HACTABHO-HAYYHOM BERLY
YHUBEP3UTETA Y BEOTPAAY - PAPMALEYTCKOI' ®AKYJITETA

KOMUCH]JU 3A TIOCJTEAUIIJIOMCKY HACTABY - JOKTOPCKE CTYAM]JE

Ha cepgnuvuu HacrtaBHo-HayyHor Beha YHuBep3uTeta y beorpagy - ®apmaneyTckor
dakynteTa, ofpxkaHoj 11.07.2024. roauHe, oanyka 6poj 1650/2, uMeHOBaHU Cy 4YJIaHOBHU
KoMucuje 3a oneHy ¥ ofb6paHy 3aBplieHe JOKTOpPCKe AUcepTaluje KaHAujata mar. ¢papm.
Epue TypkoBuh, mos HacioBoM HcnuTHBame yTHLAja NOCTYNKAa u3paje M ¢PakTopa
dopmyanmje Ha KpUTUYHA CBOjCTBA KBAJIMTETa OPAJIHO-AMCIIEP3UOGUIHMX PpuimoBa -
MoryhHOCT nmpuMeHe HamnpejHe aHa/M3e IoOAaTaka y ¢apManeyTCKo-TeXHOJIOIIKOj
KapaKTepu3alMjH JIeKOBa.

MeHTOp

Ap cu. Jenena Ilapojuuh, penoBHu npodecop, YHuBep3utetr y beorpagy - ®apmauneyrcku
bakyaTeT

Yy1aHOBM KOMHUCHje

Ap cu. [lparana BacusbeBuh, pegoBau npodecop, YHuBepsureT y beorpaay - ®apmaneyTcku
bakysiTeT

Ap cu. CBetsiana U6puh, Banpennu npodecop, YHuBep3suTteT y beorpany - ®apmaueyrcku
bakyaTeT

Ap cu. ®paHn Bpeuep, penoBHuM mnpodecop y mneH3uju, YHuBepsutrer y JbybsbaHu -
dapmaneyTcku pakyaTeT

YsaHOBM HMeHOBaHe KOMHUCHje Nperjefanad Cy IPUTOXKEeHY JOKTOPCKY AUcepTanujy U
nofHoce HacraBHo-HayyHOM Behy YHuBep3uTeTa y beorpasgy - @apmaneyTckor ¢akysaTeTa
cnenehu

HU3BELITA]

A.TIPMKA3 CAJIP3KAJA IOKTOPCKE JAVCEPTALIMJE

JlokTopCcKa AucepTanyja noj HasusoM UcnuTuBame yTHILAja NOCTYINIKa U3paje U paKTopa
dopmysianuje Ha KpUTHYHA CBOjCTBA KBa/IUTEeTa Opa/IHO-AUCHEepP3UOUIHUX duIMoBa -
MOryhHOCT mpuMeHe HampeAHe aHa/IM3e MojaTaka y ¢apManeyTcKo-TeXHOJIOLIKOj
KapaKTepu3aLuju JeKoBa cajpxu ciaefeha morsassma: 1. YBoga, 2. Uwb, 3. MaTtepujan u
MeTo/ie, 4. Pesysntatu u auckycwuja, 5. 3akbydak U 6. Jiuteparypa. JlokTopcka gucepTaiyja
YKJ/byudyje Ca’keTaK Ha CPIICKOM U eHIJIECKOM je3UKy, Kao U oArosapajyhe npuJore: Cnucak
ny6JMKOBAaHMX M CAONIITEHUX paZioBa KOjU YMHE Je0 JOKTOpCKe auceprauuje, KpaTka
6uorpaduja KaHAuJaTa, U MOTNHCaHe H3jaBe KaHJHUJAATa O ayTOPCTBY, HWCTOBETHOCTH
IITaMIIaHe U eJIeKTPOHCKe Bep3uje U Kopullhewy AoKTopcke gucepTanuje (uueHna CC BY-
NC-ND).

JucepTanyja je HamucaHa Ha yKynHo 173 cTpaHe (moyeBLIM oJ YBOJA, 3aK/by4HO ca
NpU/I03MMa) jaCHUM M MperjieJHUM CTUIOM U cafpxu 20 Tabena, 66 ciauke/rpaduuka
npukKasa v 272 quTepaTypHa HaBo/ja LUTHPaHA XapBapACKUM CTHUJIOM.

YBoJ, cajipu NperJiesi caBpeMeHUX JIUTepaTypHUX NoJlaTaka 0 IpMMeHH, MeTo/laMa u3pajie
M KapaKTepu3aldje opasiHO-Aucnep3nbusHux ¢uamona (0/I®) kao peslaTUBHO HOBOT
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dapmaneyTcKkor o6JMKa Jieka ca Mo60J/bIIaHOM NpUXBaT/bUMBOLINY 3a NalyjeHTe. Y OKBUDPY
norsnas/ba 1.2. onucaHe Cy pas/JvM4YuMTe MeTOJle Koje ce MOry KOPUCTUTH 3a uspagy OJd:
U3JIMBalbe [UCIIep3Hje, eJIeKTponpeJeme, eKCcTpy3uja pacromna, 2/ u 3/l wramname y3
Ca)KeTaK Haj3sHA4YajHUjUX pes3yJTaTa O06jaB/beHUX Y JIMTepaTypu WM INpHUKa3 aKTUBHUX U
NOMONHUX CyNCTaHIM Koje ce kopucte y ¢opmynauuju O/l ca HarnackoM Ha u3bop u
KapaKTepUCTHUKe oAroBapajyhux mosnmepa 3a popMmupame GpuiMoBa. Y OKBUPY NOrJaB/ba
1.3. mpukasaHU Cy W NPOAUCKYTOBAaHMU paA3JMYUTHU NPUCTYNU U mnocTtojehn usa3oBU y
kapakTepusauuju O/1® kao papmaneyTckor o6/1MKa JieKa. Y OKBUpY norJsassba 1.4. HaBeieHU
Cy OCHOBHM NPHHIMIMA IpUMeHe HallpeJHe aHa/lu3e IoJaTaka, y3 MNpHUKa3 Hajuyelhe
KopulIheHUX TEXHUKA KOje ce MOT'Yy KOPUCTHUTH C LIU/beM CTULaka YBUJA y C/l0XKeHe edeKTe
dakTopa dopmysanUje U MOCTYNKa U3pajie 0/ KOjUX 3aBHMCe KPUTHUYHA CBOjCTBA KBAJIUTETA
OpaJIHO-AMCIEP3UOUIHUX PHUIMOBA.

