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N3BEINITAJ

A. IIPMKA3 CAJIP)KAJA JOKTOPCKE JUCEPTALINJE

JlokTopcka nucepranmja TOJ HACIOBOM buoananumuka aHmuenuienmuxa
ysumepjoHcke CMpYKmype HAKOH Oepusamusayuje n-aiKuixiopohopmamuma npumMeHom
meuHe xpomamoepaguje ¢ maceHom oemeKkyujom HanucaHa je Ha 212 crpana, opmara A4,
y3 Kpatak Pe3ume Ha CPIICKOM W eHIJIecKoM je3uky. Caapxku 6 mornasiba: ¥Yeoo, Lun
paoa, Excnepumenmannu oeo, Pesynmamu u ouckycuja, 3axkmwyuax w Jlumepamypa.
Canpxu 46 cnuka, 30 Tabenma, 250 nmuTepaTypHUX HaBOAa, Ka0 M CIHCAaK 00jaBJLCHHX
HAayYHHX pajZioBa M CAOININTCHAa KOjU NPEICTaB/bajy MyOJIMKOBaHE pe3yliTaTe U3 OBE
JcepTalyje.

[MornaBbe V600 (Ananuza nexosa y ysopyuma OuOIOWKO2 Mamepujaid,
Enunencuja, Macena cnexmpomempuja, [epusamuszayuja anaruma W Auaiumuka
UBUMEPJOHCKUX aHMuUenuienmuxa) HarucaHo je Ha 68 crpaHa.

Y mnpBoM ey omucaHe Cy CHElU(pUYHOCTH aHalM3e JICKOBA Yy Y30pLuMa
OMOJIOUIKOT MaTepHujana, Koje oO0yxBaTajy wu300p oaroBapajyher MaTpukca, HauuH
NPUKYIUbakha y30paKka, HBHUXOB TPAHCIOPT, CKIAJAWIITCHE, SKCTPAaKIMjy aHaluTa W, Ha
Kpajy, Banuaamujy came merone. [locebHa naxma moceheHa je anTepHaTUBHUM HaYMHUMA
NpPUKYIUbatkha y30paka, y oOnuKy ocyiieHe kamu Marpukca (enr. Dried Matrix Spots,
DMS). HUcraknyte cy OpojHE MpEeIHOCTH OBAaKBOI HauWHa MPHUKYIUbamkha y30paka, ajld M
TJIABHU M3a30BU Ca KOjUMa C€ aHAJIMTHYapH CyodaBajy, Mpe CBera NPHIMKOM aHal3e
ocymenux kamnu kpsu (eur. Dried Blood Spots, DBS).

Hapenno nornasibe Vgooa moceeheno je emmiencuju, kao Hajuemhoj 030MIbHO]
Heyposolkoj 6onectu. [Ipuka3ana je mogena enuierncyja npemMa eTUIOTHjH, Kao jeTHOM O]
KJbYYHUX KJIMHUYKUX Tapamerapa. Takohe je pata u wucropuja Kiacudukauuje
eMUJIENITHIKUX Harajga, Kao M3pa3 CHCTeMaTH3allfje aKTyelTHHX 3Hama O elujerncHjama.
Omnucanu Cy MEXaHW3MHU JIejCTBAa aHTHENUJICNITUYKHUX JEKOBa, ca MOCEOHUM aKIEHTOM Ha

L[BI/ITijOHCKC AHTHUCIIUIICTITUKE, BUI aGanI/IH, IpeT: a0ajauH M Ta0arneHTHH. Hapenene cy



BUX0BE (U3HUKO-XEMHJCKE OcoOMHE, (hapMaKOKMHETHYKE OCOOMHE, HEXKEJbeHa JICjCTBa,
Ka0 M KIIMHWYKY 3HAYaj.

VY neny Koju ce OAHOCH Ha MAaceHy CIIEKTPOMETPHU]Jy NMPHKa3aHEe Cy OCHOBE OBE,
JaHac HE3aMEHJbMBE, WHCTPYMCHTAIHE TEXHHUKE. Y KOMOWMHAIMjU ca TEUYHOM
xpomarorpadujom, omoryheHa je KBaJUTaTUBHA W KBAHTHUTATUBHA aHAJM3a Pa3IUYATHX
jenvmbema, Kao IITO Cy NMPOTEWHH, NMENnTHad, yribeHu-xuaparu, HK, nekoBu u npyru
OunosomKkyn BakHH Mosiekynu. OmnucaHe cy mocrojehe merone joHu3zaiuje, mpe CBera
enextpocrnpej jonusaiuja (eur. Electrospray lonisation, ESI). Takohe cy npeacraBbeHr U
pa3IMYMTA TUIIOBH MACEHHX aHalIM3aTopa, a JCTabHO j€ OIMCAaH aHajIu3aTop THIIA
TPOCTPYKOT KBAJPYIOJIa M PA3IUYUTH PEKUMH HETOBOT pajia: CKEHHPAHmhE MPOAYKT joHA
(eur. Product lon Scan), ckenupame jona mpekypcopa (eur. Precursor lon Scan),
CKeHupame HeytpanHor ryoutka (enr. Neutral Loss Scan) u mpahewme omabpaHor
dparmenta wiu npaheme BuiiecTpyke dpparmenraiuje (eur. Selected Reaction Monitoring,
SRM wuim Multiple Reaction Monitoring, MRM). Ykparko Cy onucaHu pa3iIHuUTH THIIOBH
JETEKTOpa joHa.

