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Summary

Matrix metaloproteinases (MMPs) and their specific inhibitors - tissue inhibitors of
matrix metalloproteinases (TIMPs) play an important role in pulmonary extracellular matrix
destruction. Sarcoidosis is an inflammatory disease affecting multiple organs. It has been
reported that MMP-9 and TIMP-1 levels were increased in bronchoalveolar lavage fluid and
induced sputum of sarcoidosis patients. The aim of our study was to evaluate MMP-9, TIMP-1
and MMP-9/TIMP-1 complex concentrations and MMP-9/TIMP-1 ratio in sarcoidosis patients,
their relationship with inflammatory markers and their ability do predict the existence of
disease. We included 101 sarcoidosis patients and 50 healthy subjects. Serum samples were
analyzed. Besides routine biochemical parameters, high-sensitive C-reactive protein (hsCRP),
serum amyloid A (SAA), MMP-9, TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1 complex concentrations were
measured. MMP-9 (P<0.05), hsCRP, SAA and TIMP-1 (P<0.001) concentrations were
significantly increased in patients whereas MMP-9/TIMP-1 complex was higher in patients, but
with marginal significance. In sarcoidosis, TIMP-1 correlated significantly positively with
inflammatory parameters (P<0.05). Uni-variate analysis showed that MMP-9, TIMP-1, hsCRP
and SAA had the ability to predict the existence of sarcoidosis. In the model consisted of MMP-
9, TIMP-1, hsCRP and SAA, only SAA remained significant predictor of disease (P<0.01).
Results showed the significance of MMP-9 and TIMP-1 in sarcoidosis.
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Introduction

Normal lung functions are supported by extracellular matrix (ECM). Abnormal
remodelling and destruction of ECM occurs in many pulmonary diseases. It has been
described that matrix metaloproteinases (MMPs), a family of zinc and calcium
dependent endopeptidases (1) and their specific inhibitors - tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases (TIMPs) play an important role in pulmonary ECM destruction (1,
2). TIMPs bind MMPs in a 1:1 manner to prevent their enzymatic activity (3). The
expression of both MMPs and TIMPs is regulated by exogenous stimuli, cytokines,
growth factors and cell-cell contact (2).

Sarcoidosis is an inflammatory disease affecting multiple organs primarily lungs
with diverse clinical course. Extensive ECM remodelling reported in these patients
occurs as a consequence of granuloma formation common to all disease manifestations
(2). Henry et al (4) and Fireman et al (5) found that MMP-9 levels were increased in
bronchoalveolar lavage (BAL) fluid and induced sputum of sarcoidosis patients.
Shimada et al (6) demonstrated increased TIMP-1 concentration in BAL fluid that was
associated with reduced pulmonary function in patients with sarcoidosis. In the study
(5), TIMP-1 was increased in sputum of sarcoidosis patients, but with marginal
significance. It is estimated that cellular source of MMP-9 and TIMP-1 may primarily
be multinucleate giant cells localized in sarcoid granuloma, but also macrophages and
epithelioid cells (7).

It has been considered that MMP-9/TIMP-1 complex represents the functionality
of antiproteases system. Increased levels of MMP-9 bound to TIMP-1 are usually
followed by increased TIMP-1 concentrations and indicate greater efficiency of TIMP-1
in neutralizing MMP-9 (8). MMP-9/TIMP-1 complex concentrations have been
documented in patients with neutrophilic and eosionophilic asthma (8) and in chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) (9). Neutrophilic asthma having higher TIMP-1
concentration than eosinophilic asthma was also characterized by higher MMP-9/TIMP-
1 complex (8). The study on the patients with COPD reported increased levels of
MMP-9/TIMP-1 complex in exacerbation state of disease when compared with stable
state or control subjects. However, to our knowledge, there are still no data describing
MMP-9/TIMP-1 complex in sarcoidosis.

MMP-9/TIMP-1 ratio indicates a shift in the balance between the enzyme and its
inhibitor in favour of MMP-9. It means that ratio would be increased in the state of
increased proteases activity (4). Previous studies (4, 5) showed increased levels of this
parameter in sarcoidosis patients when compared with controls although significant
difference was not found in the study (4).

The aim of our study was to evaluate MMP-9, TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1
complex concentrations and MMP-9/TIMP-1 ratio in sarcoidosis patients, their



relationship with inflammatory markers and their ability do predict the existence of
disease.