Iln/b UcTpaKMBamwa je jacHO AepHHUCAH y BUJy ONUITETr U CieUPUYHUX LIU/beBA KOjU CY
yCMepeHHU Ha UCHHTHUBaWE yTHUIdja cacTaBa GopMyJialyje Ha MeXaHUUKa CBOjCTBA U OpP3UHY
Jle3UHTerpanyje opajHO-AUCIepP3uOUIHUX (UIMOBA [JOOUjeHUX pPas3JWYWTUM MeToJaMa
u3pajie, Ka0 U HUCIMTHUBalbe MOryhHOCTH npefBubawa yTHUllaja UCOIUTHBAHUX (aKTopa Ha
KPUTHYHA CBOjCTBa KBaJIUTETAa OPaJIHO-AUCIEP3UOUIHUX PUIMOBA, IPUMEHOM CaBpeMeHUX
TeXHHKa 3a HallpeJHy aHa/Iu3y nojaTaka.

Y oxkBupy EKciepuMeHTa/JIHOT AeJia AT je mperJies KopullheHUX MaTepujajia U MeTOJa,
npaheH JeTa/bHUM NPUKA30M U JAUCKYCUjoM JA0OHjeHUX pe3y/TaTa. Y OKBUpY NpBe dase
UCTpakKMBakba UCIIMTAH je YTULAj IOCTYIIKA U3paJie Ha KapaKTepUCTHKe GpuIMOBa u3paheHux
NPUMEHOM pasJMYUTUX MoJHUMepa 3a ¢opMupame ¢GUIMOBA, 6e3 WIM Y3 JojaTak
cynepZes3nHTerpaTopa U kopernHa, Kao MoJiesl akKTUBHe CyNCTaHLe. Y OKBUpY Apyre dase
UCTpaXKMBakba, MeTOZ0OM U3JIMBama Juclep3dje n3paheHu cy GUIMOBU KOjU Cy cafprKaju
pasjnuyMTe mnosjuMepe 3a ¢opMmuparme GUIMA WIM KOMOHWHALMjy NMOJHMeEpPa, Y3 JoJAaTak
cylep/e3nHTerpaTopa, pasJMYMTUX KOHIEeHTpalyja njaacTupukKaTopa U M3abpaHUX MoJel
JIEKOBUTUX CyNCTaHLM (aTeHOoJioJ, eHajanpuia, wubynpodeH, KapBeauwaoJ, KodeuH,
napaneTamMos U BepanaMui). EkcnepuMeHTanHO u3paheHUM M UCNUTAHU y30pLM, Kao U
pe3y/TaTU JeTa/bHe NpeTpare JUTepaTypHUX MojaTaka McKopuliheHU cy 3a popMUpame
/iBe 6ase moJjaTaka Koje Cy aHaJM3MpaHe IPUMEHOM MeToJa HalpeJHe aHaJ/u3e MojaTaka.
Pe3ysTaTu M JAUCKycHja MPUKA3aHU Cy y OKBHUPY YeTHPH MOTIOIJIAB/bAa KOja Cce OJHOCe Ha:
eBaJlyalMjy yTHUI@aja MeToJie u3paje U u360opa IHoJMMepa Ha KapaKTepUCTHUKe OpaJIHO-
JYCIep3uOUIHNX PUIMOBa (norJsassbe 4.1); cBeoObyxBaTHY eBaJlyaliyjy yTHILaja pa3JInuUTUX
dakTopa dopMysnanuje HA KapaKTEPUCTUKE OpasIHO-AUCIEepP3uOUIHUX PuIMoBa M3paheHUx
MeTO/JIOM HM3JIMBama Aucnep3uje (morsaasbe 4.2); dopMupalke U HanpeJHa aHaiu3a base
JINTEepaTypHUX NojaTaka (norJsaB/be 4.3) U base ekcnepuMeHTa/JIHUX NoZaTaka (MOTrJaBJbe
4.4). PesysnTaTu cy npeJCTaB/beHU NperjeHO U CUCTEMAaTUYHO U JleTa/bHO IPOJUCKYTOBAaHU
y3 pedepucame Ha JOCTYNHe JUTepaTypHe nojaTke. C nu/beM BU3yesu3alyje J0OUjeHUX
pe3y/TaTa M ylopeAHe NpolieHe WCIUMTUBAHUX y30paKa, KOHCTPYHUCAHU Cy oArosapajyhu
rpapUyuKU NPUKa3K.

Y okBUpy mnorJaB/ba 3aK/bydYaK HaBeJleHW Cy Haj3HauyajHUjU Hala3d W oJrorapajyhu
3aK/by4lld KOjU NpoW3WJIa3e U3 pe3yJiTaTa HCTPaKUBaa M KOjU Cy y CKJIaAy ca
NOCTaB/beHUM LIJbeBUMA pajia.

