HACTABHO-HAYYHOM BER®Y YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
OAPMALEYTCKOI' ®AKYJITETA

KOMHUCHUJINA 3A TIOCIEJUIIJIOMCKY HACTABY - JOKTOPCKE CTYJUJE

Ha cennunu HactaBHno-nayuHor Beha YHauBep3uteta y beorpany — ®apmarnieyrckor dakynrera,
onpxxanoj 14.07.2022. rogune, a oxmykom ox 18.07.2022. ronuHe, UMEHOBAHU CY WIAHOBHU
Komucuje 3a omneny um onOpaHy 3aBpIlieHE IJOKTOPCKE AHWCEpTalldje KaHauaara Marucrpa
dapmarnyje, cnenujanucre Mupjane TumoTujeBuh, Mo HaCIOBOM

Honmumepun buam-popmupajyhn CHCTEMH 3a JepMAaJIHY HCIIOPYKY
0eTaMeTa30HAMIIPONUOHATA: JepUMHHCAKe KPUTHYHHX aTpuOyTa KBaJMTeTa NPHMEHOM
ONTHMHU30BAHUX (PM3UYKOXEMHjCKUX, TPUOOJIOIKHUX U OM0opapMaleyTCKUX TeCTOBA

Komucwuja y cacraBy:

1. p Cuexana CaBuh, mnpenceqHuk, peaoBHH mpodecop - mnpenceauuk Kowmmcuje,
VYuusepsurer y beorpany — @apmaneyrcku dakynrer;

2. [p Tamwa Wnuh, nayunu capannuk, YHuBep3uteT y beorpany — @apmaneyrcku Gaxynrer;

3. Ip He6ojma Llexuh, penoBuu npodecop, Yausepsuret y Humry — TexHonomku dpakynreT y
JleckoBiy

[Ipernenana je npuioxeHy aucepTauujy u nogHocu HacraBHo-HayuHom Behy YHuBep3urera y
beorpany — ®apmanieyrckor dakynreta cneaehu n3Benraj:

MN3BEILITAJ

1. IIPUKA3 CAJAPKAJA JTOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Jloktopcka nucepranuja mox HasuBoM I[losummepuu ¢uiam-popmupajyhu cucremun 3a
AepMAJIHY HCHOPYKY OeTaMeTa30HAMIPONHMOHATA: Ne(PHHHUCAKE KPUTHYHHMX aTpudyrta
KBAJIUTETa NPHMEHOM  ONTHMH30BAHHUX  (PU3HYKOXEMHMjCKHX, TPHOOJOIKHX H
OmoapmaleyTCKUX TecTOBAa caJIpXu ceaaMm nornaska: 1. YBox, 2. Uws pama, 3.
ExcnepumenTanuu neo, 4. Pesynratu u auckycuja, 5. 3aksbydak, 6. Pedepenue u 7. [Ipunosu. YV
OKBHPY JIOKTOPCKE JIHUCEpTalldje, Ha HEHOM IOYETKY, IPUIIOKEH jeé CakKeTaK Ha CPIICKOM U
SHIJIECKOM JE3MKY M CcaJpiKaj, a Ha Kpajy cy oJronapajyhu Mpuiao3u JOKTOPCKO] IUCEPTALIUjH:
CrMcaK MyOJIMKOBaHMUX M CAOMUITEHUX PaJioBa KOjU YHMHE AE0 JOKTOPCKE aucepTalyje, KpaTka
ouorpaduja kKaHmuMmaTa, W H3jaBe KaHIAWAATa O ayTOPCTBY, MCTOBETHOCTH INITaMIIAaHE U
€JIEKTPOHCKE Bep3Hje U Kopulihewmy JOKTOPCKE JUCEpTaIHje.



Hucepranuja je HamucaHa Ha 119 crTpana (moueBIIM O YBOJA, 3aKJby4HO ca IOIMHCOM
auTepatypHuxX pedepenin) u caapxu 59 ciuka (7 y yBoay, 8 y eKCIIEpUMEHTAIHOM Jieny, 44 y
pesynratuma u auckycuju) U 21 tabena (3 y yBoay, 2 y eKCIEpHUMEHTAIHOM Jeny, 16 y
pesynraruma u quckycuju). [lpernen murepatype caapxu 187 HaBosa.

YBoa canpxu 6 mormariba (ca oapeheHHM MOTIOTIAB/bUMA), Y KOjUMa Cy jaCHO HaBelIeHE
nHdopmalje pelieBaHTHE 3a TpeIMeT IMpoydaBama JOKTOpcke aucepramuje. Ha camom
MOYETKY, Y IPBOM JIeJly yBOJa, J1aT je KpaTak IMperjie]] CBOjcTaBa TOMUKAIHUX KOPTUKOCTEPOH/Ia,
ca JIMCTOM HajHOBHje MelyHaponHe KiacuduKaiuje KOPTUKOCTEpOUIa MpemMa jauruHH JIejCTBa,
Kao 1 00pasniokemeM NoTpede 3a yBol)ereM HOBHJUX HOcaua 3a IepMajHy HCIIOPYKY JIEKOBa, ca
OCBPTOM Ha Tepamujy Icopujaze. Y Jpyrom Jeiny yBoJa JETaJbHO Cy OIMCAaHU CacTas,
KapaKTepUCTUKE W CBE MPEAHOCTH MojuMepHux ¢uimM-popmupajyhux cucrema (OPC) y
pa3IMYUTUM OOJUIMMA 32 JepMalHy NMPUMEHY Y OJHOCY Ha KOHBEHLMOHAJHE (apmarieyTcke
o0/MKe, Kao W JI0Ca/lallllhbe CTambe TEXHUKE y HHUXOBOM pPa3BOjy U HCTPAXKUBAWKY, ald U
Jocajialiba Ca3Halkba O CaMUM IMOJMMEpUMa M3 Tpyle IMOJIMMETHIMETaKpuiaTa U HUXOBOM
KOHKpPETHOM (hapMarieyTCKoM MpuMeHOM. Y HacTaBKy, y TpeheM neny yBoja, onucanu cy @OC
3a MPOJYKEHY HCIOPYKY JIEKOBAa KOJU C€ KOPHUCTE y PazIU4UTHM (papManeyTcKuM oO0JuImMa
(IpeTeKHO UBPCTE KOH3UCTEHIHje). USTBPTH J1e0 YBO/A OINKCYje HOBHjE 3aXTEBE PEryJIaTOPHUX
BO/JIMYA 3a TOIMKAJHE Mperapare, ca MOCeOHHMM OCBpTOM Ha (eHOMeH ,,Mmeramopdoze” wiu
TpaHchopMalMje OBUX CHCTEMa Ha KOH Kao CBOJCTBO O] MOCEOHOT MHTEpeca, a Koje je TeK
HEJIaBHO O3BaHWYEHO 0] cTpane EBpomncke areniuje 3a nekoe (EMA, 2018). OBaj enemeHT y
YBOJIY j€ 0J1 TOCEOHOT 3HaYaja jep 710 caja HHUje JAeTaJbHHUje pa3MaTpaH U TyMaueH HU KOJ IPYTUX
dapmarneyrckux obnuka. Mmajyhu y Bumy xomruiekcHocT mHoBaTHBHUX DDC 3a nepmanny
MpUMEHY, YKJbY4yjyhu cBe M3a30Be KOjU ce cycpehy y BHUXOBOj KapakTepHu3aldju, y3 3Ha4ajHy
XETepOreHOCT y HauMHMMa copoBohema Mepema M yBOhema MOTIIYHO HOBHX MeEToJa
KapaKTepu3aiuje ca CBEOOYXBaTHHUM TPUCTYNIOM M HWHTEPIPETAIMjOM pe3yiTara y LIHbY
nepuHUCaka KpUTHUHUX aTpuOyTa KBaJIUTETa, AT je OCBPT U Ha JJOCTYIHE aKTyeJIHe CTaHapie
3a crpoBoheme ucnutuBama ¢uiamoBa (MCO m ACTM cranmapaum) Koju ce HE OJHOCE Ha
nepmanHe ¢puiaMoBe 3a (papmaneyTcky npumeny. Iletu geo yBoja nerajbHO ce OaBU MpEryieioM
JocaJlalllber cTama (papMaleyTCKUX IMpenapara MPUCYTHUX HA TPXKUIITY KOJU Cy IO THILY
bunm-popmupajyhu cucreMu HaMEHEHH JIOKAJTHOj/IepMaTHO] M TPAHCAEPMATHO] PUMEHH, ajik
U pazBojeM ¢uiaM-popMupajyhux cucrema ca paziuduTUM JIEKOBUTUM CYTICTaHIIAMa O] CTpaHE
BUIIE  Tpyma  uUcTpaxuBauda. [locmemmu,  miecTd  Jgeo0  yBoaa, mocBeheH  je
OeTaMeTa30HIUIPONHOHATY — N3a0paHOj MOJEI JICKOBUTO] CYIICTAHIIA U FbeTOBUM CTPYKTYPHUM
1 (PU3MYKOXEMHUJCKUM CBOjCTBUMA. JIUTEpaTypHU HABOAU Yy YBOJY CY CaBPEeMEHHU U MOTBPhYjy
aKTyeJTHOCT TEeME OBE JIOKTOPCKE JUCEpTaIyje.

LubeBn ucTpaKuBamba Cy jacHO W npenusHo Aeuaucanu. CBEYKYIHU IHJb UCTPAXKUBAHA
OBE€ JIOKTOPCKE JUCEpTaIHje je pa3Boj, ONTUMH3AIM]a U KapaKTepH3alrja MOJTUMEpPHUX (pumm-
dbopmupajyhux cucrema Ha 6a3M CHHTETCKUX, IMOJIYCHHTETCKUAX MM KOMOMHAIN]€ CHHTETCKUX H
MOJyCUHTETCKUX  TojauMepa  (Mpenu3HHje  MOJUMETAKPWIATHUX  KOMOJUMepa  W/HIU
XUJIPOKCHUITPOITMIILIETYJI03€), KA0 MPOCHEKTUBHUX W CYNCTAHTHBHHUX HOCA4a 3a MOOOJbIIAHY U
NPOAYKEHY JepMaHy UCIOPYKY JIMMO(HIIHE JEKOBUTE CYICTaHIe (OeTaMeTa30HIMIPOIHOHATA
Kao n3a0paHor Mojena U3 Tpyne KOPTUKOCTEPOUJA jaKor JesioBama), y3 mpaheme u aHamuzy
KOMIUIEKCHUX MHTEPAKI[Hja Koje ce JemaBajy usmel)y rekoBuTe cyrncTaniie, mojauMepa u Koxe, a
KOje Cy y OCHOBH in-sifu TpaHchopmaiuje KOJ OBaKBHX cHCTeMa U (OpMHUpama TOTOBO



HEBUUbMBUX (DMIIMOBA HA TIOBPIIMHU KOXKE, TP YEMY MIPEMa JTO0CATAIIHEM CTakhy TEXHUKE HUje
MO3HATO Jla Cy MCTPaKHMBaHE Y OBOM CTeNeHy W oOmmy. Takohe, IuJb je U /1a ce CMameHhEeM
ydecTanocTH npuMene Gpunm-popmupajyhux cucrema ca OeTaMeTa3oHAUIPOMTHOHATOM Y O0JIUKY
pacTBOpa WIM JAHUCTEp3Hja, yMame TMOTEHIUjaTHH HEXebeHH e(PEeKTH OYEKUBAHH O]
KOPTHUKOCTEPOUIa jaKOT JIeJIoBama, Te Ja Ce ca Apyre crpaHe moodoJspiina KOMIUIMjaHCca TalijeHTa
y CMHUCIIy BUXOBE MoBehaHe ecTeTcke NMPUXBAT/FMBOCTH W W3TJie/a Ha KOXH (TaHKH, TOTOBO
HENMPUMETHH TONUKAIHU (UIMOBH KOju ce Op3o cymie). Ymopemo ca OBUM, LWJb je U
pasMarpame  onpeheHux  acmekata  CHENU(PUYHO-ONTUMHU30BAHUX  (PU3UUKOXEMHU]CKUX,
TpUOOJIOMKUX U OnodapMareyTCKMX TECTOBAa pa3BHjEHUX 3a YCIENIHYy Kapaktepuszaiujy ODC
OJIHOCHO TONHUKATHUX (UIMOBAa ca HJIEJOM NU3ajHUpama MpoTtoTuna uHoBaTUBHOT DPDC 3a
JIepMaliHy NMPUMEHY U IHJbaHy HCHOPYKY OeTaMeTa3oHAMIIpONHOHaTa (HIp. Ha MCOPHja3HUM
TUIAKOBHMA WJIH TIPETHONMA KOXKeE).

AKTHBHOCTH YyCMepeHEe Ka OCTBapMBamby HAaBEJIEHMX LMJbeBAa OpraHu3oBaHe cy y 4 dase
€KCHEPUMEHTAIIHOT paja.

ExcrnepumMeHTATHH €0 JOKTOPCKE AMCEpTAalMje CAAPKU NEeTabHO ONHCAaHEe MaTrepujane u
Merose KopumiheHe y HCTpaXMBaykKoM paay (mpedopMmynanrioHa HCTpaXKHBama, H3pala
noJIMMepHUX ,,1utane6o” dDC (6e3 nmekoBuTe cymncraHie) u u3pana nomumepHux OPOC ca
MOJIeNl JIGKOBUTOM CYIICTAaHIIOM O€TaMeTa30HIUIIPOITMOHATOM, OTICEKHA (DU3UIKOXEMHU]JCKO-
MeXaHW4YKa, CCH30pHa, TpUOOJIOIIKa U OnodapmalieyTcka KapakTepu3aiuja).

