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NASTAVNO-NAUCNOM VECU

Predmet: Referat o uradenoj doktorskoj disertaciji kandidata Zeljka Radovanovic¢a

Odlukom br. 35/281 od 26. 05. 2016. godine, imenovani smo za ¢lanove Komisije za pregled,
ocenu i odbranu doktorske disertacije kandidata Zeljka Radovanovica, dipl. inZ. tehnologije
pod nazivom: ,,Uticaj jona srebra, bakra i cinka na svojstva biokeramickih materijala na
bazi kalcijum-hidroksiapatita i kalcijum—fosfata”.

Posle pregleda dostavljene Disertacije i drugih prate¢ih materijala i razgovora sa Kandidatom,
Komisija je sacinila slede¢i

REFERAT
1. UVOD
1.1. Hronologija odobravanja i izrade disertacije

2005/2006. godine Zeljko Radovanovié, dipl. inZ. tehnologije, upisao je doktorske studije na
Tehnolosko-metalurSkom fakultetu, Univerziteta u Beogradu, po starom programu, nauc¢na
oblast Hemija i hemijska tehnologija.

11. 09. 2014. godine Zeljko Radovanovi¢ je prijavio temu doktorske disertacije pod
naslovom: ,,Uticaj jona srebra, bakra i cinka na svojstva biokeramickih materijala na bazi
kalcijum—hidroksiapatita 1 kalcijum—fosfata”.

02. 10. 2014. Na sednici Nastavno-nauc¢nog veca TehnoloSko-metalurSkog fakulteta doneta je
odluka (br. 35/269) o imenovanju ¢lanova Komisije za ocenu podobnosti teme 1 kandidata
Zeljka Radovanoviéa, dipl. inz. tehnologije za izradu doktorske disertacije i nauéne
zasnovanosti teme pod nazivom ,,Uticaj jona srebra, bakra i cinka na svojstva biokeramickih
materijala na bazi kalcijum—hidroksiapatita i kalcijum—fosfata”.

30. 10. 2014. Nastavno-nauc¢no veée TehnoloSko-metalurskog fakulteta je donelo odluku
(br. 35/300) o prihvatanju Referata Komisije za ocenu podobnosti teme ,,Uticaj jona srebra,
bakra i1 cinka na svojstva biokeramickih materijala na bazi kalcijum—hidroksiapatita i
kalcijum—fosfata” i kandidata Zeljka Radovanovi¢a za izradu doktorske disertacije. Za
mentora ove doktorske disertacije imenovan je dr Porde Jana¢kovi¢, redovni profesor TMF-a.
24. 11.2014. Na sednici Veca nau¢nih oblasti tehni¢kih nauka Univerziteta u Beogradu data je
saglasnost (Odluka br. 61206-5275/2-14) na predlog teme doktorske disertacije Zeljka



Radovanovica, dipl. inz. tehnologije, pod nazivom: ,,Uticaj jona srebra, bakra i1 cinka na
svojstva biokeramickih materijala na bazi kalcijum—hidroksiapatita i kalcijum—fosfata”.

26. 05. 2016. Na sednici Nastavno-nau¢nog veca Tehnolosko-metalurskog fakulteta doneta je
Odluka (br. 35/281) o imenovanju ¢lanova Komisije za ocenu i odbranu doktorske disertacije
Zeljka Radovanoviéa, dipl. inz. tehnologije, pod nazivom: ,,Uticaj jona srebra, bakra i cinka
na svojstva biokeramickih materijala na bazi kalcijum—hidroksiapatita i kalcijum—fosfata™.

1.2. Naucna oblast disertacije

Istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije pripadaju naucnoj oblasti Hemija i hemijska
tehnologija za koju je matican TehnoloSko-metalursSki fakultet Univerziteta u Beogradu.
Mentor dr DPorde Jana¢kovi¢, red. prof. TMF-a, je na osnovu objavljenih publikacija iz oblasti
ove doktorske disertacije i ste¢enog naucno-istrazivackog iskustva kompetentan da rukovodi
izradom ove doktorske disertacije.

1.3. Biografski podaci o kandidatu

Zeljko Radovanovié je roden 25. 02. 1980. godine u Mostaru. Osnovno $kolovanje je
zapocCeo u Mostaru a zavrSio u Nevesinju, gde je zavrsio i srednju Skolu, gimnaziju ,,Aleksa
Santi¢“. Skolske 1999/2000. godine je upisao Tehnologko-metalurski fakultet u Beogradu.
Diplomirao je na Katedri za neorgansku hemijsku tehnologiju 2005. godine, sa prose¢nom
ocenom 9,18. Diplomski rad sa temom: "Sinteza i karakterizacija kordijerita nehidrolitiCkim
sol-gel postupkom" odbranio je sa ocenom 10.

Skolske 2005/2006. godine upisao je doktorske studije na Tehnolodko — metalurskom
fakultetu u Beogradu na smeru Neorganska hemijska tehnologija, pod mentorstvom profesora
Dorda Janackovica. Na doktorskim studijama je uspeSno polozio sve ispite predvidene
planom 1 programom sa prosecnom ocenom 10.

Od 2007. do 2009. godine radio je kao istraZzivac—pripravnik, a od 2009. do 2012.
godine kao istraziva¢—saradnik na TehnoloSko — metalurSkom fakultetu u Beogradu. Od 2012.
godine zaposlen je na Inovacionom centru Tehnolosko — metalurSkom fakultetu. Od 2015.
godine radi sa zvanjem Visi strucni saradnik.