Hleo Veooa xoju ce OgHOCH Ha JEPHUBATU3AIU]Yy WUCTHYE CHEHU(PHUYHE MPETHOCTH
xemujcke Monupukanuje aHanuta. Mako oBa mpoleaypa y TedHO] Xpomarorpapuju —
MaceHOj CIIEKTPOMETpPHUjU Hajuelrhe HHUje HEONXOJHA, Yy ClIyyajy aHalu3e oJa0paHuX
[BUTEPJOHCKUX aHTHUEMUJIENITHKA MOpa Ja ce MPUMEHH Kako Ou ce OJoKupalia jeHa BpcTa
HaeNleKTpUCama, WM JOJal0 TEepMAaHEHTHO HaeJekTpucame. [loceOHO cy ommcaHu
xJlopoopMaTH, Kao TOTOBO HJEATHH JEpUBATH3AIMOHM peareHcH, Ipe cBera 300r
JEIHOCTaBHOCTU Ipolenype, Op3uHe peakiifje, MUHHUMAaJIHE KOJIMYMHE peareHca HUCKE
1eHe 1 MoryhHOCTH u3Boh)ema peakiivje y BOJEHOM MeANjyMy OMOJIONIKOT MaTepujaa.

[Tocneawu neo Yeooa noceeheH je aHaNUTUIM LBUTEPJOHCKUX aHTHENMIIENTHKA Y
y30pIHMMa OMOJIOIIKOI MaTepHjajlia MPUMEHOM TeyHe Xpomarorpaduje — TaHIeM MaceHe
crniektpoMetpuje. Jlat je aerasbaH mperies JUTepaType 0 MeToAaMa Koje cy OCTaBJ/beHe 3a

KBaHTH(HKAIM]y CBAKOT aHTHEIMWJIETITUKA TOHA0C00, aJIl U 32 lbUXOBE KOMOMHAILIH]E.

[TornaBmwe [{uwb paoa HamucaHO je HA jeHO] CTpaHU. Y OBOM JeNy HABOJIU CE

OCHOBHU 1HWJb OBC JOKTOPCKE I[I/IcepTaque a To je pa3Boj MCTOAAa 3a aHaJlu3y



[BUTCPjOHCKUX AaHTHENWICNITUKA Yy Yy30puuMma Ouojomkor marepujana. Kako Ou ce
OCTBapuO TIOCTaBJbCHU IUJb, MCTPAKUBAKE j€ IMOJACIHEHO y TpH ¢ase. Y mpBoj dazu
IUTAHUPAHO je TPOyYaBamke yTUIlaja pa3IMUUTHX peareHaca 3a JepuBaTH3alM]y Ha OJTrOBOP
WUCMUTHUBAHUX aHAINTA y CHCTEMYy TE€YHA XpoMartorpaduja — eJIeKTPOCHpe] joHU3aIuja —
taggeM maceHa cuektpomerpuja (LC-ESI-MS/MS). Kao pearenacu 3a aepuBaTh3aIldjy
onabpaHe Cy pa3lIMyuTe KOMOHMHAIMje mapoBa N-ajmkwixjiopodopmara (METHI-, €THII-,
nponmwi- U Oyruiaxiaopodopmar) U N-ankoxoia (METaHOJ, €TaHOJ, MPONAHON U OyTaHON).
Hakon opabupa HajOosper AepuBaTHU3alMOHOT ceTa, Japyra ¢asza wmmaina je 3a Lulb
CHUCTEMAaTH4YHO YyHampeheme mnapamerapa MaceHOT CIEKTPOMETpa, Kao M mapamerapa
MeToze TeuHe xpoMaTorpaduje, mpumeHom one-factor-at-a-time npucryna u bokc—benken
eKCIIEPUMEHTATHOT Ju3ajHa. Y 3aBpmHOj (a3u IUIlaHupaHo je Ja ce  IMOTBPIU
npuMeHJbHBOCT mpemtokeHnx LC—MS/MS merona 3a aHanu3y cajaprkaja IBHTEPjOHCKHX
AHTHENWIICNITHKA W3 TEYHUX y30paka Iula3Me, BHrabaTpWHA U3 OCYIICHUX KallH IUIa3Mme
(eur. Dried Plasma Spots, DPS) u mperabanuHa u3 ocymeHux kamu kpsu (DBS) wu
ocymrenux kamu iazme (DPS), mox nobujeHnM onTHMaTHUM yCIoBHMA. Y 30PIH TUIa3Me U
KpBH J0OWjeHU Cy on manujeHata KiMHWKE 3a HEypOJIOTHjy W TICHXHUjaTpHjy 3a Jeny U
omiamuHy y beorpamy. [lamujeHtn cy Owim Ha Tepanuju KOMEPIHjaTHO OCTYITHUM

(bapMarieyTCKuM 00IUIMMa BUTabaTprHa, OJJHOCHO MperadannHa.

