7 e/ v

HACTABHO-HAYYHOM BERY MEJUIINHCKOI” ®AKYJITETA BMA
YHUBEP3UTETA OJBPAHE

Ommyxom 6p. 57/137 onm 06.11.2025. romune ma 137. cemmumnu HacraBHo-Hayunor Beha
MemunuHekor ¢paxynrera BojHomenununcke akanemuje Yuusepsutera y Beorpany, Koja je
onpxana 30.10. 2025. romwme, mmernoBana je Kommucuja 3a oueHy 3aBpimeHe TOKTOpCKE
JHcepTanyje M0 HaCIOBOM:

»MOAEJ-HE3ABUCHA ¥  MOJEJ-3ABUCHA  AHAJIM3A  VTHUIIAJA
N3ABPAHUX ®AKTOPA HA PAPMAKOKHHETUKY UTPAKOHA3OJIA“

KaHJUIATKUBE BC Ap Med. cmelm Ap Mmwmmjare Musbkosuh, u3 IlenTpa 32 KIMHHAYKY
(apmaxonorujy BojHomenuruncke akanemuje y beorpany.

Menrop: Bc mnpod. mp Buxrtopuja [lparojesuh Cummh, MenunuacKr —(aKyITeT
BojHomenvnuaCKe akazemuje YHuBep3uTera onbdpane y Beorpany.

Komucuja 3a omeny m oxépamy 3aBpmieHe NOKTOpCKe AMcepTanuje HMEHOBAHA je y
cacTaBy:

1. BC npo¢. np Becna Beropmh Kynpemanun, M® BMA, YO — npeiaceannx
KOMHCHje

2. BC npod. np Anexcanapa Kosauesuh, M® BMA, YO — unan KomMucHje

3. Ilpop. np Mmamna Bajuernh, Memuuuackn ¢akyarer YHHBep3uTera Yy
beorpany — ynan xomucuje

Ha ocHoBy amanmse mpuimoxeHe JOKTOPCKE IHMCEPTallije, K0 M HEHOT HMIEHOr IPOjeKTa,
Komyucuja 3a oneny u onOpaHy 3aBpIieHe NOKTOPCKe NMCEpTANHje jeIHOITACHO IONHOCH
Hacrapno-nayunom Behy Memuuunckor ¢axynrera BojrHoMemuuumuCcKe akazemuje,
Vuusepsurera onbpaune y Beorpany cnenehu



U3BEIITAJ

1) OcHoBHE mOXaUM 0 JOKTOPAHAY M XOKTOPCKO]j AUCEPTAMjH

Hloxropcka muceprammja mon HacnosoM ,,MOJIEJI-HE3ABMCHA U MOJIEJI-3ABHCHA
AHAJIN3A VYTHUIAJA W3ABPAHUX ®AKTOPA HA ®APMAKOKUHETUKY
WTPAKOHA3OJIA®, xaanunaTkuse Be Ap Mexl. crenl. Mumijane Musskoeuh, ca Karenpe 3a
dapmaxonomke mayke M® BMA Vuusepsurera oxbpase y Beorpany, mamucana je ma
yKymHO 95 cTpaHa u mojeskeHa je Ha cieneha mormasiba: yeox (20 CTpaHa), XUIIOTe3e U
IMIbEBH (2 CTpaHe), MCTIMTAHUIT i MeToze (8 cTpana), pesynraru (31 cTpaHa), muckycuja (14
CTpaHa), 3akby4uu (2 crpase), mureparypa (13 crpama) m mpumosu (5 CTpaHa). YBox je
UIyCTPOBAH Ca JEAHOM CIMKOM, jeJHOM TabelIoM i jemuum rpadukoHOM. Pesyrraru cy
AOKyMeHTOBaHM ca 12 Tabena, 17 rpadukoHa W jemHuM npwiorom. Y mUCEpTALUjH Cy
HaBeleHH nojamy u3 183 uurarHa u3Bopa. Pax mo cBojoj cTpyKTypu campu cBe eleMeHTe
JOKTOPCKE JucepTanuje.