V_1npBoj ¢a3u ekcrepruMEeHTATHOT pajia MPUKa3aHu Cy CBH CETMEHTH UCTPAXHBamkha CIPOBEICHU
y OKBUpPY JAM3ajHUpaHe MpedopMynanuoHe cTyauje, Tj. (UHAIHM oxabup U AeduHuCame
KOHIICHTPAIMjCKOT oricera excuunujenaca y cacrapy @DC wuzabpanux ox cienehux rpyna:
XunpohoOHUX W/MIM XUAPOPHUIHUX CHHTETCKUX WM TOJXYCHUHTETCKHX (GuIM-popMupajyhux
MOJIUMEPA, Pa3IMUUTHX CHCTEMa pacTBapaya, miacTu(uKaTopa U modosbIIMBaya MneHeTpanuje y
Wby ONTHMM3AIMje cacTaBa (opmylnandje W reHepucama (UIMOBA ONTHMATHUX/KEJbEHHX
KapaKTepHCTHKa 3a TNPHUMEHY Ha KOXHU (Bpeme/Op3WHA CyIIeHma, OJICYCTBO JICIUBHBOCTH,
nebsprHa (QuiIMa, TPAaHCHAPEHTHOCT (uiIMa, JaTepalHO HIUpeme Ha Koxku). llopen omuca
noctynka u ycioBa uspage ODC, mpukazan je omuc ypehaja U TmoCTynaka cCrenupuaHo
ONTHUMH30BAaHUX METOJla KapaKTepu3aluje Kako Ou ce no0mo yBua y cienehe moreHiujamHe
KpUTHUYHE aTpuOyTe KBaJIMTETa 01 3Hauaja TokoM TpaHchopmammje PDPC u HakoH dopMupama
¢uaMoBa: Bpeme cyiiema o0pa3oBaHMX (GUIMOBA Ha COOHO] TeMIEpaTypH, BpeMe CyIIema
oOpa3oBaHux (QpriMoBa Ha mpocedHoj Temneparypu koxe (32 °C), nebsprHa, GIekcHOUIHOCT U
CEH30pHA CBOjCTBA (OpraHOJENTHYKA KapakTepu3alldja W JITJbUBOCT) TeHEepUcaHuX (GpuiMoBa,
TQy3MoHy TIOBPIIMHY 00pa30BaHUX (PUIMOBA, KA0 W CKPUHHHT MHUKPOCTPYKType (UIMOBa U
pH Bpemnoct O®DPC. Crora, dopmynanuje Cy MNOABPTHYTE J€TajbHO] (HU3HMUYKOXEMH]CKO],
MEXaHMYKO] ¥ CEH30PHO] KapaKTepHu3allrju, Ka0 ¥ XEMH]CKO]j MPOILIEHH CTaOUITHOCTH, KaKo Ou ce
N0o0MO MONAaTHU YBHJI y TOTOJHOCT MpuMeHe pasBujeHuXx PDC 3a KacHUje MHKOPIOpUPAHHE
Mozen JekoBuTe cyncranie. [loceban cermeHT mpBe (aze wucTpakuBama TmocBeheH je
OCMHMIIIJbaBakhy M ONTUMHU3AIIM]H TI0je€IMHUX MMPOTOKOJIA UCTIMTHBAKkA puiaroeHnx norpedama
ucnutuBama ¢papmaneyrckux OOC 3a nepManHy NpuMEHy, OJHOCHO 0Opa3oBaHHUX (HUIMOBA.
JlonatHu cermeHT mpBe (ase HCTpakMBama y OKBUPY mpahema CEH30pHUX CBOjCTaBa M
cTpykType (opmupanux ¢uimoBa mnocBeheH je carnemaBamy, npahewy U pasyMeBamby
npena3HuX CTPYKTypa KOje HAacTajy HaKOH HMHHIMjamHor armmkoBamba POC Ha crakieHH
CYIICTpAT, a Ydja UCIUTHUBAkA Cy Takohe omucaHa (KOpUIIhemeM MoIapu3aioHe MUKPOCKOTIH]e




u ypehaja Tuna uHKyOaIoOHE KOMOpE 3a UCTIIMUTHUBAkE Op3UHE CylIekha (UIMOBA HAa MPOCEUHO]
TEMIEPaTypH KOXKE).

VY apyroj dha3u excnepuMEHTAJHOr pajia JIeTajbHO Cy ONKCaHA CBa TPU CETMEHTa y OKBUPY
HCTpaKMBAYKe CTYJHje€, CIPOBENEHE in vivo Ha YKymHO 16 noOpoBosbaiia (HaKOH MpubOaBibamba
onroBapajyher omoOpema Hajie)KHOT ETHUkor koMmwurera), 0€3 HCTOpPHje WM KIMHUYKUX
3HaKOBa OMJIO KOJHX JEPMATOJIOMIKUX OonectH, GU3MUKuX omrehema KOXKEe WM aleprjCKux
peakuuja, MpU YEMYy j€ HMHHIMJaJIHU CETMEHT OBE CTYyJHWje€ CHpPOBEIACH y IUJbY IPOIICHE
6e30e10HOCHOT Tipoduiia OJHOCHO HMPHUTAIMOHOT TOTEHIMjajia oJadpaHux mianedo Guim-
dbopmupajyhux dopMynammja pa3BHjeHMX Kao TMPOCHEKTUBHUX, CaBPEMEHHMX HoOcada 3a
UCcnopyKy JiekoBa. Crtora je MpBU CErMEHT CTyJHje NpeIMMHHAapHE MpPOLEHE HPUTALMOHOT
MOTEHIIMjaJla, Pa3BHjeHUX M MaXJbUBO ofabpanux ¢uiaMm-popmupajyhux cuctema Ha 0Oa3u
xuApoGoOHUX W/WIM XUAPOPWIHHUX TMOJMMeEpa 3ajeHO ca JeTHUM MOpea0eHUM XUIPODUITHUM
ODC nHa Oa3zu mnonuBHHMIANKOXONA (kKao pedepentHa (uimM-bopmupajyha dopmynanuja)
CIPOBE/IEH MPUMEHOM HEMHBA3UBHUX OMO(PU3MUKHUX Mepema Ha KOXKHU Yy T3B. CTYIAUJH IO
OKIIy3UjOM U OILICHOM e(eKkaTa OBUX y30paka Ha KOKM HaKOH 24-04aCOBHE OKIIy3Hj€, MEPEHEM
cinenehux mapaMmerapa Koxe: eputema uHuekca (enri. El); TpaHcenmuaepmaliHOT TYOWTKa BOJIE
(erarn. TEGV); crenena xuaparucaHoctu stratum corneum-a (eurs. SCH); u pH koxe. dpyru
CeTMEHT in vivo cTyauje nocBeheH je npahewy 1 OlleHH MEXaHUYKUX U TPUOOJIOMIKUX CBOjCTaBa
ODC y mpouecy mwuUXoBe Op3e TpaHchopMmaldje 10 HACTaHKa in-sifu (HUIMOBA Ha KOXKH
MPUMEHOM TOP3UOHOT TECTa, MPH YeMY je MEpEHH MapaMerap Ouia (GpHUKIHja IPUMEHOM COHJIE
Frictiometer® FR700 ONpPEMJbCHE Ca PAaBHUM, TJIATKUM TehIOHCKUM IuckoM. OTIOp KOjU je
Hajipe ODC, a 3atum oOpa3zoBaHM (UIM Ha KOXHM HCIOJBMO TpeMa TOp3uju ((ppuKimja)
YKa3uBao je Hajupe Ha Jakohy HaHOIIEHma/pa3Ma3uBOCT, 3aTHM Ha TpaHCHOpMAIH]y
dbopmynamnuje yclie[ ucmapaBama (l1eJa) NPUCYTHUX pacTBapada, IOTOM CYICTAaHTHBHOCT
dbopMynanyje W KOHAYHO Ha KapaKTEPUCTHKE KBAJIUTETAa TMOBPIIMHE TeHepucaHor (uiama
(rmatkohy m XpamaBoCT), 3aTUM €JIaCTUYHOCT, IUTACTUYHOCT M MHTETPUTET (pruimma TokoM 24 yaca
Ha KOXH. Y 3aBpIIHOM CErMEHTY In Vivo CTyAHje, y IIHJbY MpPOLEHE NPHjEeMUYHBOCTH U
MOCTOjJaHOCTH  WCHHUTHBAaHUX (opMylanmuja Ha KOXH CIPOBEIACHO j€  HCIHTUBAIE
CYIICTAHTMBHOCTH MOJM(UKOBAaHO HAa HA4YMH Ja OOyXBaTH YOOM4YajeHO IMOHAIIAme
KOpHCHUKa/TIallijeHaTa Kpo3 cumynupame KoHTakTa Koxka-ODPC u DDC-oneha (mamyuna
Majura). 3a morpedbe oBor cermMeHTa cryauje y omadpane ®OC wunkopmopupano je 0,9%
aBoOeH30Ha, YB ¢unrepa ca 3aHemMapJbUBUM MOTEHIU)AJIOM TIEHETPAaIIUje Y KOXKY.

VY 1pehoj da3u ekcmepuMeHTamHOr paja H3BpIIEHA je ONTHUMHU3allhja TOCTYMKa H3paje
pazmuuntnx DODC ca JIEKOBUTOM CYINCTaHIIOM. YTBpHEHO je Ja HayuH wu3paje (HauuH
MHKOPIIOpUpAamka JIEKOBUTE CYIICTAHIIE) MMa HENOCpelaH YTHIa] Ha Jajbe KapaKTepUCTHKE
cucTeMa MpejcTaB/bajyhu THMe KpUTHYaH IpolecHH napamerap. Jlajbe cy omucaHe meTone
(U3HUUKOXEMU]jCKE KapakTepu3aluje oJ1abpaHux OPC ca WHKOPIOpUPAHUM
O6eTaMeTa30HIUIPONHOHATOM Yy Tepamnujckoj KoHueHtpauuju ox 0,064%, mro oxarosapa
caapxajy oxn 0,05% OeramerasoHa. Y 1HbY yCHOCTaBJbama pPEJIEBAHTHE Kopenanuje usmehy
dbopMynalMoHUX mapamMeTapa U (PU3UIKOXEMH]CKUX, MEXaHUYKUX, TAKTHIHUX U TPUOOIOIIKUX
CBOjCcTaBa OJ 3Hauaja, y3 oapehuBame BUCKO3UTETa, Y OBOM CETMEHTY je 3a JAepuHUCAE
KBJIMTETAa TOBPIIMHE HACTAIMX (UIMOBA HAKOH cCymiewma (Mopdorioruja, xpamaBocT) O
onabpanux y3opaka @D popmynanuja ca ykibydeHUM OeTaMeTa30HAUIPONTUOHATOM KOpHIIheHa
METO/1a MUKPOCKOTIH]je aToMcKuX cuia (eHria. AFM), ok je onThyka MUKPOCKOIIH]ja MPUMEHEHa
3a JETEKIUjy €BEeHTYaJIHOT TIPHCYCTBAa KpHCTala OeTamMeTa3oHIuNponuoHara (mpaheme
MIpEIUIUTAIje JEKOBUTE CymcTaHie TokoMm Tpanchopmaiuje ODPC) HakoH cymiema (Qrma.




®okyc Tpehe (haze excrepuMEHTATHOT paja YCMEpPEH je Ka 3HaYajHUM acHeKTHMa TePMaTHUX
(mudepennujaiHa ckeHupajyha xanopuMerpuja) U CHEKTPOCKOIICKHX METOJa KapaKTepHu3allyje
(uH(]panpBeHa crnekTpockonuja ca @ypujeoBoM TpaHchopmaljom) 3a IPOIEHY MOTEHIH]jaTHe
nmpoMeHe (U3MYKOT CTama JIEKOBUTE CYIICTAaHIC, alld M JIETEKIMjy HWHTEpakiyja Koje ce
JeniaBajy u3Mely JeKoBuTe CyIncTaHIle U ToJuMepa yHyTap (a3He TpaH3HIHje Kako ,,Iane6o”
Tako u ,,akTUBHUX PDC, ca moceOHUM OCBPTOM Jla Cy OBE METO/IE Jajie YBUJl Y IPEIMMUHAPHY
crabunHoCT onabpanux ODC y nyxem BpEMEHCKOM Iepuoay. Y MOCIeImeM cerMeHTy Tpehe
(aze exkcrepuMEeHTaTHOT paja OMHCaH je W TOCTymnak onapehuBama ayropovyHe CTaOMIIHOCTH
onabpannx O®PC mpahewmeM opraHoienTUYKOT U3rieaa u pH BpenHOCTH (TOKOM TOJUHY JlaHa,
Ha cOOHO] TeMemnmpaTypu M 3alITHNEHO OJ] ITUPEKTHOT M3BOpa CBETJIOCTH), JIOK j€ PEeOoJIOIIKa
crynuja ogabpanux ®DC 6e3 u ca GeTameTa3oHIUIPONMOHATOM cripoBeieHa HakoH 7, 90 u 180
JlaHa OJ1 PUIIPEME y30paKa.

UYerBpra (haza exkcnepuMeHTAIHOT paja, mocBehena je 6rnodapmarieyTckoj MpoIeH! AepMaTHIX
¢unmoBa ca OeTamMeTa3OHAMIPONMOHATOM, OJHOCHO HCHUTHBAWKY [N Vitro TiepMealyje
OeTaMeTa3oHIUIIpONIMOHaTa U3 in-situ (GopmupaHux ¢GuiIMoBa, KopuithewmeM MeMmOpaHe
MOPEKJIOM ca KOXKe yXa CBHUIbe (M30sioBaHU enmaepmuc). C 063upoM aa je nudysuja akTUBHE
cyrncranie u3 Gopmysaiyje BakaH MPEayCciIoB 3a OCTBapHBame edekara, JeTaJbHO je ONMUcaH
MOCTYTAK N Vitro UCTIMTHBAaKka NiepMealije OeTaMeTa3oHUIPONMOHATA U3 JEPMATHUX (UIMOBA
MPUMEHOM MOAM(DHUKOBAHUX, BEPTUKATHUX, nudy3nonux (DPpannosux) hemmja. [Ipumena in
Vitro METOJOJIOTHja y TPEIMMUHAPHO] MPOLEHH €PUKACHOCTH in-sifu JEpMaTHUX (PUIMOBA
NpeJCcTaB/ha BEOMa BakKaH CETMEHT KapakTepusaldje, yuHehn OKOCHUIly y carjieiaBamy
¢uHanHe ¢asze UCTpaXKuBama M MHTEPIpETAlHju ToOWjeHUX pe3ynTarta. Y OKBUPY oBe (ase,
MIPOICH-CH j€ U YTUIIA] THIA U KOHIICHTpAIlMje 04a0paHoT MOJUMeEpa, U JI0JaTHE COTYOHITN3aInje
OerameTazonaunponuonata 'y ®d Qopmynanujama NPUCYTHUM IIacTUUKaTOpuMa W/ UITH
XeMHjCKHM TI0jayMBauMMa TMeHeTpaluje Ha (U3NYKOXEMHU]CKE, CEH30pHE, MEXaHWUYKe U
OuodapmarieyTcke  KapakTepucThke  JepmanHux  QuiamoBa. @Dokyc  yerBpre  (ase
EKCIEPUMEHTAITHOT pajia YCMEPEH je Ka YCHOCTaBJbaky W JeUHUCAKY KPUTUYHHX aTpuOyTa
KBaJIUTETa KOje Tpeba MpaTHTH Kako OM ce JETEKTOBaJe €BEHTYaJlHO NPUCYTHE DPA3JIUKE Yy
Mukpoctpykrypu DODOC/punmoBa, motom aeduHHCcamy TEXHHKA KOje Tpebda KOPHCTUTH 3a
Mepeme oJabpaHuX KPUTHYHUX aTpuOyTa KBaJIWTETa, Kao M yTBphUBamy HauuWHA
WHTEpIpeTanyje A00MjeHHX pe3yaTara U CIpOoBOhewmy aHanu3e YCKiIal)eHOCTH TpoMeHa Yy
KPUTUYHUM aTpuOyTHMMa KBaJMTeTa ca oOJroBapajyhuM mpoMeHama Koje ce oIpaxkaBajy y
JIEpMaJTHO] UCTIOPYIIH JIeKa.