Materials and methods

Subjects

In this study, we included 101 sarcoidosis patients from the Clinic for Pulmonary
Diseases and Tuberculosis, Clinical Centre of Serbia, Belgrade. The diagnosis was
established by clinical, radiological and histological findings (10). Patients underwent
biopsy analysis that confirmed noncaseating epithelioid granulomatous inflammation in
the appropriate organ/tissue. Other non-infectious and infectious causes of granulomas
had been excluded. The exclusion criteria for the patients were the presence of
cardiovascular disease, pulmonary (any other pulmonary disease except sarcoidosis),
neurological, renal, hepatic, endocrine or malignant disease. Among patients, 84 were
prescribed prednisolone, 14 were prescribed prednisolone together with methotrexate
and 3 were received only methotrexate. Low daily dose of prednisolone was applied
(median: 10 mg; interquartile range: 5-10 mg) whereas methotrexate was applied
weekly (median: 5 mg; interquartile range: 5-10 mg).We also included 50 healthy
subjects who were at their regular medical check-up at the local health center and
accepted the participation in this study. The inclusion criteria for controls were the
absence of any pulmonary, gastrointestinal, hepatic, renal, cardiovascular, malignant or
endocrine disease.The study was planned according to the ethical guidelines stated in
the Helsinki declaration. Written informed consent was obtained from all subjects prior
to study entry. The research was approved by the institutional committee (Ethics Board)
of Clinical Centre of Serbia.

Sample collection

After a 12-hour fasting period, venous blood samples were collected into serum
sample tubes and then centrifuged (1500xg, 10 min at 4°C) to obtain serum. Samples
were aliquoted and stored at -80°C. Aliquots were thawed immediately before analyses.

Biochemical parameters

Concentration of serum glucose, total protein, albumin, total calcium, urea,
creatinine and uric acid as well as activity of alkaline phosphatase were assayed by
routine laboratory methods (ILAB 300+analyzer, Instrumentation Laboratory, Milan,
Italy). The latex-enhanced immunoturbidimetry method (Quantex hsCRP kit, BIOKIT,
Barcelona, Spain) was used to measure the concentration of high-sensitive C-reactive
protein (hsCRP) on an ILAB 600 analyzer. ACE was determined by commercially
available colorimetric method (Fujirebio Diagnostics Inc.) with p-hydroxybenzoyl-
glycyl-L-hystidyl-L-leucine as a substrate.The concentration of serum amyloid A
(SAA) was determined by a commercially-available two-site enzyme linked



immunosorbent assay (ELISA) kit (Immunology Consultants Laboratory, Portland, OR,
USA).

MMP-9, TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1 complex concentrations were measured by
commercially available enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits (Research
and Diagnostics Systems, Minneapolis, MN, USA). The intra- and inter-assay
coefficients of variation (CV) were as follows: 1.9% and 7.8% for MMP-9, 3.9% and
3.9% for TIMP-1, and 2.6% and 4.5% for MMP-9/TIMP-1 complex. MMP-9/TIMP-1
ratio was calculated.

Statistical analysis

To describe the data, we used means+standard deviation for normally-distributed
data, geometric means and 95% confidence intervals for log-transformed normally-
distributed data, median and interquartile range for non-normally distributed data and
absolute frequencies for categorical variables. The normality of distribution of
parameters was assessed using the Kolmogorov Smirnov test. Continuous variables
having normal or log-normal distribution were compared using Student’s t-test. The
Mann Whitney test was used for comparisons of non-normally-distributed data.
Differences between categorical variables were tested with Chi-square test for
contingency tables. Spearman's correlation analysis was employed to determine possible
correlations between examined parameters. The ability of parameters to predict disease
was estimated using binary logistic regression analysis. All statistical analyses were
performed using MS Excel, PASW Statistics Version 18.0 and MedCalc (version 11.4
Software, Belgium) software. The 0.05 probability level was considered significant in
all statistical tests.

Results

Demographic and biochemical parameters of sarcoidosis patients and control
group are given in Table 1. Patients and controls were matched according to age and
gender. The concentrations of glucose, urea and creatinine were significantly lower
whereas the concentrations of total proteins and albumin were significantly higher in
patients group when compared to controls. HsSCRP and SAA were significantly
increased in patients and ACE activity was above borderline value of reference interval.
(Table I)



Table I Basic biochemical characteristics and inflammatory parameters of sarcoidosis patients

and control group

Parameter Controls Sarcoidosis pc
cte (N=50) (N=101)

Age (years) 473+94 51.0+10.9 0.057
Gender (m/f) 20/30 32/69 0.406¢
Glucose (mmol/L) 5.2 (4.8-5.5) 4.9 (4.5-5.6) 0.031
Urea (mmol/L) 6.21+1.41 5.56+1.56 0.015
Creatinine (umol/L) 86.7+12.0 81.5+13.4 0.030
Uric acid (umol/L) 344 £ 93 291 £ 86 <0.001
Total proteins (g/L) 69.1 £5.2 723 +£5.1 <0.001
Albumin (g/L) 351+£1.5 432+3.0 <0.001
Calcium (mmol/L) / 2.35+£0.10 /
Alkaline phosphatase
(U/L) / 73.9+23.5 /
hsCRP (mg/L) 80.97 (0.75-1.24)  2.05 (1.63-2.56) <0.001
ACE (UL) / b53.0 (42.0-67.0) /
SAA (pg/mL) 32.64 (1.96-3.55)  9.94 (7.57-13.05) <0.001

a — geometric mean and 95% confidence interval,
b — median and interquartile range
¢ — Student t-test, d — Chi square test