2) Ilpeamer u /b JOKTOPCKE qUCEPTALje

Y IpuioxeHOM TOKTOPCKOM pajly HCIHUTaHe Cy MpoMeHe KOHIEHTpALKje eKa HTpaKOHAa30J1a
U HEEroBOI MeTabonuTa XMAPOKCH-HUTPAKOHA30l1a y KPBU y (GYHKIUjM BpeMeHAa HAKOH
JeHOKpaTHe IpUMeHe JiekKa KO 31paBUX MCIHUTAHHUKA, YTHIA] u3abpanux ¢axropa (y3pacr,
TOJI X MHJEKC TEIECHE Mace) Ha POMEHe N3MEPEHHX KOHIEHTpalyja, Ka0 i BUXO0B YTHIE] Ha
BPEIHOCTH (bapMaKOKHMHETHYIKMX napameTapa nobujeHnx MOJIEN-HE3aBHCHOM
(HEIPOCTOPHOM) U MOJEN-3aBHCHUM (MOJEN jeIHOT ¥ B IPOCTOPA) (bapMaKOKHHETHYKIM
aHammsama. [labeBn paja cy jacHO NebUHWCAHN W Y CKIANy Ca MOCTAB/BEHAM XHUIIOTE3aMA.
Oy canpie U CBe mapameTpe Koje je GUiIo MOTpeOHO HPUKYIHTH TOKOM HCTpaXXuBarba 1
CTaTHCTHYKH 00pajuTH, KaKo OM ce JOILIO JO pesyiTara Ha OCHOBY Kojux je Moryhe u3pyhu
BAIAJHE 3aKJbYUKe. Y BE3H Ca THM, OBa JUCEpTalHja ce GaBU OPUIMHAIHOM HAEjOM KOja je
3HaYajHa 32 pa3Boj (hapMaKoJIOLIKe HayKe, OCEOHO KIMHUYKE (GApPMAKOKMHETHKE U HEHOM
IPUMEHOM HE CaMO NPHIIAKOM Pa3Boja JIEKa, HETO H y CBAKOAHEBHOj KIMHUYKO] IIPAKCH.

3) OcHoBHe xumoTeE3€

Xunorese cy QopmupaHe Ha OCHOBY OYEKWBAHHX DE3yNTaTa CTYIHje W NOCANALIEHX
[IO3HATUX YHMICHMIIA ONMCAaHUX Yy yBoxy. Ilpmkasane cy Kpo3 TBpamy ma IOCTOje
CTaTHCTHYKY 3HAYajHE PA3IUKe Y KOHIEHTPAIM]H JIeKa HTPAKOHA30JIa M FerOBOT MEeTaboIMTa
XUIPOKCA-UTPAKOHA30/a Y KPBH 3IpPaBUX JbyIH HAKOH H-ETOBE jENHOKPATHE IEPOpaTHE
IpAMEHE, Kao M pasiuke u3Mely wwuxoBHX (apMaKOKMHETUYKUX IapaMeTapa Ko
MCTIUTaHUKA JOOMjeHUX IPYMEHOM MOJEN-He3aBUCHE (HEIPOCTOpHE aHalu3e), Koje Cy
YCIIOBJBEHE NENOBAREM II0NIA, HHAEKCA TENIECHE Mace M CTApOCTH MCHUTaHWKA. [IpeMa Apyroj
IOCTAaB/BCHO] XHUIIOTE3W IIOCTOjH 3HAYajaH YTUNA] MCOMTUBAHUX (akTopa (Lo, y3pacT u
MHJIEKC TEJISCHE Mace) ¥ Ha BapujabHIHOCT GapMaKOKUHETHKE UTPAKOHA30JIa HAKOH NABAmha
JIeKa per oS Kaja ce NPUMEHH MOJEN-3aBHCHA (IIPOCTOpHA) (papMaKOKMHETHUKA aHATIH3A.



IloTepheno je ma je mon 6uo Taj haxTop KOjU je YTUIA0 Ha KOHIEHTpalyje HTPaKoHAa30Ia I
XUJPOKCHU-UTPAKOHA30J1a y KPBH, Ka0 M Ha HeroBe (hapMaKOKMHETHUYKE [apamerpe Kaua Cy
IIPUMEEbEHE MOJIEN-HE3aBICHA M MOJIEN-3aBUCHE aHATIN3€E ¥ OBOM UCIIUTUBAKY.