Ucestvovao je na istraZivanjima u okviru sledecih projekata:

e “Razvoj mineralnih sorbenata na bazi bentonita i1 sepiolita za potrebe
prehrambene industrije”, evidencioni broj: 7057B, 2005-2007.

e “Uszpama mporotuma ypehaja 3a pereHepanujy HCKOpUIINEHUX MHHEpaTHUX
€JIEKTPOM30JIAIIMOHUX YJba METOAOM COpHIMje€ Ha MHHEPATHOM COpPOEHTY”,
eB.0p.401-00-218/2007-01/10-UIT (Tun 1)/10, 2007. (MHOBAIIMOHU TIpOjeKaT).

e EUREKA Project E!3303-BIONANOCOMPOSIT-Hidroxyapatite
nanocomposite Ceramics-New Implant Materijal for Bone Substitutes,
evidencioni broj kod MNZZ Republike Srbije: 401-00-67/2005-01/02.

e EUREKA Project E!4141- ECOSAFETY- Measures for providing a quality and
safety in food chain 1 “Sinteza, struktura, svojstva i primena funkcionalnih



nanostrukturnih keramickih 1 biokeramickih materijala”, evidencioni broj
142070, 2006-2010.

e “Sinteza, struktura, svojstva i primena funkcionalnih nanostrukturnih keramickih
1 biokeramickih materijala”, evidencioni broj 142070, 2006-2010.

Sada ucestvuje na istrazivanju u okviru projekta

e “Sinteza, razvoj tehnologija dobijanja 1 primena nanostrukturnih
multifunkcionalnih materijala definisanih svojstava“, evidencioni broj III 45019,
2011-2015.

Od 2007. godine angazovan je i na ispitivanjima razli¢itih materijala (neorganskih,
organskih, metala i njihovih kompozita) skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom (SEM) i
elektronsko disperzivnom spektroskopijom (EDS). Ova ispitivanja su vrSena i za kolege sa
drugih projekata a koji rade na Tehnolosko-metalurSkom fakultetu, kao i za istrazivace sa
drugih fakulteta 1 instituta Beogradskog univerziteta. U€estvovao je u izradi viSe diplomskih,
zavrs$nih 1 master radova iz oblasti neorganske hemijske tehnologije 1 inZenjerstva materijala.

U okviru projekta FP7-REGPOT-2009-1 NANOTECH FTM, br: 245916 boravio je u
dva navrata (jun 2011. i jun 2012.) na usavrSavanju u tehnikama sinterovanja i karakterizacije
materijala u Institutu neorganske hemije Tehnickog univerziteta Riga, Letonija.

Ucestvovao je u izradi studije:

Dj. Janac¢kovi¢, Dj. Veljovi¢, R. Petrovié, B. Joki¢, L.Jankovié¢-Castvan, Z. Radovanovié, V.
Pavlovi¢, N. Gojkovi¢, V. Cebasek, M.Korakianiti, N. Pavlovi¢, “Studija za konsolidaciju
pepelista u cilju funkcionalnih radova na pepeliStu — partija 1“,Ugovor po Javnoj nabavci br.
896/2014 - Partija 1,ugovor zaveden kod narucioca EPS, ogranak TEKO Kostolac pod br.
253, ugovor zaveden kod pruzaoca usluge. Tehnolosko-metalurski fakultet, Univerzitet u
Beogradu pod br. 43/1, 2015.

Do sada je objavio Sest radova u vrhunskim medunarodnim ¢asopisima (M21), dva
rada u istaknutim cCasopisima medunarodnog znafaja (M22), cetiri rada u casopisima
medunarodnog znaaja (M23), osam radova saopStenih na skupu medunarodnog znacaja
Stampanih u izvodu (M34), jedan rad u vrhunskom casopisu nacionalnog znacaja (M51) 1 Sest
radova saopstenih na skupa nacionalnog znacaja Stampano u izvodu (M64).

2. OPIS DISERTACIJE
2.1. Sadrzaj disertacije

Doktorska disertacija Zeljka Radovanoviéa, dipl. inZz. tehnologije napisana je na
ukupno 165 strana, u okviru kojih se nalazi 20 poglavlja, sa ukupno 59 slika, 24 tabele 1 337
literaturni navod. Doktorska disertacija sadrzi: Uvod, Teorijski deo, Eksperimentalni deo,
Rezultate i diskusiju, Zakljucak i Literaturu. Na pocetku disertacije dati su izvodi na srpskom
1 engleskom jeziku. Po svojoj formi i sadrzaju, podneti rad zadovoljava sve standarde
Univerziteta u Beogradu za doktorsku disertaciju.



2.2. Kratak prikaz pojedinacnih poglavlja

U uvodu je naveden znacaj i glavna svojstva koja implantni materijali za zamenu i
reparaciju treba da imaju. Kao osnovni neorganski materijali za dobijanje implanata velike
biokompatibilnosti predstavljeni su kalcijum—hidroksiapatit (HAp) i a— 1 f—kalcijum—fosfati
(TCP). ObrazloZeno je zasto je dopiranje ovih materijala jonima Ag", Cu*” i Zn*" znacajno,
kako za ostvarivanje antimikrobne aktivnosti tako 1 za moguée poboljSanje
biokompatibilnosti. Istaknuti su ciljevi disertacije kao sveobuhvatno istrazivanje od pocetne
hidrotermalne sinteze dopiranih hidroksiapatita, preko karakterizacije prahova i primenjenih
tehnika dobijanja i1 karakterizacije biokeramiCkih materijala, kompakata i skafolda, sa
akcentom na uticaj dopiranja jonima Ag", Cu*" i Zn*" kroz sve ove faze.

