NASTAVNO NAUCNOM VECU
TEHNOLOSKO-METALURSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nastavno-nau¢nog veca TehnoloSko-metalurSkog fakulteta Univerziteta u Beogradu
odrzanoj 26.05.2011. godine, izabrani smo u Komisiju za ocenu i odbranu doktorske disertacije pod
nazivom: "Ispitivanje antimikrobnih aktivhosti materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita”, kandidata
mr Vojislava Stani¢a, dipl. hemicara.

Komisija je pregledala dostavljenu doktorsku disertaciju i Nastavno-nau¢nom vecu podnosi slede¢i

IZVESTAJ
1. UVOD

Naslov i obim disertacije

Doktorska disertacija Vojislava Stani¢a, dipl. hemicara, pod nazivom ’’Ispitivanje antimikrobnih
aktivnosti materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita” napisana je na 107 strana i sadrzi 34 slike, 11 tablica, 257
literaturnih navoda i izvode na srpskom i engleskom jeziku.

Hronologija odobravanja i izrade disertacije

. 09.05.2008 godine — Kandidat Vojislav Stani¢ dipl. hemicar, prijavio je doktorsku disertaciju sa temom
>’Ispitivanje antimikrobnih aktivnosti materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita” i predlozio komisiju za ocenu
naucne zasnovanosti teme.

. 17.07.2008. godine — Na sednici Nastavno-naucnog veca TehnoloSko-metalurSkog fakulteta je doneta
Odluka o odobravanju predloga teme doktorske disertacije Vojislava Stanica, dipl. hemicar, pod nazivom:
“Ispitivanje antimikrobnih aktivnosti materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita”; za mentora ove doktorske
disertacije je imenovana dr. Suzana Dimitrijevi¢, docent.

. 26.09.2008. godine — Na sednici Stru¢nog veéa naucnih oblasti tehnickih nauka Univerziteta u Beogradu je
data saglasnost na predlog teme doktorske disertacije Vojislava Stanica, dipl. hemicar, pod nazivom: “Ispitivanje
antimikrobnih aktivnosti materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita”.

. 26.05.2011. godine — Na sednici Nastavno-naucnog veéa Tehnolosko-metalurS§kog fakulteta je doneta
Odluka o imenovanju ¢lanova Komisije za ocenu i odbranu doktorske disertacije Vojislava Stani¢a, dipl. hemicara,
pod nazivom: “Ispitivanje antimikrobnih aktivnosti materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita”.

Mesto disertacije u odgovarajucoj naucnoj oblasti
Istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije pripadaju nau¢nim oblastima neorganskih materijala i
biotehnologije, za koje je mati¢an Tehnolosko-metalurski fakultet Univerziteta u Beogradu.

Biografski podaci o kandidatu

Kandidat Vojislav Stani¢ roden je 05.09.1970. u Banja Luci, Republika Bosna i Hercegovina. Osnovnu i
srednju Skolu je zavr$io u Beogradu. Diplomirao je 2000. godine na Hemijskom fakultetu Univerziteta u Beogradu,
smer Neorganska hemija. Odbranio je magistarsku tezu na istoimenom fakultetu u Beogradu 2005. godine pod
naslovom ,,Dinuklearni Co(Il) kompleksi sa alifati¢nim ili aromati¢nim karboksilatima i N-funkcionalizovanim
ciklamom”. Odlukom nau¢nog veca Instituta za nuklearne nauke ,,Vinca“, na sednici odrzanoj 06.03.2007. godine,
Vojislav Stani¢ je stekao istrazivacko zvanje istraziva¢ saradnik. Od septembra 2008. je zaposlen u ,,Institutu za
nuklearne nauke Vinca” na projektu 142050 koji je finansiralo Ministarstvo nauke i zastite zivotne sredine. Od
januara 2011. godine je zaposlen na projektu IIT 43009 koje finansira Ministarstvo za nauku i tehnoloski razvoj. Do
sada je objavio i prezentovao 16 naucnih radova, kao autor ili koautor. Clan je Srpskog hemijskog drustva i
American Nano Society.

