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HACJIOB TEME JOKTOPCKE ITUCEPTAIIUJE

PA3BOJ HOBE AHAJIMTUYKE METO/IE YJITPA BP3E TEUHE
XPOMATOI'PA®UIE CA TAHAEM MACEHUM JAETEKTOPOM 3A

HacnoB Teme JOKTOPCKE

ISP OJIPEBMBAIE AMBPOKCOJI XUJIPOXJIOPHJIA 1 IbEHA [IPUMEHA
VMe U TIpe3uMe MEHTOpA, Axanemuk [Ipod. np Munan Jokanosuh, penoBuu npodecop MenuiuHckor dakynrera
3Bambe y HI/IHIy

Bpoj u natrym nobujama
CarJacHOCTH 32 TEMY
JIOKTOPCKE AMCepTaluje

HCB 6poj 8/19-01-003/15-015 y Humry, 22.05.2015. ronuse.

NPETJIEJA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE
Bpoj crpana 196
Bpoj nornasssa 7

Bpoj ciuka (uema, rpadukona) 43



Bpoj Tabena 36

Bpoj npusiora 1

IMPUKA3 HAYUYHUX U CTPYUYHUX PAJJOBA KAHAUJIATA
KOjH cajip:ke pe3yJiTaTe HCTPAKMBAKbAa Y OKBUPY TOKTOPCKe THCepPTaluje

P. 6p. AyTOp-H, HACJIOB, YACOINMC, FOIMHA, OPOj BOJIyMeHa, CTPAHMILIE Karteropuja

Maja M. Vujovi¢, Milan Jokanovié¢, Goran M. Nikoli¢, Development of a new ultra-high
performance liquid chromatography - tandem mass spectrometry method for determination of
ambroxol hydrochloride in serum with pharmacokinetic application, Hemijska industrija, 2015, u
Stampi, DOI:10.2298/HEMIND150625048V

1 Y OBOM pany je mpHKa3aH pa3BOj HOBE aHAIMTHUYKE MeToje 3a oapehuBame amOpokcona y M-23
cepyMy HpPHUMEHOM YITpa-Op3e TeuHe Xpomarorpaduje ca TaHAEM MACeHHM JETEKTOPOM
(UHPLC-MS/MS) u mwena ¢GapMakOKHHETHYKA MpUMeHa. Banumaiuja aHaaIuTHYKEe METOJC
CIpOBeJieHa je Y CKiIaay ca npupyyaukom MutepHannonanne Komucuje 3a xapMOHH3aUujy |
Banuanujy Ouoanamutukux meronaa ICH (1996). PazBujena metoaa je yCHemHo npumMemeHa
3a onpehuBame hapMaKOKMHETHYKUX MapamMeTapa y cepyMy KyHuha HakoH opajiHe NMpPHMEHE
jenne tabnere ambpokcona ox 30 mr.

Kpamax onuc cadpocune (0o 100 peuu)

Kpamax onuc caopacune (0o 100 peuu)

HAIIOMEHA: yKOJHKO je KaHOUIaT 00jaBHO BHIIE 01 3 pajia, JOJAaTH HOBE PEIOBE Y OBaj €0 JOKYMEHTA

HCITYIBEHOCT YCJIOBA 3A OABPAHY AOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

KauaumaT ucnymasa yCIIOBE 3a OIICHY U 0JJOpaHy TOKTOPCKE AMCEPTAIlHje KOjU Cy MpeaBuljeHH 3aKOHOM O BUCOKOM

obpazoBamy, Ctaryrom YHuBep3urera u Craryrom Dakynrera. IA | HE

Ha ocHoBy u3HeTnx unmeHuna, Komucuja je yrepauia 1a KaHAUIaT UCIYHkaBa YCIIOBE 3a OLICHY U 0J10paHy
JIOKTOpPCKE AHUCepTalyje Koju cy npeaBulhenn 3akoHOM 0 BUCOKOM oOpa3oBamy, CTaTyToM YHHUBEp3UTeTa U
Craryrom ®akynTrera.

BPEJHOBAIBE NOJEAUHUX AEJIOBA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

Kparak onmc nojenunux nenosa auceprarmje (do 500 peuur)

HacnoB pasnaje npenusan, pa3yM/buB U jacHO (hopMysrcaH. Y MOTIYHOCTH yKa3yje Ha CaApKaj paja U y AyXy
J€ CPIICKOT je3HuKa.