Teorijski deo disertacije obuhvata Cetiri poglavlja: Skeletni sistem — podela, uloge i
osobine, Biomaterijali, Dopiranje HAp i HAp/TCP jonima Ag’, Cu*" i Zn*" i Kompakti i
skafoldi. U prvom poglavlju teorijskog dela navedene su i analizirane podele, uloge i osobine
skeletnog sistema kao i sastav i osobine kostiju i faktori koji ucestvuju u procesu izgradnje i
prilagodavanja koStanog tkiva. U drugom poglavlju date su definicije biomaterijala i osobine
koje oni moraju da zadovolje u cilju adekvatnog ispunjavanja svojih specificnih uloga a
izloZena je i njihova podela. Prikazana su svojstva, nacini dobijanja i moguénosti poboljSanja
kalcijum-hidroksiapatita 1 kalcijjum—fosfata. U trecem poglavlju su analizirani razlozi
dopiranja HAp i HAp/TCP jonima Ag", Cu*" i Zn®", kao i pregled literature u kojoj se navode
rezultati brojnih istrazivaca koji su koriS¢enjem razli¢itih metoda sinteze i razlicitih koli¢ina
dopanata pokusali da dobiju materijal Sto bolje biokompatibilnosti 1 antimikrobnog delovanja.
U cetvrtom poglavlju u teorijskg dela navedene su najzastupljenije metode procesiranja
kompakata 1 skafolda. Prikazan je pregled literature koja se odnosi na procesiranje
biokeramic¢kih materijala, kompakata i1 skafolda, razli¢itim tehnikama pripreme polaznih
kompakata i skafolda i razli¢itim tehnikama sinterovanja, kao i1 njihova mehanicka svojstva,
bioaktivnost 1 biokompatibilnost.

Eksperimentalni deo disertacije obuhvata deset poglavlja. U prvom poglavlju dat je
opis hidrotermalne sinteze polaznih prahova HAp-a, nedopiranog i dopiranih, sa pocetnim
molskim Ca/P odnosima 1,67 i 1,50. U seriji sinteza sa Ca/P odnosom 1,67 sprovedeno je
dopiranje HAp-a jonima metala, Ag", Cu” ili Zn*", i prahovi sintetisani pri ovom odnosu su
iskori$¢eni za dobijanje kompakata. U seriji sinteza sa Ca/P odnosom 1,50 za dopiranje su
koriséeni i Si*" joni, prvenstveno u cilju stabilizacije TCP faza pri kalcinaciji praha, odnosno
kasnije sinterovanju skafolda. Iz literature je poznato da Si*" joni imaju ulogu u
biomineralizaciji i stimulaciji bioloske aktivnosti, pa je dopiranje jonima Si*" u sintezama
izvedeno samostalno i zajedno sa jonima Ag" i Cu®" odnosno Ag” i Zn*" da bi se razdvojio
uticaj dopiranja jonima Si*" i ostalih ispitivanih jona. U drugom poglavlju predstavljene su
metode karakterizacije HAp-a Ca/P=1,67: rendgenska difrakciona analiza (XRD), skenirajuca
elektronska mikroskopija (SEM), energetska disperziona spektroskopijom (EDS), infracrvena
spektroskopska analiza (FTIR), ispitivanje desorpcije jona metala pomocu atomske
apsorpcione spektroskopije (AAS), simultana termo—gravimetrijska analiza/diferencialna



skeniraju¢a kalorimetrija (TGA/DSC). U treem poglavlju je opisano ispitivanje
antimikrobnog delovanja sintetisanih i kalcinisanih prahova Ca/P=1,67 primenom in vitro
kvantitativnog testa u te¢nom medijumu sa mikroorganizmima: gram-pozitivnom S. aureus
(ATCC 25923), dve gram-negativne: E. coli (ATCC 25922) i P. aeruginosa (ATCC 27833) i
gljivica C. albicans (ATCC 24433). Cetvrto poglavlje opisuje in vitro metode (MTT i DET
test) kojima je ispitivana biokompatibilnost kalcinisanih prahova Ca/P=1,67 sa humanim
fibroblastnim ¢elijama MRC-5. U petom poglavlju objaSnjen je postupak pripreme
unijaksijalnim i izostatskim presovanjem polaznih kompakata. U Sestom poglavlju objasnjene
su tehnike sinterovanja za dobijanje gustih biokeramickih materijala — kompakata. Primenjene
su sledece tehnike sinterovanja: konvencionalno (CS) na 1200 °C (oznaka 12) i mikrotalasno
sinterovanje (MW) na 900, 1200 i 1300 °C (oznake: 09, 12 i 13, redom). U sedmom poglavlju
predstavljene su metode karakterizacije kompakata: odredivanje gustine i relativnog linearnog
skupljanja, SEM preloma i poliranih povrSina kao i odredivanje prosecne veli¢ina zrna
analizom mikrostrukture, XRD analiza i odredivanje faznog sastava koriS¢enjem programa
JADE 6 1 odredivanje mehanickih karakteristika kompakata, tvrdoce 1 Zilavosti. U osmom
poglavlju navedene su metode karakterizacije HAp-a Ca/P=1,50: XRD, SEM, EDS, FTIR, 1
detaljno opisane metode ispitivanja citotoksi¢nosti prahova kalcinisanih na 1150 °C, a u
odnosu na L.929 ¢elijsku liniju — metaboli¢ka aktivnost ¢elija, proliferacija ¢elija, produkcija
reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (ROS) i1 analiza celijske nekroze obelezavanjem celija sa
propidijum jodidom (PI) i merenjem produkcije laktat dehidrogenaze (LDH). U devetom
poglavlju objasnjen je postupak dobijanja skafolda tehnikom replike poliuretanskog sundera i
test biokompatibilnosti u simuliranom telesnom fluidu (SBF). I u desetom poglavlju navedene
su metode karakterizacije skafolda: XRD skafolda serije 54 (prahovi kalcinisani na 1150 °C
pa skafoldi sintetisani na 1400 °C) i odredivanje faznog sastava kori§¢enjem programa JADE
6, SEM makro 1 mikro morfologije skafolda, odredivanje poroznosti i mehanickih
karakteristika 1 ispitivanje antimikrobnog delovanja odabranih serija skafolda primenom in
vitro kvantitativnog testa u te¢nom medijumu a u odnosu na gram-pozitivnu S. aureus (ATCC
25923) 1 gram-negativnu E. coli (ATCC 25922).