[Tornarmwe Excnepumenmantu 0eo HAIMCAHO je HA 28 cTpaHa. Y OKBHPY OBOT Jeia
IpUKa3aHU Cy amapaTH, peareHcH, J1abopaTopujCKU MpUOOp, CTaHIApAHE CYICTaHIE U
IPUMEHEHU KOMIjyTepcKy mporpamu. HaBesieH je HauMH NPUKYIUbamkba y30paka OCyIIEHUX
KaIly T1a3Me M KpBH, OJ] 3paBUX J00pOBOJballa U nanujeHara KimmHuke 3a HeypoJoTHjy u
TICUXHU]JaTPpH]y 3a ey U omnaauny y beorpany.

JlerasbHO je omMcaH MPOTOKOJ JepUBaTH3allMje M HABEIEHU Cy YCIOBH METOjE
TeuHe XpomaTtorpaduje u napaMmeTpu MaceHe CIEeKTPOMETpH]je MO KOjUMa Cy ¢ U3BOININ
€KCIIEpUMEHTH ca IJbeM 0J1a0bupa HajOOJbET IePUBATU3AIMOHOT CETa.

VY nemy Koju ce OIHOCHM Ha ONTHMH3AIMjy Tapamerapa MaceHOT CIIEKTPOMETpa U
METOZIe Te4YHe Xpomarorpaduje NpUKa3aHa je CHUCTEeMaTH4HA CTpaTerdja yHampehema

OATOBOpA aHAJIMTA, BapUpaAkLEM O,Z[a6paHI/IX napameTapa y HHBOUMaA ,Z[C(I)I/IHI/ICB.HI/IM



npumeHomM one-factor-at-a-time npucryna, Kao U eKCIEPUMEHTATHOT [u3ajHa ((HpaKIUOHH
(dhakTOpCcKM aM3ajH 2°1 ca TPU pEIUIMKAIlMje y IEHTpaHOj Tayku W bokc—beHkeH
EKCIIEPUMEHTATHY JM3ajH ca JBAHAECT eKCIIEpUMEHAaTa M TPU PEIUIMKANNje Y IECHTPATHO]
Ta4YKH).

Ha kpajy Excnepumenmannoe oena, nat je neTabaH ONUC W3Bolhema Baaujalje
OMOaHANIUTUYKUX MeToJa 3a ojapehuBame omaOpaHMX aHTUENWICNTUHKAa Yy Yy30pHuMa
ma3Me, kao u 3a onpehuBame Burabarpuna uz DPS, ogHocHO 3a oapehuBame nperadannna

n3 DBS u DPS.

[lornassbe Pezyamamu u ouckycuja HanucaHo je Ha 81 ctpaHa. Y oBOM NOIJaBiby
MIPUKA3aHU Cy CBHU JOOHMjCHU Pe3yJITaTH EKCIIEPUMEHTATHUX HCTPaXHBama Kpo3 26 Tabena
u 24 cnuke. [lara je merajpHa TUCKyCHja pe3ysiTaTa y3 TEOPHjCKY M JIUTEPATYPHY MOJAPIIKY.

JlerasbHHj€ 0 OBOM MOTJIaBiby y Aeny b oBor U3Bemiraja.

[Tornassbe 3axkmyuak HANMCAHO je HA 3 CTpaHE M CA/IPKU CBE 3aKJbyUKe y CKIIaIy ca

IIOCTaBJbCHUM ITMJbCBUMA.

[lornaBse Jlumepamypa wHanucano je Ha 30 crtpana u caapxu 250

oubnuorpadckux jeAMHUIIA.
b. ONMC NOCTUTHYTUX PE3YJITATA

Y npBom naeny Pezynmama u ouckycuje TPUKA3aHO j€ HUCIUTHUBAKE YTHIAja
pa3nMuuTUX KOoMOMHaIMja MmapoBa N-aJKuixiopodopmara (METWI-, €THI-, MPONMI- U
OytunxiopodopMaT) M N-ankoxoia (METaHOJ], €TaHOJ, NPOMaHol M OyTaHoN) Kao
peareHaca 3a JepHBaTH3alUjy 0JabpaHHX IBUTEpjoHCKUX aHTHenwientuka. ¥ LC—-ESI-
MS/MS cucremy, 48 nepuBara BurabarpuHa, nperadbaanHa u rabaneHTyuHa, 1mo 16 3a cBaku
JIeK, UCIIUTAHO j€ Yy TOTJIeay peTeHIHOHOT BpemMeHa, MS/MS curnana nepuBata, TUMHTA
JeTeKlMje M TMpHUHOCAa CHopenHe peakiuje. Takohe Cy HCIUTaHH Pa3NUYUTH OPTraHCKH

pacTBapayiu, KOpI/II_HhCHI/I 3a TCYHO-TCUHY CKCTpaKL[I/ij HOBOHACTaJIUX JIcpHBaTa (CTI/IJ'I-