JleTa/paH npukas GopMUpaHux 6a3a nojaTaka KopuiheHUX 3a HaNpeJHYy aHa/IM3y JaT je Kao
npusor paay. [Ipunor [ npexacras/ba basa nautepatypHux nogaraka; [Ipusor Il npepcrassba
nperJse/ pa3JMIYMTUX aTpUOyTa ocehaja y ycTUMa oJi BaXKHOCTH 3a pa3Boj OIP - in vivo u in
vitro mpuctynu 3a esajsyauujy; IIpusaor Il npexcraB/ba feTa/bHa ba3za ekcnepUMeHTaTHUX
nojaTaka.



b. OITMCITIOCTUTHYTHX PE3YJITATA

PesystaTh clnpoBefeHUX HCTpaKMBamba IpPYXajy YBUJA U NPAKTUYHO HCKYCTBO Koje ce
OZHOCH Ha MNpeAHOCTH M HeAOCTaTKe IpUMeHe pas3JIMYMTUX MeToJa H3paZe OpasHO-
AWCIIep3uOUIHUX GUIMOBA KAao peJIaTUBHO HOBOT gapMaleyTCKOr 06JIMKa JieKa, U yTULaAj
pas/IMYUTHUX MoJrMepa 3a ¢opMupame (puaMa, ca Wau 6e3 JoJaTKa HM3abpaHUX MOJes
aKTUBHHUX W MOMONHUX CyINCTaHUM Ha KpUTHUYHA cBojcTBa kBaauteta OJlP. Takobe,
CIpoBeJieHa je cBeobyXBaTHaA IpeTpara U HallpejHa aHa/M3a 6ase nojataka ¢popMHUpaHe Ha
OCHOBY pe3yJTaTa MCTpaXKUBamwa [JpyruX UCTPaXUBAUYKUX rpyna. Y 1pBoj ¢asu
UCTpaXMBakba, pa3MaTpaH je yTHUIAj TOCTYNKaA U3pajie Ha KapakTepuctuke 0Jd uspahennx
NPpUMEHOM XUJPOKCUIIPOMUJILIENY/I03€, IOJUBUHUIIAIKOXOJ-NI0JUETUIEHIJIMKOJ KOIIOJIHU-
Mepa, HaTpujyM-aJirMHaTa W MaJITOJAEKCTpUHA Kao MNoJuMepa 3a GopMupamwe OGUIMa,
nojeAMHAaYHO WJM Yy KOMOMHanuju, 6e3 M y3 JAojaTak KodeWHa Kao MoJes aKTUBHe
cyncraHue. [lopen Hajiivpe npUMeHbUBAHOT NOCTYIIKA U3JIMBakba JUCIIEp3Uje, UCIIMTAHA je U
moryhHocT uspaze ¢unamoBa metogom 2/l v 3/ mramnawa. Kao caBpemena mertoza 3/]
IITaMIIakba [PUMeweHa je TexHUKa eKCTpy3Hje MOJIyYBPCTOr MaTepujasia (eHrJ. semisolid
extrusion, SSE). Kao Hocauu 3a 2/l mitamMname JieKkoBa Cy, OpeJ MOJUMMEPHUX (PUIMOBA
uspaheHUXx MeTOJOM H3JMBawa Jucliep3dje, KOpUIINEHW U pPas3IUYUTH TUIOBHU
KOMepIi1jaJIHO AOCTYIHUX jeCTUBUX Nanupa. M3paheHu y3opiu cy eTa/bHO OKapaKTepUCaHU
y TorJjeay yjefjHAQ4eHOCTM Mace U H3rJjefa, NOpo3uTeTa, MopQoJIorHje NOBPIIKHE,
yHyTpallllbe CTPYKType, CaJip:Kaja BJjare, pacnaj/buBOCTH U MeXaHUYKUX KapakTepucTUkKa. C
Iu/beM IpoleHe ¢akKTopa 0J, KOjUX 3aBHCe KPUTHYHA CBOjCTBA KBaJUTETa OpaJIHO-
JMCIIep3UOUIHNUX PUIMOBA, CIPOBe/ieHa je aHa/Iu3a IVIJaBHUX KOMIIOHEHTH Koja je ykasaJa
Ha 3Hauaj NMOCTyNKa u3spaje, ¢ 063upoM Ja cy ¢uaMoBU u3paheHU NPUMEHOM pPa3IUIUTUX
MeTOo/la CBPCTAaHM Y pas3/IMyhTe KJjacTepe ca MNpeno3HaT/bUBUM ocobrHaMa. JlobujeHU
pe3yJTaTH Cy IOKasajlu Ja Ce y 3aBHUCHOCTH OJi NpUMeleHe MeToJe HU3paZe U usbopa
noJuMMepa MOTy HU3pajUTH JQUIMOBMU paA3/JIMYUMTUX KapaKTepucTHKa. Maca ¢uamoBa
BapupaJsa je oj 8,4 mg, Ko, TaHKUX PUIMOBA U3paheHux ca MaJATOAECKCTPUHOM, A0 57,1 mg
KO/ y30pKa HU3pabheHor ca XUJpPOKCUIPONUIILENYJI030M y3 JoJaTaK HaTpUjyM-ajJITMHATa U
KoderHa Kao MoJies1 akTUBHe CylcTaHLe. Pacnai/bMBOCT y30paka BapupaJsa je of 3,5 S Koz
TaHKUMX QuIMOBa u3paheHHX ca MaJTOJEeKCTPUHOM MeTOJO0M H3JIMBama JHclep3uje [0
ckopo 300 s kox ¢uamoBa uspabeHux MetozoM 3/l wWITamMnama KOjU Cy cCaZprKaau
XU/ POKCUIIPOIIUJILLEYJI03Y, V3 AoAAaTaK HaTpUjyM-a/ITMHATA WX MaJITOAEKCTpUHA. /lofaTak
JWCIIeproBaHUX  MoJuMMepa  (MOJHMBHUHUJIAJIKOXOJI-NIOJMETUIEHIJIMKOJI  KOINOJIUMEDPa,
HaTpUjyM-aJrMHaTa W/IM MaJTOLEKCTPUHA) pe3y/JTUpao je TMpOoAYyKEHUM BpeMeHOM
pacnajawa puaMoBa 6e3 063upa Ha NIpUMeeHy MeToy uspaze. MehyTtum, ysopuu Koju cy
CaZip>KaJli MaJITOAEKCTPUH Kao MoJMMep 3a popMupame GuiMa HUCY ce MOTJIM KOPUCTUTH
Kao HocauM 3a 2/] miraMname jep je A0/1a3uj0 40 6p30r pacnajama puaMa Npu KOHTAKTY ca
TedyHoM a3oM, JAucCHep3djoM 3a WTaMnamwe. /Jlucnepsuje MajaTOAeKCTPUHA U
M0JIMeTUJIEHTJIMKOJI-I0JIMBUHUIAJIKOXO0J1 KOTIOJIMMepa HUCY 6uJia moroZHe 3a 3/] mramnamwe
METO/ZIOM eKCTpy3HUje MOJYy4YBPCTOr MaTepujasia. UcnuTuBakba MeXaHUYKUX KapaKTepUCTHUKa
nokasasa cy Aa (UJMOBM Ca HaTpHUjyM-aJrMHAaTOM HMajy HajBehe BpefHOCTH 3aTe3He
YBPCTHHE, JaHIOBOI' U KOMILJIEKCHOI MOJAYJIA, IUTO UX YUHU KPTHUM U Mame NOTOJAHHUM 3a
pykoBame. PUIMOBM ca XUJPOKCUIIPONUJILENYJO30M OKapaKTepUCaHHU Cy BUCOKUM
BpeJJHOCTUMA NPOLeHTa eJIOHralHje U HMXKUM BpeJJHOCTUMA JaHTOBOI' MOAYJIa, ITO yKasyje
Ha BWUXOBY ¢JuiekcubunHocT. H3nuBawe aAucnep3uje Mpeno3HATO je Kao jeAHOCTaBaH
NocTynak Koju omoryhaBa peslaTUBHO 6p3y u3pajly BesIMKoOr 6poja ¢pUIMOBA, Y3 MOTryhHOCT
IIOCTU3ama PA3/IMUUTUX MeXaHUYKUX KapaKTepUCTUKaA U KpaTKOI BpeMeHa Jle3uHTerpanuje
y CKJIaZly ca IUJ/bHUM NPOPHUIIOM KBAJIMUTETA JeKa.