Nakon objasnjenja eksperimentalnih procedura dati su rezultati istraZzivanja zajedno sa
diskusijom u sledeca Cetiri poglavlja.

Prvo poglavlje u delu Rezultati i diskusija prezentuje rezultate karakterizacije i
diskusiju o hidrotermalno sintetisanim 1 kalcinisanim prahovima Ca/P=1,67. Difraktogrami
sintetisanih prahova pokazuju da su sintetisani u velikoj meri amorfni hidroksiapatiti bez
jasno izraZenog uticaja jona dopiranja Ag', Cu>" i Zn>". Za dopirane prahove utvrdeno je da je
veli¢ina kristalita, odredena koriséenjem Sererove jednadine, ne§to veéa, a zapremina
jedini¢ne Celije manja, osim u sluc¢aju Zn(0,4)HAp, u odnosu na nedopiran HAp (29,5 nm 1
531,89(4) A3, redom). Prahovi kalcinisani na 1200 °C sastoje se od dve faze: HAp i a-TCP, a
udeo a-TCP faze je manji u slucaju dopiranja. EDS analiza sintetisanih prahova pokazuje da
su sintetisani kalcijum deficitarni hidroksiapatiti, osim u slu¢aju Ag(0,2)HAp, dok je
atomski % dopiraju¢ih jona dosta ve¢i u odnosu na kalcinisane prahove. SEM analiza
morfologije sintetisanih prahova je pokazala da se prahovi sastoje od sferno aglomerisanih
Stapicastih Cestica HAp-a. Dimenzije sfernih agregata su 1,30 um za nedopiran HAp, nesto



vise za dopiranje sa Ag” (oko 1,37 um), a nize za dopiranje sa Zn>" (oko 1,25 pm) i Cu”" (oko
1,20 pm). Kalcinacijom prahova na 1200 °C ovi sferni agregati Stapicastih Cestica su se stopili
i delimi¢no povezali. FTIR analiza je pokazala da sintetisani prahovi sadrze i karbonatne jone
COs”, koji nestaju prilikom kalcinacije. U testu otpustanja jona nisu detektovani joni Zn**
dok je koli¢ina otpustenih jona Ag" i Cu*" veéa kod sintetisanih u odnosu na kalcinisane
prahove i generalno, otpuitanje jona Ag  je u svim sluajevima veée nego jona Cu’".
TGA/DSC analiza je pokazala da na temperaturama nizim od 800 °C dolazi do transformacije
HAp — fS-TCP, a transformacija f-TCP — a-TCP se desava na 1055 °C za prahove dopirane
jonima Ag” i Zn®", na 1095 °C za nedopirani HAp i na 1130 °C za prah dopiran jonima Cu”".
Ispitivanje antimikrobne aktivnosti pokazalo je da svi prahovi imaju dobru antimikrobnu
aktivnost ali neSto bolju aktivnost pokazuju kalcinisani prahovi sa rezultatom redukcije
patogenih mikroorganizama koja se krecu u opsegu od 94 do 100%. MTT i DET in vitro
testovi biokompatibilnosti kalcinisanih prahova u odnosu na MRC-5 ¢elije pokazali su da
najslabiju ali ipak dovoljno dobru biokompatibilnost imaju uzorci HAp-a dopirani jonima
Cu®". U sludaju dopiranja jonima Ag” i Cu®" bolju bioaktivnost pokazuju uzorci sa manjim
udelom jona dopanata (pocetnih 0,2 mol% u odnosu na 0,4 mol%), dok je u sluc¢aju dopiranja
jonima Zn*" obrnuto. Sa protokom vremena od 48 do 96 h, bioaktivnost svih uzoraka raste §to
ukazuje da ova dopiranja nisu citotoksicna po MRC-5 ¢eljje.

Drugo poglavlje rezultata i diskusije prezentuje rezultate karakterizacije biokeramickih
materijala — kompakata. Za kompakte iz serije MWO09 karakteristi¢no je da imaju najvecu
poroznost (od 36% za nedopiran uzorak do 32% za dopiran sa Zn>") i posledi¢no najslabije
rezultate za tvrdoc¢u 1 zilavost od 0,8-1,0 GPa 1 0,65-0,77 MPa-mm, redom. Osim uzorka
dopiranog jonima Zn**, zrna nisu formirana i na mikrografiji se uoavaju preseci upljih sfera,
koje su najbrojnije za dopiranje jonima Ag" od 0,4 mol%. Ovi kompakti sastoje se pretezno
od HAp (oko 60 %) i f-TCP faza a uzorak dopiran jonima Zn** sadrzi i a-TCP fazu.
Kompakti sinterovani konvencionalno i mikrotalasno na 1200 °C pokazuju sli¢cnu morfologiju
sa prosecnom veli¢inom zrna oko 1 pm. Kod obe tehnike sinterovanja kompakti dobijeni od
HAp-a dopiranog jonima Ag™ i Zn’'od 0,4 mol% imaju najveéu poroznost i pokazuju
najmanju tvrdoéu od oko 1,7 GPa osim MW kompakta sa Ag’. Najbolji rezultati tvrdoce za
obe tehnike sinterovanja dobijeni su za kompakte koji sadrze jone Cu®" (3,85 GPa za CS i
3,91 GPa za MW). Maksimalnu Zilavost za CS od 1,46 MPa-m'? pokazao je kompakt koji
sadrzi jone Cu®" i za MW od 1,34 MPa-m"? pokazao je kompakt koji sadrZi jone Ag" od
0,4 mol%. Za kompakte sinterovane MW na 1300 °C primetno je znatno povecanje veli¢ine
zma (3,25 pum za Cu®" do 3,99 um za Ag" od 0,2 mol%). Takode, ostvarene su najmanje
poroznost u odnosu na sve serije kompakata ali bez velike razlike u tvrdo¢i osim povecanja za
kompakt dopiran jonima Zn*" sa 1,7 GPa pri MW 12 do 3,8 GPa. Vrednosti Zilavosti su manje
u odnosu na seriju MW12. Svi kompakti sinterovani CS i MW na 1200 i 1300 °C sastoje se
od HAp, S-TCP i a-TCP faza. Kompakti dopirani jonima Ag" imaju slian odnos faza kao i
nedopiran uzorak, dopiranje jonima Zn”" vise promovide a-TCP fazu, a kompakti dopirani
jonima Cu”", koji su imali najbolje mehanicke karakteristike, najvise stabilisu f-TCP fazu.