Results obtained for protease/antiprotease system are presented in Table 2. The
concentrations of MMP-9 and TIMP-1 were significantly higher in sarcoidosis patients
when compared with those obtained for controls. MMP-9/TIMP-1 complex was higher
in patients, but with marginal significance. The ratio of MMP-9/TIMP-1 was lower in
patients although without significant difference. (Table II)



Table I MMP-9, TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1 complex concentrations and ratio
MMP-9/TIMP-1 in sarcoidosis patients and controls

Parameter Controls Sarcoidosis pb
MMP-9 (ng/mL) 131.2 (109.5-152.0)  172.3 (152.3-195.3) 0.010
TIMP-1 (ng/mL) 143.0 £49.3 2294+ 104.3 <0.001
MMP-9/TIMP-1 .
complex (ngmL) 1.14 (0.74-1.75) 1.80 (1.39-2.34) 0.062
MtMP'9/ TIMP-1 %0.974 (0.817-1.160)  0.829 (0.733-0.938) 0.140
ratio

a — geometric mean and 95% confidence interval,
b — Student t-test

We performed Spearman’s correlation analysis to test associations of MMP-9,
TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 complex and MMP-9/TIMP-1 ratio with ACE, hsCRP and
SAA in sarcoidosis and controls. In sarcoidosis, TIMP-1 correlated significantly
positively with all mentioned inflammatory parameters and MMP-9/TIMP-1 ratio was
in inverse association with ACE. These results are given in Table 3. In control group, no
significant associations were found between protease/antiprotease and inflammatory
markers. (Table III)



Table 111

Association ofMMP-9, TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1 complex concentrations and
ratio MMP-9/TIMP-1 with inflammatory parameters in sarcoidosis patients

Parameter? ACE (U/L) hsCRP (mg/L) SAA (ug/mL)
MMP-9 (ng/mL) -0.001 0.118 0.046
TIMP-1 (ng/mL) 0.452%** 0.216* 0.330*
MMP-9/TIMP-1 -0.034 0.066 0.088
complex (ng/mL)

MMP-9/TIMP-1 ratio -0.248* 0.083 -0.099

a — Spearman correlation coefficient, *P<0.05; **P<0.01

In order to determine whether the measurement of protease/antiprotease and
inflammatory parameters had the potential to predict disease, we used binary logistic
regression analysis. In the uni-variate analysis, MMP-9, TIMP-1, hsCRP and SAA
showed the ability to predict the existence of sarcoidosis. These results are presented in
Table IV. However, when each of these parameters (MMP-9, TIMP-1, hsCRP and
SAA) adjusted for the parameters presented in Table IV, only SAA remained significant
predictor of disease (OR =4.599; 95% CI = 1.150-18.392; P=0.031).



Table IV Binary logistic regression analysis of risk potentials for protease/antiprotease system
and inflammatory markers

Parameter OR 95% CI P
MMP-9 (ng/mL) 1.003 1.000-1.007 0.041
TIMP-1 (ng/mL) 1.015 1.009-1.022 0.000
MMP-9/TIMP-1 1.060 0.971-1.158 0.195
complex (ng/mL)

MMP-9/TIMP-1 0.912 0.664-1.252 0.568
ratio

hsCRP (mg/L) 1.523 1.185-1.957 0.001
SAA (ug/mL) 1.252 1.066-1.469 0.006

The dependent variable was disease status sarcoidosis (1) comparing to control (0)

Discussion

In our current study, we found that concentrations of hsCRP, SAA (Table I),
MMP-9 and TIMP-1 (Table II) were significantly higher in sarcoidosis when compared
with controls. TIMP-1 correlated significantly with all mentioned inflammatory markers
(Table III). HsCRP, SAA, MMP-9 and TIMP-1 showed the potential to predict
sarcoidosis (Table IV), but only SAA in multivariate analysis remained significant
predictor of disease.

As sarcoidosis is an inflammatory disease, it has been expected to observe
increased values of hsCRP, ACE (11, 12) and SAA compared to controls (13, 14) and
our results were in agreement with these findings (Table I). Increased concentrations of
SAA may be a consequence of either increased production of proinflammatory
cytokines that stimulate hepatic production of SAA (11) or activated cells in
granulomas that also produce SAA (15).