y CKJyIaly Ca HaJla3rMMa IIpBe cl)ase HCTpaXMBadkbd, Kao IMOrogHa MeToJa 3a Uu3ipagy opaJHO-

Jucnep3nbuIHUX GUIMOBa U3abpaHa je MeTo/ia U3JIMBaka JUCIep3uje, Koja je MpUMeHeHa y
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JlaJbUM HCTpaXMBawkbMMa yTUlaja ¢akrTopa dopMmynanuje Ha KapakTepuctuke OJO. VY
OKBUDpY Apyre ¢dase UCTpaKUBama U3paheHo je JoAaTHUX 77 y30paKa y3 Bapupambe BPCTe U
KOHI|eHTpalyje mnojuMepa 3a popMmupamwe GUIMA, AOAATHOT AUCHEProBaHOr IOJHUMepa,
nacTUPuUKaTopa, cynepAe3vHTerpaTopa U MoJieJl akTUBHUX CyncTaHiu. Uspabhenu ysopuu
Cy JleTa/bHO OKapaKTepuCaHU U CHpOBeJleHa je HbHUXO0Ba ymnopejHa aHanusza. JlobujeHu
pe3y/ITaTU Cy NOKas3aJu Jla ce Yy 3aBUCHOCTU 0, ©U360pa OCHOBHOTI NOJIMMepa U JOJATHOT,
JMCIIeproBaHor, oJMMepa MOry NOCTURY pasJIMYUTU LU/beBU Y pa3Bojy dopmynanuje 0.
BpesHOCTU MCIUTHBAHUX MapaMeTapa Cy 3Ha4yajHO BapupaJie y OKBUPY UCIIUTHUBaHe cepuje
y3opaka. Maca ¢usmoBa 6usa je y pacnoHy on 44 mg 3a maane6o ¢uamoBe ca 5%
xunpomesose 0 180 mg 3a puiMoBe ca MaITOAEKCTPUHOM KOjH Cy caZipaayd ubynpodeH u
KPOCIIOBH/IOH, IIpY YeMy je BpeJHOCT MeJiMjaHe 6uia 82 mg. PUIMOBU ca MalITOLEKCTPUHOM
Y TOJIMBUHUJIATIKOXO0J/I-I0JIMETU/IEHTJINKOJ KONOJIMMepOM HMMaJsu cy Behy npoceyHy Macy y
nopehewy ca ocrasium puamoBuma. /leb/buHa GuIMOBa je 6Ua y pacnoHy of 66 pm 3a
y30pKe ca HaTpujyM-KapboKCUMeTWJ Lenysa030M A0 225 pum 3a ¢uiaMoBe ca
XUAPOKCUIIPONMJILIENYJI0O30M U MOynpodeHoM, PU YeMy je BpeJHOCT MejAujaHe Ousa 124
um. HajBehe BpeaHOCTHM 3aTe3He UBPCTHHE TMOKa3ajJu cy OGUIMOBU ca HaTpPUjyM-
KapOOKCUMeTHJILeNyJI030M U HaTPHUjyM-aJITMHATOM, JIOK Cy HajHWXKe BpeJHOCTU 3abesiexxeHe
KoJ, GUIMOBA ca XUAPOKCUIIPONMJILENYJO030M U MaJTOAeKCTPUHOM. JlofaTak aKTUBHe
CyIICTaHLle FeHepasHo je J0BOAMO 10 CMamera 3aTe3He YBPCTUHe ¢puamoBa. PUIMOBHU ca
XUAPOKCUIIPONMJILIEeY/I0O30M NOKa3a/u Cy BUCOK NpoleHaT esioHranuje (npeko 250%), mwrto
yKa3dyje Ha BeJIMKY CKJOHOCT Ka pacTe3amy, AOK cy QUJIMOBU ca MOJUBUHUJIAIKOXOJ-
NOJIMETUJIEHTJIMKOJ ~ KOINOJIMMEPOM OKapaKTepUCaHM 3HATHO MamHUM BpeJHOCTHMa
npoueHTa ejoHranuje (go 50%). JlonaTak aKkTUBHe CyIlCTaHLe je KoJ BehrHe y30opaka [j0Beo
Jl0 CMamema NpoleHTa esjoHrauuje. PUaMoBU ca HATPUjyM-KapOOKCUMETUIILENYJI030M U
HaTpUjyM-aJrMHAaTOM HMMaJid cy HajBehe BpeJHOCTH JaHroBor MojyJa, WITO yKasyje Ha
HBbUXOBY KpPTOCT. /lofaTak aKTHUBHe CYICTAHILle HUje 3HA4YajHO MeHao BPEeJHOCTU JaHTOBOT
MoJyJa KoJ, GpUIMOBA ca XUJPOKCUIIPONUJILENYJI030M, 0K je KoJ $UIMOBa ca HATPHUjyM-
KapOOKCUMeTHJILeyJI030M BpPeJHOCT OBOT NapaMeTpa O6u/a Mamwa KoJ, y30paka KojuMma je
Jlo/laTa aKTHMBHA CyICTaHLa. Pacnaa/bMBOCT y30paka Bapupasa je y pacnoHy oA 3 s (Koz