Tre¢e poglavlje prezentuje rezultate karakterizacije 1 diskusiju o hidrotermalno
sintetisanim 1 kalcinisanim prahovima Ca/P=1,50. Sintetisani su slede¢i prahovi: HAp,



SiHAp, Ag(0,4)HAp, Cu(0,4)HAp, Ag(0,2)Cu(0,4)SiHAp i Ag(0,2)Zn(0,4)SiHAp. U svim
slu¢ajevima, dopiranja jonima Si*" je izvedeno sa 12,5 mol% u odnosu na fosfor. FTIR spektri
sintetisanih i kalcinisanih prahova na 1150 °C u potpunosti su sli¢ni odgovaraju¢im spektrima
prahova sa Ca/P odnosom 1,67. Sa XRD difraktograma kalcinisanih prahova na 1150 °C
uocava se da se prahovi sastoje od tri faze: HAp, f-TCP i o-TCP, pri ¢emu u tri slucaja
dopiranja jonima Si*" preovladuju HAp i a-TCP faze dok je u slucaju dopiranja samo jonima
Cu®" i udeo B-TCP faze znalajan. Mikrografi sintetisanih prahova u sludaju HAp, AgHAp i
CuHAp prikazuju sferne agregate Stapicastih Cestica veli¢ine od 0,5 do 2,0 um, dok je kod
uzoraka dopiranih jonima Si*": SiHAp, AgCuSiHAp i AgZnSiHAp, pored sfernih
aglomerisanih Cestica prisutan i znacajan udeo CcCestica nanometarskih dimenzija koje
najverovatnije poti¢u od SiO,. Mikrografije kalcinisanih prahova na 1100 i 1150 °C prikazuju
stopljena, pretezno sferna zrna. Citotoksi¢nost prahova kalcinisanih na 1150 °C procenjena je
na osnovu njihovog delovanja na metabolicku aktivnost, proliferaciju, produkciju reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta 1 nekrozu L1929 celija. Jedino prahovi SiHAp 1 AgCuSiHAp znacajno
snizavaju metabolicku, odnosno proliferativnu aktivnost L929 ¢elija, redom, §to ukazuje na
njihov potencijalni citotoksi¢ni efekat. Medutim, potvrda citotoksi¢nog delovanja ovih
materijala nije dobijena na nivou Celijske nekroze 1 nije pracena statisticki znacajno vecom
produkcijom ROS-a.

U cetvrtom poglavlju rezultata i diskusije prikazani su rezultati karakterizacije
biokeramickih materijala — skafolda koji su dobijeni procesiranjem hidrotermalno sintetisanih
(Ca/P=1,50: HAp, SiHAp, AgHAp, CuHAp, AgCuSiHAp i AgZnSiHAp) i kalcinisanih
prahova na 1100 i 1150 °C. Skafoldi su sinterovani konvencionalno na 1300 i 1400 °C.
Skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom je utvrdeno da je pre¢nik pora od 100 do 500 um
1 da su pore u vecini slu¢ajeva medusobno povezane 1 valjkastog oblika $to sve zajedno Cini
dobru osnovu za interakciju skafold—kosStano tkivo, odnosno proliferaciju i rast nove kosti
unutar skafolda. Mikrografija povrSine skafolda posle 14 dana u SBF-u pokazuje
novoformirani sloj hidroksiapatita (osim u slucaju skafolda nastalog od praha CuHAp,
kalcinisanog na 1100 °C i sinterovanog na 1400 °C, C04) ispod koga se naziru zrna koja
izgraduju skafolde. Ovo ukazuje na dobra bioaktivna svojstva skafolda u in vitro uslovima.
Ukupna poroznost skafolda krece se od 85 do 94 % a u skladu sa ovako velikom poroznoscu
su i prilicno slabe mehaniCke karakteristike koje se krecu u opsegu od 2,4 do 20,3 N
maksimalne sile, od 0,05 do 0,28 MPa pritisne ¢vrsto¢e 1 od 0,3 do 7,0 MPa za elasti¢ni
modul. Antimikrobna aktivnost u odnosu na E.Coli kretala se od 0 % za skafold AC54 do
96% za skafold AC04 i od 5,3% za skafold AZ53 do 63% za skafold AZ04. Antimikrobna
aktivnost u odnosu na S.Aureus. iznosila je 0, 60 1 74 % za AC53, AC04 1 AC54, redom, i 5,
32171 % za AZ53, AZ04 1 AZ54, redom.

