju kandidata za samostalni
naucni rad.



4. OSTVARENI NAUCNI DOPRINOS

- Prikaz ostvarenih naucnih doprinosa

Kandidat svojim rezultatima doprinosi nauci u oblasti inzenjerstva koStanog tkiva.
Biomi¢nim dizajniranjem implanata smanjuje se rizik od njihovog odbacivanja i unapreduje se
brzina osteointegracije. Nakon implantacije sintetisanih materijala u eksperimentalne Zivotinje,
rezultati su pokazali da je nova kost formirana u mnogo vecoj meri, nego u slucaju koris¢enja
komercijalnog proizvoda Geistlich BioOss-a.

Takode je pokazano da se hidroksiapatit, kao jedan od najzastupljenijih materijala u
inZenjerstvu koStanog tkiva, moze iskoristiti 1 kao nosa¢ za kontrolisano otpustanje lekova
predvidivom brzinom. U ovom radu je po prvi put je pokazano da veli¢ina pora i raspodela
veli€ine pora u nosacu imaju presudan uticaj na kinetiku otpustanja, Sto dalje znaci da, ukoliko je
poroznost nosaca precizno definisana, moguce je predvideti brzinu otpustanja leka iz tog nosaca.
Znacajan doprinos predstavlja i kreiranje sistema za kontrolisano optuStanje na bazi SiOs,
metodom ultrazvucnog sprej susenja, po prvi put primenjenom u ove svrhe. Ponasanje ovakvog
nosaca je potpuno predvidivo na osnovu teorijskog modela odredivanja strukture SiO, Cestica
sintetisanih ovom metodom.

Na osnovu izloZzenog moze se zakljuciti da ova doktorska disertacija ima izuzetan nauc¢ni
znacaj.

- Kriti¢ka analiza rezultata

Na osnovu definisanih ciljeva istrazivanja odredena je metodologija istrazivanja koja je
primenjena u doktorskoj disertaciji. Metode koje su koriS¢ene za sintezu 1 karakterizaciju
materijala za primenu u inZenjerstvu koStanog tkiva, kao i matematicki modeli koris¢eni za
opisivanje kinetike otpusStanja antibiotika, odabrani su u skladu sa literaturnim podacima i
adekvatno prilagodeni ciljevima disertacije. Uvidom u dostupnu literaturu iz ove oblasti
istrazivanja 1 rezultate istrazivanja dobijene u okviru ovoga rada, moze se primetiti da dobijeni
rezultati predstavljaju korak napred u ovoj oblasti. Posebno su znacajni rezultati bioloskih
ispitivanja apatitnih poroznih nosaca, in vitro i in vivo, koji pokazuju da se ovi materijali mogu
prakti¢no primenjivati.

- Ocekivana primena rezultata u praksi

Na osnovu rezultata ispitivanja u oblasti biomi¢nih dizajniranja prethodno dobijenih
implanata za koStano tkivo, sprovedenih u okviru ove doktorske disertacije, ocekuje se
unapredenje brzine osteointegracije 1 procesa transformacije mati¢nih ¢elija u kostane. Posebno su
znacajni rezultati dobijeni na animalnim modelima, koji pokazuju da je otoren put za dalja
predklinicka i klini¢ka istrazivanja.

Rezultati ispitivanja kinetike otpustanja antibiotika iz keramickih materijala, koji ve¢ imaju
primenu u inZenjerstvu kostanog tkiva, pokazali su da je moguée predvideti brzinu otpustanja leka
ukoliko je poznata poroznost nosaca. To omoguéava kreiranje nosaca sa Zeljenom brzinom



otpustanja antibiotika, Sto bi moglo da unapredi hiruske procedure tokom implantiranja,
smanjenjem rizika od infekcije. Takode, to bi omogucilo uspesno lecenje odredenih oboljenja
kostanog tkiva na lokalnom nivou.

- Verifikacija rezultata u ¢asopisima i saopStenjima na konferencijama
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- Kratak osvrt na disertaciju u celini

Na osnovu svega napred iznetog Komisija smatra da doktorska disertacija kandidata
Bozane M. Colovi¢ dipl. inZ. tehnologije, pod nazivom ,,Biomimi¢no dizajniranje nosaca na
bazi hidroksiapatita u cilju inkapsulacije antibiotika sa Kontrolisanim otpuStanjem*
predstavlja znacajan i originalan nau¢ni doprinos u oblasti hemijske tehnologije, $to je potvrdeno
objavljivanjem radova u casopisima medunarodnog znacaja. Predmet i ciljevi istraZivanja su
jasno navedeni i ostvareni. Komisija, takode, smatra da doktorska disertacija pod nazivom
»Biomimi¢no dizajniranje nosa¢a na bazi hidroksiapatita u cilju inkapsulacije antibiotika
sa kontrolisanim otpuStanjem* u potpunosti ispunjava sve zahtevane kriterijume i da je
kandidat ispoljio izuzetnu nau¢no-istrazivacku sposobnost u svim fazama izrade ove disertacije.



- Predlog komisije Nastavno-nau¢nom vecu

Imaju¢i u vidu kvalitet, obim 1 nau¢ni doprinos postignutih rezultata Komisija predlaze
Nastavno-nau¢nom vecu TMF-a da prihvati ovaj IzveStaj 1 da ga, zajedno sa podnetom
disertacijom Bozane M. Colovi¢, dipl. inz. tehnologije, da na uvid javnosti u zakonski
predvidenom roku, kao i da, nakon zavrSetka procedure, pozove kandidata na usmenu odbranu
disertacije pred Komisijom u istom sastavu.
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