y3opaka ca nojavetuseHokcuaom, PEO N80, y3 nogaTtak kKpockapMmesiole-HaTpujym) o 102 s
(kog y3opaka ca XMIpPOMeJO30M y3 JojAaTaK HaTpHUjyM-CKpOOIJMKoIaTa HJH
KpOCKapMeJio3e-HaTPUjyM), IPU UEMY je BPeAHOCT MeiujaHe 6ua 27 s. DUIMOBHU Yy KOjuMa je
aKTHMBHa CyNCTaHL@ Oujaa CcycleHJoBaHa Cy, TeHepaJHO, IOoKasaJlu Kpahe Bpeme
Jle3UHTerpanuje y oJHOCy Ha QUJIMOBe ca pacCTBOPEHOM aKTUBHOM CyINcTaHLoOM. /logaTak
cylepe3vHTerpaTopa Huje ocTBapuo edekaT ckpahuBawa BpeMeHa Je3WHTerpaLuje
¢$uIMOBa, HAaNpOTUB, BpeMe Je3UHTerpaluje je, reHepajJHO, OUJI0 NPOAYKEHO JOAATKOM
cylnepze3nHTerpaTopa.

MmMajyhu y BUAY BapUjabUJIHOCT A0OHjeHUX pe3ysTaTa KOjU yKa3dyjy Ha OpojHe U CI0KeHe
yTHlaje pa3anuuTux pakTopa Gpopmysialuje U lbUXOBE MOTEHILMja/IHE UHTEPaKILHje, C [IU/beM
uaeHTUdUKalLMje U eBasyalUje pakTopa KOju yTUYY HA KPUTHUYHA CBOjcTBa kBasiuTeTa 0P
M pa3Boja MoJeJa 3a BbUX0BO NpejBubamwe, popMupaHe cy basa 1uTepaTypHUX NojaTaka U
ba3sa ekcnepyMMeHTa/IHUX NOJATakKa U CIpOBeJleHAa HUX0BA aHa/lM3a IPHUMEHOM MeToJa
Hallpe/JiHe aHaJ/u3e nojaTaka. KiactepoBaweM nojartaka 6uso je Moryhe ngeHTHuPUKOBATH
KpuTepujyMe (oArosapajyhu mapameTap U HeroBa BpeJHOCT) O0J, KOjUX 3aBuCe
KapaKTepUCTUKe UCIOHUTHBAHUX y30paKa. AHAJM30M 3HA4ajHOCTH aTpubyTa 3a pasjUuUTe
MoJiesie, UeHTUPUKOBAHM Cy K/byYHHU GaKTOPH KOjU YTUUY Ha MeXxaHU4Ka cBojcTBa O/1d: (1)
TUN TOJIMMEPA Kao HajBaXHUjU aTpUOYyT 0J, Kora 3aBUCH MpolieHAT eJsioHranuje; (2)
KOHLIEHTpalija aKTHUBHE CYICTaHLle Kao 3HayajaH aTpubyT 3a mnpejBubarme JaHroBOT
Moayaa; (3) KoHIeHTpalMja moJMMepa U miacTudUKaTopa Koje UMajy 3Ha4yajaH yTHLAj HA
KOMILJIEKCHU MOJYJI U IPOLIEHAT eJIoHTalyje U (4) MoJieKyJicka Maca KOpUITheHOT nojuMepa.
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Kao HajnorosHuja MeToza npemnosHara je Metoza Ciay4yajHux myMa (eHrJ. Random forest)
KOja je ycIelllHO IpUMerbeHa Ha 06e 6ase nojgaTtaka. Mako cy aaroputmu CiydajHUX LIyMa U
[lorTnopHux BekTOpa (eHrJ. Support vector machine) penaTUBHO jeJHOCTAaBHHU y opehemwy ca
CJIOKEHUM a/ITOPUTMHMa Bulnecs0jHUX BelITauyKUX HEYPOHCKUX Mpexa (eHrs. Multi-layer
artificial neural network), oHU MOTy NpPYyXWUTHU AparoneHe uHGopMalyje TOKOM paHux ¢dasa
pasBoja ¢opmyaauuje. OBU aJroOpuTMU NOCEOHO CY KOPUCHM NpU u360py oArosapajyhux
N0JIMMepa, KOjU Cy K/bYYHH 3a IOCTH3akbe Ke/beHUX MeXaHUYKHUX KapaKTepHuCcTHUKa pUIMOBa.
C gpyre cTpaHe, aJITOPpUTMU BHllec/s0jHUX BelITAYKUX HEYPOHCKHUX MpeXa Npy»ajy 3HadajHe
NpeJHOCTU KaZJa je y NUTamwy eBajdyauuja Behux U YHUPOPMHO CTPYyKTYypUpaHUX 6asa
noJaTaka, aji je BpeMeHCKH OKBUD NOTpebaH 3a M3rpajilby OBUX MoJesa JaJieKo Behy, y
OJIHOCY Ha Jipyra /jBa aJilTOpUTMa.