VY ¥YBoay je npuKazaH TEOPHjCKH OCBPT Ha MpoydaBaHy MpoOiiemMaTuky. HamucaH je cucteMaTudHo, jacCHO U
KOHIIM3HO YyKa3yjyhu Ha KOMIUIEKCHOCT MpoOJieMaTHKe JOKTOpPCKe aucepramnuje. Paam cBeoOyxBaTHOT
carienaBamba IpeiMeTa HCTPaKUBamka, YBOJ 3alOYHEE OMNMCHBAKBEM aHAJIM3UpPAHE CYICTAHIE, HEHUM
ocoOMHamMa W JIeJOBamkeM, AHAIMTHYKAM METOJaMa 3a JIOKa3WBamke, ONHMCOM 3Hadaja BaHJAIIHOHHX
nponenypa. OmnucaHe cy caBpeMeHe XpomaTorpad)cke M CHEKTPOMETPHUJCKE METOoJe M 00JacTH HUXOBE
nprMeHe. YBOJHU JIe0 paja Mpyka HETOKYITHH MPHKa3 CaBPEMEHHX Ca3Hama YCKO BE3aHUX Ca CIPOBEICHUM
UCTIUTUBAHEM.

VY cnenehem nornasspy cy yrBphenu Lin/beBu ucrpakupama;

1. Pa3Boj HoBe ananmuTHuke meroge UHPLC-MS/MS 3a oapehuBame amOpokcona y OMOJIOMIKOM MaTepHjaty
BHCOKE OCETJFUBOCTH, CIICIIU(PHIHOCTH U PETTPOAYKTUBHOCTH.

2. Onrumumzanyja BaJdMIAIMOHUX Tapamerapa Meroae npema mnpupydnuky Q2A/Q2b 1996 ICH,
WNurtepuanmonanne Komucuje 3a xapMOHHM3aIM]y W BAIUIAINA]y OMOAHATUTYKHUX METOJIA.

3. Ontumuzanuja napamerapa yiarpa-op30or TeUHOT XpomaTorpada.

4. OnTuMHU3anyja TaHAEeM-MECEHOT CIIEKTPOMETpA.

5. Onrumuzanuja nporeaype n30JI0Bamba aMOPOKCoIa U3 OMIIOMIKOT MaTepujaia Kako Ou ce MOCTHUIa BUCOKa
OCETJBUBOCTH M CIENU(PUIHOCTH MeToNe. 3a JT0OHjame eKcTpakaTra BUCOKE 4rcTohe W mpuHOca ucnurtahe ce



nporeype MpHUIpeMe Kao INTO je IeNpOTeWHH3alMja y30pKa, TEYHO-TEYHA EKTPAKIHMja M TEYHO-YBPCTa
EKCTpaKIlrja MPUMEHOM pa3IMYUTUM OPTaHCKUX pacTaBpaya u PH BpemHoCTH.

6. Ilpumena merone y ¢apMakOKMHETHYKO] CTYOWjU Ha KyHWhuma u oapehuBame (apMakOKWHETHUKHUX
napameTrapa Kao IITO Cy IMOBpIIMHA HWCIOJ KpUBE, MOJYBpPEME CIMMHHAIU]jE, KIMPCHC JIeKa, BOJYMEH
JTUCTPUOYIH]jE U TPYTH.

7. HoBa ananutuuka merona Ouhe mpoBepeHa y MH BUTPO YCIOBHMA, TECTOBMMa PacTBOPJBUBOCTH TabieTa
aMOpokcoJia mpema ojropapajyhum dapmakoriejama.

HusbeBn M mpoOiieM HCTpakWBama Cy jaCHO TIOCTaBJbeHM M peamHo (OpMylIMCaHW H TIOYMBAjy Ha
JUTEPATYPHUM U UCKYCTBEHUM OCHOBaMa.

VY nornaspy ExcnepuMeHTaNIHU €0 JETaJbHOCY ONMKMCAHE XEMHKAJHje, PearcHCH, MPHUOOpP U METOIOJIOUIKH
NOCTYNIM KopultheHW Tpu wW3paau aucepTanuje. Marepujad W MeETOAC paja OAroBapajy MPUHIMIIAMA
METO/IOJIOTH]j€ HAYYHOUCTPAXKUBAUKOT paja y papMaliuju.