Our result of significantly increased concentration of MMP-9 in sarcoidosis
comparing to controls (Table II) may be due to the inflammatory processes that are
associated with protease/antiprotease imbalance (2). It has been documented that
multinucleate giant cells and macrophages found in granulomas (2, 4, 7) and epithelial
cells (2) are the sources of MMP-9 which may initiate ECM breakdown and
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remodeling. Henry et al (4) and Fireman et al (5) found that MMP-9 levels were
increased in BAL fluid and induced sputum of sarcoidosis patients. MMP expression
may be upregulated by increased production of proinflammatory cytokines (2).
Additionally, it has been reported that SAA may induce MMP production in synovial
fibroblasts of patients with rheumathoid arthritis (16, 17) and our finding of increased
MMP-9 could be also supported by increase in SAA concentration.

We found significantly higher levels of TIMP-1 in sarcoidosis than in controls
(Table II) and TIMP-1 showed significant positive associations with inflammatory
parameters (Table III). In the study of Fireman et al (5), it was shown that TIMP-1 was
higher in sarcoidosis than in controls, but with marginal significance. Nevertheless,
Shimada et al (6) observed significantly increased concentrations of TIMP-1 in
sarcoidosis patients with stage 2 when compared with patients in stage 1. This suggests
that more pronounced inflammation occuring in stage 2 may contribute to higher levels
of TIMP-1. Similar result of highest TIMP-1 concentration in sarcoidosis patients with
stage 3 when compared with those in stage 1 and 2 (4) may additionally confirm the
influence of inflammation on ECM proteins. The sources of TIMP-1 have been
considered to be lymphocytes (18) and macrophages (19). Previous report (6) revealed
that MMP-9 concentration and MMP-9/TIMP-1 ratio were not altered significantly by
the stage of disease indicating that TIMP-1 may be more sensitive to inflammation than
MMP-9. In this study, it was also shown that only TIMP-1 correlated significantly with
vital capacity of the lung. Capacity of the lung can be infuenced by inflammation (6)
and this could be an explanation for significant correlations obtained only between
TIMP-1 and inflammatory parameters in our study. However, Piotrowski et al (20)
found no significant correlations between neither MMP-9 nor TIMP-1 with lung
function parameters.

According to our knowledge, the current study was the first to demonstrate the
concentrations of MMP-9/TIMP-1 complex in sarcoidosis which was higher than in
controls, but with marginal significance (Table II). On the other hand, MMP-9/TIMP-1
ratio was lower in patients than in controls with no significance (Table II).The complex
is considered to represent functionality of antiproteases (8) whereas the ratio shows the
balance between protease and antiprotease in favour of protease activity (4). Increased
levels of MMP-9 bound to TIMP-1 are usually followed by increased TIMP-1
concentrations and indicate greater efficiency of TIMP-1 in neutralizing MMP-9 (8).
The same authors (8) demonstrated that neutrophilic asthma having higher TIMP-1
concentration than eosinophilic asthma was also characterized by higher MMP-9/TIMP-
1 complex. Our patients also had higher TIMP-1 concentration than controls with higher
MMP-9/TIMP-1 complex. Previous study (9) on COPD patients also described
increased levels of MMP-9/TIMP-1 complex in exacerbation state of disease when
compared with stable state or control subjects. Nevertheless, our result of unsignificant
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difference of MMP-9/TIMP-1 ratio in sarcoidosis was in accordance with the result
obtained in the study of Henry and coworkers (4) where MMP-9/TIMP-1 ratios in
sarcoidosis patients having less severe stages of disease did not differ significantly from
healthy subjects.

We found that MMP-9 and TIMP-1 as well as hsCRP and SAA in univariate
binary logistic analysis were able to predict sarcoidosis (Table IV). In the model
consisted of variables listed in Table IV, it was shown that only SAA was the marker
which significantly predict disease. The result showed that although MMP-9 and TIMP-
1 were important in disease prediction and progression, the significance of SAA as a
marker of granulomatous inflammation (15) was higher than the significance of matrix
metalloproteinases and their tissue inhibitors. It has been documented that SAA induce
transcription of MMPs mRNA (16, 17, 21) suggesting the importance of this molecule
in regulating protease/antiprotease system and this was probably the reason why only
SAA in multivariate analysis showed significant potential in sarcoidosis prediction.