4) Kparak onmc caapkaja JOKTOPCKe qucepTanuje

Y mormaemy "VBox' ommcaH je Kparak MCTOPHjaT pasBoja AHTHIJGMBHYHUX JIEKOBa,
YKJBY4yJyhu W HTpaKoHA30J], EEroBa OMINTa (M3MYKO-XEMHUjCKA CBOjCTBA M MEXaHM3aM
JejcTBa W HACTAaHKA DPE3MCTEHLMje Ha oBaj Jek. I[locebHO je MmeTa)bHO OmMcaHa
(hapMaKoKMHETHKa UTPAKOHA30/Ia HAKOH IPUMEHE KOJ Jby/H, ald M MHIMKAIHjE 32 FHEroBy
IPUMEHY U [O03Wpame, KOHTpaMHAMKAIMje, WHTEepaKIHje HTPAKOHA30/a ca JIEKOBEUMAa U
XpaHOM, I HexesbeHa aejcrsa. [locebHa maxma je mocselieHa pasnmuauTiM GakTopuMa KOju
yTHdy Ha (apMaKoKMHETHKY HTpPaKOHa30J1a KoZ Jbyxu. Takohe, y YBOLY, MTPAKOHA30I ce
pasMaTpa Kao BHCOKO BapujabuiiaH JeK, INTO I'a YMHA 3HAYajHUM KaHIUIATOM 33 TEPaIMjCcKu
MOHHTODYHT, a IITO je O 3HaYaja 3a CBAKOJHEBHY JIEKapCKy [IPAKCy, & [aT je U jacaH mperiex
(hapMaKOKMHETHYKMX aHATM3a KOjEIMa Ce MOXKE NEeTA/HO OMMCATH (hapMaKOKHHETHKA
uTpakoHasona. Iloceban 3Hawaj je moceheH mebuHMIWiH, mNomeNE ¥ 3HAYAjy
(hapMaKOKMHETUIKUX aHaTH3a HIPAKOHA30la, KAaKO HENPOCTOPHE, TaKkO0 M HPOCTOPHE,
3axBasbyjyhu MOryNHOCTH KOHCTpyHCarba jeJHOT, [Ba U BUIIE IIPOCTOPHEX MOJEIA.

Y mornapsy MCOMTAHMIM B METOXe KAHIMNATKHEA je HaBena ma he ucTpaxuBame OUTH
pean30BaHO Kao nonarHa (apMaKOKHMHETHYKA M CTATHCTHYKA 0Opajia mojaTaka J0OUjeHHX
u3 Beh paHWje CMpPOBENEHOr KIMHHYKOT (hapMaKOKMHETHYKOT MCIMTHBAKA HTPAKOHA30JIA.
Iomamy 3a amamusy nojataka cy NOOMjeHH U3 Cepuja y30paKka HCIHTAHMKA KOjH Cy
YYECTBOBAIM y UCIMTHBAY YIOpPENHE OMOJONIKE PACIOIOXUBOCTH M IIPOIEHE OHOJIOLIKE
ekBuBaleHTHOCTH Kanazol® kamcyna ox 100 mmmurpama urpakonasona (Slaviamed d.o.o,
Beorpax) u Sporanox® xamcyma ox 100 mumnurpama mrpaxonasonma (JanssenCilag S.P.A,
Wranuja), mpu dYemy cy y3opHu ITa3Me IPHKYIUBEHH W3 PAHIOMH30BaHEe, OTBOpEHE,
MOHOLICHTPUYHE, ACIMMUYHO IOHOBJBEHE, TPOCTPYKO YHAKPCHE CTYAHje Ca IBa TPETMAHa, y
TPY CEKBEHIIE U TPH IIEPUOAA BpEMEHA, HAKOH jeTHOKPATHE [EPOPAIIHE J03€.