U Zakljucku (poglavlje 20) disertacije sumirani su najznacajniji zakljucci proizasli iz
rada na ovoj disertaciji.

U delu Literatura navedene su reference koriS¢ene tokom izrade doktorske disertacije.



3. OCENA DISERTACIJE
3.1. Savremenost i originalnost

Rezultati istrazivanja Zeljka Radovanoviéa, dipl. ing. tehnologije, prikazani u
disertaciji pod nazivom: “Uticaj jona srebra, bakra i cinka na svojstva biokeramickih
materijala na bazi kalcijum-hidroksiapatita i kalcijum—fosfata”, predstavljaju znacajan
doprinos razvoju i primeni biomaterijala na bazi hidroksiapatita, nedopiranog i dopiranog
jonima Ag", Cu®” i Zn*", u obliku kompakata i skafolda. Biomaterijali na bazi kalcijum—
hidroksiapatita i kalcijum—fosfata poslednjih decenija predstavljaju veoma vazno polje
istrazivanja zbog njihove Siroke primene u medicini i stomatologiji. Indikacije za upotrebu
sintetskih materijala u cilju ozdravljenja koStanog tkiva i popunjavanja kostanih defekata
nakon bolesti, traume ili hiruske intervencije, svakodnevno se povecavaju sa konstantnim
povecanjem populacije 1 produzavanjem zivotnog veka. Takode, naucne studije ukazuju na
pojavu infekcija nakon ugradnje implanata Sto najéeS¢e vodi gubitku implanta i potrebi za
novom hirur§kom intervencijom. Veliki problem u takvim situacijama je i sve ¢eS¢a pojava
mikroorganizama otpornih na dejstvo lekova. Prema navedenom, neophodno je sintetisati
antimikrobno aktivne materijale sa Sirokim spektrom dejstva od kojih bi se dalje
odgovaraju¢im tehnikama procesiranja mogli dobiti implantni materijali optimalne
mikrostrukture, mehanickih svojstava, bioaktivnosti i biokompatibilnosti.

Zbog toga je u okviru ove doktorske disertacije po prvi put detaljno prouceno
hidrotermalno dobijanje, karakterizacija i primena hidroksiapatita sferne morfologije,
dopiranih jonima Ag’, Cu®" i Zn®". Ispitan je uticaj dopiranja navedenim jonima na faznu
stabilnost hidroksiapatita tokom kalcinacije 1 sinterovanja gustih 1 poroznih biokeramickih
formi. Takode, detaljno je ispitana antimikrobna aktivnost i biokompatibilnost dopiranih
prahova na bazi kalcijum-hidroksiapatita 1 kalcijum—fosfata. Primenom pogodnih tehnika
procesiranja od navedenih prahova dobijeni su biokeramicki kompakti i skafoldi ¢ija su
morfoloske 1 mehanicke osobine detaljno ispitane. MoZe se zakljuciti da istraZivanja u okviru
ove doktorske disertacije, a prema sveobuhvatnom pregledu literature, prate i proSiruju
svetske trendove 1 ukazuju na znacaj 1 aktuelnost prouc¢avane problematike.

3.2. Osvrt na referentnu i koriS¢enu literaturu

U literaturnom pregledu doktorske disertacije naveden je 337 literaturni navod, od
kojih veliki broj ¢ine najnoviji radovi iz medunarodnih €asopisa sa tematikom znacajnom za
izradu doktorske disertacije. U navedenoj literaturi dat je detaljan prikaz najnovijih metoda za
sintezu hidroksiapatita, s posebnim osvrtom na dopiranja jonima metala u cilju ostvarenja
antimikrobne aktivnosti datih materijala. Navedene reference sadrze i najnovije tehnike za
dobijanje gustih (kompakata) i1 poroznih (skafolda) biokeramickih materijala, metode
karakterizacije, kao i rezultate vezane za antimikrobnu aktivnost i biokompatibilnost u in vitro
1 in vivo uslovima. Literaturni navodi sadrZe 1 mehanicke karakteristike najceS¢e koriS¢enih
biomaterijala. U okviru literaturnih navoda nalaze se i reference kandidata Zeljka
Radovanovica, proistekle iz ove disertacije, koje su objavljene u vrhunskom medunarodnom



casopisu 1 medunarodnom cCasopisu i saopStene na medunarodnim konferencijama. Kandidat
je prosirio do sada poznata saznanja o sintezi i karakterizaciji biomaterijala koji se primenjuju
u ortopediji i stomatologiji za rekonstrukciju kostanog tkiva.