aneTraTr, Ju-uso-Tipomwierap © N-xekcaH). IlpumeheHo je nma ce kopunihemem
JICpPUBATH3AIMOHUX CETOBA IYXKHX N-aJKWJI HU30Ba PETCHIIMOHO BpEME IMPOJyXKaBallo, a
CUTHaJ To0jayaBao, 300r eduKacHHWje eNeKTpPOoCHpe] joHu3anuje. BpemHocT nmmuTa
JeTEeKIMje C€ TOCIEeIUYHO KOHCTAaHTHO CMamHUBaJla J0 TPEHYTKa KaJa ce ca JaJbuM
MPOAYKEHEM aJKWI HH3a, yCJell MPEBEeNIMKe JIMMO(GUHOCTU JIepuBaTa, jaBUIIO LIHPEHC
MTUKOBA, HITO C€ OJPa3uiI0 Ha CMamEHE 0CETIHUBOCTH. M300p pacTBapaya 3a €KCTPAKIIH]jy
HUje YTHUIIA0 Ha PEHOCIe]] paHTHpama CUTHajla, JOK Cy C€ JAEPHBATH Ca MAmbHM alKWII
panukanuMa e(puKacHUje eKCTPAaxOoBaJM KOPHUIINEHEM peNaTUBHO IMOJIAPHUX pacTBapaya
KOju ce He Memajy ca BogoM. O/ UCIIUTUBAHUX pacTBapaya, €THUI-alleTaT ce MoKa3ao Kao
HajOOJBH 32 CKCTPAKIUjy CBUX JiepuBaTa ofa0paHux aHTuenwientuka. [IpuHoc criopenne
peaknyje nepuBartH3alyje yriaBHOM je 0wo mamu ox 10 %. [lepuBaru3amuonu cer N-
nponmwixiopodopMaT/N-pomnanoyn u3abpaH je 3a HacTaBaK HCTPaKMBama 3aTO IITO
o0e30ehyje mocTuzame HAjOOJbE OCET/PUBOCTH Y3 MPUXBAT/FUBO BpEME Tpajarba aHAU3e.
Pesynratu cy objaBbenu y: N. Kosti¢, Y. Dotsikas, A. Malenovi¢, M. Medenica, Effects of
derivatization reagents consisting of n-alkyl chloroformate/n-alcohol combinations in LC—
ESI-MS/MS analysis of zwitterionic antiepileptic drugs, Talanta 116 (2013) 91-99 (M21).
Hpyru neo Pezynimama u Ouckycuje TpuUKasyje CHCTEMaTH4YHO YHarpeheme
napameTapa MaceHOI' CHEKTpPOMETpa, Kao W IapaMerapa MeToje TeuHe Xxpomarorpaduje.
HNako BehwHa ucTpakuBadya M3BOJM OCHOBHY onTMMH3aiujy MS mapamerapa, Hajuemrhe
MPOIIECOM ayTO-TIoJIelIaBamka, moMohy codTBepa 3a ontummzaiujy odbesoehenor ox crpane
caMmor npowusBolaua, goaaTHa onTUMHU3aja MS napamerapa nokasaia ce Kao HEONXOHA
3a moctuzame Behe ocersbUBOCTH. CHpOBENEHO je NeTaJbHO HMCIUTHBame (akrtopa ca
MOTEHLIMJaJJHUM YTHUIajeM Ha CHUTHajl, U3BOlemEeM BUIIE ONTUMHU3ALMOHUX MPOLEAYpa,
MOYEBIIN O] TPEIMMHUHAPHUX EKCIepUMeHara, 10 MOCTaBJbakba KOHAYHHMX YycioBa. Ha
Kpajy CBakor Kopaka, ofadpaHe Cy BpEJHOCTH OAroBapajyhux mapamerapa, U MpOLEHEHO
NOCTUTHYTO  yHamnpehewe. Ha OCHOBY mnpenuMUHApHUX MOJCIIaBakba MAaceHOT
CIIEKTpOMETpa,  JOOMjeHWX  ayTo-TojemIaBamkeM,  JAeDUHHCAHHM  Cy  TOYETHHU
xpoMarorpad)ckd yCcIOBM, HAKOH dera je YycJeAawsia TpoleHa MaTpukc edexra Ha
BpeMEHUMa ellyHpama aHajluTa. Y HapeIHOM KOpakKy M3BpIIEHO je mopeheme curnana u

OJTHOCA CUTHAJI — IIIlyM 3a Xpomarorpame nobujene npahemem jenne, ogHocHO aBe SRM