Hcnranuuu cy 6une 3apaBe ocobe oba mona, nHnekca tenecue mace (BMI) ox 19-29 kg/m2,
HEIyINa4d, KOju He KOH3YMHPAjy aJIKOXOJ ¥ He 3J0yIoTpeb/haBajy JEKOBE M ICUXOAKTHBHE
CYIICTaHIIE, KOjU Cy MOTHMCA0/IOTIHCANa IPUCTaHaK 3a y4yemtie y HCIUTHBAEY, KOjU Cy OMIm
CIIOCOOHH 3a Capalmy ca HCTPaXMBAYEM U HETOBHM OCOGJBEM M KOjH Cy Jaly NPHUCTAHAK 33
yuewhe y uctpaxuBamy. HakoH cTaHIapAM30BaHOT BUCOKOKAIOpHYHOr o6poka (800-1000
kcal) mcnuranuimma je marta jemHa Kamcyna JieKa y TPH HaBpara, IITO je GMIO pasIBoOjeHo
IeprooM ucnuparma (washout) ox 14 nana. YxynHo je 6mno 38 yuecHuka y crynuju, ca 16
J0O¥jeHnx y30paKa KpBY IO MCIUTAHUKY ¥ jeJHOM NEPHOAY, Y OAroBapajyhuM BpeMeHCKUM
MHTEepBalMMa, IITO j€ 03HaYEHO Ka0 CETOBU KOHIEHTPAIHja, 8 Pealu30BaHo je y 3 BpeMeHcKa
neprozna. Ha Taj Hauun je mobmjeno ykymHo 114 cetoBa KOHIEHTpamwja Jeka (a IITo je y
CIly4ajy MCTIMTHBAE-A YTHIAja I0JIa H3HOCWIO 66 ceToBa NOOHMjeHUX O MCIUTAHMKA MYLIKOT
nona u 48 ceToBa O MCITUTAHNIIA XKEHCKOT II0JIa).

ITnasmarcke KOHIEHTpalMje MTPAaKOHA30la M XHUAPOKCU-UTPAKOHA30Ja Cy aHATM3HpaHe
noMohy BaTMAMPaHUX METOA TEYHE XpoMarorpaduje ca MaceHOM CIIEKTPOMETPHjOM.



IMojenqvsauny npoduIM UTPaKOHA30Ja M3 IUIA3Me WHCIWTaHWKAa Cy KOpHIIheHd 3a
u3pavyyHaBame (apMaKOKHHETHUYKHX Iapamerapa IpuMeHoM mporpama Kinetica sofiware
version 5.0 (Thermo Fisher Scientific Inc., USA). ®apMakOKMHETHYKH IapaMeTpH Cy
KopummheH:d 3a HENpOCTOpPHY (apMaKOKMHETHUYKY aHalIu3y, Kao M 3a IPOCTOPHY
bapmakokuHeTHIKY aHamu3y. [IpocTopHa ananu3a je o0yxBaTuna GapMaKOKUHETUIKHA MOZEI
O]l jeIHOT IIPOCTOPa ¥ J1Ba IIPOCTOpA.

3a m3pany oBe aucepTanyje Kopumhere cy cienehe Bapujabdie:

HesaBucue Bapujabiie xoje cy mocMmarpaHe cy Oumie IIOJI, MHOEKC TEIeCHE Mace M y3pacT
UCTIUTAHUKA.