In conclusion, we found significantly increased levels of MMP-9 and TIMP-1 in
sarcoidosis patients. TIMP-1 correlated significantly with inflammatory parameters.
MMP-9 and TIMP-1 had the potential to predict sarcoidosis, but only SAA retained this
ability in multivariate analysis.
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Matriks metaloproteinaze - 9 i tkivni inhibitori
matriks metaloproteinaza - 1 kod pacijenata sa
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Kratak sadrzaj

Matriks metaloproteinaze (MMP) i tkivni inhibitori matriks metaloproteinaza (TIMP)
imaju znacajnu ulogu u destrukciji pluénog ekstracelularnog matriksa. Sarkoidoza je
inflamatorno oboljenje koje zahvata razlicite organe. Utvrdeno je da su koncentracije MMP-9 i
TIMP-1 poveéane u bronhoalveolarnom lavatu i sputumu pacijenata sa sarkoidozom. Cilj naSe
studije je bio da se odrede koncentracije MMP-9, TIMP-1 i MMP-9/TIMP-1 kompleksa, MMP-
9/TIMP-1 odnosa u sarkoidozi, njihova povezanost sa parametrima inflamacije, kao i njihov
potencijal za predvidanje postojanja bolesti. Ispitivanjem su obuhvaceni 101 pacijent sa
sarkoidozom i 50 zdravih ispitanika. Analizirani su uzorci seruma. Pored rutinskih biohemijskih
parametara, merene su koncentracije visoko-osetljivog C-reaktivnog proteina (hsCRP),
serumskog amiloida A (SAA), MMP-9, TIMP-1 i MMP-9/TIMP-1 kompleksa. MMP-9
(P<0,05), hsCRP, SAA i TIMP-1 (P<0,001) su bili znacajno veé¢i kod pacijenata dok je
koncentracija MMP-9/TIMP-1 kompleksa bila veca, ali sa granicnom znacajno$¢u. U
sarkoidozi, TIMP-1 je znacajno pozitivno korelirao sa inflamatornim parametrima (P<0,05).
Uni-varijantna analiza je pokazala da su MMP-9, TIMP-1, hsCRP i SAA imali znacajan
potencijal za predvidanje postojanja bolesti. U modelu koji je sadrzao MMP-9, TIMP-1, hsCRP
i SAA, samo SAA je ostao znacajan u ovom predvidanju (P<0,01). Rezultati pokazuju znacaj
MMP-9 i TIMP-1 u sarkoidozi.

Kljuéne reci: sarkoidoza; matriks metaloproteinaza-9;
tkivni inhibitor matriks metaloproteinaza-1; inflamacija
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Abstract

In this paper, a study exploring the stability of omeprazole in pediatric suspensions is
presented. In order to determine the most suitable suspension, three different formulations were
prepared and stored under refrigerated conditions and at room temperature for 30 days. Contents
of omeprazole and preservatives were determined by liquid chromatographic method. Obtained
results demonstrate that the vehicle consisting of: xanthan gum 0.3%, sodium bicarbonate 8%,
Compound hydroxybenzoate solution APF 1% and purified water to 100% could have a
significant potential in the development of a suitable omeprazole oral liquid for pediatric use.
Namely, the content of omeprazole in the suspension prepared with this vehicle remained within
acceptable range during the 30-day period, when stored refrigerated (2—8 °C).

Key words: omeprazole, stability, pediatric suspension, liquid chromatography
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Introduction

Omeprazole (Figure 1) is a proton pump inhibitor (PPI) commonly prescribed in
pediatric and neonate population. These patients require oral medications to be given in
the liquid form and, as can be seen in Table I, there is no such product available
commercially. For that reason, omeprazole oral liquid products are commonly prepared
extemporaneously. Stability of omeprazole in commercial vehicles, such as SyrSpend
SF Alka, has been previously confirmed [1], however, the use of such vehicles is
frequently limited by their cost and problematic availability on the market of Republic
of Serbia. Zegerid® powder for oral suspension is marketed in USA and, although it is
intended that the product is reconstituted immediately before use, the omeprazole
suspensions prepared in such a way have also demonstrated satisfactory stability [2], but
this product is also unavailable on the local market.
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Figure 1. Structure of omeprazole
Slika 1. Struktura omeprazola

Therefore, this study was designed to determine the physical and chemical
stability of three omeprazole 2mg/mL oral suspension formulations, prepared from
commercially available omeprazole capsules, low cost and easily available excipients,
and to identify the most suitable candidate for further studies and its possible inclusion
in the national formulary.
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Table I Omeprazole drugs for oral administration marketed in Serbia*.