3.3.0pis i adekvatnost primenjenih nau¢nih metoda

U ovoj doktorskoj disertaciji primenjene su savremene nau¢ne metode za
karakterizaciju sintetisanih nedopiranih 1 dopiranih prahova hidroksiapatita i kalcinisanih
prahova HAp/TCP, kompakata i skafolda. Rendgenostrukturna analiza je koriS¢ena za
identifikaciju prisutnih kristalnih faza u kalcinisanim uzorcima prahova HAp/TCP,
kompakata i1 skafolda, kao i za semikvantitativno odredivanje parametara jedini¢ne celije
sintetisanih prahova i faznih udela kalcinisanih prahova, kompakata i skafolda pomocu
programa JADE 6. Infracrvena spektroskopija je primenjena kao kvalitativna metoda kojom
su na osnovu poloZzaja apsorpcionih traka, identifikovane funkcionalne grupe sintetisanih i
kalcinisanih prahova HAp-a, kao 1 kompakata. Desorpcija jona dopanata iz sintetisanih 1
kalcinisanih prahova HAp-a, odredena je metodom atomske apsorpcione spektroskopije.
Simultanom TGA/DSC analizom ispitane su termalne osobine hidrotermalno sintetisanih
prahova Ca/P odnosa 1,67. Skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom analizirana je
morfologija prahova HAp i HAp/TCP, preloma i polirane povrSine kompakata, kao i mikro- i
makro-struktura skafolda. Takode, SEM metodom analizirana je morfologija ¢elija MRC-5
koje su bile u kontaktu sa medijumom kalcinisanih prahova Ca/P odnosa 1,67. Hemijski
sastav prahova HAp i HAp/TCP i kompakata odreden je EDS metodom radi utvrdivanja Ca/P
odnosa 1 sadrzaja jona metala kojima je izvrSeno dopiranje. Ispitivanje antimikrobnog
delovanja HAp 1 HAp/TCP prahova Ca/P odnosa 1,67 su vrSena primenom kvantitativnog
testa odredjivanja procenta redukcije broja mikroorganizama in vitro u tenom medijumu
tokom izlaganja prahovima. Patogeni mikroorganizmi koriS¢eni u ovom testu su: gram-
pozitivna S. aureus, dve gram-negativne; E. coli 1 P. aeruginosa 1 gljivica C. albicans.
Biokompatibilnost kalcinisanih prahova Ca/P odnosa 1,67 ispitana je koriS¢enjem in vitro
MTT 1 DET testova na celijskoj liniji humani fibroblasti pluéa MRC-5. Citotoksicnost
kalcinisanih prahova Ca/P odnosa 1,50 ispitana je na osnovu njihovog efekta na metabolicku
aktivnost, proliferaciju, produkciju reaktivnih kiseoni¢nih vrsta 1 nekrozu L1929 (¢elija.
Mehanicka ispitivanja kompakata sinterovanih konvencionalno i mikrotalasno izvrSena su na
uredaju Buehler Indentament serije 1100. U cilju pracenja uticaja dopiraju¢ih jona na
morfologiju i1 fazni sastav kompakata odredene su vrednosti tvrdoce i Zilavosti loma koje
predstavljaju veoma vazne mehanicke karakteristike kompakata na osnovu kojih se ocenjuje
njihova moguca primena u reparaciji oSteCenth delova koStanog tkiva. Mehanicke
karakteristike skafolda testirane su univerzalnom masinom za testiranje 1 odredene su
vrednosti maksimalne sile, pritisne ¢vrsto¢e 1 modula elasti¢nosti. Antimikrobno delovanje
odabranih serija skafolda ispitano je primenom kvantitativnog in vitro testa u teCnom
medijumu a u odnosu na patogene mikroorganizme: S. aureus i E. coli.



3.4. Primenljivosti ostvarenih rezultata

Uzimajuéi u obzir literaturne podatke iz ove oblasti, rezultati i zakljucci izvedeni
tokom izrade ove doktorske disertacije znacajni su za dalji razvoj dopiranih prahova HAp-a i
HAp/TCP-a, kao i razvoj gustih i visokoporoznih biokeramickih materijala, potencijalnih
implanata, zeljenog faznog sastava, strukture, antimikrobne aktivnosti i bioaktivnosti.

3.5. Ocena dostignutih sposobnosti kandidata za samostalni naucni rad

Kandidat Zelijko Radovanovi¢, dipl. ing. tehnologije je tokom izrade doktorske
disertacije ispoljio izuzetnu struc¢nost u pripremi i realizaciji eksperimenata, koriS¢enju
razli¢itih tehnika karakterizacije materijala i analizi rezultata. Kandidat poseduje sve kvalitete
koji su neophodni za samostalni nau¢ni rad.

4. OSTVARENI NAUCNI DOPRINOS
4.1. Prikaz ostvarenih nauc¢nih doprinosa

U okviru ove doktorske disertacije ostvaren je znacajan doprinos u razvoju novih
dopiranih HAp i HAp/TCP prahova, antimikrobno aktivnih i biokompatibilnih, pogodnih za
dobijanje kompakata i skafolda.

Najznacajniji naucni doprinosi ove disertacije su:

— Utvrdeno je da sintetisani i kalcinisani dopirani prahovi imaju veliki potencijal
za primenu u ortopediji 1 stomatologiji zbog izrazite antimikrobne aktivnosti
prema najc¢eséim uzro¢nicima infekcija koje se mogu razviti nakon ugradnje
koStanih implanta. Ovim je znatno povecana upotrebna vrednost HAp i
HAp/TCP prahova.

— Dokazana je zavisnosti biokompatibilnosti 1 citotoksi¢nosti kalcinisanih
dopiranih prahova HAp/TCP od vrste 1 stepena dopiranja.

— Potvrdeno je da se mikrotalasnim sinterovanjem dobijaju bolje sinterovani
kompakti uz istovremenu ustedu vremena i energije.

—  Objagnjen je uticaj dopiranja jonima Ag", Cu®" i Zn** na fazni sastav, strukturu i
morfologiju kompaktnih materijala Sto se odrazava na mehanicke karakteristike
kompakata.

— Prvi put je primenjeno dopiranje sa tri vrste jona istovremeno i utvrdeno je da
skafoldi procesirani od datih dopiranih HAp/TCP prahova imaju najbolje
mehanicke karakteristike.



4.2 Kriti¢ka analiza rezultata istrazivanja

Definisanjem ciljeva istrazivanja utvrdena je metodologija istrazivanja primenjena
tokom izrade doktorske disertacije. Uvidom u dostupnu literaturu iz ove oblasti istrazivanja
koja razmatra sintezu, karakterizaciju i primenu biomaterijala, i rezultata istrazivanja
dobijenih primenom odabrane metodologije u okviru ove disertacije, moze se primetiti da
dobijeni rezultati ne pokazuju znacajnija odstupanja od ocekivanih rezultata. Takode, dobijeni
rezultati, potvrdeni primenom razli¢itih metoda, se medusobno dopunjuju, Sto je
dokumentovano kroz diskusiju rezultata u okviru doktorske disertacije.