3aBricHe Bapujablie NpeaCTaB/beHe Cy (apMaKOKMHETHYKUM IIapaMeTpuMa IOOUjeHHM Ha
OCHOBY BpEIHOCTH KOHIIEHTpaldje HTPaKOHa30ja ¥ HErOBOI MeTaboNIUTa, XUIPOKCH-
UTPaKOHA30JIa MOJEN HEIPOCTOPHOM U IPOCTOPHUM (papMaKOKHHETHUKIM aHanu3aMa: Cay -
MaKcuMaiIHa KoHIeHTpanuja geka U Cpax corr - KOPUTOBaHA MAaKCHMAaHA KOHIIEHTpAIHja JIeKa
(mobuja ce xama ce Cpax IOJETN KOIMYHUKOM JaTe mo3e jeka on 100Mr u TenecHe TexXuHE
u3pakeHe y Kr) mobujene xopumhemeM HempocTopHe aHamu3e; Cmaxcale @ Cmaxcale corr
(BpemrOCTH Cmax M Chax corr ZOOUjEHE NIPOCTOPHOM AHAITH30M); tiag -IEPHOJ BPEMEHA KOJH
npole u3mely mpuMeHe JieKa ¥ [M0jaBe HEeroBe MEPJbUBE KOHICHTPAIHje Y KPBH; tmax - BpEME
3a KOje Cce MOCTUTHE MaKCHMaTHa KOHIIEHTpalyja JieKa Y KpBU (HEIPOCTOPHA aHAIN3a) U tmax
cale (tmax M3pagyHaTo mpoctopHoM aHamu3oM); MRT - cpenme BpeMe 3aapikaBarba JieKa Y
oprauusmy; AUCrz;, - mOBpIIMHA MCIOA KpuBe KoHIEeHTparyja-BpeMe of 0 1o 72h m AUC2;
corr (KopuroBana BpemHocT AUCr,,) y HempoctopHoj aHamusd; AUC,, - moBpIIMHA MCIIOL
kpuBe kouueHTpauuja-Bpeme ox 0 no OeckoHadHO U AUCs corr (KOpUIOBaHa BPENHOCT
AUC,,) y uenpoctopuoj anamu3u; AUC-moBpIIuHa HCIOA KpHBE KOHIEHTpAlUja-BpeEME U
AUC ;orr (xopurosana Bpensaoct AUC) y mpocTopHOj aHamm3y; K, - KOHCTaHTa pecopnuuje; Ke
- KOHCTaHTa emuMuHammje. Kyz - KOHCTaHTa IIpeacka U3 HEHTPaIHOr ¥ nepudepHn mpocTop
(mpoctopHa amamm3m); Ky; - KOHCTaHTa Ipenacka U3 NepudepHOr y IEHTPAIHH IIPOCTOP
(mpoctopHa anammsa); o i B - excnoHeHTH (IpOocTOpHa aHanM3a); A u B - xoepuuujenTn
30Mpa excroHeHnujana (MpocTOpHa aHanu3a); tip - moiayBpeMe enumuHanuje neka; CUF -
xnupenc; V¢/F - mpuBuaan BOJYMEH OUCTPHOYIMje HaKOH OpajHe IpuMeHe (HEIpOCTOpHA
aHaJIM3a), IPUBKIAH BOIYMEH IUCTPUOYIUje HEHTPATHOT IIPOCTOPa HAKOH OPajHE NPUMEHE Y
jemHonpocTopHoj ananmusu; V,/F - npuBrad BoIyMeH OUCTpHOYIMje 32 BpeMe TepMUHAIHE
(ase HaxoH opanHe npuMmeHe jeka; V1/F -mpuBHIaH BOJIYMEH NUCTPUOYIHMje NEHTPAIHOT
IPOCTOpa Y IBOIPOCTOPHO] aHAIU3H.

3a 0BO HCTpaXKuBame Ao0ujeHa je carnmacHocT Etruxor ondbopa BMA u Etnukor on6opa M®
BMA. 3a cratuctuuxy oOpany monaraka je kopumhen cobtsep SPSS version 26.0 sofiware,
a Bpennoct p<0.05 ce cMaTpao 3Ha4YajHOM TOKOM CBUX aHAIIU3a.

JucKycHja je HampcaHa jaCHO ¥ IMpErJIeqHO, y3 YIOpeIHM IpHKa3 AOOMjeHHX pesyirara
JOKTOPCKE JUcepTalyje U IojaTaka u3 Jureparype. KanomnaTkuma cagpikKajHO ¥ KPUTHYKA
carjiefasa pesyirare y CKIaiy ca IIocTojehuM casHamuMa JOOHMjEHMX aHAIM30M
JIATEPATYpHUX IoJaraka u3 obaacTé (apMaKOKHMHETHKE MTPAKOHA30Ja M IPUMEHE MOJEIN-



HE3aBUCHE ¥ MOJIEI 3aBUCHUX aHanu3a. HauwH nucama IUCKyCcHje U apryMeHTaluja MoKasyjy
na ap Musskosuh cyBepeHO BiIafa IPo6IeMaTHKOM TeMe JOKTOpcKe Tese. OBO MCTpaKuBamke
Hariamasa 3Hayaj NMPUMEHE MOJEN 3aBUCHUX aHATW3a Y PacBEeT/baBakby KMHETHKE BHCOKO
BapujaOHIHKX JE€KOBa, KaKaB je MTPAKOHA30J], Ka0 U 3Hayaj TEPAIMjCKOI MOHUTOPHHIA OBOT
JeKa.