Tabela I Lekovi omeprazola za oralnu upotrebu, koji imaju dozvolu/,,registrovani” u Srbiji

Omperazole
content per

Trade name Manufacturer . Dosage form Packaging
single dosage
form, mg
PRO. MED. CS gastro-resistant .
®
Loseprazol PRAHA AS. 20 capsules, hard blister, 2 x 7 pcs.
NOBEL ILAC astro-resistant
Omeprazid® SANAYII VE 20 *‘i apsulos, hard | Dlister 2 X 7 pes.
TICARET A.S. ’
Omeprazol | REMEDICA LTD 20 gastro-resistant | . o 2 x 7 pes.
capsules, hard
HEMOFARM AD gastro-resistant .
Omeprazol VRSAC 20 capsules, hard blister, 2 x 7 pcs.
plastic
Omeprazol HEMOFARM AD 20 gastro-resistant (HDPE**)
p VRSAC capsules, hard bottle, 1 x 15
pcs.
ZDRAVLIJE AD gastro-resistant .
®
Omeprol LESKOVAC 20 capsules, hard blister, 3 x 5 pcs.
JADRAN .
Ortalox® GALENSKI 10 gastro-resistant p Iloez)stttllz (?ggg)
LABORATORIJ capsules, hard ’
D.D. pes.
JADRAN .
Ortalox® GALENSKI 20 gastro-resistant p Ilaez)stttll(; (11{]35?
LABORATORIJ capsules, hard ’
D.D. pes.
JADRAN .
Ortalox® GALENSKI 20 gastro-resistant p ]1;8&11(; (II{SII)E)
LABORATORIJ capsules, hard ’
D.D. pes.

* The only omeprazol drug for non-oral administration marketed in Serbia is
Omeprol®, powder for solution for infusion

** high density polyethylene
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Experimental

Reagents

All the reagents utilized in this study were of the analytical grade. The mobile
phase and the solvents were prepared from acetonitrile (Avantor Performance Materials
BV, Deventer, Netherlands), potassium hydrogen phosphate (Riedel-de Haén, Sigma-
Aldrich Laborchemikalien GmbH, Seelze, Germany), sodium hydroxide (Riedel-de
Haén, Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH, Seelze, Germany) and HPLC grade
water.

The analyzed substances omeprazole, methyl p-hydroxybenzoate (MP) and propyl
p-hydroxybenzoate (PP) were of analytical grade.

Standard solutions

Standard solutions of omeprazole for calibration curve were prepared in mobile
phase. Five solutions in concentration range from 0.025 mg mL™" to 0.150 mg mL"'
were prepared.

Standard solutions of MP and PP for calibration curves were prepared in mobile
phase. Five solutions in concentration range from 0.0125 mg mL™! to 0.0750 mg mL"!
and from 0.0625 mg mL™! to 0.375 mg mL™' were prepared for MP and PP, respectively.

Suspension samples preparation

All the formulations were prepared in concentration of 2 mg mL™ omeprazole
content, which is most commonly prescribed. The samples were prepared with the
commercially available omeprazole capsules as a source of active ingredient. The
compositions of investigated formulations are listed in Table II.
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Table I  Composition of investigated samples
Tabela II Sastav ispitivanih formulacija

Sample label

Composition

F1 F2 F3
Omeprazole capsules
equivalent to 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg
omeprazole
Glycerol 85% I5¢g - -
Carmellose sodium 5% gel I5¢g - -
Simple syrup 35¢g - -
Methyl p-hydroxybenzoate 100 mg - -
Propyl p-hydroxybenzoate 50 mg - -
Sodium bicarbonate - 8g 8¢g
Compound
hydroxybenzoate solution - I mL I mL
APF*
Xanthan gum (USP-NF) - - 300 mg
Purified water q.s. 100 mL q.s. 100 mL g.s. 100 mL

*Methyl hydroxybenzoate 8% and Propyl hydroxybenzoate 2% in Propylene glycol

F1 formulation is frequently prepared in local pharmacies. The contents of
omeprazole capsules (enteric-coated pellets) were pulverized, with (F1*) and without
pre-treatment with ethanol (F1). Some centers report pre-treatment of omeprazole
pellets with 5 mL of Ethanol 96% as a processing aid [3].

Formulation F2 presents Australian pharmaceutical formulary and handbook 22"
edition (APF22) officinal Omeprazole dispersion [4].

Formulation F3 is a modification of the APF22 formula: Xanthan gum USP-NF
0.3% was added as a rheology modifier, in order to improve the physical properties of
the suspension. The choice of excipients in this formulation was based on previously
reported chemically stable suspension formulation, with proven record of efficacy
(simple omeprazole dispersion in sodium bicarbonate solution, as recorded in APF22),
while attempting to improve its physical properties by increasing viscosity and thus
resuspendability and dosing accuracy. The choice of Xanthan gum as a thickener was
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based on its long history of safe use in oral medications, as well as the stability study of
the reconstituted Zegerid® powder, which contains this excipient. A conscious effort
was made to develop simple and affordable formulation, allowing for straightforward
preparation from readily available ingredients.

The following procedure is recommended for preparation of this suspension:

1. Place in a suitable vessel approximately 85% of the final volume (85 ml for
each 100 ml of suspension) of freshly boiled and cooled purified water. Place
this on a magnetic stirrer and mix on sufficiently high speed to form a stable
vortex.