2. OPIS DISERTACIJE

Struktura i sadrzaj disertacije



Doktorska disertacija Vojislava Stani¢a, dipl. hemicara, pod nazivom: ’’Ispitivanje antimikrobnih
aktivnosti materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita” sadrzi 6 poglavlja: Uvod, Opsti deo, Eksperimentalni deo,
Rezultati i diskusija, Zakljuéak i Literatura.

Kratak prikaz pojedinac¢nih poglavlja

U Uvodu kandidat daje kraci osvrt na oblast istraZivanja i temu svog rada. Postavljeni cilj istraZivanja je
sinteza monofaznih materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita delimi¢no supstituisanih (dopiranih) jonima metala:
srebra, bakra i cinka za koje se ocekivalo da ¢e imati izrazenu antimikrobnu aktivnost. U dodatim istrazivanjima je
otkrivena i njihova hemokompatibilnost.

Opsti deo je podeljen u nekoliko delova. U prvom delu je prikazan znacaj, podela i svojstava biomaterijala,
koji se primenjuju u ortopediji i stomatologiji za rekonstrukciju kostanih ostecenja. U ovom delu je dat poseban osvrt
na mogucnosti primene biomaterijala na bazi kalcijum hidroksiapatita i ostalih vrsta kalcijum fosfata. Drugi deo je
posveéen bioloskom kalcijum hidroksiapatitu, kao najzastupljenijem neorganskom konstituentu kostanog tkiva.
Opisana je njegova uloga u biologiji i medicini. U tre¢em delu su opisane kristalne strukture hidroksiapatita. Cetvrti
deo sadrzi pregled postupaka sinteze kalcijum hidroksiapatita. Navedeni su faktori sinteze koji uticu na strukturne i
morfoloske osobine Cestica hidroksiapatita dobijenih metodom neutralizacije. Peti deo sadzi pregled raznih metal
supstitusanih hidroksiapatita. U Sestom delu je ukazano na problem infekcija nastalih ugradnjom biomaterijala kao
implanta u ortopediji i stomatologiji. U sedmom delu predstavljene su osnovne hipoteze 0 mogu¢im mehanizmima
antimikrobnog dejstva jona metala: Ag(I), Cu(Il) i Zn(II).

U Eksperimentalnom delu dat je opis koriS¢enih materijala, primenjenih eksperimentalnih postupaka i
navode se merni instrumenti. U ovom delu opisan je postupak sinteze prahova kalcijum hidroksiapatita delimi¢no
supstituisanih jonima metala: srebra, bakra ili cinka, neutralizacionom metodom. Za karakterizaciju dobijenih
prahova hidroksiapatita koris¢ene su metode: Rendgenostrukturna analiza (XRD), Infracrvena spektroskopija
(FTIR), Skenirajuc¢a elektronska mikroskopija (SEM), Transmisiona elektronska mikroskopija (TEM), ICP
(indukovano spregnuta plazma) i EDS (energijsko disperzivna spektrometrija). Antimikrobne aktivnosti i
biokompatibilnosti sintetisanih uzoraka hidroksiapatita su ispitane koris¢enjem standardnih test metoda ili metoda
koje su ve¢ valorizovane u literaturi.

U poglavlju Rezultati i diskusija prikazani su rezultati istrazivanja sa diskusijom. Sintetisani su prahovi
kalcijum hidroksiapatita sa razli¢itim sadrzajem jona dopantnih metala: srebra, bakra ili cinka. XRD i analizom
infracrvenih spektara utvrden je fazni sastav prahova i nije primecena ni jedna druga faza osim hidroksiapatitne.
SEM i TEM analize sintetisanih uzoraka su pokazale da su dobijene Cestice slicnih morfoloskih karakteristika:
nepravilanog cilindri¢nog oblika, ¢esto izvijene i neujednaCene veli¢ine. Prosecna duZina cestica kod svih uzoraka
iznosi oko 70 nm, a Sirina oko 15-20 nm. Antimikrobna efikasnost sintetisanih uzoraka hidroksiapatita ispitana je
prema patogenima koji se dovode u vezu sa infekcijama kostanih implanta: Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Escherichia coli ATCC 25922 i Candida albicans ATCC 24433. Antimikrobna aktivnost sintetisanih uzoraka je
zavisila od vrste i koli¢ine dopantnog jona. Uzorci dopirani jonima srebra su pokazali najjacu antimikrobnu
aktivnost. Antimikrobna aktivnost uzoraka je rasla sa povecanjem sadrzaja dopatnog jona. Rezultati AFM analize su
pokazali da je letalni efekat cCestica kalcijum hidroksiapatita dopiranih jonima srebra prema celijama
mikroorganizama: E. coli, S. aureus i C. albicans, nastao usled o$teCenja spoljasnjih éelijskih omotaca. Testirani
uzorci hidroksiapatita dopiranih jonima srebra i cinka, nisu pokazali hemoliticku aktivnost.