3ak/byqnm CaXeTo NPHKa3yjy HajBaKHUje Halaze KOju Cy IPOUCTEKIM M3 Pe3yiITaTa paja.
OHH Cy KOHIIM3HY U IPABAITHO U3BEICHH.

Jlureparypa canpxu 183 nuraraa uzBopa.

5) OcTBapenu pe3yJTAaTH H HAYYHH JONPUHOC JOKTOPCKE AUCePTAIH]e

KoHnenTpanyja XuapoKCH-MTPaKOHa30Ja, MeTaboiuTa WTPaKOHA30lla, HAKOH IepopaiHe
npuMmeHe jexka y nosu ox 100Mr xox 3apaBux onpacimx ocoba je Beha o KOHIEHTparuje
UTPaKOHa30Jla, & CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT JOCTIIKE OJ IPYror JO IBaJeCeTYeTBPTOr Yaca,
Kao | y MOCIENHEM MEPERY, y 72. caTy HaKOH [IpUMEHe UTPaKOHA301a.

Y ckiamy ca THMe, MaKCHMAallHE KOHIEHTpalHje XUIPOKCH-UTPAKOHA30]1a, BPEME E-HXOBOT
IOCTH3arha W KOJNMYMHA METaboNnHMTa y CHCTEMCKOj UHMPKYTalWju je OMIa CTaTUCTHYKA
3HaYajHo Beha y OJHOCY Ha MTpakoHa3oi1. Bomymen nucrpmOynumje Merabonura, Kao H
IIOJTyBPEME EIMMUHAIN]E Cy OWIM 3HAYajHO MabU ¥ OJHOCY Ha JIeK.

Kaza je ananu3om BHIIECTpyKe JIMHEAPHE PErPeCHje TECTUPAH YTHIE] HE3aBUCHUX Bapujabmu
I0JIa, y3pacTa W MHJEKCa TEIECHE Mace, Ha 3aBHCHE Bapujabiie, MOBPUIMHY UCIOMN KPHBE
KOHIIEHTpAllMja-BpEME Ca EeKCTPAIONalMjoM y OeCKOHaYHOCT MTPAaKOHA30Ia, XHIPOKCH-
UTPAaKOHA30/1a, KAa0 ¥ ELUXOBOI 30Mpa, IIOKa3aHO je Nla je caMo II0J MMao MMao 3HadajaH
YyTUI@] HA BPEJHOCT OBUX (papMaKOKMHETHYKHUX Ilapamerapa IOOUjeHUX W3 HEMpPOCTOpHE
aHanmse.

YV HameM MCIHUTUBAKY KOHIEHTpAIlMje UTPAKOHA307a U XHIPOKCH-UTPAKOHA30Ja Y IIa3MU
MYIIKHAX MCIMTaHUKa Cy Ouie Behe y omHOCY Ha XEHe y TOKY LIeJNOr OCMAaTpPaHOr Iepuoa
HaKOH IIPUMEHE JIeKa, alH jeé Ta Marma H3JI0XKEHOCT JKE€Ha M JIeKy W MeTabonuTy Omia
U3paXKEeHHUja 32 METabOIIHT.

YnopehuBameM ceroBa KOHIEHTpalyja Jieka M MeTaboiuTa NOOMjeHMX ON MYLIKHX H
KEHCKHMX MICIIUTaHUKa IIPUMEHOM HENIPOCTOpHE (hapMaKOKUHETHIKE aHATH3E IIOTBPhEHO je 1a
Cy XeHe Omie 3HAYaJHO Mame H3IOXKEHE JeKy M MerabonuTy, amu ce To y Behoj mepw
omHocuno Ha Merabomur. To je Ommo jom 3HavajHUje Kama je ypaheHa Kopekiuja
(hapMaKOKMHETHYKUX IIapaMeTapa y OXHOCY Ha TEJIECHY TEXKHHY, IITO j€ JOJaTHO MOTBPIHUIO
3Ha4aj moia Kao (aKTopa KOjU yTHYe Ha pasiiMKe y BHXOBO] (papMaKOKMHETUIM. 3HAYajHO
Behe BpemHOCTH BONyMeHa IWCTpUOyIHje Ieka u MerabojmTa NOOMjeHe M3 CEeToBa
KOHIIEHTpaIHja KEeHCKOT I10J1a y OAHOCY Ha MYIIKH Cy JOIATHO O0jaCHUIIE BUXOBE 3HAYAjHO
HIDKE KOHIIEHTpalFje V IUIa3MU KOJI XKeHa.