B. YIIOPEJJHA AHAJIM3A PE3YJITATA JOKTOPCKE JUCEPTAILIUJE CA MOJALIMMA U3
JIMTEPATYPE

360r OpOjHUX MNPEAHOCTU y Tepamuju U MN0060/bLIAHO] aAXEPEeHLU KOJ pas/U4YUTHX,
ByJIHEpaOWUJIHUX Tpyla MNalMjeHaTa Koju HMajy npobjeMe ca TIyTawmbeM, OpaJHO-
JUcrep3nubuIH  QUIMOBH Cy Mpeno3HaTH Kao MnorojaH ¢apMmaneyTcku OOGJUK KOju
NPUBJIAYM BeJIMKY MNaXXHkYy UCTPaXXMBaya, KAKO Yy aKaJeMCKOM OKpYyXKewy, TaKo U y
dapMaleyTckoj UHAYCTPHjU, O YEMY CBeJ0YM BeJIMKK OpOj myO6JiMKaluja 06jaB/beH y TOKY
NOC/AeAHUX HEKOJUKO TrojAuHa. Besuku Opoj HcTpakMBamka YCMEpPEeH je Ka pasBojy
PasIMYUTHX METO/A 32 U3pajly opasHo-Axcnep3ndounHux ¢uamona (Elbl u cap. 2023; Khalid
u cap. 2021; Lyszczarz u cap. 2021; Musazzi u cap. 2020; Rodriguez-Pombo u cap. 2024;
Seoane-Viafioa u cap. 2021). PesysnTaTu wucTpakuBawa CIOPOBEJEHUX Y OKBUPY OBE
JOKTOpPCKe JucepTalyje y carJIaCHOCTU Cy ca pe3yJTaTUMa APYTrUX ayTopa KOju yKa3syjy Ha
3HavajaH yTUlaj IPUMEHEHOT NOCTYNKa U3paje Ha kapakTepuctuke O/1®, kao ¥ npeAHOCTH
Y HeJIOCTaTKe Pa3JIn4UTHUX MeTO/a.

1360p onTuMasHUX noJjrMepa 3a popMupame GUIMA U OCTAIUX eKCLUINUjeHaca oJ; KOjux
3aBHCe MeXaHUYKe KapaKTepUCTHKe U pacnag/buBocT OJJ® cy Takohe npeMeT MHTEH3UBHOT
uctpaxkuBaykor paja (Cupone u cap. 2022; Da Silva u cap. 2023; El-Bary u cap. 2019; Kim u
cap. 2020; Kittipongpatana u cap. 2022; Musazzi u cap. 2018; Olechno u cap. 2021; Pezik u
cap. 2021; Wei u cap. 2023; Yin u cap. 2024). HoBuja ucTpaxkuBama yCMepeHa Cy Ha
MOTryhHOCT mnpuMeHe cynepjie3uHTerpaTopa M Jpyrux MNPUCTyNa 3a MOCTU3ame 6p3e
JlesuHTerpaiuje, y3 3aZoBosbaBajyhe MexaHuuyke KapakTepuctuke O/I® u mnosehamwe
KalmayUTeTa 3a MHKOPHNOpPUpame pPas3/IMYUMTHUX aKTUBHUX cyncTaHuu (Onuki u cap. 2018;
Steiner u cap. 2019; Steiner u cap. 2022; Takeuchi u cap. 2019; Vlad u sar. 2023). ¥ okBupy
OBe JIOKTOPCKe JucepTalyje MCOHUTaHa je MOTYNHOCT NpHMeHe pas3/IMYMTHUX MoJuMMepa U
IBUXOBUX KOMOMHalMja C Lu/beM ONTHMHU3alihje MeXaHWYKUX KapakTepuctuka O/O.
[lokazaHo je pga [JoJaTak cynepAe3vHTerparopa MoOXe [JONPUHETH ONTUMU3ALUjU
MeXaHWYKUX KapaKTepucTuKa GUJIMOBA, ajii He U noBehawy Op3uHe pacnajawa, IITO je y
CKJIaZly ca pe3yJITaTUMa JAPYrUX UCTPAXXMUBAYKHUX py1a.