U Zaklju¢ku sumirani su i prokomentarisani dobijeni rezultati, a koji odgovaraju postavljenim ciljevima
doktorske teze.

Navedena Literatura (257 citata) obuhvata radove iz oblasti istrazivanja i iscrpno pokriva sve delove
disertacije.

3. OCENA DISERTACIJE

Savremenost, originalnost i znacaj

Predmet istrazivanja doktorske disertacije Vojislava Stani¢a dipl. hemicar, pod nazivom: “Ispitivanje
antimikrobnih aktivnosti materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita” je sinteza novih monofaznih materijala na
bazi kalcijum hidroksiapatita dopiranih jonima metala: srebra, bakra ili cinka i ispitivanja njihove antimikrobne
aktivnosti. Biomaterijali su atraktivno polje istraZivanja zbog njihove Siroke primene u medicini, farmaciji, kozmetici
i industriji. Indikacije za upotrebu sintetskih materijala u cilju ozdravljenja kostanog tkiva i popunjavanja kostanih
defekata nakon bolesti, traume ili hiruske intervencije, svakodnevno se povecavaju. Medu njima posebno mesto
zauzimaju materijali na bazi kalcijum hidroksiapatita, zbog svoje sli¢nosti sa mineralnom komponentom kostiju. U
razvoju novih materijala na bazi hidroksiapatita za primenu u ortopedskoj hirurgiji i stomatologiji, posebna paznja se
posvecuje sprecavanju infekcija, koje mogu nastati nakon ugradnje implanta. Prema nekim nau¢nim studijama,
pojava infekcija se javlja kod 5% pacijenata i one mogu dovesti do odstranjenja implanta. Sve CeS¢a rezistencija
mikroorganizama prema antibioticima, predstavlja ozbiljan problem prilikom leCenja obolelih. Stoga se u novijim
istrazivanjima posebna paznja pridaje pronalazenju antimikrobno aktivnih materijala sa Sirokim spektrom dejstva.



Najveci broj dosadasnjih istraZivanja je bio fokusiran na iznalazenju postupaka ugradnje jona metala:
srebra, bakra ili cinka u Cestice hidroksiapatita i ipitivanju njihove antimikrobne aktivnosti. Glavni problem kod
postojeéih sintetskih metoda je prisustvo primesa koje uticu na strukturu, fizicko-hemijske osobine i na antimikrobnu
aktivnost dobijenih materijala. U ovoj tezi je ukazano na dobijanju monofaznih i antimikrobno aktivnijih materijala.
Dodatno, u ovoj disertaciji su mnogo detaljnije ispitivane antimikrobna svojstva. Posmatranjem pomocu AFM
mikroskopa je predloZzen mehanizam antimikrobnog dejstva sintetisanih prahova. Osim toga, poseban doprinos ove
teze se ogleda u ipitivanju biokompatibilnosti, odnodno, hemotoksicnosti sintetisanih materijala.

Osvrt na referentnu i Kori$éenu literaturu

Vojislav Stani¢, dipl. hemicar, je tokom pisanja doktorske teze, koristio sve dostupne reference iz oblasti
proucavanja biomaterijala koji se primenjuju u ortopediji i stomatologiji za rekonstrukciju kosStanih ostecenja,
postupaka dobijanja hidroksiapatita, metoda odredivanja antimikrobne aktivnosti i biokompatibilnosti. Kandidat je
pokazao visoki stepen sagledavanja i poznavanja problema koji su bili predmet istrazivanja.