CBe MeToJle W NPOTOKOJIM KOjU Cy KOpUIINEHH y €KCIIEPUMEHTAIHOM pajy OBE JOKTOPCKE
JHcepTalyje Ccy y CKIaay ca CaBpeMEHMM 3aXT€BMMa Hay4YHOMCTPA)XXMBAYKOT pajia y OBOj
o0nactu, M CHOPOBEJEHM Cy IpeMa aKTYeJHUM IHpernopykama, OJHOCHO CTaHJapJIHUM
OTIepaTUBHUM IIpollelypaMa (3a OHE METOJie 3a Koje OBe mpoleaype moctoje). [Ipumemene
METO/I€ ¥ TIPOTOKOJIM Cy oMOoryhmin 1o0ujame 00jeKTUBHUX M TOY3/JaHUX pe3ysiTara Ha OCHOBY
KOJUX je Ouio Moryhe J0HeTH aJieKBaTHE HayyHE 3aKJbyUKe.

CBa ucnuTHBama Ha XyMaHUM JI0OpPOBOJBIIMMA y OKBUPY CBa TPU CEIrMEHTA UCTPAKUBAUKE in
Vivo cTyndje CIpPOBEJEHA CYy y CKJIaay ca XeJICHHIIKOM JeKJIapalyjoM, MPUMEHOM MPOTOKOJa
ono0peHor on crpaHe Etumukor komurteTa 3a OMOMEIUIIMHCKA HCTpa)KMBamba YHUBEP3UTETA y
beorpany — ®apmaneyrckor daxynrera.

PesynTtatu u muckycuja cy npukasaHu Ha 62 CTpaHMIIA TEKCTa, U canpxke 44 ciuke u 16 tabena,
nparehu mperxoaHo omucaHe (¢aze eKCIEepUMEHTAIHOr paja. PesdynraTt cy TymauyeHH Ha
pa3yMJbMB U aJIeKBaTaH HAYMH, U JUCKYTOBAaHU Y CBETJIY CaBPEMEHHUX Hajla3a JpPYrux ayropa




Koju ce OaBe oBoMm oOmamhy. Takole, kaHIumaT je M3HEO U CBOja TyMauewa J0OUjEHHX
pesynTata, mpommpyjyhu Hajase ucTpakuBama y obnmactu popmynanuja punm-hpopmupajyhux
CHCTEMa 3a IEPMAJIHY HCIIOPYKY JICKOBA.

VY mornaBby 3akipydak, y CKIaJy ca pe3yiTraruMma J00HjeHUM y CBUM (azaMa UCTpaKHBamba,
HaBEeJIEHU Cy Haj3HAYajHH]H 3aKJbYUIM CBaKe OJ1 YETUPH EKCTIICPUMEHTAITHE IICJINHE.

VY nornassey Jlutepatypa naBenene cy 187 pedepenue, nurupane XapBapICKUM CTHIOM.
2. OIIUC NOCTUTHYTHUX PE3VJITATA

Yy CKJIaly €a CKCIICPUMCHTAJIHUM IIJIAHOM, PE3YJITaTU OBC JOKTOPCKE ,I[I/IcepTaI_[I/Ije IMNOACJbCHU CY
Y 4€TUPHU OCIINHE, KAKO CY U U3HCTHU U TYMA4YCHHU.

Kao pe3syarar npBe ¢a3e ekcnepMmMeHTAJTHOT pajaa, U3 Au3ajHUpaHe NpedopMysaloHe
CTyJHje — eKCIIEpUMEHTATHOT ceTa OJ YKYIHO 55 ¢opmynanuja, o1 KOjuX je Ha OCHOBY HHXKE
nedrHUCAHUX KpUTEpHjyMa peruMuHapHo onabdpano 20 dhopmynaija Koje Cy y CBOM CacTaBy
ykJbyuuBajue punm-dopmupajyhe momumepe Ha 6a3u XUAPOGUIHOT (XUIPOKCUTTPOTTUIIICITYIIO3E
(Klucel® GF)) nmu jensor ox xumpodo6rux mommmepa (Eudragit® NE 30 D, Eudragit® RS PO)
WM KOMOMHAIMjE jeTHOT XUAPOGWIHOT (XHIPOKCUIIPOMIIIETYI03a) U jeAHOT XuApooOHOT
nonumepa (Eudragit® RS PO), a y kojuma cy XxumpodoOHM CHHTETCKH MONHUMEPH M3 IpyIe
MOTMMETHIMETAKpHIATA H3abpaHy Tako Ja YKIbydyjy jeman meyrpamuu (Eudragit® NE 30 D)
un jeman katjoucku (Eudragit® RS PO) momumep u3 rpyre akpujiaTa ¥ METHIMETAKPHIATHHX
kononumepa. Kpo3 cnienuduyno neduHuUCaHN CET eKCIIepUMEeHaTa UCIIUTAaHU Cy CBH y30pIM Ha
pelieBaHTHA CEH30pHA, (PU3UYKOXEMHUjCKa M MEXaHWYKa CBOJCTBA, HAKOH Yera Cy OTKPUBEHHU
HEKHU o1 QyHIaMEHTAITHUX acreKaTa OArOBOPHH 32 HACTAHAK ONTUMAIHUX JIEPMaTHUX (DHUIMOBa,
npu 4emy Cy cHelu(puuHU KJbYYHU IMapaMeTpu y IPBOM TNPECceKy 3a Jajby MpOIEHY Oin
cienehu: Bpeme cymema Ha coOHOj Temmeparypu < 60 min, BpeMe Cyliema Ha TeMIepaTypH
Koxke < 15 min, ne6spuna ¢punma < 0,1 mm, paexcubmnHocT punma < 5 myra u pH BpeaHocT y
ormcery on 5,5-8,5. OBakBa ceneknuja je palMOHATHO CMamWia Opoj MPOCIEKTUBHUX
dopmynanuja Ha ykynHO 20, 1a OM MOTOM y HACTaBKY MCIHUTHBAKA, Y APYroM JAeNy IMpeceka,
KJbYYHH MapamMeTap 3a puHaiHy nporeny u ogabup gopmynanuja 6uo dekcuOmmHocT Grumma <
15 myta. OBo je Ouso o1 moceOHOT 3Hauaja jep cy (PUIMOBHU ca HeaJeKBaTHOM (priekcuOmTHOmhy
(MexaHWYKOM OTHOpHOoIIhy) OMIM MCKJBYYEHH, a ca Jpyre crpaHe omoryhena je ceiekmnuja 6
dbopmynanmja obehaBajyhux 3a nasba wcnutuBama. On YKYNMHO IIECT, Tpu ¢opMylnammje cy
onaGpane ca katjoHckuM moimmepoM Eudragit® RS PO rae ce pacmoH KOHLEHTpammje
nosimMepa kperao of 8,5-17,0 % m/m (taunmje F1 - 8,5 %; F2 - 10 %; F3 - 17,0 %); yerBpra
dbopmynanmja je campxkana Xuapo@wiHM TomUMep (Tj.  XUAPOKCHUIIPOMHIILENYJIO3Y) Y
KOHIEHTpAIHju of 3,5 % M/M; mera hopMyanuja je caapxana HeyTpamnn momumep Eudragit®
NE 30 D y xonuentpauuju ox 6,0 % m/M, u mecra ¢popmynaiuja je caapxana KOMOMHALN]Y
xuapodoOHOT noJinMepa Eudragit® RS PO u XuApoUITHOT  TIoJIMMepa
XUJIPOKCUITPOIMIILIENyI03e y KoHeHTpauuju ox 4 % u 1 % wm/M, pecnektuBHo. Onabpanu
MIacTUPUKATOPH M HHUXOBAa KOHIIEHTpalHja y OBUX ImecT (opmynanuja cy Oownu cienehu:
nporuneHrnukon (F1 — 1 % m/m); tpuetmn-umtpat (F2 - 2,0 % m/m); nponunenraukon (F3 - 3,5
% m/m); cpenme-nandanu Tpuriaunepuna (F4 - 0,7 % m/m); npomwmienrimkon (F6 - 0,5 % m/m);
nok je ¢opmynamuja FS Oumna 6e3 mmactudukaropa. On ykynmHO miecT dopmynanuja, IBE



dopmynanuje cy AOJATHO cajpkaje M MOBPIIMHCKU aKTHBHY Martepwjy (mosucopbar 80) y
koHneHTpanujama o1 0,3 u 1 % m/m (F6 u F1). Ocum tora dhopmynamuje cy caapkaine ogadpase,
pa3MuuTe CUCTEME pacTBapaya WJIM CaMOCTAJHM pacTBapad, OJl KOjUX Cy OWJIIM NPUCYTHHU
cienehu: eranon (96%, V/V) u Bona (xon dopmymnauuja F1, F2, F3 u F6); unu uzonponun
asikoxoi u Boja (dpopmynanuja FS); nok je popmynauuja F4 canpkana camo eranoin (96%) 6e3
npucyctBa Boje. Canpikaj eTaHoJa je y CUCTEMY pacTBapadya OMO y paclioHy KOHIICHTpallrja o
73,4 - 92,9 % m/M, 10K je cajiprkaj eTaHoJIa Kao caMOCTaJIHOr pacTBapada 6uo 95,8 %, a cagpxaj
M30IPONIII AJIKOXO0Ja Y CUCTEMY pacTBapaua je 6uo 85 %.

HakoH ceH30pHHX HCIMTHBama Ha OCHOBY BpEMEHa CyIIeHmha Ha TeMIIepaTypu Koxe u3aldpaHe
dopmynanuje cy kinacudukoBane y tpu rpyne: 1. I'pyna ca Bpemennma cymema < 5 muH (F2,
F6), 2. I'pyna ynyrap omcera BpemeHa cymewa on 5-7 mun (F1, F3, F5), u 3. I'pyna ca
BpEMEHHMa cyliema > 7 MuH. (camo F4). Onucano je aa je popmynanuja F2 (crabunucana ca 10
% wm/m nonumepa RS) xapaktepucana ca 3HadajHO KpahuM BpeMEHOM cyllewma y nopehemy ca
dopMmynanujama Koje caapKe HIKY KoiaumuumHy uctor noiumepa (ysopak F1 ca 8,5 % RS),
nosimMmepa NE WU XUIPOKCHIPONMIIIIENYJIO3e; a YyO4eHO je Ja HCIUMTHBaHa KOMOWHAIMja
noyimMepa y y3opky F6 pesyntupa uctuM BpeMeHOM Cyliema kao u 'y ciaydajy F2, cyrepumyhu
Ja J1oJaTak XuApo(UIHOr MOJMMepa y HHUCKOj KoHUeHTpauuju ox 1 % omoryhaBa 3HavajHO
cMamewe ynena xunpopoonor noaumepa (1j. ox 10 % Ha 4 % RS). Bpeme cymewa Ha coOHOJ
TeMIlepaTypu CBHUX IecT (opmyiaiyja ce KpeTajo y pacrnoHy ona 22-48 min, mpu yemy je
HajIy’Ke BpeMe cylema ucrnolbina gopmynanuja F5 ca momimepom Eudragit® NE 30 D wrro je
cxBaheHO KOMIUIEKCHUM (eHOMEHOM TpaHchopMalifje KOJ OBAKBOT CHCTEMa ca TMOCTEIEHOM
eBaropainujoM Boje (y mUTamy je OOJMK BOJCHE AHMCIEpP3Hje MHKOPIOPUPAHOT Tojumepa). Y
nmorjeay KO3METUYKHX CBojcTaBa, (opmynanuja F3 ce moxaszanma dopmynamujoMm uzbopa,
oOpa3yjyhu KpucCTaHO-TpaHCIIapeHTHE, XOMOTeHe (UIMOBE Cca HUCKOM JICTJBUBOIINY HAKOH
cymema Ha 32 °C, ka0 MU HaKOH CyIllIema Ha COOHOj TEMIEpaTypH, a JeIWHO je y30paK KOju
Ca/Ip)KU  XUJPOKCUIPOIMIILENYJIO3Y KAa0 CaMOCTAJHH TMOJUMEpP OLEHEH Kao HHTEH3UBHO
3amyheH, Te je KOHCTaTOBaHO Ja OBa KapaKTePUCTHKA MOXXE€ HEraTMBHO YTHIIATH Ha
KOMIUIMjaHCy OJ CTpaHe mamujeHta. Y morjeay ocHoBHOr mupema O@DOC Ha MUKPOCKOIICKO]
wiouniy, nosehame cangpkaja momumepa RS ox 8,5 va 17,0 % m/M je odekuBaHO TOBENO 10
cMamema o0pa3oBaHe moBpirHe Gpuinma ox 223,0 = 21,2 mm?® Ha 79,0+ 1,5 mmz; pu 4emy je
HajMama MOBpIIMHA (UIMa HM3MEpPeHa 3a Y30pak Ha 0a3u XHIPOKCHUIIPOIMWILENYJI03e, U ca
YOWbHMBO HajMambUM IIUPEHEM HAa MHUKPOCKOICKO] Iuouunu ox 24,0 + 1,2 mm®. Y HOTIEeAy
nebspuHe popMHUpaHu PUIMOBH CY OKapaKTEPHUCAHU Ca CBEYKYITHO NMPUXBATIHUBOM J1€OJbUHOM,
Koja ce kperana y omncery og 0,007 no 0,096 mm, rze je camo nosehame caznpskaja nonumepa RS
JIOBEJIO J10 mocTerneHor noBehama nedsbrHe reHepucaHux (GpuiIMoBa, TMa je Tako HajaeOpu huam
¢dbopmupan ca HajsehoM ynorpedibeHoM KoHIEHTpanujoMm noaumepa RS ox 17,5 % (0,096 mm),
1ok je dhopmynanuja F1 (8,5 % momumepa RS) obpazoBana Beoma TaHKH (QHUIM ca HajMambOM
ne6seunaoM (0,007 mm). ¥V cnyyajy monauMepa XuapoKcUponwienynose u RS nebsbuna in-situ
dbopmupanux ¢GuiIMoOBa je Owia y IUPEKTHO] 3aBHCHOCTH ca M3a0paHMM THUIIOM TOJHMEpa H
HETOBOM KOHIIGHTPAIMjOM, IITO j€ YKa3WBajio Ja ca MoBehameM KOHIIEHTpAalWje HaBEACHHUX
HoJMMepa J0J1a34 70 3HavajHor noBehama nedspuHe hunma; 10K je y ciydajy noauMepa NE kao
camoctanHor y cacrapy @PC, camo moBehame koHueHTparuje noaumepa oa 5,0 % a0 8,5 %
JIOBEJIO 10 Oyiaror cMmamema JeOsbrHe (uinma. Y TMoriieqy MEXaHHUKHX KapaKTepUCTHKA
Haj00Jby MEXaHUYKY OTIOPHOCT je UCTIOJbUO GriM ca KaTjoHckuM nosmmepom RS (F1 =112,0 =
2,9 nyra); a 3atum uiM ca komOuHanjom noimumepa (F6 = 105,0 £ 9,0), nox je HajMamy
MEXaHWYKy OTHOpPHOCT uMao ¢uiam ca HeyrpamHuMm mnoiauMmepoMm NE u 6e3 mpucycTtBa



mwiactudpukaropa (F5 = 56,0 £ 3,5 myra). AHanm3a MHKPOCTPYKTYpe (QHIMOBa METOJ0M
noJlapu3aloHe MHUKPOCKONHje je TOTBpPAMJIA 3Hadyaj OBE METOJE 3a NpEIHMMHUHApHY OICHY
MHUKpPOCTPYKType QopMupaHux (QuiMoBa ca pa3IUYUTUM THUIIOBUMAa M KOHIICHTPAI]OM
nojguMepa, Te u300p aJeKBaTHOI CHUCTEMa pacTBapaua, Ipu YeMYy je UCTaKHYTO Jia je Yy30paK
HMCKJbYYMBO Ha 0a3u xuapokcunponwinenynose (F4) mokazao Bua/bMBE arperare, 0K je 3a
Heytpanau nosmMep NE uzonponun ankoxos 6uo 60spu U300p 3a CUCTEM pacTBapava y OJTHOCY
Ha €TaHoJI.