[IpumeHOM jEZHONPOCTOPHOI MoJeNna MOTBpjeHH Cy Halasy JOOMjeHH IPHMEHOM
HEMPOCTOPHE aHaIM3e Ja je y JK€Ha M3JI0XKCHOCT JIeKy Owmiia Mama, ald Cy M J00MjeHH
pe3yNTaTé KOjU JUPEKTHO IOKAa3yjy cabujy pecOpIirjy HTpaKoHa30/a Y XKeHa ¥ OMHOCY Ha
MYLIKM IO0JI, Ka0 ¥ II0Ka3aTeJbe BapUjabMIHOCTH T€ PECOPIIHUjEe Y MameM IPOIEHTY CETOBA
KOHIIEHTpanyja jeka Ko 06a moa.

IIpuMeHOM IBOIPOCTOPHOT MOJENa [OKa3aHo je Ja je pecopiidja UTPaKoHa30a, y CKIaay
ca Hajas¥Ma M3 jeJHOIPOCTOPHOL, JOIIXja y JKeHa Hero KoI MyIIKapala, ajld je JOJATHO
moxazana Beha BapHjaOMIHOCT OBOT Ipoleca KOX JKEHCKOr mona. Takohe, mporec
HuCTpuOyIMje OBOT JIeKa Ce PasluKyjy Mehy mosoBMMa, Ko W HPOLECH EIMMHUHAIWE, He
caM0 300r epuKacHHjer e(eKTa IpBOI IpOJNas3a, HEr0 W H3PaXEHWje TEpMUHAIHE (ase
eMMUHALM]€ HAaKOH ITepOpaHe MPUMEHE UTPAKOHA30JIa Y JKEHA.

[Ipumena jenHOMPOCTOPHOT M JBOIPOCTOPHOT (apMaKOKMHETHYKOT MOJENA MTPAaKOHA30/a
HAaKOH IHErOBOr MEPOPANHOr JaBama Ouna je y MOTIYHOCTH ajeKBaTHa W OHU Cy OWIM
KOMIUIEMEHTapHH 3a 00jallibere MOHAIlamka OBOI BHCOKO BapHjabMIIHOr J€Ka y 3ApaBHX
onmpaciux ocoba. IllTaBuime, IpUMEHOM IBOIPOCTOPHOr Mozena NoOWjeHa Cy 3HadajHa
JofaTHa O0jallema y OXHOCY Ha jENHONPOCTOPHM, a4 HEKM IapaMeTpd, Kao IITO je
M3JI0JKEHOCT OpraHu3Ma JIeKy, Cy afieKBaTHH]e IPOICHEHU BHErOBOM IPUMEHOM.

6) OGjaB/beHN paioBH M3 JOKTOPCKE AUCEpTANHje

Miljkovié¢ M, Ran¢i¢ N, Kovacevi¢ A, Cikota Aleksi¢ B, Skadri¢ I, Jaéevié¢ V, et al. Influence
of Gender, Body Mass Index, and Age on the Pharmacokinetics of Itraconazole in Healthy

Subjects: Non-Compartmental Versus Compartmental Analysis. Front. Pharmacol 2022; 13:
796336. M21a

Miljkovi¢ M, Kovacevic A, Mikov M, Stanojkovi¢ T, Dragojevi¢ Simi¢ V. Two-
compartment pharmacokinetic model of itraconazole after single oral dose administration —
gender differences. Vojnosanit Pregl 2025; 82(8): 513-522. M23

7) Iloganm 0 N3BPIIEHO]j POBEPH HA IIATHjapU3aM

JIOKTOpCKy nucepTanyjy je IpoBepuia Y HUBEp3UTeTCKa OMbIoTeKa Y HUBEp3UTETa ON0pane
copTBepckuM mporpamoM iThenticate, ca pesynrarom ox 1%.