TpaH3WIMje TIO0 aHaIuTy. 3a Jajbe eKCIepuMeHTe ojabpaHa je meronga ca nBe SRM
TpaH3ulUje, 3aTo I[MTO oMoryhaBa [JOCTH3alke€ HIDKUX BpPEJHOCTH 32  JIUMHUT
kBanTudukamnuje. [Ipumenom one-factor-at-a-time mpucryna nporneweH je yTuiiaj mupuHe
CKEHHpama M BpEeMEHa CKeHHpama, Ha celJaM HHBOA, MOYEBIIM OJ MOJAPa3yMEBaHUX,
yHarfpe Ipernopy4eHux BpeAHOCTH. Pe3ynraTtu oBuX eKcrepuMeHara MmokKasajil Cy Jia Huje
OWUJIO CTaTUCTHYKH 3HAYajHE pa3jIMKe KajJa Cy BapupaHe BPEIHOCTHU 3a LIIMPUHY CKEHHPAmba,
JIOK Ce BpeMe CKeHHpama MO0Ka3aj0 Kao M3y3eTHO 3HA4ajHO, HAPOUYHUTO 3a oONMK nuka. Ha
CUTHAJ MCIMTUBAHUX aHAINWTA 3HAYAjaH yTUIA] j€ MMaja U TeOMETpPHUja JOHCKOT HM3BOPA,
mpe cBera V-pacrojame. [lapamerpu joHCKOr W3BOpa ca 3HA4YajHUM yTulajeM Ha MS
OJIFTOBOP HACHTU(UKOBAHU CY KpPO3 CKPUHUHT EKCIEPUMEHTE, MPUMEHOM (paKIHOHOT
¢dakropckor nu3ajaa. Op TeT HMCNUTHBAHUX (PakTOpa, Kao 3HAYAJHH IIOKA3ald Cy ce
TeMmIreparypa TpaHcdep Kamwiape, IpuTHcak Hoceher raca W mpurTHcak moMohHOr raca.
OnTummzanyja OBHX IapaMmerapa, Kao M ONTUMHU3allMja [apamerapa METOJe TeuHe
xpomatorpaduje (campkaj alileTOHUTpUIAa Y MOOHMIIHO] (a3u, caapixaj MpaBJbe KUCEIHHE Y
BozicHO] (ha3m m Op3uHaA TpoToka MoOWIHE (a3e) m3BeAcHA je mpuMeHoM bokc—beHken
nu3ajHa. Meromgonoruja mospiuHe oarosopa (eur. Response Surface Methodology, RSM)
u JlepunrepoBa QyHkinuja noxesbHUX omrosopa (eur. Derringer Desirability Function)
KopuimheHH Cy 3a TMpOIEeHY yTHIlaja WCIUTUBAHUX TMapameTapa U 3a jAeduHHcame
ONTUMATHUX ycioBa. [lapameTpu Koju Cy WCIHTaHU Ha HHUBOY KOJHM3HOHE henmje cy
KOJIN3MOHH MPUTUCAK U KONM3uoHe eHepruje. [locnenmy ncnuTuBanu mapamerap OWio je
BPEMEHCKO CEeTMEHTHpame Xpomarorpama M mnopeheme oJHOoca CHUTHATl — MIyM 3a
CETMEHTHpPAHy M HECerMEHTHpaHy MeTOAy Y3 3aKk/bydak Jia C€ BpPEMEHCKHM
CeTMEHTHpAamkEeM 3aKcTa IMoBehama OCeT/BHBOCT TMpeIokeHe Merone. PesynraT oBor
OOMMHOT TIOCTYyTIKa ONTHUMH3alyje Ouo je MocTU3ame 3HadyajHoOr noBehawa MS curnana,
yuMe Cy oMOoryheHu pa3Boj M BajHjalja BEoMa OCETJbUBHUX OMOAHAIMTHYKHUX METOJa 3a
onpehuBame ogadpaHuX aHTHENWIENTHKa y OuosiomKkoM Matepujany. Ha kpajy oBor nena
WCTpaXHBama, NapIHjaTHO j€ BaJuAUpaHa MeEToJa 3a oJpehuBame IBUTEPJOHCKHUX
aHTHENWIENTHKA W3 TUla3Me, NPOIICHOM CEJeKTHBHOCTH, JHMHEAPHOCTH, TAdYHOCTH U
NPEIM3HOCTH, Kao 1 MaTpukc edekra. Pesynratu cy objaBibenu y: N. Kostié, Y. Dotsikas,

A. Malenovié, B. Janci¢—Stojanovi¢, T. Raki¢, D. Ivanovi¢, M. Medenica, Stepwise



optimization approach for improving LC-MS/MS analysis of zwitterionic antiepileptic
drugs with implementation of experimental design, J. Mass Spectrom. 48 (2013) 875-884
(M21).

VY nHapenHoMm aeny Peszyimama u Ouckycuje TIpUKa3aHa je Baduaalnja METOJE 3a
onpehuBame BUTa0aTpUHA M3 OCYIICHWX Kamu rwiazme. Op mapamerapa Cy HCIHUTaHH
CEJIEKTUBHOCT, JINHEAPHOCT, TAYHOCT M MPEIU3HOCT, [10jaBa CUTHAJIA aHAIMTa 3a0CTaJIOT M3
NPETXOHO aHAJIM3MPAHOr Y30pKa, MPHHOC EKCTPaKIUje U MaTpukc edekar, CTabMIHOCT,
peaHanu3a y30paka u TecT pazOyiaxema. [[puInkoM TecTupama JHHEAPHOCTH, JIETaJbHO je
o0jammen u300p oxaromapajyher TeXMHCKOr (hakTopa M IEroB 3HA4a] 3a J00Hjame
pe3yiaTara y OKBHPY JI03BOJbCHUX OJCTyNama. CBH JOOUjEHU Pe3ysTaTH OWJIH CY y CKIIATY
ca 3aXTEeBUMa CMEPHHUIIA 32 BAIUIALN]y OMoaHATUTHYIKKX MeToa. Ha kpajy, mocraBibeHa u
BaJMIMpaHa METOJa TPUMEHEHA je 3a aHaim3y 12 y3opaka JOOWjeHUX O] TallvjeHara
Knuauke 3a Heyposiorwjy W TICHXHWjaTpHjy 3a Jeny W omiIaauHy Yy beorpany.
KonrneHnrpanyja BuradarpiHa y NpuKyIUbEHUM y30piuMa ojapehuBaHa je nBa cata HaKOH
MOCIIC/Er JI03Uparbha Kaja ce y KPBU JIOCTH)KE MaKCUMalHa KOHICHTpanuja. Y jeIHOM
cirydajy (S02), npumeheHo je ¥ HENMOIMITOBamkE KOMIUIMjaHCE, jep je Hu3MepeHa
KOHIICHTpallja BUrabaTpyuHa oJiroBapajia paBHOTS)KHUM HHUBOMMA JICKa, TIOCTUTHYTUM TIpe
npuMeHe HoBe no3e. Pesynraru cy oOjaibenu y: N. Kostié, Y. Dotsikas, N. Jovié, G.
Stevanovi¢, A. Malenovi¢, M. Medenica, Vigabatrin in dried plasma spots: Validation of a
novel LC-MS/MS method and application to clinical practice, J. Chromatogr. B 962 (2014)
102-108 (M21).