4.3.Verifikacija rezultata u ¢asopisima i saopsStenjima na konferencijama

Kandidat Zeljko Radovanovié, dipl. inZ. tehnologije je svoje rezultate potvrdio
objavljivanjem radova u vrhunskom medunarodnom c¢asopisu (M21) i medunarodnom
Casopisu (M23) i saopStavanjem radova na medunarodnim i domac¢im skupovima.

Rad u vrhunskom medunarodnom ¢asopisu (M21):

1. Radovanovié¢ Z., Joki¢ B., Veljovi¢ Dj., Dimitrijevi¢ S., Koji¢ V., Petrovi¢ R., Janackovi¢ Dj.:
Antimicrobial Activity and Biocompatibility of Ag” and Cu*" doped biphasic Hydroxyapatite/a-
Tricalcium phosphate Obtained from Hydrothermally Synthesized Ag™ and Cu** doped
Hydroxyapatite, - Applied Surface Science, Vol 307, 2014, pp. 513-519. ISSN: 0169-4332, IF
(2013) 2,538.

Rad u medunarodnom ¢asopisu (M23):

1. Radovanovié Z., Veljovi¢ Dj., Joki¢ B., Dimitrijevi¢ S., Bogdanovi¢ G., Koji¢ V., Petrovié
R., Janackovi¢ Dj.: Biocompatibility and antimicrobial activity of zinc(Il)-doped
hydroxyapatite, synthesized by a hydrothermal method, - Journal of the Serbian Chemical
Society, Vol 77, No 12, 2012, pp. 1787—-1798. ISSN: 03525139, IF (2012) 0,912.

Radovi saopSteni na skupu medunarodnog znacaja Stampani u izvodu (M34):

1. Radovanovic Z., Jokic B., Dimitrijevic S., Veljovic D., Petrovic R., Janackovic D.:
Hydrothermal syntesis of hydroxyapatite powders doped with (Ag", Cu*", Zn*"), heating,
characterization and antimicrobial testing, - Hybrid Materials; Strasbourg, France, 2011,
A.3.1.2 pp. 39.

2. Radovanovié¢ Z., Veljovi¢ Dj., Palcevskis E., Dimitrijevi¢ S., Bogdanovi¢ G., Koji¢ V.,
Petrovi¢ R., Janac¢kovi¢ Dj.: Investigation of influence of doping Hydroxyapatite with ions
Ag’, Cu* and Zn®, on mechanical properties towards conventional and microwave
sintering, - First International Conference on Processing, characterisation and application
of nanostructured materials and nanotechnology, NanoBelgrade, PP2, Belgrade, Serbia,
2012, pp. 78.

Rad saopSten na skupu domaceg znac¢aja Stampani u izvodu (M64):

1. Radovanovié¢ Z., Veljovi¢ B., Radovanovi¢ L., Petrovi¢ R., Jana¢kovi¢ P.: Hidroksiapatit
dopiran Ag -jonima: parametri jedini¢ne éelije, morfologija, termalna i spektralna svojstva,
- Knjiga izvoda radova-XXI konferencija Srpskog kristalografskog drustva, Uzice, 2014,
str. 58.
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5. ZAKLJUCAK
Kratak osvrt na disertaciju u celini

Na osnovu svega napred iznetog, Komisija smatra da doktorska disertacija Zeljka
Radovanovica, dipl. inz. tehnologije, pod nazivom: ,,Uticaj jona srebra, bakra i cinka na
svojstva biokeramickih materijala na bazi kalcijum-hidroksiapatita i kalcijum—fosfata”,
predstavlja znacajan i originalni nauc¢ni doprinos u oblasti Hemija i hemijska tehnologija,
Sto je potvrdeno objavljivanjem radova u medunarodnim casopisima i saopStavanjem radova
na medunarodnim skupovima. Nauc¢ni doprinos ove doktorske disertacije u oblasti
biomaterijala se ogleda u proucavanju uticaja dopiranja jonima metala na morfologiju,
antimikrobno delovanje, biokompatibilnost i fazni sastav prahova, kompakata i skafolda na
bazi kalcijum—hidroksiapatita i kalcijum—fosfata.

Predlog Komisije Nastavno-nau¢nom vecu

Imajué¢i u vidu kvalitet, obim i naucni doprinos postignutih rezultata, Komisija
predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Tehnolosko-metalurskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
da prihvati ovaj Referat i da ga zajedno sa podnetom disertacijom Zeljka Radovanoviéa, dipl.
inz. tehnologije, pod nazivom: ,Uticaj jona srebra, bakra i cinka na svojstva
biokeramickih materijala na bazi kalcijum-hidroksiapatita i kalcijum—fosfata” izlozi na
uvid javnosti u zakonski predvidenom roku i uputi na konacno usvajanje Vecu naucnih oblasti
tehni¢kih nauka Univerziteta u Beogradu, te da nakon zavrSetka ove procedure, pozove
kandidata na usmenu odbranu disertacije.

Beograd, 13.06.2016. Clanovi komisije:

Dr Borde Janackovi¢, redovni profesor,

Univerzitet u Beogradu, TehnoloSko-metalurski
fakultet

Dr Rada Petrovi¢, redovni profesor,

Univerzitet u Beogradu, Tehnolosko-metalurski
fakultet

Dr Suzana Dimitrijevi¢, vanredni profesor,

Univerzitet u Beogradu, TehnoloSko-metalurski
fakultet

Dr Vesna Koji¢, nau¢ni saradnik,

Institut za onkologiju Vojvodine, Sremska
Kamenica.