2. Sift the xanthan gum into the vortex and continue mixing on a high speed, in a
covered vessel, until gum is completely hydrated. The resulting mucilage is
opalescent and free from undispersed agglomerates.

3. Add compound hydroxybenzoate solution to the mucilage and continue
mixing until homogenous.

4. Add sodium bicarbonate and continue mixing until completely dissolved.

5. Empty the contents of omeprazole capsules into a porcelain mortar. Carefully
pulverise the granules, avoiding any losses.

6. Levigate the resulting powder with small portion of the mucilage. Mix in
approximately half of the remaining mucilage, in portions, mixing well after
each addition. Transfer this into the measuring cylinder.

7. Rinse the mortar with remaining mucilage, in portions, and add these to the
measure.

8. Rinse the mucilage vessel and the mortar with few small aliquots of purified
water. Add these to the measure.

9. Make up to final volume with purified water. Mix until homogenous, bottle
and label as required.

The investigation of stability

Stability of the samples was studied in regards to storage temperature (refrigerated
and room temperature), packaging (amber glass), and pre-treatment of omeprazole
pellets (pellets pulverized with and without pre-treatment with ethanol). The samples
have been evaluated visually for homogeneity and appearance, the pH values measured
(potentiometric method), and the contents of omeprazole determined, immediately after
preparation and over the 30-day period utilizing liquid chromatographic method.
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Chromatographic conditions

The chromatographic system Waters Breeze (USA) consisted of Waters 1525
Binary HPLC Pump, Waters 2487 UV/VIS dual absorbance detector and Breeze
Software Windows XP for data collection. Separations were performed on the Zorbax
Eclipse XDB-C18 4.6 mm x 150 mm, 5 um particle size column (Agilent
Technologies, USA). UV detection was performed at 280 nm. The samples were
introduced through a Rheodyne injector (USA) valve with a 20 uLL sample loop. Mobile
phase consisted of 32% acetonitrile and 68% aqueous solution. Aqueous solution
contains 50 mM potassium hydrogen phosphate and pH value of this solution was
adjusted to 7.0 with 1 M solution of sodium hydroxide. Flow rate was 1 mL min"' and
column temperature was 25 °C. UV detection was carried out at 280 nm.

Results and discussion

In the beginning of the study, some important characteristics of omeprazole were
realized. Omeprazole has two pKa values (4.0 and 8.7 originate from pyridinium and
benzimidazole, respectively). In respect to solubility, it is very slightly soluble in water,
soluble in methylene chloride, sparingly soluble in ethanol and in methanol [5]. It
dissolves in dilute solutions of alkali hydroxide.

PPIs are the most effective medications used in treatment of gastroesophageal
reflux disease (GERD). Omeprazole is commonly prescribed to infants and children
with GERD, and alongside its enantiomer esomeprazole, is the only PPI approved for
use in pediatrics in Europe [6]. As it was shown in Table I, on the market of Republic of
Serbia, omeprazole for oral use is available solely in the form of hard gelatin capsules
filled with gastro-resistant pellets, in 10 mg and 20 mg doses [7]. The capsules are
intended to be swallowed whole, although in practice it has been reported that the
capsules may be opened and the contents mixed with suitable liquid or soft non-alkaline
food (e.g., fruit juice, apple puree and fruit yoghurt) immediately before administration.
Caution must be taken that the pellets are not crushed or chewed on, in order to preserve
their enteric coating. This administration method may be suitable for people with
swallowing difficulties and children, but it is not adequate for administration via feeding
tubes (pellets tend to block the tubes) and toddlers (chewing on pellets, fraction of dose
required). For use in this group of patients, omeprazole has to be extemporaneously
prepared in the form of oral suspension. Bioavailability of such suspensions is lower in
comparison to enteric-coated products, due to rapid degradation of omeprazole in acidic
pH (stomach). In order to improve bioavailability, and reduce the degradation of
omeprazole, oral suspensions are commonly prepared with the addition of an antacid
(sodium bicarbonate or calcium carbonate), where the temporary rise in pH of stomach
content is thought to protect the omeprazole from degradation [8,9]. This approach is
utilized in commercially marketed Zegerid® OTC capsules and Zegerid® powder for
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oral suspension; neither of which is enteric coated, but rather they both contain sodium
bicarbonate. Packets of powder for oral suspension contain either 40 mg or 20 mg of
omeprazole, 1680 mg of sodium bicarbonate, and the following excipients: xylitol,
sucrose, sucralose, xanthan gum, and flavorings [10]. Omeprazole is highly unstable in
acidic conditions (pH<7.8) [11] and as such it is not compatible with acidic excipients
commonly used in preparation of oral liquids (for example Vehicle for oral suspension
USP40-NF35 and Vehicle for oral solution USP40-NF35, which are buffered to pH 4.0-
5.0) [12]. Under these conditions, omeprazole is only very slightly soluble and most of
it will be suspended in the vehicle, necessitating the addition of suitable suspending
agents or rheology modifiers/thickeners, in order to allow precise dosing. These
products are commonly preserved with parabens, which are antimicrobially active at pH
8, although non-preserved formulations have been reported.