[Mocnenwu neo Pezynmama u Ouckycuje OJHOCH C€ Ha BalUAAIMjy METOAa 3a
onpehuBame nperabaivHa U3 OCYIICHUX KalK KPBH M OCYIICHHX Kamu Iuiazme. OcyiieHe
Kaly MaTpuKkca, a Ipe CBera OCyLIeHe Kalli KpBU, IMPEACTaB/bajy aKTYyeJHU TPEHH Yy
NPUKYIJbahy y30paka 3a OMOaHATMTHUYKA MCTPAKUBAEKa O YEMY CBEIOYM M KOHCTAHTHHU
pact Opoja myOnuKanuja Ha OBy TeMy. [ TaBHO MUTamke KOje Ce aHaIUuTHYaphMa MOCTaBJba
jecte ma mu DBS mory ga 3ameHe miia3My Kao cTaHmapAHud Mmatpukc? M3 Tor pasiora,
MOXEJHHO j€ Pa3BHjaTH METOJIE MOTOHE 3a opeljuBambe KOHIIEHTpAIIUje JIeKa U Y KPBH H Y
TUIa3MHU, jep JONPHHOCE MPOIEHN OJHOCA KOHIICHTpalMja u3Melhy oBa JBa MaTpukca, a TO

CBAKaKoO NpCACTaBJba MPBU KOPAK y 3aMCHHU Y30paKa IJIa3Me Ca DBS. Pe3YJ'ITaTI/I OBOTI" JI€J1a



JOKTOPCKE JUCEpTaIlHje TPUKa3yjy TIpBU TOKYIIAj J1a e KOPEJIUITY HUBOH IperadaivHa y
DBS u DPS, a Ha ocHOBYy 1Be BaluaupaHe MeToAe Yy ojaroBapajyhem ormcery
KOHIIeHTpalyja. 3a 00e MeTojae TeCTUpaHu cy cleachu BamuganMoHW mapamMeTpu:
CENIEKTUBHOCT, IMHEAPHOCT, TAYHOCT M MPEIHU3HOCT, [10jaBa CUTHAJA aHAINTA 3a0CTAJIOT U3
MPETXOHO aHAIM3UPAHOT Y30pKa, MPHUHOC EKCTPaKIMje U MATpuKC edekar, CTabWITHOCT,
peaHanmM3a y30paka, TecT pa30iakema W XOMOTEHOCT OCYIICHUX Kamu. JloOujenu
pe3yaTatu OWiM Cy y CKIIaAy ca 3axXTeBHMMa CMEpHUIIA 3a BaJIHIAIM]y OMOaHATMTUYKHX
merona. Ha kpajy, o0e merone mpuMemeHe Cy 3a aHanm3y 12 y3opaka M00UjeHUX O]
nanujeHata KiMHUKe 32 HEypOJIOTHjy M TICHXHjaTpHjy 3a Jelly U oMlIaauHy y beorpany.
KonrneHnrpanuja mnperadaiuHa y NPUKYIUBEHUM y3opiuMma ojapehuBana je cat BpemeHa
HAKOH TOCIIEET JJO3Upama, Kajia ce y KPBU JOCTH)KEe MaKCHMallHa KOHIeHTpanuja. Kako
Ou ce mpeBasumao edexaT XeMaTOKPUTa, & KOJH 3a MOCICIUIly UMa Pa3INdnuTO NIHPEHE
KpPBU HAHETE Ha KapTUILy 3a MPUKYIUbAKE y30paKa, MPEUIOKEHO j& MHOXKCHE MPBOOUTHO
noOujeHuX BPEIHOCTH KopekiuoHuM ¢akrtopom. [lopeheme pesynrata noOujeHUX ABemMa
MeTOoZaMa M3BpUICHO je Kopuihemem bmana—AntMan Tecta, y3 3akJbydak /1a Cy METO/e
KoMIapaOuiTHe, ¢ 003UpoM J1a Cy pa3iuke u3Mel)y KOHIEHTpanuja JOOMjeHUX aHAIN30M
DBS u DPS 3a ckopo cBe namujeHte (0CUM jeaHOTr) Ouiie y MHTEpBaly MOY3JaHOCTH O
95 %. OpnHoc KoHLEHTpanuje mnperabanuHa usmely KpBH M IUIa3Me€ yKa3ao je Ha
NENUMUYHY TUCTPUOYIM]y TiperadanuHa y epurporute. Pesynratu cy objaBienu y: N.
Kostié¢, Y. Dotsikas, N. Jovi¢, G. Stevanovié, A. Malenovié¢, M. Medenica, Quantitation of
pregabalin in dried blood spots and dried plasma spots by validated LC-MS/MS methods,
J. Pharmaceut. Biomed. 109 (2015) 79-84 (M21).