YTunaj KapakTepUCTHKa MaTepujaja Koju ynaasze y cactaB O/I® v mocTynka uspaje Ha
BUX0Be QapMaleyTCKO-TeXHOJIoOUIKe MU OuodapMalieyTCKe KapaKTepPUCTHKe je CJIOXKEH,
Hajyenrhe HesJiMHeapaH U NMpeAMeT je OPOjHUX UCTPAKMBaKba, KAK0O O ce JOIIJIO0 [0 Ca3Hamba
Koja 6u omoryhu/a MozesioBame U npe/iBUhambe KapaKTepUCTHKA Mpenapara y 3aBUCHOCTH
oJ, cactaBa ¢popMyJalyje U IpUMeHeHOT NocTynka uspaze (Borges u cap. 2016; Gupta u cap.
2021; He u cap. 2021). CaBpeMeHe TeXHUKe 3a HalpeAHYy aHa/Ju3y ojaTaka omoryhaBajy
eKCTpaKLujy oJipeheHux, MpeTX0JHO HEeMo3HAaTUX U MOTEHLMja/IHO 3Ha4YajHUX UHopMalyja
U3 BeJIMKUX 6a3a mojaTaka, BUXOBO KiacudUKoBamwe U npeaBubamwe. OBHU NPUCTYNH joLI
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YBeK HUCY IIMPOKO 3aCTyIJbeHU y papMaleyTCKOj TEXHOJOTHjU HAKO ce O4eKyje Aa MOry
3HA4yajHO JONpPHUHETH pa3Bojy M ONTHMU3aLUjU popMyJalivje U npoleca npousBosmwe (Vora
u cap. 2023). PesysTaTu cnpoBeJleHUX HCTpaKUBaka yKa3yjy Ha MOTYhHOCT NmpuMeHe
HallpeJiHe aHa/M3e IoJaTaka 3a HAeHTUOUKauHjy dakTopa KOjU YyTHUUy Ha KPUTHYHA
cBojctBa kBasuTeTa O/I® u pa3Boj Mojesa 3a npejBubame koju omoryhaBajy pa3Boj HOBUX
Npou3Bo/a y KpaheM BpeMeHy U3 Y3 CMakbeHy NOTPOLIKkY MaTepHjaIHUX pecypca.
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. 3AK/bYYAK - ObPA3J/IOKEILE HAYYHOTI' IOITPUHOCA AOKTOPCKE AUCEPTALIMJE

Ha ocHOBy peTa/bHe aHa/M3e NpUJIOXKEHe AOKTOPCKe AucepTauyje, 4aaHoBu Komucuje
3aK/by4dyjy [Jia IpUKas3aHU pe3yJTaTH, AUCKYCHUja U 3aK/by4ld NpeACTaB/bajy 3HayajaH
JIOIIPUHOC y 006J1aCTH pa3Boja M KapaKTepH3aluje opaJHO-AUCIep3uOUIHUX UIMOBA Kao
peJsiaTUBHO HOBOT papMaleyTCKOr 06JIMKa JieKa. Y OKBUPY UCTPaKUBamwa je UCIIUTAaH yTULA]
pa3/IMYMTHUX NOCTyNakKa u3paZe, Kao U BPCTe M KOHIleHTpaluje nojvMepa 3a GpopMUpame
dunma, aojatux ¢apmaleyTCKUX aKTHBHUX W NMOMONHUX cymncTaHny (miactTudukaTopa,
cyliepie3UHTerpaTopa) Ha MeXaHUYKe KapaKTepUCTHKe W pacnaZ/bUBOCT KOjU Cy
Npeno3HaTH Kao KPUTHUYHA CBOjCTBa KBaJIUTeTa OpPaJIHO-AMCIEP3UOMJIHUX ¢uiMoBa. C
IM/beM YBHUJA Y CJ0XeHe ofHoce HU3Meby dakTopa dopmysaunuje U NOCTyNKa u3pajie U
IbUXOBOT yTUIaja HA KPUTUYHA cBojcTBa kBaiuTeTa 0/l®, cipoBejieHa je omncexxHa nmpeTpara
M KpUTHYKa aHaJIM3a JOCTYIHUX INTepaTypPHUX NojaTaka u opMupaHa basa inTepaTypHux
nojaTaka Koja je obyxBatusia Buue on 900 y3opaka npey3eTHUX U3 JUTepaType.
ExcnepyMeHTa/IHU pe3yJTaTH HMcKopullheHU cy 3a popMupame base ekcnepyUMeHTa/THUX
nojiaTaka Koja je ooyxsatusa 100 yzopaka O/1® uzpaheHux MeTO0M U3JIKMBakha AUCIIep3Uje
KOjU Cy /[ileTa/bHO OKapaKTepUCaHU y TOrJeAy MeXaHWYKUX KapaKTepuCTHKa MU
pacnaJ/buBOCTH. [IprMeHOM HampeJHe aHajJuW3e NoJaTaka IOKas3aHO je Ja je Moryhe
MOJleJIOBaTH CJIOXKeHe OJHOCe M HHTepakuuje wu3Mehy HcnUTHBaHMX QakTopa U
KapaKTepucTUKa y3opaka. Kao Haj3HavyajHuju aTpubyT y basu suTepaTypHUX mnojaTaka
uJeHTHPUKOBAHA je pacnaJ/bUBOCT, JOK CY y OKBUPY base ekcneprMeHTa/HUX MOJaTaka
HajBehd 3Hayaj MMajie MeXaHUYKe KapaKTepUCTHUKe (MpoLieHAT eJIOHTaluje, JaHTOB U
KOMIIJIEKCHU MoAyJ1). MoJes pa3BujeH NpuMeHOM ajroputMa C/y4yajHUX IIyMa MOKasao je
Hajpehu mnoTeHuMjan 3a npejBubamwe kapakTepuctuka OJ®. Pesynaratu cnpoBefeHUX
UCTpaXXUBaka JIONPHUHOCE Ja/beM Pajly Ha pa3Bojy U onTUMHU3aALUjU dopMyJsialuja U MUPO]
INPUMEHU OpaJIHO-AUCIeP3UOUIHUX PUIMOBaA Kao ¢papMaleyTCKUX 06JIMKa ca N060J/bLIaHUM
nepdopMaHcaMa U NPUXBaT/bUBOLINY 01 CTpaHe NaiyjeHarTa.