Pe3yaratu cy mnpuKazaHHM WHTEPIPETHPAHH Y AyXy CaBpEMEHE CTAaTHUCTUYKE aHajiu3e, MPOU3MIa3e W3
NPUMCH-ECHE METOJOJIOTHje M mperienHo cy ooOpahenu. [lpukasanu cy JIOTMYKHM pEHOCIEIOM, jaCHO U
CHCTEMAaTHYHO Y3 KOHIIM3HE OIMCEe M TyMauema y TEeKCTy.Y moriaBiby JHMCKycHja Cy JeTaJbHO aHAIM3UPAHU
noOujeHu pe3yiTaTu CIpoBeeHe CTyauje U yrnopehern ca pezynratuma apyrux ayropa. CTun nmucama je jaca,
npenu3al M pasyMJbMB Yy CKJIaay ca cprcuM je3ukom. Jluckycmja moOujeHUX pesysitaTa INpHKasaHa je
CHCTEeMaTHYHO y3 ajiekBaTHy aHanu3y. Llutupane pedepeHiie Cy akTyenHe, KPUTHYKHA OJadpaHe M 3HATHO
JIOTIPHHOCE O0jalllkbeby MpOoOIeMaTHKE JOKTOPCKE nucepranuje. KoMeHTapu COINCTBEHHX pe3yiaTara cy
anekBaTHU. JlucKycHja 1oOMjeHUX pe3yiTara je Hay4HO yTeMeJbeHa, UCIPITHA y3 KPUTHUYKH OCBPT Ha aKyelHy
auTeparypy.yY IMECTOM MOrjaBjby Cy Kpo3 12 Tayaka jaCHO M KOHIIM3HO M3HETH 3aKJby4llM CIPOBEIACHOT
UCTpaKuBama. HaBeleHn 3akJbydlld Cy PealiHO MPUKAa3aHW U U3BEICHH U3 JOOMjEHHX pe3yiara M JUCKYCHje.
JloruyHO Ccy U3BEICHU M3 pe3yJaTta JOOHjCHUX UCTPAKUBAKEM, MPOU3HIIa3e U3 100PO MOCTaBJbEHUX UJbEBA U
NPUMCH-CHE aJICKBATHE METOJI0JIOTH]E, PEATHU CYy U MPETJICAHO U3HECCHHU.

IIpuao3u cy jacHU U HA aJieKBaTaH HAYHH JOMYHY]Y JTOKTOPCKY AUCEPTaIH]y.

Jluteparypa kopumheHa y wu3pagum aumcepramyje mnpukasana je kpo3 150 OumbOmmorpadckux HacioBa
PEIICBAaHTHUX 33 UCTIUTUBAHY TCMATHKY.

BPEIHOBAIBE PE3YJITATA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

Hugo ocTBapuBama MocTaB/beHUX IHJbEBA U3 MPHjaBe TOKTOPCKe aucepraiuje (0o 200 peur)

JokTpopcka nucepranvja Maje ByjoBuh nox HacioBoM “Pa3Boj HOBe aHanMTHYKe METOJIE yATpa Op3e TeuHe
xpoMmarorpaduje ca TaHIEM MacE€HUM JETEKTOPOM 3a ojapehuBame aMOpOKCON XHAPOXJOpUIa U HeHa
npuMeHa” uspalena je mpema caBpeMeHUM MPUHIUMINMA HayYHO-MCTPaKMBAUKOI pajia U MpeACTaBIba aKTyeJlaH
U HAay4HO 3acHOBaH paj. [IpeanokeHu LMIBEBH Cy aJ€KBAaTHO MOCTAaBJbEHM, a KOpUIIhEemeM HajcaBpeMEHH]e
METO/I0JIOTHje JOOMjeHn Cy KOPMCHU W HpUMEHJbMBHM pe3ynTatu. Jlokropcka aucepranuje Maje Byjosuh
Mpe/ICTaB/ba OPUTHHAIHUA HAYyYHU paj u3 obnactu Papmaiyje, AHAMTHKE JIeKOBa U TOKCUKOJIOTH]e ca jaCHUM
ocBpTOM Ha MoryhHocT © 3Hauaj mnpuMene mnoctaBjbeHe u BamuaupaHe UHPLC-MS/MS wmerone y
(dapmalieyTckoj UHIyCTPHjH.

BpenHoBame 3Hauaja U HAy4HOT JONPUHOCA pe3yiTata aucepranuje (0o 200 peu)

Hoga merona 61 Morna fa uma npuMeHy y dapMalieyTckoj MHIYCTPUjU Y UCTIUTUBAkbY HOBUX (papMaleyTCKux
ob0nuka amOpokcona. To ce onHocu W Ha u300p onTuMaiHe QapMmaleyTcke Qopmyrnanuje amOpokcosa
npoBepoM (hapMaKOKMHETHKE Jeka Ha KyHMhHMMa Ipe Hero WITO Ce ypaau CTyauja OMOeKBHBAJICHIMjE Ha
JpyauMa.

Or1ieHa CaMOCTATHOCTH HAYYHOT paja Kauauaarta (0o 100 peuur)

Kannunar je mokazao crmocoOHOCT 32 KOHIMITUPAkE UCTPAKUBAHA, aIEKBATHO KOPUIITNEHEe METOI0NIOTHjE pajia
U JIUTEpPAType, Kao U CIIOCOOHOCT 3a MHTEPIPETANH]y JOOU]CHUX pe3ynTara.

3AKJBYYAK (0o 100 peuur)

300r cBera HaBeaeHor Komucuja npennaxxe HacraBHo-nayunom Behy Menununckor ¢akynrera YHUBEp3UTETa
y Humy na ycBoju MO3UTHBHY OIleHY H3paljeHe IOKTOpPCKE aucepTalyje W Ja oxoOpu auri. xem. Maju
ByjoBuh, cnenujanuct TOKCHKOJIOIIKE XEMHje jaBHY OJI0paHy.

KOMUCHUJA
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