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

U ovoj doktorskoj tezi su primenjene najsavremenije nau¢ne metode za karakterizaciju sintetisanih prahova
hidroksiapatita, za ispitivanje njihove antimikrobne aktivnosti i biokompatibilnosti. Rendgenostrukturna analiza
(XRD) je koris¢ena za identifikaciju prisutnih kristalnih faza u sintetisanim uzorcima hidroksiapatita. Infracrvena
spektroskopija (FTIR) je primenjena kao kvalitativna metoda kojom je na osnovu polozaja apsorpcionih traka
izvrSena identifikacija funkcionalnih grupa. Pomocu transmisijskog i skenirajueg elektronskog mikroskopa su
odredeni veliine i oblici sintetisanih Cestica hidroksiapatita. Elementalni sastav sintetisanih uzoraka je odreden
pomocu ICP (indukovano spregnuta plazma) i EDS (energijsko disperzivna spektrometrija).

Za ispitivanje antimikrobne aktivnosti sintetisanih prahova hidroksiapatita prema mikroorganizmima:
Escherichia coli, Staphylococcus aureus i Candida albicans, kori$¢eni su kvalitativni test (difuzije na agarnoj plo¢i) i
kvantitativni (odredjivanje procenta redukcije broja mikroorganizama u te¢cnom medijumu). Mikroskopom atomskih
sila (AFM) je ispitan efekat Cestica hidroksiapatita dopiranih jonima srebra na morfologiju ¢elija mikroorganizama:
E. coli, S. aureus i C. albicans.

Biokompatibilnost sintetisanih prahova hidroksiapatita dopiranih jonima srebra i cinka je ispitana testom
hemotoksi¢nosti.

Ocena primenjivosti i verifikacije ostvarenih rezultata

U okviru posmatrane doktorske disertacije pod naslovom “Ispitivanje antimikrobnih aktivnosti
materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita”, kandidat je postigao nau¢ni doprinos u razvoju novih antimikrobnih
materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita. Kandidat je, pored nau¢nog, dao i prakti¢ni doprinos bitan za bududi
razvoj posmatrane problematike.

Ocena sposobnosti kandidata za samostalni naucni rad

Kandidat Vojislav Stani¢, dipl. hemicar, je tokom izrade doktorske disertacije ispoljio izuzetnu strucnost u
pripremi i realizaciji eksperimenata kao i u analizi postignutih rezultata. Kandidat poseduje sve kvalitete koji su
neophodni za samostalni nau¢ni rad.

4. OSTVARENI NAUCNI DOPRINOS

Prikaz ostvarenih naué¢nih doprinosa

Naucni doprinos prilozene doktorske disertacije pod nazivom “Ispitivanje antimikrobnih aktivnosti
materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita” se ogleda u savremenosti problematike s obzirom da je glavni cilj
disertacije bio sinteza monofaznih materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita dopiranih jonima metala: srebra, bakra
i cinka i proucavanju njihovih antimikrobnih svojstava. Prikazani rezultati su pokazali da sintetisani materijali imaju
veliki potencijal primene u medicini zbor izrazite antimikrobne aktivnosti prema najée$¢im uzrocnicima infekcija
nastalih nakon ugradnje kostanih implanta. Sveobuhvatnost istrazivanja ogleda se u tome §to su izvrSene sinteze i
karakterizacije novih monofaznih materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita, do ispitivanja njihove antimikrobne
aktivnosti i biokompatibilnosti. Na ovaj nacin dobijeni naucni rezultati su veoma korisni za dalja klinicka
istrazivanja.

Kriti¢ka analiza rezultata istraZivanja

Dobijene rezultate Vojislav Stani¢ dipl. hemicar je eksperimentalno proverio pod dobro organizivanim
laboratorijskim uslovima, a takode ih je uporedio sa odgovaraju¢im rezultatima iz literature, Sto je dokumentovano
kroz diskusiju rezultata.

Ocekivana primena rezultata u praksi



Moze se ocekivati da Ce rezultati prezentovani u doktorskoj disertaciji Vojislava Stani¢a dipl. hemicara,
doprineti razvoju inZinjeringa koStanog tkiva. Takode, sintetisani materijali, pored upotrebe u medicini, mogu naci
primenu i u drugim oblastima, sa posebnim osvrtom na oblast prec¢i§¢avanja voda.