B. YIIOPE/THA AHAJIN3A CA PE3VJITATHMA U3 JINTEPATYPE

[Ipernenom nurtepatype, yIrBpheHO je J1a IIBUTEPjOHCKHU aHTHETWICHTUIIHN, KOJU Cy
M3y4yaBaHM Yy OBOj  JOKTOPCKO]  JAWCEepTallMju  HAKOH  JepuBaTu3amuje  N-
ankwixiopodopMaTiMa MPUMEHOM TEYHE XpomaTorpaduje ¢ MaceHOM JIETEKLIHjOM, HUCY

onmn nNpeaMCT JoCaJallbUuX UCTpa)KUBatba.



Takohe, anTepHaTuBHE MeTOJEe MPUKYIJbambha y30paka y OOJHMKY OCYIICHUX Kalu
MaTpHKca JaHac MPE/ICTaBJbajy BEOMa aTPaKTHBAH MPUCTYN Yy OMOAHAINTHIM, allk Cy JI0
cana KopumrheHe jeMHO 3a KBAaHTHUTATUBHY aHAIM3y radarneHTHHa u To kopuithemem DPS
[1, 2]. 3a onpehuBame BurabarpuHa y y30piumMa OHOJIOIIKOT MaTepujaia OIKCaHa je jeaHa
LC-MS/MS wmetoma, OasupaHa Ha MPEUUNUTANHjd TMpOTeHHa H 0€3 peakiuje
nepusatuzanuje [3]. Tlperabanun je takohe ompehuan mpumenom LC-MS/MS merona
IPUIIPEMOM y30paKka Koja ce ©Oasupajia Ha NPEHUNHUTANUjH TPOTEHHAa U JUPEKTHOM
aHamu3om [4-6]. Ilpernmemom nwmreparype 3a rabameHTHH, Hal)leHa je camo jenHa
LC-MS/MS wmerona 3a aHanu3y y3opaka NpUKyIUbeHUX Yy ¢opmu DPS, amu je 3a
AepuBaru3anyjy kopuinheH N-OyraHon y npucyctBy xuopuane kucenune [1]. Ilro ce
MCTOBpPEMEHE aHAJIM3e 0Ja0paHuX aHTHENMWIENTHKa Thie, onucana je LC—MS/MS merona
3a wuxoBo oxpehuBame y cepymy [7], 3atum UPLC-MS/MS metona 3a onpehuBame
BurabarpuHa U nperabanuHa y cmemu ca apyrux 20 antuenwientuka [8], kao u jeana
HILIC-ESI-MS/MS metona, HamemeHa 3a ofpehuBame [BUTEPJOHCKUX aHTHUETIUIICTITUKA
y xymaHoM cepymy [9]. Kao mro ce moxe 3akspyunts, Behnna 1o caga myoiaukoBanux LC—
MS/MS mMeTona nmocTaBibeHa je 3a JUPEKTHY KBaHTU(QHKALKU]y aHanuTa. Mako je nmpunpema
y30paka Ha OBaj HaYyMH 3HATHO Opka M jeJHOCTaBHHUja, UMa 3a MOCJIETUIly No0ujame He
TAaKO YHCTUX EKCTpakaTa M HEaJeKBAaTHO 3a/p)KaBame HEICpUBATU30BAHUX aHAUTAa Ha
HETIOJIApHUM CTallMOHApHUM (hazama.

300r cBOje M3y3€THE pPEAKTUBHOCTH, XjJopodopmaTH ce cMmaTpajy OMNIUTUM
peareHcuMa 3a JepHBaTH3allljy, Mpe CBera y TacHoj, ald U y TE€YHO] XpoMaTorpaduju,
HApOYUTO 32 jelHICHha KOje CalpKe aMHHO M KapOOKCHIHY (yHKuMOHaIHY rpymy [10].
Hajsehu Opoj myOnmkainuja o mpuMeHH xjopodopmara OJHOCH C€ Ha JepUBATHU3AIM]Y
jenumeba TUIIA AMHHO-KUCEIMHA Y pa3InuuToM OuosomkoMm Marepujany [11-14], a
noce6HO Tpeba ncTahu HUXOB 3HAyaj 3a Pa3IUUUTE BPCTE€ METAOOIMYKOT MpoduiIncama
[15, 16]. ¥ nwureparypu TOCTOjH caMO jeJHA OMKMCaHA METOAA 3a KBAaHTH(UKAIM]Y
nperadajiiHa HAKOH JepHUBaTH3alMje eTmwixiopodopmaToM, amu npumeHoM GC-MS
merone [17].

Nako cy ycinoBu 3a u3BOheme peakliyje JepuBaTH3alMje T00po MO3HATH U caM

MCXaHU3aM M0 [ACTaJba HCTPAKCH [18], CHUCTEMATHYHO npaheﬁ,e IMpHUHOCA CIIOPCAHC
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peaknuje, Ha HaUYMH KaKo je€ TO M3BEACHO y OBOj JOKTOPCKO] IAMCEpPTAIMjH 3a CBUX 48
JiepuBaTa, HUj€ OMMCAHO Y JOCAIAIIUM HCTPAKUBABIMA.