Kao pe3yarar apyre ¢pa3e ekciepuMeHTAJIHOT Pajia CIIPOBEICHE YHYTap 3 0JIBOjeHa CErMEeHTa,
IpU YeMy Cy HaKOH IPBOT JeJia YCIENIHO KBaHTU(UKOBaHH eeKTH Koje dopMmymanuje Ha Oa3u
MOJMMETAKPUIATHUX KOMOJNMEpa (Eudragit®) W/WIM  XUJIPOKCUIIPOIUIILIETYII03€ (Klucel®)
OCTBapyjy Ha KOXH TOKOM 24-uaca 1oj| OKITy3HjoM, NOTBpheHa je moOpa MOAHONLBUBOCT HA
KOXXKH KOJI CBHUX ucnHTaHux ¢opmynanuja. [loceOHO je WHTEpecaHTHO Ja Cy y30pLu ca
MPUCYCTBOM  HCKJBYYHMBO XHUAPO(GOOHHMX TMOJMMepa [JOBEIM JO 3HAYajHOT CMambema
TpaHCcenuaepMaaHor TyOuTKa Boje, ykasyjyhu Tume na xuapodoOHHM TONMUKAIHU (PHUIMOBU
JEIMMHUYHO OJIOKHMpAjy McIapaBamke BOJE HA MOBPIIMHM MCTOJbaBajyhu THUME MOIYy-OKITy3UBHHU
edekaTr Ha KoxkH. Tpeda HAIOMEHYTH U J1a CBU TECTUPAHU Y30pLH JOBOJE JI0 CMamheha CTEleHa
XUJIPATUCAHOCTU Stratum corneum-a y nopehemy ca Oa3aJlHUM BpEAHOCTHMA, IPU YEMY
CTaTHCTHUYKH 3HA4YajHO cMameme ucnosbabajy Fl, FS, u mocebno y3opak F6 (p < 0,05, omabup
CTaTUCTHYKHX TECTOBa OMO je y CKIaJy ca MPUPOJOM IMojaTaka). MehyTuMm, OBO CMameHhe
XUJIPATUCAHOCTU Stratum corneum-a c€ TyMayd BHCOKHM CaJip>KajeM IMPUCYTHUX OPraHCKHUX
pacTBapaya M caMUM THM j€ TIPOJIa3HOT KapakTepa yclel HHUXOBe Op3e eparopaiuje u
KpaTKOTpajHOT 3aJpKaBama Ha KOxu. AHanm3upajyhu pH BpeaHOCTH KOXe MPUMETHO j€ Ja Cy
camo y3opiu F2 u F6, nosenu 10 cratucTuyky 3Ha4ajHe IPOMEHE OBOT TMapaMeTpa y OJHOCY Ha
BUXoBe 0azanHe BpeaHoctu (t-tect, p < 0,05), ka0 M y 0IHOCY Ha 00€ HETPETUPAHE KOHTPOJIC
(AHOBA, p < 0,05), mpu yeMy je HarjameHo Ja Cy oBe JiBe (GopMylialiije MHIYKOBaje, HaKo
CTaTUCTHYKH 3Ha4yajaH, camo Osaru maj pH BpeaHocTH Koke HaKOH 24-4acoBHE OKiy3uje (01
5,3%+0,3 10 4,9 + 0,4 3a o0a y30pka), Te je cTora pa3yMJbUBO Jla youeHe majye pasznuke y pH
Bpennoctuma (ynyrap 0,5 pH jeaununa) nehe 3HauajHO YTHIATH HA in VIvo TIOHAIIAHKkE
HoTeHUMjanHor jeka. MHrepecantan Hanas je na F4 ¢gopmynanuja, ynpkoc HemTo Buioj pH
BPEHOCTH, HHUj€ HCHOJbHMIIA CTAaTHCTUYKH 3Havajan edexatr Ha pH BpemHoct koxke. CBu
pe3yiITaTH OBOI' CETMEHTA in Vivo cTyauje cy o0e30equnu norepay na cy ucnutuBaHu ODPC
Onare mpupo/e.

VYHyTtap npyror nena MCTpakMBadyKe CTyAHj€ CTpOBeIcHa je moceObHa 24-yacoBHA TpHOOIIOIIKa
CTyauja u3BeleHa 0e3 OKIy3Hje, MepewmeM (PUKIMOHOT TMapaMerpa y TeT aedUHUCAHUX
BPEMEHCKHX Tadaka (HakoH 5 MuHyTa, HakoH 30 MuHYyTa, HaKOH | caTa, HaKOH 6 caTu, U HAKOH
24 catu), y HenpekuaHoM tpajamy o 100 cexyHau, mpu yeMmy je HaKoH copTBepcke oOpaje u3
BeIWMKEe  rpyne  JgoOWjeHux  mojaraka  JoOWjeH  mpeunu3aH  yBua Yy (eHOMEH
MeTtamopdose/rpanchopmanuje paznuuutux OOC TOKOM MpUMEHE Ha KOXKHU, aal U YBUI Y
MOTEHIUjaIHE HHTEpaKIMje Koje ce JnemaBajy u3Mmely KoXe W TeHepUCaHuxX (UIMOBA.
Wuunujanzo je mocMatpana GpHUKIMOHA KprBa T0OMjeHa 5 min HAKOH aIuIMKAaIllje€ UCITUTUBAHUX
ODC nHa BomapHO] cTpaHH 00€ MOANAKTHUIE N0OpOBOJbala, y mopehemy ca HeTpeTUpaHOM
KOHTPOJIOM, NPH Y€MYy Cy TOKOM Mepema (PPUKIMOHOT mapamerpa Ha Koxu, ¢popmynanuje Fl,
F2, F4 u F6 ucnospune oapehenn nyOpukanTHU edekaT Ha KOXKH, a KOjU j€ PETUCTPOBAH HIKUM
BpeIHOCTHMa (PUKIIMOHOT TapameTpa y nopehemy ca HETpEeTHpaHOM KOHTPOJIOM, JIOK CY ca
Jpyre CTpaHe, BpeMme MOTPeOHO 3a JOCTH3ame IUIATOd, HEroBa BPEJAHOCT M JAY)KHUHA OWIN Y
BHCOKO] KOpENaluju ca H3a0paHuM THUIIOM IIOJIUMEpPa M HEroBOM KoHIeHTparujoM. Koj



dopmynanmje F1 mpunpemsbene ca xunpopoduum nmoaumepom RS (8,5 %), oTkpuBeHo je na je
IUIaTO JOCTUTHYT HAKOH MPHOMIMKHO 5 S ca TpajameM 10 npubmmxHO 20 s, a HakoH 40 s
npumeheno je Omaro mocreneHo mnosehame (puUKIHOHOT KoedHIMjeHTa MITO je TyMaueHO
eBalopalMjoM pacTBapaya TOKOM MeEpema, Kao M HM3BECHUM CTEIEHOM JIeTJbUBOCTH
pe3uayanHor guiMa. Y Apyrom ciiyuyajy, IpUIMKOM YKJbYYHBamka JOJATHOT HOJMMepa Kao IITO
je xunpokcunponuiienynosa (bopmynamnuja F6) mobujeHo je mpoaykeHo Bpeme MOTpeOHO 3a
noctusame miatoa (mpubmamkHo 20 s) Kao U HBEroBo Tpajame (10 npudamkHo 40 s), y3poxyjyhu
HUKE BPEAHOCTH (PUKIHMOHOT KoeduiMjeHta, mTo je objammeno Behom me0buHOM
dbopmupanor ¢uima kox ¢opmymnanuje F6 y mopehewy ca dopmynamujom Fl, xao u
noOoJpIIaHUM JTyOpUKaHTHUM edekToM. Tako je OBOM CTyAHjOM JOJaTHO OTKPHMBEHO [a
(dbopmupaHu TJIaTKH GUIMOBH MPYKaj]y MamkbH OTIOP NMPUIMKOM YBpTamka KOXKe 01 CTpaHe COHJIE,
najyhu tume HuxKe (PPUKIIMOHE BPEIHOCTH IITO j€ HAPOUUTO UCIIOJLEHO Ko Gopmynanuja F2 u
F6. BaxxHocT ommcaHOr MOMEHTa JOCTH3ama Tuiaroa je Ousa oj] moceOHOT 3Hayaja jep je OH
Mpe/ICTaBJhao MOYETaK T3B. CEKyHIapHe (opmyrnaiuje y OKBUpPY IWHAMUYKe TpaHchopmarmje
ODC Ha KOXKH, TOK je TEPIHUjapHO CTalkhE ONMUCAHO KOMIUIETHUM CyIIeheM (priMa.

Ca npyre ctpane, ¢opmyrnammja F5 je wucnospbmia TOTIYHO HEOYEKHMBAHO TPHUOOIIOUIKO
MOHAIIake y oHOCY Ha cBe ocrtajne ucnutuBaHe ODC, nmokasyjyhu 3Ha4ajHO BHILIE BPEIHOCTH
¢puKIHOHOT TapameTpa y mnopehemy ca HETpeTHpaHOM KOHTPOJIOM Yy CBUM BpPEMEHCKUM
Taykama, crenuduyHo 1Mo Tome Ja mopeja Beher cajipikaja BojJe Kao pacTBapaya y OJHOCY Ha
ocrane ®PC nomaTHO cajp>KW W BOJIEHY JHCIIEP3HU]y TMOJMMEpPa, T€ CE€ Yy CaMOM Tpolecy
dbopmupama ¢uaMa OJBMja MPWIMYHO KOMIUIEKCAH MpOIleC TUHAMUYKE TpaHcdopmaiuje ca
€BaropalfjoM Bojie y cBUM (¢azama popmupama Guima, aiu ¥ HaKHaTHO M3 caMoTr 00pa30BaHOT
¢unma. [lopen Tora, oBakBO MoHAaIIame OW JOJATHO MOTJIO Ja OyAe MPHUIMHCAHO W PETaTUBHO
HWKUM Onoaaxe3uBHUM cBojcTBUMa mnoiumepa NE ycmen oacyctBa muactudukaropa y
HacTajaoM puImy.

KonTtposna (nopendena) popmynanuja koja je cagpxana 10 % PVA, 0,5 % nponuienrnukona u
89,5 % Boge, mokasaja je 3HA4YajHO BUIE IOYETHE BPEIHOCTH (DPUKLIMOHOI IapameTpa y
nopehemy ca HeTpEeTUPAHOM KOHTPOJIOM, IITO j€ pa3yMJBHUBO jep CE€ eBalopairja BoJie JAeliaBaa
WCKJbYYMBO y MHMIIMjANIHO] (a3u oOpaszoBama ¢uiama (HajBehu pact GpUKIMOHOT MapameTpa
HaKoH 5 min), ma je U BpemHocT ¢pukuuje Omna HapouuTo noBehaHa y MHMIIMjAIIHO] (Da3u
dbopmupama QriMa kanga je u Op3uHa eBaropanje Boje Owia Hajeha. Ilpahemwe Qpuximje
HakoH amnkoBaka ODC u muxoBe TpaHchoOpMalHje O]l TEYHOT CTama 10 CyBOT (uimMa,
MOKa3aj0 Ce€ Kao 3HAuajHO paJW TPOLEHE W JyroTpajHOr IOHAIlama OBAaKBHX CHCTEMa
(uHTEerpUTETa ¢GUIMA) HAKOH TYKEr 3aJpkKaBamka Ha KOXH. [IpoMeHe cpeamux BpEIHOCTH
dbpukIMje Ha MOBPIIMHAMA TPETHPAHUM Ca MCTIUTUBAHUM (uiM-dopmupajyhuMm cucreMuMa u
HETPETHPAHOM KOHTPOJIOM HakoH 24 cara Cy IMoKasajie Ja TOKOM | caTa, cpelma BpPEeIHOCT
(dpuKIMje TOCTENEHO OMaja KOJA CBHX HCHOUTHBaHUX (Qopmynanvja (cpeamu GPUKIHOHU
koeuLujeHT je Ouo 3HAuajHO HWXKHM Y OJHOCY Ha HETPETUpaHy KOHTpPOJy, OCHM 3a
dopmynanmjy F5), ycmen eBamopammje pacTBapadya W 0oOpazoBamba XOMOTCHHUX, (HUHO-
CTPYKTYpHpaHuX (MIMOBA Ha MOBPIIMHU KOXE, I/Ie je Haju3pakeHUje CMamemne KoeduimjenTta
(bpuKIHje OTKPUBEHO 3a MOPEIOCHU y30paK ¢ 003UpOM Ja je caapkao HajBehy KOTUYMHY BOJE
(89,5 %) umje mpucyctBo noBehasa ¢ppukIMOHU OTIOP M3Mel)y coHae U Koke. YTBpheHo je na
NOJIMMETaKpUIaTHU Y30pLH 3aXTeBajy Behy cuily Ja Ou ce oABOjuiIM O] KOXKe y mopehemy ca
y3opuumMa Ha 0a3d XHJIPOKCHUIIPOMWILENTYJI03€, IITO j€ TOTBPAUIO OOJbM HWHTETPUTET U
MOCTOjaHOCT OBAaKBUX (PMIIMOBA, A CE IPUMEpPA PaJyl OHU MOTY JyXKe 3aJp)KaBaTH Ha TEICCHUM
noBpiIrHaMa ca Behom gpukuujom.



VY ¢dunannom tpehem neny ucTpakuBauke CTyauje, Y HUbY MPOLIEHE OYEKUBAaHE TPUjEMIUBOCTH
UCIUTHUBAHUX (OpMyJalja Ha KOXKH/32 KOXKY, CIPOBEIEHHUM TECTOM CYICTAaHTHBHOCTH KOjU
cumynupa KOHTakT Koxka-ODPC u DPDC-oxmeha nobujeH je BUCOK MPOICHAT 3aap’KaBamba
dbopmupanux GuIMoBa Ha MOBPIIMHKU KOXE, MPU YeMy je Ha ojaehy MCIUTaHWKA MIPEHETO CBEra
4,1-6,5 % Qopmynauuje. Mako je CyncTaHTMBHOCT OJUIMKA KaTjOHCKHUX MaTepujajia, HacTalu
¢bunm (popmymnanuja FS) ce mokazao Hemto 6osbuM o punma dhopmynanuje F1, nok je Hajpehy
CyIncTaHnTUBHOCT uctnosbuo puim F6 ox 99,1 + 16,9 %, notBphyjyhu TuMe ontumanan ogadbup
onHoca xuapodooHor RS u xuapoduiaHor nomumepa (4:1) xoju je youeH Beh TOKOM CKpUHUHTA
(GU3NUKO-MeXaHNYKHUX cBOjcTaBa. Kox 4 mcnmTaHWKa NpOIEHAT 3aqp)KaBarkba HAa TKAHWHU Ce
kpetao usmehy 2 u 3 %, mrTo je 610 U y CKJIaay ca OpraHoJIENTHYKUM 3alakambUMa YOUeHUM
HaKOH Mepema PpUKIrje TokoM 24 cara.