Naucéni doprinosi

Rezultati prikazani u okviru ove disertacije su do sada publikovani u dva naucna rada u istaknutom
medunarodnom ¢asopisu “Applied Surface Science” i prezentovani u okviru tri saopstenja na medunarodnim
naucnim skupovima.

Radovi objavljeni u istaknutom medunarodnom ¢asopisu (M22)

1. V. Stanié¢, S. Dimitrijevi¢, J. Antic-Stankovi¢, M. Mitri¢, B. Joki¢, 1. Plecas, S. Raicevi¢, “Synthesis,
characterization and antimicrobial activity of copper and zinc doped hydroxyapatite nanopowders”, Appled
Surface Science, 256 (2010) 6083-6089 (ISSN 0169-4332, TF 1,616, citiran 3 puta).

2. V.Stanié, D. Janackovié, S. Dimitrijevi¢, S. B. Tanaskovi¢ , M. Mitri¢, M. S. Pavlovié, A. Krsti¢, D. Jovanovic,
S. Raicevi¢, Synthesis of antimicrobial monophase silver-doped hydroxyapatite nanopowders for bone tissue
engineering, Appled Surface Science, 257 (2011) 4510-4518 (ISSN 0169-4332, IF 1,616).

Radovi saopS$teni na skupu medunarodnog znac¢aja Stampani u izvodu (M34)

1. S. Raicevic, V. Stanic, “Theoretical approach for development of antimicrobial materials based on Ag-apatites”,
The Ninth Yugoslav Materials Research Society Conference - YUCOMAT 2007, Herceg Novi, Montenegro,
September 10-14, 2007, The Book of Abstracts, Abstract P.S.A.33, p. 83.

2. V. Stanic, M. Mitric, C. Jovalekic, S. Raicevic, “Mechanochemical synthesis of antimicrobial materials based
on Ag-apatites”, The Ninth Yugoslav Materials Research Society Conference - YUCOMAT 2007, Herceg Novi,
Montenegro, September 10-14, 2007, The Book of Abstracts, Abstract P.S.E.1, p. 166.

3. D. Janackovic, V. Stanic, P. Uskokovic, S. Dimitrijevic, S. Raicevic, “Synthesis of antibacterial silver doped
hydroxyapatite nanopowders as a filler for nanocomposite”, Biomaterials Asia 2009, April 5-8, 2009, Hong
Kong.

Patentne prijave
1. V. Stanié, S. Raicevi¢, “Antimikrobni hidroksiapatitni materijali i postupci za njihovo dobijanje”, broj prijave P-
2007/0388 od 28.09.2007.

5. ZAKLJUCAK I PREDLOG

Na osnovu svega napred iznetog Komisija smatra da doktorska disertacija kandidata Vojislava Stanica, dipl.
hemicara, pod nazivom “Ispitivanje antimikrobnih aktivnosti materijala na bazi kalcijum hidroksiapatita”,
predstavlja znaCajan originalni nau¢ni doprinos u oblastima bioinZenjerstva i inzenjerstva materijala. Rezultati
istrazivanja pored fundamentalnog, imaju i veliki prakticni znacaj. Kandidat je dobijene rezultate naucnog
istrazivanja verifikovao objavljivanjem dva rada u istaknutom medunarodnom c¢asopisu koji se nalazi na SCI listi i
ima visoku vrednost IF. Tekst same doktorske disertacije je dobro organizovan, a reference na koje se poziva su
reprezentativne i veoma dobro odabrane.

Komisija predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Tehnolosko-MetalurSkog fakulteta da prihvati ovaj Izvestaj i da
ga zajedno sa podnetom disertacijom Vojislava Stani¢a, dipl. hemicara, u¢ini dostupnim na uvid javnosti u zakonski
predvidenom roku, kao i da nakon zavrSetka ove procedure pozove kandidata na usmenu odbranu diseracije pred
Komisijom u istom sastavu.

Beograd, 13.06.2011. Clanovi Komisije:

Dr Suzana Dimitrijevi¢, docent, TMF-a

Dr Slavica Raiéevi¢, nau¢ni savetnik,

Instituta za nuklearne nauke Vinca

Dr Porde Janackovié, redovni profesor, TMF-a