[Ipumena maceHe CIEKTPOMETpHje 3ajenHO ca moBehameM OCETIHPUBOCTH HAKOH
peaxiyje AepuBaTU3alije U 3HAYajHUM yHarpehemeM oJroBopa aHaauTa ONTUMHU3AIN]OM
WHCTPYMEHTAITHHUX TTapaMerapa, oMoryhuiia je 3Ha4ajHO CMambemhe 3alpeMUHE OUOIIONIKOT
MaTepHjajia MOTPEeOHOT 32 KBAaHTUTATMBHY aHAM3Y (CBEra HEKOJIUKO MHUKpoiutapa). Jlo
caJla HM 3a BUrabaTpuH, HU 3a MPEradajiH, y IUTEPaTypH HUCY OMMCAHE METO/IC HAMEH-CHE
3a HKUXOBY aHAM3y KOopuIhemeM OCYIIeHWX Kamu Marpukca. Takohe, mpBu MyT je
W3BpIIICHA KOpelalja HUBOA MperadajrHa y KPBH U IUTa3MH, a JIOOWjEHU pe3yiaTaTu y

carjacHOCTH cy ca noctojehum noganuma 3a suradatpus [19].
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YcMmeHna usjiarama

1. Kosti¢, N. Aranuza y3opaka OHOJONIKOT MaTepHjajia — ITa CBE MOXe jenHa kam? 6.

Kownepec papmayeyma Cpouje ca mehynapoonum yuewhem, Belgrade, Serbia, 2014.

E. 3AK/JbYYAK — OBPA3JIOKEIE HAYYHOTI JOMPUHOCA TOKTOPCKE JJMUCEPTAILIUJE

Y 0BOj TOKTOPCKOj AMCEPTAIH]H, U3 HAYIHE 00JIacCTH — AHAJIMTUKA JICKOBa, HajBeha
naxma rnmocseheHa je IBUTEPjOHCKUM aHTHUENIISIITUIIIMA U aHAJM3U y30paka OMOJIOIIKOT
Matepujana.

Kpo3 ¢pyHnnamentanna ucrpaxkupama UCIUTAH j€ YTUIQ] PA3TUYUTUX KOMOWHAIHM]a
nmaposa N-alkwixjopodopmara M N-aJKOXoJa, Kao peareHca 3a JepuBaTH3alujy, Ha
M3MEpEHU CUTHAN JepuBatn3oBanux aHTrenmientrka y LC-ESI-MS/MS cucremy. [Topen
TOra, NPUMEHOM EKCIEpUMEHTAJHOr JM3ajHa OCTBAPEHO j€ 3HadajHO yHampehemwe
napamMeTapa MaceHOI' CHEKTpOMETpa, Kao W IapaMerapa MeToje TeuHe Xxpomarorpaduje.
Excnepumentanau  ycioBu,  JepuHHCAHM — (QYHIAMEHTAIHAM  HCTPaXHBAmHHMA,
BepU(UKOBAHU Cy KpO3 IOCTYMAaK Bajujaluje, Kako OM ce MOTBPAMIO Ja je MeToia
norojHa 3a ojpehuBame 01a0paHUX AHTHEMWJICITHUKUX JIEKOBA y y30pLUMa OMOJIOLIKOT
matepujana kopucrehu DBS n DPS kao nocrynak 3a BUX0BO cakymsbame. [IpuMeHpuBoCT
MOCTaBJFEHUX METOJIa JIOKa3aHa je aHaJM30M y30paKa KpBU M IUIa3Me TMPUKYIUBEHUX O]l
nanujeHata Kimmanke 3a HEYpOJIOTHjy W TICUXHjaTpH]y 3a Jely U oMmJaauHy y beorpany, a
KOjH Cy Ha Tepanuju NOMEHYTUM aHTHETUIICTITUIIIMA.

Ha ocHOBY pe3ynraTa mpuKa3aHUX y OBOj JOKTOPCKO] TUCEpTalldju, Kao U U3

4eTUpH 00jaBJbeHa Hay4Ha pajga y BogehuM mehynaponnum yaconucuma (Talanta, Journal
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of Mass Supectrometry, Journal of Chromatography B u Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis), Tpu caommirema W jeJHOI YCMEHOI HM3JIarama Ha Mel)yHapoIHHM
HAayYHUM CKYIOBHMA, MOXE C€ 3aKJbYUUTH J]a OBa JIOKTOPCKA AHMCepTalMja IpeacTaBba
3HAuYajaH HAayYHU JONPUHOC y AHAIMUTHUIM [BUTEPJOHCKHX AHTHUCMWJICIITUKA U3 y30paKa
OHMOJIOIIKOT MaTepujaa.

Komucuja mnpemnaxxe wianoBuma HacraBHo—HayyHor Beha @apmareyTckor
dakynrera YHuBep3uTera y beorpamy ma mnpuxBaTe TO3WTHBHY OIICHY 3aBpIICHE
JOKTOPCKE AMCEpTaluje MOJA HACIOBOM buoananumuxa anmuenuienmuka ysumepjoHcke
cmpyKmype HAKOH — Oepusamuszayuje N-aiKUIXiopoQhopmMamuma NpUMEeHOM — MmeyHe

Xpomamozepacguje ¢ maceHom demexyujom, Kaunuaara aumi. ¢papm. HABE KOCTUE.
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