Pesyaratu Tpehe ¢asze ekcrnepuMeHTAJTHOI Ppajga HEJABOCMHUCICHO CYy YKa3ald Ha 3HAYaj
pEoJIoIIKE KapaKTepu3aluje y paHoM oaadupy ¢puim-popmupajyhux dopmynamnuja u mpoieHu
IbUXOBE JIYTOpOYHE CTaOMIITHOCTH y OKBHPY peoJionike cryauje. Tectupane cy mMoryhHocTd U
CIIEKTPOCKOIICKE, TepMallHE U MHKPOCKOIICKE TexXHHKe Yy Kapakrepuzanmju DPOC ca
0eTaMeTa30HIUIIPOIIMOHATOM, a Takole je YTBpheH 3Hauaj] OBUX METOJIa y MPOIEHH JTyrOpoYHe
crabuHocTn PDPC Kkpo3 npahewme cTama WHKOpPIOpUpaHE JIEKOBUTE cyrcraHie. [ToBpmmHCcKe
tonorpaduje Guimona (MopdoiorHja, XpanaBocT) MPEU3HO Cy aHajau3upane npumeHom AFM,
rzie Cy Koj cBa TpH paznnuura noaumepHa ®OC cucrema BU3yeIH30BaHU U PA3THYUTA HAYUHU
TUCTpUOYIIMje JIEKOBUTE CYICTAHIIE, IITO j€ JOMPHUHENO CYIITHHCKOM carjieJlaBamby YTHIIaja
xuapopoOHUX ToNMMepa Ha ¢GopMUpame pe3epBoapa JIGKOBUTE CYIICTAHIE Y PE3UIyaTHOM
(UMY Ha TOBPIIUHU KOXKE.

Toxom mpahema  ayropoune ¢wusmuke crabumHoctn  ¢dopmyrnamuja ca U 0e3
OeTaMeTa30HIUIIPONHMOHAaTa, TOKoM 6 meceru, cBu ucnutuBanu OOC (u3y3zeB popmymnanuje F4
ca XuApoPUITHUM TTOJIMMEPOM) Cy OMIIM HETIPOMEHEHUX PEOJIONIKMX CBOjCTaBa (HUCKOBHCKO3HE
TEYHOCTH), 0€3 3HAKOBAa pa3/iBajama (pa3a WM TajJokKema OeTaMeTa30HIUIPOTHOHATA.

Toxkom mpahewma AYropoyHe XeMHjCcKe CTAOMIHOCTH (opMynanuja, TOKOM TOAMHY [aHa,
ucnutuBane popmynanuje F1A, F2A, F3A, F5A, u F6A nucy ucnoseune 3navajue npomene pH
BpeIHOCTH, ipu ueMy cy @D popmynanuje F2A, F3A, FOA y oaHOCY Ha MHHUIIM]AIHO U3MEPEHE
pH BpeaHocTH HakOH TOJUHY JlaHa 4yyBama IOKa3aje caMo He3HaTHy npomeHy pH koja ce
kperana y pacnony ynyrap 0,1 mo 0,4 pH jenununa, nox cy @@ dopmynanuje FIA u F5A
nokaszane cmawmewe pH Bpemnoctu ynyrap 0,8 pH jeamnuma, mTo je Takohe ys3eto kao
npuxBarpuBo. Takohe, HakOH roaMHy AaHa koj cBuX ucnuTHBaHMX PP Qopmynanuja HHUCY
youeHe OWJI0 KaKBE OpraHOJICTITUYKE MPOMEHE TOKOM HUXOBOT YyBama Ha COOHO] TeMIEpaTypH
Y Ha TAMHOM MECTY.

YerBpTa haza eKcHepuMMeHTAJTHOI paja je NOTBpJIWIAa PEJIEBAaHTHOCT NpHMEHE MeMOpaHe
MOPEKIJIOM M3 KOXKE yXa CBHIE 3a €(pUKAacCHY M OAJIOKEHY HUCIIOPYKY OeTaMeTa30HAUIpPONHOHATa
3 omabpanux ODC, npaheHo y mpoayxeHOM BpeMeHCKoM mepuoay (26 carm). JJoOujeHu
nepMealvoHd — mpodwid ¢y  yKasaJd ~ Ha  3HATHE  pasiMKe y  IepMeanuju
OerameTrazoHaunponruonara usMmehy onabpanux dopmynaiuja, rna je Tako nepMmearyja JeKOBUTE
cyrncranie Ouna Hajseha 3a popmynanujy FSA u oaujana ce npema cienehem penocneny (FSA
> FIA > R > F6A; p < 0,05). KymyrnatuBHe KoauuuHe JuU(YyHIOBAHOT
OeTaMeTa30HIUITPONMOHATa HAKOH 26 caTh UCIUTHBAKa NpaTwie ¢y uctu peaocnen: 34,0 = 15,8
ng/cm? 3a ®5A, 16,3 + 13,1 ng/cm?® 3a F1A, 19,7 + 5,9 ng/cm? 3a pedpepenTHH y30pak (Mact ca
Tpxkumra, R), mw 40 * 1,6 ng/cm2 3a F6A. Hakom 26 caru, mnepmeanuja
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OerameTazoHaUNpoNHOHAaTa U3 y30pka FSA je Omna 3HauajHo moBehaHa, mpuOIMKHO 32 OKO 2,5
nyta (0,0046 £ 0,0013 mg/cmz-h) y nopehemy ca pedepeHTHIM MPOU3BOIOM HA TPXKHUIUTY TUTIA
macti (0,0019 + 0,0003 mg/cm? h), 10K je mepmearuja u3 y3opka FOA 6uia 3HauajHO cMambeHa
(0,0005 + 0,0002 mg/cm*h) y mopehemy ca pedepentHom Mmamhy. Ca apyre crpame,
nepmeariija je 6mia paznuuura u u3 Gopmynandja ca pa3TuIuTHM XUAPOHOOHUM MOJIMMEpUMa
(F5A: 0,0046 + 0,0013 mg/cm*h; u F1A: 0,0016 + 0,0012 mg/cm*h) y oxgsocy Ha pedepeHTHY
MacT, ykasyjyhu tume ga tumn noigumepa y cacrapy ®d dopmynamnuje Huje npecynat, seh ga u
JPYTH CacTOjIiM TIOMYT IUIaCTH(UKATOpa ¥ TIOBPIIMHCKM AaKTUBHUX MaTrepHja yTHUy Ha
pPacTBOPJLMBOCT aKTHBHE CYIICTAHIE, CMamyjyhu Ha Taj HAUWH TEPMOAMHAMHYKY aKTHBHOCT U
camuM TUM 1udy3ujy. VHTepakiyja JIEKOBUTE CYICTAHIE Ca Pa3IMYUTHM KOMIIOHEHTama y
cactapy @DC u TepmoaMHaMHUKa aKTUBHOCT, Kako yHyTap ®d dopmynanmje Tako U yHyTap
HACTaJIOT Pe3UAyaTHOr (UiIMa Ha TOBPIIMHH KOXeE, Tj. PACTBOPJHHBOCT aKTHBHE CYIICTAHIE Y
oabpaHrM eKCIMIHjeHCMMa HaKoH (opmupama (uimMa Ha TOBPIIMHU KOXKE, ajld U cama
nebsprHa (opMHUpaHOT (GHIMa TOKazajle Cy ce Kao mpecyaHu ¢GakTopu 3a mnepMeanujy. Y
KOHKPETHOM CIy4ajy, peaociiesn; popmyrnainnja mpema epuKkacHOCTH JepMaliHe UCTIOpyKe OHO je
cienehu: FSA > FIA > F6A. OBakaB penociiesl KOPECHOHIMpa ca pacTBOpPJbUBHINNY |
TEPMOJIMHAMUYKOM aKTHUBHOIIhYy OeTaMeTa3oHIUIpONuoHaTa y 00pa3oBaHOM (UMY, a HaKOH
eBaropailyje pacTpapaya Ha MOBPIINHU KOXKE.

3. YHOPEJJIHA AHAJIN3A PE3YJITATA JUCEPTAIIMJE CA ITIOJAIIUMA U3
JIUTEPATYPE

Kako je rmaBHM IMJb pa3Boja TOMUKAIHUX (hapMalleyTCKUX 00JIMKa JIEKOBA U BbUXOBE T€paInjcKe
IIPUMEHE HCHOpYKa ONTHUMAaJIHE KOHLEHTpallMje JEKOBUTE CYICTAHIIE Ha MECTY IIpPHUMEHE, Y3
aJlekBaTaH OJHOC OYEKHMBaHE KOPUCTU U Oe30eqHOCHOT mpoduiia, yBohemeM HOBUX HOcaya 3a
JepMajHy HCIOPYKY JIEKOBa NPpOLIMPEHE CYy Uu3BeCHE MOryhHOCTH Kako Yy Jeduewmy
JEpMaTOJIONIKUX 000JbeHa TaKO W HM300py a/JeKBaTHE Tepaldje 3a CBAaKor I10jeANHAYyHOT
nanyjeHta. TonukaaiHHM HOCAaYM KOjU ONTHMHU3Y]y HCIOPYKY KOPTHUKOCTEpOHJA 3a JICUEHE
oJpeheHe KOXKHE MaTOJIOTHje Y3 CMambEeHhe PECOPIIIHje, MOIIN O Ja 0o00JbIIajy UCXO MHOTHX
KOJKHUX MMYHOJIOIIKUX 00oJbema, u3Mehy ocranux u ncopujasze (Kircik u cap., 2017). Ocum
TOra, CaBpeMeHM (OpMyJallMOHM NPUCTYNH MpyXkajy Haay 3a 00JbOM caTHC(haKIUjoM
namyjeHara U noOoJbaHuM KBanmuteToM x)uBoTa (Buechler m cap., 2021). 3a pasmuky of
TPaHCAEPMAJIHUX, JIEpMATHU CUCTEMHU CY AM3ajHUPAHU Ja 00e30e/e JIOKaJIHO AEjCTBO, a KOPUCTE
ce y TepanMju aKyTHUX KOXHHMX MHQEKIHja U XPOHMYHHMX KOXHHUX OOJECTH, Tako ILUTO Ce
O0OMYHO TEYHH WJIM TOJTYYBPCTHU IpenapaTy aliiKyjy y NpOIMHUCaHUM BPEMEHCKUM MHTEpBaIiMa,
a (opMynanuja je OCMHMIUBEHAa TaKO Ja WHKOPIOPHUPAHU aKTHBHU (apMaleyTCKH CacTojak
MJbaHo MeHeTpupa y/kpo3 enunaepmuc (Piinnel u Lunter, 2021).

VY Tom cmucy, camanimha JOKTOPCKa IUcepTalja gaje 3HadajaH JOTMPUHOC Y KOHTEKCTY pa3Boja
(pe3yaTat 'y JOMEHY TmpedopMyNalMoHuX U (GOPMYJIAIMOHUX HCTpaXKuBama (HUIM-
dopmupajyhux cucrema) MPOCHEKTHBHUX HOCaya JIEKOBA 3a LUJbaHY ACPMAIHY HCIOPYKY
JIEKOBUTHX CyICTaHIM (Mojen OerameTazoHaunponuoHaT). Hamasee, mokTOopcka aucepraiyja
0aBM ce Tpeno3HaBamEeM KPUTUYHMX  aTrpulyTa KBaJIMTETa OBHX CHUCTEMAa U
pa3BojeM/ONTUMH3AINjOM TOTOJHUX METOAa KapakTepusaluje, aHtununupajyhu oenedure 3a
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MaiyjeHTa Ja ce HAKOH HAHOIICHa, OBAKBH CHCTEMH Op30 Cylle Ha TeMIepaTypu KOXKe
o0pa3yjyhu TaHke, rOTOBO HEBUJbHBE (pHIIMOBE.

dopmynanyje TOMMKATHUX KOPTHKOCTEPOHWIAa Takohe HUCY MOrIJe Ja M30erHy YTHUIlaje KOju
Jl0J1a3€ U3 KO3METHYKe MHAYCTpHje, a OJHOCE Cce Ha 3a7j0BOJbaBajyhe OCHOBHE OpraHOJENTHUKE,
i M copUCTHLIMpPaHE TEKCTypHE M CEH30pHE KapaKTepUCTHKE Hocaya MPUMEHEHOI 3a
HCIIOPYKY, IITO C€ IUPEKTHO OJpakaBa Ha KOMIUIMjaHCY caBpemeHor mnanujenta (Ilanremuh,
2013). Iloznato je jpa u3bop MoaJIOre MJIM BEXHKyJIymMa HMa 3HauyajaH yTUIQ] Ha
(TpaHC)IepMalIHy UCIOPYKY JIEKOBHTE CYIICTaHIIE Koja je y by HHKopnopupana (Otto u cap.,
2009). 13 tor paznora, npuiarukoM Gopmyiucama GpapMaleyTCKor 00JIMKa 3a MPUMEHY Ha KOXHU
Tpeba pazmorput Behu Opoj kpurepujyma (Surber u cap., 2001). Ycnen antumHbpiaamatopHe
aKTMBHOCTH, HMYHOCYNPECHBHOT U  aHTUNPOJIU(EpaTUBHOI  JEJOBamba, TONHMKAIHH
KOpPTHUKOCTEpouIU M Jasbe Hanase mupoky npumeny (Elenkov m Chrousos, 2002; Feldman un
cap., 2000; Valencia u Kerdel, 2003). Tpeba ucrahu na je pu3uK MoBe3aH ca ynoTpedbom
KOPTUKOCTEpOU/Ia, MapaieNIHO ca TEPAlMjCKUM KOPHCTUMA, OJJHOCHO OJHOCOM PHU3HUK/KOPHCT, Y
JMPEKTHO] BE3U Ca HHUXOBOM jauMHOM M KalallMTETOM 3a MEHETpalujy, OJHOCHO NepMearu]jy
KpO3 KOXKY U €BEHTYaJIHy NepKyTaHy pecopniyjy (Brazzini u Pimpinelli, 2002).