8) 3akmpyuax

Kammupar ap Munujana MumbkoBoh HCIymaBa CBe YCIOBE KOjU OOYXBarajy HalUCaHy
JOKTOPCKY JUCEPTalMjy U 00jaBJbeHe pajjoBe y KOjuMa je IPBU ayTop, a KOjU Cy MPOUCTEKIN
U3 OBe Te3e U 00jaBJbeHH y yacomucuma Kareropuje M21a u M23.

Hoxkropcka mucepranuja ,MOAEJI-HE3ABUCHA U MOJEJI-3ABUCHA AHAJIN3A
YTHUIIAJA N3ABPAHUX ®D®AKTOPA HA OAPMAKOKHMHETHUKY



UTPAKOHA3OJIA je ypaheHa y ckiamy ca OmOOpEeHOM IIpMjaBOM M IIPENCTaBIba
OPUTMHAIHO ¥ CaMOCTAJIHO HAydHO Jeno u3 obmactd (hapMakojordje M KIMHWYKE
dapmaxomoruje. McrpaxuBame je CHOPOBENEHO y CKIaly ca €THYKAM HPUHIUONMA K
HavyeauMa Hay4HO-MCTPaXMBA4YKOI paja, a Te3a je HamMCaHa CTYOHO3HO M CHCTEMAaTH4HO.
HoGujenn pesynraty najy 3Ha4ajaH NONPHHOC y cariiefaBamy: u3bopa omroeapajyhux
(bapMaKOKMHETHYKMX MOJENa IIPH HCIMTHBAKY BHCOKO BapHjaOMIIHMX JIEKOBA, KA0 INTO je
UTPaKOHA30JI, yTHIaja mona Ha (HapMaKOKMHETHKY WTPaKOHA30ja, 3Hayaja PaBHOIPABHOT
yKJbyYHMBama JK€Ha M MyIlKapala y KIMHAYKA HCIIUTHBAMKa, Ka0 M 3Hayaja yBohema
TEPaIujCKOr MOHUTOPUHTa HTPAKOHA30JIa Y CBAKOIHEBHY JIEKAPCKY IIPaKCYy.

Ha ocnoBy cBera HaBenenor Komucuja 3aksbydyje fa DOKTOpCKa mucepTanmyja ap Mummjane
Mubkosuh ucmymasa cBe npenBuljeHe KpUTepUjyMe Koje 3axTeBa aKaleMcKa Ipakca M ja
Jaje 3HaYajaH MNONpPMHOC MpOydYaBamy y HaBexeHoj obnactu. C o63upoM Ha To 1a
KaHJUIAaTKUba WCIyHaBa CBE 3aKOHOM IpensuljeHe ycmoBe 3a on0paHy NOKTOPCKE
Aucepranyje, KOMHUCHja jeIHOTIacHo mpemiaxe Oxbopy 3a JOKTOpCKE CTYAWje M HAY4YHO-
HCTPaXXUBAYKYy JAeTaTHOCT Memunuackor —dakynrera BojHoMemuuuHCcKe —akamemuje
YHuBepsuTeTa on0paHe Ja M3BEINTaj PUXBATH W Npenioxu HacraBHo-HayuHOM Behy M®
BMA VO na oBaj pan mpuxpaté Kao 3aBpUICHY TOKTOPCKY IVICEPTAUMjy KAaHIUIATKUESE Jp
Munujane MupkoBuh u ono6pu jaBHy 0n0paHy.

V Beorpany,

06.11.2025. ronuue

BC npod. xp Becna beropuhi Kynpemanus, M® BMA, YO — npenceauk KoMucuje
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2. BCmpod. mp Anexcannpa Kosauesuh, M® BMA, VO — unan xomucuje

Y 2 v

3. Ilpod. np Mummna Bajqe:m‘n,/Me,unuHHcm dakynrer YHuBepsurera y beorpany —
YJIaH KOMUCH]jE
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