. IPOBEPA OPUTMHA/THOCTHU AOKTOPCKE JIUCEPTALIM]E

Ha ocHoBy lIpasuiHuka o nocmynky npogepe opu2uHasiHocmu 0oKmopckux ducepmayuja kKoje
ce bpaHe Ha YHusep3umemy y beozpady v Hasasa y u3Bewitajy u3 programa iThenticate kojum
je U3BplIeHa IpoBepa OPUTrMHATHOCTH JOKTOPCKe AUcepTanyje:

HcnuTuBawme yTHIAja NOCTynKa u3pajge U ¢akropa dopmMmysanuje Ha KpPUTHYHA
CBOjCTBA KBaJ/INTeTa OPAJHO-AMCIEp3UOMIHMX ¢uaiMoBa - MoryhHocT npumeHe
HanpeAHe aHa/M3e IMNoOJaTaka y ¢apManeyTCKo-TEXHOJIOUWIKOj KapaKTepusauuju
JIEeKOBa, KaHauzaara maructpa ¢apmanuje Epue TypkoBuh, yTBpheHo moaypapamwe TeKCTa
usHocu 3%.

OBaj cTemeH MNOAYAApPHOCTU IMOCJeJUllA je ILUTaTa JUYHUX HMeHa, Oubanorpadckux
nojaTaka o KopuitheHoj IMTepaTypH, ONIITUX MeCTa U [T0JjaTakKa, LITO je y CKJIaJAy ca YIaHOM
9. I[IpasusHuKa.

Ha ocHOBy cBera U3HETOT, a y CKJIaJly ca 4iaHoM 8. cTaB 2. [IpasusHuka o nocmynky nposepe
opuz2uHa/aHocmu dokmopckux ducepmayuja Koje ce b6paHe Ha YHusepsumemy y bBeozpady,
pe3yJTaTH CHpOBeJleHe MPOBepe YKa3yjy Ha OPUTHMHAJHOCT JOKTOPCKe AucepTalidje, Te ce
MNPOMUCAHU NOCTYIAK IPUIIPEME 3a HbeHY 0J0paHy MOXKe HACTABUTH.



E. IPEAJIOT KOMUCHJE 3A OHEHY 3ABPIIEHE JOKTOPCKE AUCEPTAILIUJE

Ha ocHoBy mnpersnesa JAokTopcke jaucepranuje mar. ¢apMm. Epne TypkoBuh nop
HasuBoM HWcnMTHBame yTUI@ja NOCTynKa u3paje M d¢axropa d¢opmyaanuje Ha
KPUTHYHA CBOjCTBa KBaJ/IUTETa OPAJIHO-AMCNEp3u6GMIHMX ¢uamoBa - moryhHoct
npyMMeHe  HamnpejaHe aHa/u3e nojgaraka 'y  <¢apmaneyTcKo-TeXHOJ/JIOWKOj
KapakTepusauuju JiekoBa, Komucuja 3ak/bydyje ga je KaHAUJATKUEA MCIYHUJA
[I0CTaBJ/beHeE IIM/beBe U Jla Pe3yJITaTU IPUKa3aHU y AvcepTalUjU IpeJCcTaB/bajy OpUTUHaIaH
Y 3HauajaH Hay4YHU JOMNPHUHOC, IITO je MOTBPheHO HUXOBUM 00jaB/bUBAEM Y TPU paja y
BpXyHCKUM MehyHapogHUM 4yaconucuMa. KoMucHja NO3UTHBHO oOlLiewyje JOKTOPCKY
auceprauujy wmar. ¢apMm. Epne TypkoBuh u npepnaxe HacraBHO-HaydyHOM Behy
dapmauneyTckor gakyaTeTa YHUBep3uTeTa y beorpaZly fja npuxBaTH U3BelITaj O 3aBPIIEHO]
JIOKTOPCKOj JucepTalyju W ymnyTH ra Behy HayyHux o06/1acTH MeJMIIMHCKUX HaykKa
YHuBep3uTeTta y beorpaay, paju [ob6ujama carJacHOCTH 3a jaBHY OJ0paHy JOKTOpCKe
nucepranyje mar. ¢apm. Epne TypkoBuh.

23.08.2024.

YnanoBu Komucuje

Ap cu. [lparana BacusbeBuh, pejoBHU npodecop
YHuBep3uTeT y beorpagy - ®apmaneytcku pakyaTeT

Jp cu. CBeTsiaHa U6puh, peroBHU npodecop
YHuBep3aureT y beorpagy - ®apmaneyrcku ¢pakyaTeT

Jp cu. @pany Bpevep, pesoBHU npodecop y NeEH3UjU
YHuBep3uteT y Jby6/banu - PapManeyTcku GpakyaTeT
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