VY OKBHpY OBE JOKTOpPCKE AMCEpTallMje, Y OJHOCY Ha KJIaCHYHE KOHBEHIMOHAJIHE Ipernapare
(TMIIa MacTH ¥ KPEMOBA), pa3BujeHH GuIM-(opMupajyhu cucTeMu Cy OKapaKTepHCaHu OpOjHIM
MOXEJbHUM CBOJCTBMMA: KPAaTKOTPAjHUM CYLIEHEM Ha TeMIepaTypu Koxke (mpocedHo 5-7
MHHYTa) IITO je OJ MPECYIHOr 3Hauaja ca acleKTa 3HaTHO MOOOJbIIAHUX €CTETCKUX U APYIHX
MOXEJbHUX TAaKTHJIHMX NeppopMaHCH (HE MacTe KOXy, He H3a3uBajy Owmio kakaB ocehaj
HETPHjaTHOCTH WJIM HEYTOJHOCTH Ha KOXH, HE JIETe ce Ha KOXH HUTU ojehH, JaKko ce IHpe Ha
MECTY IpUMEHE, TOTOBO CY HEBHJIJbUBU HAKOH CyIIema) nmoBehaBajyhu TMMe MPUXBAaTIbUBOCT U
aIUIMKaTUBHOCT O] CTpaHe MalMjeHaTa, a ca Jpyre CTpaHe MOTEHIMjall CMabemha YUeCTaJOCTH
MpuMeHe 10aTHO nmoBehaBa KOMILIHjaHCy nanujeHTa. Pa3Boj hunm-popmupajyhux cucrtema kao
HOCaya HOBHj€ TEHEepalyje 3a JepMalHy HCIOPYKY KOPTHKOCTEpOHa jaKOor JeOoBama MOKE
JOHEeTH ojnipeheHe Teparujcke KOPUCTH, OAHOCHO BOJUTH Ka 3a MamujeHTa KoM(OpHOM, Mame
ydecTasioM, Te eUKacHUjeM JIeUeHhY KOKHUX 000Jberba.

Haxkon mro cy ¢punm-popmupajyhu cucreMu npBoOMTHO KOPUIINEHH y 00JIACTH XUPYPTHje WU
3a TpetmaH paHa (Boateng u cap., 2008; Gupta u cap., 2019; Ovington, 2007; Patel u cap.,
2018), 3anmouera Ccy HCTpakMBamba OBHX CHUCTEMa 3a (TpaHC)IEpMalHy HCHOPYKY JIEKOBUTHX
cyncranuu (Frederiksen u cap., 2015; Singh Malik u cap., 2016; Tran u Tran, 2017). ®uim-
dbopmupajyhu cucremu ce mocieambuX NeTHASCT TOHA 300T CBOjUX MHOT'OOPOjHUX MPEIHOCTH
(amp. naxohe mMpuUMeHe, OJICYCTBA OKIY3UBHUX CBOjCTaBa, OP30T Cyllema U 00pa3oBama TOTOBO
HEBU/JBMBOT, TPAHCIIAPEHTHOT (uiiMa Ha KOXHM, TOCEJOBaba BHUCOKOT COJyOMITM3AIIHOHOT
KaranuTeTa 3a JUMOQUIHEe U XUAPOPUITHE JIEKOBUTE CYIICTAHIIC, Mabe YUeCTATIOCTH MPUMEHE Y
OTHOCY Ha KOHBECHIIMOHAJIHE TOJYYBPCTE IMpemapaTe, CMamemkha pPH3UKA OJI CHUCTEMCKE
TOKCMYHOCTH JIEKOBa, oOMoryhaBama TPOAYKEHOT ocjobahama JEeKOBHTE CYICTaHIIE
(dbopMupameM pezepBoapa y /MM Ha KOKU U MOOO0JbIIAKkA aIXEPEHIIC TallijeHTa) HHTEH3UBHO
UCTPaxyjy Kao MOTECHIIMjaTHH HOCAYH JIEKOBa 3a HeKoJIMKo nyTeBa npumMene (Frederiksen u cap.,
2015; Gennari u cap., 2017; Kathe u Kathpalia, 2017; Schroeder u cap., 2007; Tran u Tran,
2019). Iopen dapmaneyrcke npumene, nomumepHd PDC umajy M KO3METHYKY MPUMEHY
(mpou3BOM 3a XUpaTalrjy Koxke, BomooTnopHe ¢opmynanuje u nap.) (Kessler u cap, 2016;
Piinnel u Lunter, 2021).
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[Mpumena paznuuntux ¢punM-popmupajyhux cucrema Moxke OUTH MHTEpecaHTaH U ooehasajyhu
MPUCTYI TOCTHU3alka KOHTpoJMcaHor ocnobahama nexosure cyrcranne (de Oliveira u cap.,
2020; Gennari u cap., 2017). Wnak, Hemocrajy CTyaMje KoOje Ha CBEOOyXBaTaH HayuH
KapaKTepuIly OBaKBe IOJMMEpPHE, JaKo ucnapbuBe Gopmynamnuje. [lomatHo, mpumeraH je
HEeJI0CTaTaK in vivo cTyauja.

KonBennuonanuu ¢apmaneyrcku o0auIM 3a MPUMEHY Ha KOXKU MOMYT MacTH, KpeMOBa, IrejioBa,
na 4ak u ¢uacrepa, uMajy oapeheHa tepanujcka orpaHnuema. Tako, (aactepu 4ecTo J0BOJE 10
JIOKaJHE HpHTaIMje KOXKe yciell OKIY3UBHHX CBOjCTaBa Y3pOKYyjyhH ONCTPYKLHMjy 3HOJHHX
KaHajga W mposndepannjy MHUKpPOOpPTaHHW3aMa, TEIIKO C€ aIUIMKYjy Ha Tperuouma, y3pokKyjy
HENPHUjaTHOCT MPUIMKOM CKUAama u Ap. Ca apyre crpaHe, NOJYyYBPCTH MpenapaTy TUTIA MACTH
U KpEeMOBa TMpeBa3ujia3e HEKe OJI HAaBEJCHHX HEJO0CTaTaka, alld MMajy W Jpyre Kao IITO CY:
HEeMOTyhHOCT OcCTBapHuBama TPAjHOr KOHTAKTa Ca IOBPIIMHOM KOXKE€ YCJea dYera ce JIako
yKIamajy ca oaehe U crupajy ca Koke, HAaHOCE Ce BUIIIE MyTa y TOKY JaHa, OCTaBJbajy MAacTaH
ocehaj W cjajaH wW3riea Ha KOXH, MpeHoce ce Ha ozehy, mTO cBe CKyma 3HATHO YTHYE Ha
anxepennyy (Kathe u Kathpalia, 2017). 3a pa3snuky on KpemMoBa M MacTH, TIeJOBH ca
O0M0aJIXE3UBHUM TOJMMEpUMa MOTY MPOAYXHUTH BpEME KOHTAKTa, alld CE YeCTO AIUIMKY]y Ha
BEJIMKE TOBPIIMHE KOXE M y 3HAYajHO] MEPU NPEHOCE MPWIMKOM KOHTAaKTa INTO CMamyje
JOCTYIIHY KOJMUYMHY JekoBuTe cyncranne (Parhi u Swain, 2018).

Y TOoM cMucCHy, CIPOBEACHA in Vivo CTyIWja y OKBHPY CaJlalllibe JTOKTOPCKE AMCEpTalrje Kpo3
TPH OJIBOjJEHa CETMEHTAa HEIBOCMHCICHO [1ajeé JOMPHHOC MOTBPAM OMOKOMMIATHOMIHOCTH
pasBujeHux Guam-popmupajyhux cucrema (6€3 HHKOPIOPHPAHE MOJIEN JIEKOBUTE CYIICTAHIIE), Y
MOTJIEly HUXOBE IPUXBATIBUBOCTH, €CTETCKOT M3IJIea Ha KOXH M HHUCKOT HPUTAIIMOHOT
noreHyjana 6e3 pemehema npupoane 6apujepe U pH BpeaHOCTH KOXE IITO je Of MOceOHOT
3Ha4yaja y Tepanuju aKyTHUX M XPOHUYHHX KOXKHHX 000sbema. Ca Jpyre cTpaHe KoJ OBaKBUX
CHUCTEMa j€ TPBH IyT CIPOBE/IeHA TPUOOJIONMIKA CTyIHja HA XyMaHUM JOOpPOBOJbLIMMA Y IUJBY
KapaKTepu3allyje 3HauajHUX, KOMIUIEKCHIUX MHTEPaKIMja Koje ce JeliaBajy TOKOM HBUXO0BE Op3e
TpaHchopManuje u oopazoBama (PUIMOBa Ha KOXKH, a U3 KOj€ Cy KaCHHU]j€ MPOUCTEKIIN U JAPYTU
3HAYajHU YUHUOIM y NeUHUCAY KPUTHIHUX apuOyTa KBAJIMTETa OJf HHTEpeca 3a pas3Boj, ajld U
MPOCTIEKTUBHY KOHTPOJTY KBaJIUTE€Ta OBAaKBUX CHCTEMA.

Nmajyhn y Buny na ®PC o0e36el)yjy 3HauajHy CYNCTaHTHBHOCT JIeKa Ha KOXM, Kao U Ja
Jocasalliba HCTpaKuBama (PaBOpU3yjy HHKOPHOPHUPAHmE JIEKOBUTHX CYICTAHLU JOBOJbHE
munopuiaHoct (Piinnel u Lunter, 2021), ox uHTepeca je Oyayhe Mojen JIGKOBUTE CYIICTaHIIE 3a
NOJIMMEpPHE HOcadye 3a JepMalHy MCHOPYKY Hu3abpaTu M3 Tpyne KOPTHKOCTEpOUIa jakor
JieJIoBama, MOMyT cilabopacTBOpHOr OeTameTa3oHa. beramMeTa3oHIUNPOIMOHAT jé Ha OCHOBY
cBojux cBojcraBa (Heyrpanas; 505 Da; log P 3,96; Carrer u cap., 2020) nzabpan kao morojgHa
Mozen Jekosuta cyncranua 3a @OC. Kopucrtu ce y nedewmy pa3IMUUTHX TUIIOBA JEPMATUTHCA,
a 'y obnuky ®@PC morao 61 yHampeIuTH HCXOJ Tepanuje HIIp. XpOHUYHE IUIaK ICopHja3e Ha
I1akaMa M cronajiuMa. J[onmpuHoc cajanimbe JOKTOPCKE AucepTaluje JIeXKH U y CIO3Haju Ja ce
epukacHocT OeTaMmeTa3oHa KOJ| TOpe HaBeIEHMX HHIMKAllMja MOXKE 3HAYajHO YHANpeaUuTH
caBpeMEHUM (OPMYJAIMOHUM HPUCTYIHMA, OJHOCHO LMJbAHOM IPHMEHOM (opMynaluja
yHarpeleHe cyncTaHTUBHOCTH Ha MECTY IPUMEHE.

Ca craHOBHINTA HAjHOBHJHX PETYIATOPHUX BOJUYA BE3aHHX 32 KBAJIUTET M EKBUBAJICHTHOCT
TOMHMKAIHUX TPOM3BOJA, LUbAaHU NPOPWIM KBAIUTETAa MPOU3BOAA MOpPajy OUTH JONMYHEHU
nogatHuM, cnenuduaHuM noganuma (Sanchez-Ballester u cap., 2020). T3B. ,,MeTamopdo3a‘ uiu
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TpancopmMalidja OBUX CHCTEMa HAKOH MPHMEHE Ha KOXH je€ CBOJCTBO OJ MOCEOHOT MHTEpeca,
umajyhu y BUAy Ja ce KapakTepucCTHKe (popmyranuje APacCTHYHO MEHajy HAaKOH HCIapaBama
pacTBapada ca HOBpIIMHE KOKe, omoryhaBajyhu renepucame ¢uiama. Baxxnoct metamopdose
TONMUKATHUX (opMyIIalrja MPUIMKOM IPUMEHE j€ TeK CKOpHje O3BaHMYEHA 0] cTpaHe EBporicke
arennuje 3a jexone (HaupT Boguaa CHMP/QWP/708282/2018; EMA, 2018), a 1o cana je Ouna
IpeIMET HHTEpecoBama Mamer Opoja HayuyHux nmyonukanuja (Fantini u cap., 2019; Frederiksen
u cap., 2016; Surber u Knie, 2018). He3aBucHo ox ouuriegHor yTullaja Ha JEepMaHY
PacIosokUBOCT, TpaHCopMalMja CUCTEMa TOKOM M HAKOH IpPHMEHE JIeKa, MOXKE 3HadyajHO
YTHUIIATH HA HETOBY CYINICTAHTUBHOCT M TakTUiHA cBojcTBa (Danby u cap., 2020). ¥V 3aBucHoCTH
0]l KHMHETHKE eBaropaije, mnpuMapHa ¢opMmynanrja ce TpaHCPOpPMHUIIE HAJIpe y T3B.
CEeKyHJAapHYy, a 3aTUM y TeplujapHy Koja octaje Ha koxku (Surber m Knie, 2018). MehyTum,
perynaTtopHe CMEpHHULIE HE npeLu3upajy METO/Ie KapakTepu3aluje
Meramopdoze/Tpanchopmanuje hopmynamnuja. Ocum Tpanchopmaimje, Mopajy ce pa3MOTPUTH U
JIpYyTH TlapaMeTpu KBaJIWTETa Koje Tpeba ujaeanHo MocTuhu Ha (UHATHOM CTYIHBY pa3Boja
npousBoaa. Ctora je oj moceOHOr 3Haudaja neUHUCAkEe KPUTHUYHUX aTpuOyTa KBaJUTETa KOjU
JTUPEKTHO 3aBHCE Off cacraBa (opMmysaiyje W NMPUMEHEHUX IMPOIECHUX IapaMerapa, a Koje
Tpeba CcTporo mpaTtuTu na OW ce rapaHToOBao yHampes AepuHucaH KBaiuTeT mpemnapara. Cer
KpuTHuHUX arpulyra kBaimureta 3a @OC ka0 WHOBATMBHE HOCAY€ JIEKOBA j€ MPBH IIyT
neUHUCAH M TPE3CHTOBAH CAJAllllbOM JOKTOPCKOM JucepTanujoM. J[omaTHU JOMPHHOC OBE
IEcepTaluje je Ja Cy TOjeJMHH TPOTOKOJM WCIUTHUBAKka IMOCEOHO OCMHUILBEHHU W/HIU
ONTUMU30BAHU CXOJHO ToTpebama ucnuTuBama (apmaneyrckux aepmanaunx OOC, ogHOCHO
oOpazoBanux ¢uimoBa. OnpeheHn cerMeHTH OBe JOKTOPCKE JAHUCEpTaldje ypaBo cy nocsehenu
pazjalmbey MeXaHn3aMa HaCcTaHKa TONMMKATHUX (PUIMOBa, y3 ny0Jbe carjeiaBame pa3iniuTHX
(eHOMEHa KOjH Ce JIelIaBajy TOKOM HHXOBE pamuaHe TpaHChopMalyje MPeKO TPaH3UTOPHUX
CTPYKTYpa KOje HacTajy y TOM IMOCTYIIKY, /1ajyhu HETBOCMHCICHH HAyYHU JOTPUHOC y JOMEHY
UCTpaXMBamba MEXaHM3aMa YKJbYUYEHUX y HacTaHak W o0e30ehuBame cTaOMIHOCTH (HIIM-
dbopmupajyhux cucrema.

Ha tpxumry je mpucyran orpanuueH Opoj @DPC 3a TonmukamHy ¥ TpaHCIEPMaIHY HCIOPYKY
nexoBa, Hajuemhe y oOnuKy crpejoBa. Hajmmpe mo3HaT mpuMep JOCTYIMHOT Tpernapara 3a
JIOKAJIHY TIPUMEHY Ha KOXXHM Ha 0a3u mojauMepHux ¢uiMm-popmupajyhux cucrema mpeacraBiba
Lamisil® Once (Novartis Consumer Health SA, [IBajuapcka) Koju CagpX U aHTUMHKOTHUK
TepOMHAPUH-XUAPOXIIOPH]l, a TPUMEYje C€ jEeAHOKPAaTHO 3a JieUeHe JepMaToPUTO3a.
Hasenenn ODC 3acHoBaH Ha koMmOuHamuju (uim-popmupajyhux mnommmepa (KOHKPETHO
oM (aKpUIAMHI-KOM300KTUIIAKPUIIAT) M XUAPOKCUIPOMHIIIENyio3a) 00e30ehyje mpomayxeHo
ocnobahame neka (Piinnel u Lunter, 2021). Hacynpot Tome, Axiron® (Eli Lilly and Co., CAN)
npenctaBba npBu TpaHcaepManHu DODOC (MONMMBUHUIMHUPOIUAOH Kao (umm-popmupajyhu
MOJINMEP) HAMEH-CH 3a UCTIOPYKY TECTOCTEPOHA KOjU j€ 0100peH 011 cTpaHe AMepUYKe yIpaBe 3a
xpany u JjekoBe (FDA) 2010. romune (https://www.lilly.com/products/historic-products).
AxktyenHocT @DOC kao HOBHjUX HOcaya 3a (TpaHC)AepMajHy MPUMEHY orjeaa ce u 'y Opojy
dbopmynanuja tuna ¢unm-popmupajyhux pactBopa, rejioBa WM €MyJ3Hja Y pa3Bojy, MOIYT

DuraPeel texHojoruje 3a  pornmBakauH  (Crescita  Therapeutics Inc., Kanana;
http://www.crescitatherapeutics.com/technology/durapeel/), MedSpray® (MedPharm  Ltd,
Benuka  bputanuwja) TexHoJOTMje KOja  KOpPHCTHM  T3B. ,patch-in-a-can®  KoHIENT

(https://www.medpharm.com/en/medspray/) win Liqui Patch® texnomoruje (Epinamics GmbH,
Hemauka) y ¢dasu pa3zBoja dhopmynamnuja ca puBaCTUTMHUHOM, TE€CTOCTEPOHOM, TepOUHAPUHOM U
ButamuHoM 13 (Piinnel u Lunter, 2021). [Ipahemem Buckosurera pazpujeux @DC TokoM myxer
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BPEMEHCKOT' MEPHO/a, Y JOKTOPCKO] TUCEPTAIUjU j€ KOMEHTapHCaHa M MOTOJHOCT T0jeIHMHUX
dbopMmynanuja 3a cripej MakoBama.

Kao ¢dapmarieyrckn excuunujeHcH, MOJMMEpH IMPEACTaBibajy MpaBe MYITH(PYHKIIMOHAIIHE
Marepujaie (Berkenkemper u cap., 2020; van der Merwe u cap., 2020). Ynpkoc 4imbEeHUIN J1a
Cy HEKHM oj moiumepa kopuitheHux TokoM pa3Boja @PC noOpo Mo3HATH EKCUUIUJEHCH Y
nojenuHEM apManeyTcKuM obmmimma (amp. yrmotpe6a Eudragit® mommmepa xox uBpeTHX
opaHux (Qapmaneyrckux obimka; Gennari u cap., 2017; Patra u cap., 2017), pa3Boj HOBHUX
dbopMmynanmja je ykazao Ha HeJocTaTak oapeheHnx nadopmanmja o moauMepumMa (HIp. 0JCyCTBO
noJlaTaka KOju C€ OJIHOCE Ha aJXe3WBHA CBOjCTBA, CYNCTAaHTUBHOCT (popmynamuja Koje HX
caapxe u np.; Cilurzo u cap., 2014).

VYenemna punm-popmupajyha dopmynanuja 3a npogyKeHy UCIOPYKY JIEKOBUTE CYICTAHIIE, Tj.
Malke YydecTally IpHUMeHy Jeka, Tpeba na mnoceayje QuexcuOunHocT y mnpuiarohaBamy
MOKpEeTHMa KO)Ke, BUCOKY CYICTAaHTHBHOCT, Ka0 M J100ap mHTerpurter guiama (Ammar u cap.,
2009), Te je He3aBUCHO OJ M300pa MoyMMepa, APYru BaxkaH (akrtop y paszBojy ®DOC 6mo
ceneknyja oxrosapajyher miactudukaropa. [Inactupukarop ucrnospaBa jak yTuIiaj Ha CBOjCTBA
HacTanux (GuiamoBa, pesyiarupajyhu y Behoj praexcuOmiHOCTH, CMambewy KPTOCTH, yHanpeleHom
uHTerpuTeTy (unma, modospimanoj aaxesuBHocTH (Wokovich u cap., 2006) u u3BecHO]
nepmeabuiHoctu ¢puimoBa (Ammar u cap., 2009). Ilopen nonumepa, miactuduxkaropu Takohe
JOIPUHOCE UCIIOPYLHU JieKa KPO3 KOKYy HE CaMO CMambEeHhEeM TEeMIIepaType CTakJIAacTor Mpela3a
oOpa3zoBanux monuMmepHux ¢uinmoBa Beh m moBehamem nudysuje nexa (Frederiksen u cap.,
2015). Takohe, mnactudukatopu Mory na nosehajy cinoOOJHH BOJYMEH U MOKPETIBUBOCT
JaHara noiumepa, nobdospimanajyhu ocnobahame neka (Ammar u cap., 2009; Frederiksen u cap.,
2015; Mahnaj u cap., 2011).

[Ta unak, kako noctynau MCO u ACTM cranaapu Koju ce 0JJHOCE Ha KapaKTepU3alljy TAaHKUX
(¢uIMOBa yriIaBHOM HE OJroBapajy crermupuyHOCTHMA JepMalHuX (uiamMoBa 3a (papmMareyTcKy
npumeny (anp. MUCO 2014; ACTM 2017, 2018, 2020), cBeoOyxBaTHa KapakTepu3aliyja
neppopmancy OPC je y OKBHUPY OBE JOKTOPCKE AHMCEpTaIlMje 3axTeBaja pas3BOj W/WUIU
ONITUMU3AIH]Y MOCEOHUX MPOTOKOJIA UCITUTHBAMbA.

C o6zupom pa oxrosapajyhe dopmynamuje ODOC mory 006e30eaUTH KOHTPOJIMCAHO, Tj.
NpoAyXKEeHO ociobahame JIEKOBUTE CYIICTAHIE, CIPOBEJACHO HCTPAXHUBAKHE HUXOBOT
MOTEHIIMjaJIa 32 CMabEeHhEe yUeCTaI0CTH MPUMEHE je o]l moceOHOr HaydHoTr 3Haudaja. lomatHo, ca
ryOUTKOM HCIIapJbUBE KOMIIOHEHTE HOcaua, oBehaBa ce KOHIIEHTpAIMja JIEKOBUTE CYIICTaHLE
koja he Outu ocnobohena, noctmwxyhu crame (cymep)caTypaluje Ha HOBpIIMHH Koxke. Cam
KOHLIENT cylepcaTypalije Kao aJTepHaTUBHOI HAauKMHA 3a M0OOJbIIAKE MepMealiije JEeKOBUTHX
CYICTaHIIM KpO3 KOXY IpeicTaBiba jesrpo ucrtpaxkuBama DPPC. Cynepcarypauuja Moxke
pe3yiIToBaTH MOOOJBIIAHOM HCIOPYKOM JIEKOBUTE CYICTaHIE MoBehameM TepMOAMHAMHUKE
aKTUBHOCTHU (opMynaiyje 0e3 yTuiaja Ha KoxkHy Oapujepy (Gennari u cap., 2019). Mehytum,
cynep3acuheHH CHUCTEMH CY HHXEPEHTHO HECTa0WJIHM M YKOJIMKO ce ojarosapajyhum
(bopMynaMoHUM NapamMeTpuMa He CIIpeud MpeLuNuTalyja JIEKOBUTE CyICTaHIEe, ryde ce cBe
npenHoctu oBakBor cucrtema (Edwards u cap., 2017). Crora, pa3Boj ¢opmynanuje Mmopa Outu
HoJpXaH ojAroBapajyhum cetoM (GU3NUKOXEMH]CKHX, OJHOCHO TEPMAJIHUX U CHEKTPOCKOICKHX
MeTo/a, Kako OM ce IpaTwia MpoMeHa TePMOAWHAMHYKE aKTUBHOCTH JIEKa, aJli M €BEHTYaJIHU
JOIPUHOC MOJIEKYJICKUX MHTEpaKlija NPUCYTHUX ekcuunujeHaca ToM penomeny (Tran u Tran,
2020).
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[TocebGan monpuHOC OBE JOKTOPCKE MUCEPTAIUje YHHU OTICeXKHA (PU3UUKA KapaKTepu3aluja Kako
onabpanux ®DC Tako u hopmupanux puamona (0€3 U ca UHKOPIIOPUPAHOM MOJIET JIEKOBHTOM
CYIICTAHIIOM) CIIpOBOheHEM TEepMAallHUX, CIIEKTPOCKOIICKUX M MHUKPOCKOIICKMX METOAa palu
npahewma TepMOIMHAMUYKE aKTUBHOCTH U TI0jaBE €BEHTYAJIHE KPUCTATU3AllNj€ U MPEIUTTUTAIN]e
OeTaMeTa30HIUIIPONIMOHATa KOjeé OM ce IMOTOM O/pa3ujie Ha caMmy CTaOWMITHOCT M CMameHy
WCIIOPYKY JIeKa, alli ¥ Ha 3HadajHe uHTepakuuje yHyrap @DC u oOpa3zoBaHUX pE3UTyaTTHUX
(¢uIMOBa Ha TOBPIIMHU KOKe. MHUKpPOCKOTIHJOM aTOMCKHX CHJIa OCTBapeH je MyOJbH YBHUI Y
CTPYKTYpY 00pa30BaHHMX MHKJIY3Hja TIOJTUMEPHUX (PUIMOBA U THME aHAIU3UPAH HUXOB YTHUIA]
Ha oOpa3oBame pe3epBoapa JIGKOBHTE CYICTAaHIIE YHyTap came Qopmylaidje Ha TOBPIITUHU
KOX€e KOjH J0JaTHO JAONPUHOCH TT000JBIAHO] AepMaiHoj ucnopymu. Ha ocnopy A®M ananuse,
3HauajHO ToOOJbIIaEke Yy TepMmealmoHoM mpodwiry seka kox FSA ce moxe moBe3atu ca
MPUCYCTBOM HM3pAXKEHUX JOJWHA (T3B. MHKIY3Hja) Y MUKPOCTPYKTYpH (uiMa, KOje H3TIeaajy
Kao Jla ypamajy y camy THOBpIIMHY y30pKa, ca aujametpom of 1,17-2 pum. CienacTBeHO, HUKHU
nepmearonu npodun yodeH koa F1A y nmopehemwy ca FSA ce mMoke moBe3aTu u ca 3HauajHO
MamUM JIMjaMeTpoM BHIJbMBUX HHKIY3uja ox 0,3 pum. Ha oBaj HaumH, ycmocTaBJbambeM
CBOjEBPCHOT pe3epBoapa JEKOBUTE CYIICTAHIIE y 3aBUCHOCTH OJ M3a0paHOT THIIA MOJIUMEpa y
pe3ulya JHOM MOJUMEpHOM (HUIMY Ha KOXHM (YHyTap HHKIy3Wja), Kao W yHyTap stratum
corneum-a, MoXxe OMTH O0jallllkbeHa MPOAYKEeHa 1 000JbIIaHa UCTIOPYKA JIEKOBUTHX CYIICTAHIN
KOJI OBUX CHUCTEMA.

Konauyna notBpna ynamnpehenux omodapmaneyrckux nephopmancu passujeHux ODOC y ogHocy
Ha ucnuTHBaHK pedepentrn mpermapar (Beloderm® mact) je moGujeHa in vifro UCIHTHBaEM
mepMeanyje  Koje je  yKa3zajlo Ha 3HauyajHO TMOOOJbIIAHY, MPOAYKEHY MCHOPYKY
OeramerazoHaunponuonara u3 uzabpanux PPC uyume ce o06e30ehyje Mama yuecTasocT
IpUMEHE OBAaKBUX Mperapara, a caM THM Pa3yMHO je OYeKHBATH M moBehame anxepeHIe, npu
yemy je dopmynaimja ca MoJIUMEPOM Eudragit® NE 30D (y xonumentpamuju ox 6,0 %) y
n3abpaHOM CHCTEMY pacTBapaya (M30IMPOMIII aJIKOX0JI/BO/Ia) UCToJbria Hajsehu oOum u Op3uny
nepMeanyje OeTaMETa30HIUNPONHMOHATA, JOK je QopMmyrnanMja TUOA JUCHEep3Hje ca
KoMOMHanjom mnoiuMepa RS/xuapoxcunponmnuenynosa (4:1) wucnosbuiaa  ONTUMAIIHU
MOTEHIUjall 3a MPOJYKEHY HCIOpPYKYy OeramerasonaumnponuoHara. C 003MpoM Ha MpHUKa3aHU
cacraB ucrutuBaHnx ODC wu cnenuduuHe CEeH30pHE, (U3MYKOXEMHUJCKE U MEXaHUYKe
KapaKTEepUCTUKE, MOTBpHEHA je NPETHOCT HHUXOBE YINOTpeOe Kao HOBHjHX HOcada ciado
PacTBOPHHX, JTUMNOMDUIHUX JIEGKOBUTHUX CYICTAaHIM (TOMYT CTEPOUIHOT aHTHUHH(MIAMATOPaHOT
Jexa OeTaMeTazOHAUIIPONUOHATA) Y OJHOCY Ha KOHBEHIIMOHAIHE TMOJYYBPCTE IperapaTe THIla
MAaCTH.

VY okBHpY cajianimbe JOKTOPCKE AUCEpTallije, CBEYKYITHOM aHAJIM30M IMOCTUTHYTHUX pe3yaTaTa u
IPUMEHOM OCMMIIJBEHOT MOJIeNla OJUIyKe, IIEMATCKH j€ MpPBH IMYyT MPHUKa3aH PALMOHAIHHU CET
neduHUCAHUX KpUTUYHUX aTpulOyrta kBanutera DPOC, mnpernopydyeHe W/MIW alTEpPHATHBHE
TEeXHHUKE KapakTepu3allije U HUXOBE ONTHUMAalHE BPEJAHOCTHU KOj€ CY JUPEKTHO pelieBaHTHE 3a
MIOCTU3AE JKEJbEHE JIepMallHE HCIOpYyKe OeTaMeTa3oHIUIpONHOHaTa y 1yOJbe CilojeBe KOXKe,
HITO je OJf MOCEeOHE BAXKHOCTU y CaBPEMEHO] TEpaIluju XPOHUYHHX KOXKHUX 000JbEHa MOITYT
ncopujase.

Haxon ceeykynue ananuse, pesyimamu 00oOUjeHu u npeocmasmseHu y OKeupy oee OOKMOpcKe
oucepmayuje 0eiom Cy CA2lACHU ca nooayuma u3 aumepamype, a pesyimamu oopeheHux
UCNUMUBAFA U3BEOCHUX V OKGUPY Oucepmayuje HUCy MO2iu Oumu ynopeoo auaiusupauu ca
nYOIUKOBAHUM U3BOPUMA, Me Ce CMAMPAjy OONPUHOCOM UCMPAANCUBAUKO2 padd KaHOudama.
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4. OBJABJbEHM W CAOIMIUTEHU PE3VJITATH KOJU UYHMHE JIEO
JTUCEPTALIUJE

PesynTtatu no0ujeHn y OKBUpY OBE IOKTOPCKE AHCepTalirje 10 caja cy 00jaBJbeHH y JiBa pajaa y
gacomucuma koju ¢y Ha SCI mmctu (06a kareropwje M21), mu y ¢opmu caommrema Ha
mehyHaponHuM u goMahuM HaydyHMM CKYNOBHMMa IITaMmaHuM Yy wu3Boxy. llomamm o
MyOJIMKOBaHUM PaJIOBHMa JaTH Cy Y HACTaBKY.

PanoBu y BpxyHckum Mel)yHapoguum yaconucuma (M21)

1. Timotijevi¢ ML.D, Ili¢ T, Savi¢ S, Panteli¢ 1. Simultaneous Physico-Mechanical and In Vivo
Assessment towards Factual Skin Performance Profile of Topical Polymeric Film-Forming
Systems. Pharmaceutics 2022, 14, 223. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics 14020223

IF (2021) = 6,525; Pharmacology & Pharmacy (39/279) M21.

2. Timotijevi¢ M.D, 1li¢ T, Markovi¢ B, Randjelovi¢ D, Ceki¢ N, Nikoli¢ I, Savi¢ S, Panteli¢ 1.
Coupling AFM, DSC and FT-IR towards Elucidation of Film-Forming Systems Transformation
to Dermal Films: A Betamethasone Dipropionate Case Study. International Journal of
Molecular Sciences 2022, 23(11), 6013. https:// doi.org/10.3390/ijms23116013

IF (2021) = 6,208; Chemistry, Multidisciplinary (50/180), Biochemistry & Molecular Biology
(69/296) M21

Caonurema ca Mmel)yHapoaHux ckynoBa mramMmnana y ussoay (M34)

1. Timetijevi¢ M, Ili¢ T, Savi¢ S, Panteli¢ I. Transformation/metamorphosis of topical film-
forming systems upon application: contribution of tribological studies, 12th PBP World
Meeting 11-14 May 2021, Virtual meeting Vienna, Austria.

2. Timotijevi¢ M, Randjelovi¢ D, Markovi¢ B, 1li¢ T, Savi¢ S, Panteli¢ I. Coupling AFM, DSC
and FT-IR towards elucidation of film-forming system’s transitions leading to dermal film
formation, 13th PBP World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical
Technology, 28-31 March 2022, Rotterdam, The Netherlands. p21.

Caonmreme ca CKyla HAMOHAJHOT 3HA4Yaja WITAMIIAHO y u3Boay (M64)
1. Tumorujesuh M., ITanrenuh U., Cauh C. Ilpedopmynanuona ctyauja cucrema Koju

00pa3yjy GuiM Ha MOBPIIMHHU KOXKE KAa0 MPOCIEKTUBHUX HOcaya jJexoBa. Apx.papm. 2018; 68

(3):638-639.
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S. 3AK/bYYAK - OBPA3JIOKEILE HAYYHOTI' JOITPUHOCA JTUCEPTAIINJE

Pesynratu oBe TOKTOpCKE AMCEpTaIHje IPEACTaBIbajy HOBA HIIH JONMYH-EHA Ca3Haba O:

< (yHIaMEHTATHUM acreKTuMa (GopMUpama TaHKUX, Op30-cymehux aepManHux GuiIMoBa Ha
0a3u mommMMepa MyTEeM eBamopandje HCIap/bUBUX pacTBapada M3 Pa3IUuUTUX (HUIM-
dbopmupajyhux cucrema Ha TeMIepaTypu Koxe,

¢ in vivo TpubonomkuM (peHOMEHNMa Y KOHTEKCTY carjielaBama TMHAMHUYKe TpaHcopmaiumje
ODC Ha KOKH, T€ MPOLIEHE CYIICTAHTUBHOCTH 00pa30BaHUX (PHIMOBA,

< npenHoctuma npuMeHe POC ka0 MPOCHEKTHBHUX HOcaya 3a KOPTUKOCTEPOHIHE aHTH-
nH(IIaMaTOpHE JIEKOBE y OJIHOCY Ha KOHBEHIIMOHATHE IMIperapare,

¢ pasBojeM W/WIM ONTHMHU3AIMjOM MeTona kKapaktepusanuje ODC, ogHOCHO 00pa30BaHUX
(¢uIMOBa U UCTIUTHBAKY MEXaHU3Ma in-situ Cymepcarypaluje Kao alTepHaTUBHE TEXHHUKE 3a
M00O0JBIIAKE IEPMAITHE PACTIOIOKUBOCTH JICKOBA,

*¢ UCNHUTHBaKY KOMOWHOBaHE NpUMEHE XUAPOPOOHOr M XUAPODUIHOr MOJIMMEPA Ca IHJbEM

yHanpehema gepManHe ucropyke 6eTaMeTa3oHIMIPOITMOHATA.

VYKynHO TJIeJaHO, HAa OCHOBY NPUKA3aHHUX pPE3yJTaTa, MOKE C€ 3aKJbYYUTH Ja CYy Pa3BUjeHU
OMOKOMIIATHOMIIHY, TOJTUMEPHH GuiaM-dopmupajyhu cuctemu Koju o0pasyjy TaHKe, KOMIIAKTHE
¢uIMOBe Ha KOKM IMOTOJHH KAao CaBpPEMEHH HOCAuH 3a JEPMajHy HCIOPYKY OeTameTa3oHa y
o0JmKy OeTaMeTa3oHIUIpPONuoHaTa. [I[puMEeHOM HH3a KOMITJIEMEHTApHHUX TEXHHUKA, AETAaJbHO Cy
OKapaKTEpPHCAHU Y JIOMEHY MHKPOCTPYKTYpe, Tomorpaduje MOBpIIMHE HacTamux (GuimMona,
PEOJIOIIKUX KapaKTepHCTUKA, (PU3MUKOXEMH]CKUX KapaKTepUCTHKA, CBEHTYyaTHUX HHTEpaKIHja,
MOTOJHOCTH TpPHUMEHEe W MOTyhHOCTH 3a Mame ydecTally NMPUMEHY KOPTUKOCTEpPOHAa jaKor
nenoBama. Ha camoM Kkpajy, UCIMTaHa je in Vvitro mepMmearyja 0eTamMeTa3oHIUIIPONMOHATa U3
dbopmupanux (uamMoBa (ca XeMHUJCKUM T0jauMBadeM TMEeHeTpalje, miacTuhukaTopoM win 6e3
BUX) u yrnopehena KOHBEHIIMOHATHUM bapmareyTckum 00MKOM (mact
OeTaMeTa30HIUIIPONIMOHATa), HAKOH dYera cy mnoTBpheHe yHampeheHne OuodapmaieyTcke
nepdopMaHce pa3BUjEHHX MOJUMEPHUX JepMalHUX (UIMOBA Kao HANpPEIHUX Hocayda 3a
eduKacHy JepMaliHy UCTIOPYKY n3abpaHe IUnopuiIHe aKTUBHE CYTICTAHIIE.

Kao najsehu ¢pyHnameHTamHu HaydHU JTONPUHOC OBE JTOKTOPCKE AUCEPTAIIN]je MOXKE CE CMATPaTH
aHanu3a (peHOMeHa y OKBHPY TPUOOJIONIKE CTYyIHje, 3aTHM Npaheme U OTKPUBAE JAOMPHHOCA
pa3IMUUTHX eKCIHNHjeHaca y cactaBy punm-popmupajyhux popmynanuja ecTeTCKOM U3TIIEy,
¢bnexcuOMnHOCTH, Ne0/bMHM (QUIMOBA, JIATEPATHOM MIMPEHY H CTa0WIHOCTH, ald H
TEPMOJAMHAMUYKO] AKTUBHOCTH JIeKa HAKOH allIMKOBama, YTHUIA]y Tomorpaduje Qummona,
PEOJIOIIKMX CBOjCTaBa U TEOpHUj€ Cymepcarypainrje y moOosbIIaHo] epMealju jieka, a Koju ce
CBEYKYITHO OMTHO PasiuKyjy O] JOCaJallllbhX pazMarpama y oBoj obmactu. [loceban Harmacak
CTaB/bEH j€ W Ha 3HAYAJHOCT aHraxxoBama Beher Opoja ONTUMHU30BAaHMX TEXHUKA Y T3B.
TpaHchOopManMoHO] Kapakrepuzanuju GunMm-dopmupajyhux cuctema u hopMupaHux (UIMOBA,
a cBe ca mubeM noOujama Mmoy3mgaHux pesynirarta. [IpukasaHu pesynTatu eKCHepUMEHTATHOT
7ie7ia pacBETIIMIIN Cy KJbyYHE M KPUTHYHE acIeKTe OJTOBOPHE 3a HACTaHAK JepMalTHuX (puiMoBa
MOXKEJbHUX TAKTHIIHUX, PU3NIKOXEMH]CKUX, MEXaHUYKUX U OnoQapMareyTcKux neppopMaHCH.
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6. IMPOBEPA OPUT'MHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Ha ocHoBy IlpaBuiiHuKa 0 MOCTYIKY MPOBEPE OPUTUHATHOCTH JOKTOPCKUX TUCEpTalrja Koje ce
Opane Ha YHuBep3utery y beorpaay m Hanaza y u3Bemtajy u3 nporpama iThenticate kojum je
W3BpIIIEHA MPOBEPAa OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKe maucepramuje [loaumeprnu gpuim-gpopmupajyhu
cucmemu 3a OEPMAIHy UCNOPYKY OemamemasoHOUnponuoHama: oOe@uHucarbe KpumuyHux
ampubyma Keaiumema NPUMEHOM ONMUMUSOBAHUX DUIUUKOXEMUJCKUX, MPUOOIOWKUX U
ouogapmayeymckux mecmosa, ayropa Mupjane . TumotujeBuh, yrBpheno je momymapame
TekcTa y u3Hocy oa 13%. Hakon ananuse 100MjeHOT U3BEIITAja, 3aKJbYYEHO j€ J1a j€ OBaj CTETICH
MOyIapHOCTH TIOCenuIa Kopuithema yoOHMYajeHHX u3pa3a Ha CTPaHUIM ca Hu3pa3uma
3aXBAJHOCTH, KOpHIIhema CTPYYHHX CHHTarMu Koje ce He Mmory u30ehu, HasmBa u ommca
MOjeIMHUX MeToja (CTaHJapAHU YCIOBH HWCIUTHBAKA), HAa3WMBa 3BAHUYHUX JIOKyMEHAaTa
(peneBaHTHUX BOJMYA), JIMYHUX UMEHA, IIUTATa, ()pa3a Koje Ce YCTa/beHO KOPHUCTE Y ONUCUBALY
U TyMmauewmy pe3ylTara HUCTPaKUBaka, ONUCA IOJCIUHMX WCIUTHBAHMX MapaMmerapa |
onpeheHnx OMmITHX MECTa, IITO je y CKIaay ca wiaHoM 9. momenyTor [IpaBuiHuKa.

Ha ocHoBy cBera usHeror, a y ckiaay ca uiaHoM 8. craB 2. IIpaBuiiHMKa O MOCTYNKY IpoBepe
OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKHX JHcepTalmja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpany,
no6ujenn u3BemTaj nporpama iThenticate ykaszyje Ha OpUTHHAITHOCT JIOKTOPCKE AMCEPTALIH]e.
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7.  OPEJJOT KOMHUCHJE 3A OLIEHY 3ABPIIEHE JOKTOPCKE
JTUCEPTALIUJE

JlokTopcka nucepTanuja o Ha3uBoM [lonumepHu guim-gpopmupajyhu cucmemu 3a 0epmanmy
UCNOPYKY bemamemazoHOunponuoHama: oOepuuucarbe KpumuyHux ampudyma Keaiumema
NPUMEHOM ONMUMU30BAHUX DUBUYKOXEMUJCKUX, MPUOOIOWKUX U DuodapmayeymcKkux mecmosd,
yhja je u3paja ogobpeHa Ha cenHunu Beha HaydyHux 0051acTM MEIMIIMHCKMX HayKa Ha
Vuusep3urery y beorpany onpxanoj 14.09.2021. roaune, kaHaupata mar. ¢apM. CcIrien.
Mupjane JI. TumorujeBuh, mo cBoMm caapxajy u ¢GOpMH, jJaCHO MOCTABJBEHUM HCTPAKUBAYKUM
IIMJbEBUMA, T0OPO OCMMIIBEHO] U Pa3HOBPCHOj METOI0JIOTH]H, MPELM3HO U3HETUM pe3yaTaTuma
pana, oxaromapajyhoj auckycuju, Te 1O00po (opMyiHcaHuUM 3aKibydlliMa, HCIyHhaBa CBE
KpUTEPHjyMe aJIeKBATHO HANIMCAHOT HAYYHOT JiejIa.

Crora, Komucuja ca 3amoBosbcTBOM mnpeiaxe HacraBHo-HayuHoMm Behy VYHuBep3utera y
beorpany — ®apmaneyrckor ¢akynTera ga TPUXBATH TO3MTUBAH M3BEIITa] O wu3paleHoj
JOKTOPCKOj AUCEPTALUjU TOJ Ha3uBOM [lonumepnu guim-gpopmupajyhu cucmemu 3a 0epmanmy
ucnopyky bemamemazoHOUnponuoHama: OepuHucarwe KpumudHux ampubyma Keaiumema
NPUMEHOM ONMUMUZOBAHUX PUSUUKOXEMUJCKUX, MPUOOTOWKUX U OUOpapmayeymcKux mecmosd,
u Kangunaty mar. dapm. crmen. Mupjanun TumotujeBuh omoOpu jaBHY 0I0paHy TOKTOPCKE
aEcepTanuje 1o AoOujamy carmacHoctd Beha HayyHmx o07acTM METUIIMHCKHX Hayka
Yuusepsurera y beorpany.

beorpan, 30.08.2022. rogune Unanosu Komucuje
1.

Hp cu. Cuexana Casuh, penoBuu mpodecop,

Yuusepsurer y beorpany — ®@apmarieyrcku dakyaTeT

Hp cu. Tama Wnuh, HaydyHu capaaHuk,

Yuusep3urer y beorpany — @apmarneyrcku ¢pakyaTer

3.

Hp cu. He6ojma [exuh, penosuu npodecop,

Vuusepsuret y Humry — Texnonomku ¢axynret y JleckoBity
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