In order to determine content of omeprazole in the formulations liquid
chromatographic (LC) method was used. Literature survey shown that LC method
presents the most often used method for its determination in different samples [13-15].
In this study, aim of chromatographic analysis was adequate separation between
omeprazole and preservatives (MP and PP). Desired characteristics of chromatographic
analysis were achieved under chromatographic conditions described in Experimental
part. Obtained results for calibration curves are presented in Table III.

Table IIT Parameters of calibration curves for omeprazole, methyl p-hydroxybenzoate and
propyl p-hydroxybenzoate

Tabela III Parametri kalibracionih krivih za omeprazol, metil-p-hidroksibenzoat i propil-p-

hidroksibenzoat
Subsance | Coufieontol | ntrent | st for e | St
Omeprazole 0.9994 68.35391 0.224 30.415
MP* 0.9992 -124.195 0.0243 35.770
PP** 0.9985 -22.1995 0.290 31.128

MP* — Methyl p-hydroxybenzoate
PP** — Propyl p-hydroxybenzoate

On the basis of calibration curves contents of omeprazole, MP and PP were
determined in investigated formulations. Contents of omeprazole are presented in Table
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IV, while concentrations of MP and PP were in range from 90% from 110% in all
investigated points.

Table IV  Results for Omeprazole determination in different formulations (stored in amber
glass bottles, refrigerated at 2-8 °C or kept at room temperature)

Tabela IV Rezultati odredivanja sadrzaja omeprazola u ispitivanim formulacijama (¢uvanim u

tamnim staklenim bocicama u frizideru na temperaturi 2-8 °C ili sobnoj temperaturi)

) Tempera | pH Content of omeprazole (%)
Formulation ture value
after 24 h after 7 days after 30 days

F1 2-8°C 7.72 88.3 84.9 81.0

F1 20-25°C | 7.72 83.5 72.3 61

F1* 2-8°C 7.52 82.8 77.1 73.0
F1* 20-25°C | 7.52 77.6 68 35

F2 2-8°C 8.59 98.5 93.3 100.0

F3 2-8°C 8.05 95.1 97.4 101.3

*content of omeprazole capsules pretreated with ethanol

Since  GERD is a chronic disorder that usually requires long term therapy, the
product with a demonstrated stability of at least one month was considered suitable
since, medications for chronic disorders are usually dispensed in monthly intervals. A
30-days long stability study was performed as an initial assessment of feasibility of the
extemporaneous preparation of such a product, with the requirement that product retains
minimum 95% of the declared concentration of omeprazole, when kept under defined
storage conditions.

Obtained results (Table 1V) favor mechanical pulverization of pellets or their
dispersion in an alkaline medium (pulverization of pellets pretreated with ethanol has
resulted in suspensions with significantly reduced omeprazole contents), as well as
refrigerated storage. Samples F2 and F3 retained more than 95% of initial omeprazole
contents when stored refrigerated (2-8 °C) over the 30-day period. These findings
correspond with the literature data regarding chemical stability of simple omeprazole
dispersions with sodium bicarbonate [2,16]. APF22 officinal Omeprazole dispersion
(sample F2) was proven to be difficult to prepare since the pellets took many hours
(overnight) to fully disintegrate in the sodium bicarbonate solution. Also, due to the
absence of any rheology modifiers, this product shows high rate of sedimentation and
the sediment is prone to caking, both of these factors likely affecting the precision of
dosing. Sample F3, which contained pulverized omeprazole pellets in a vehicle
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containing xanthan gum, sodium bicarbonate and parabens, has demonstrated better
physical properties in comparison to sample F2. Xanthan gum was added into sample
F3 as a suspending and stabilizing agent, in order to obtain homogenous suspension that
can be easily resuspended.

Storage at controlled room temperature of sample F1 resulted in significant
omeprazole losses: only 35-61% of the declared omeprazole content retained after 30
days. Representative chromatogram of one formulation is presented in Figure 2.
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Figure 2. Chromatogram of sample F1: methyl p-hydroxybenzoate 3.932 min., omeprazole
4.474 min. and propyl p-hydroxybenzoate 12.866 min.
Slika 2. Hromatogram uzorka F1: metil-p-hidroksibenzoat 3,932 min.,
omeprazol 4,474 min i propil-p-hidroksibenzoat 12,866 min.
Conclusion

The findings of this study demonstrate that an extemporaneously compounded
vehicle consisting of: xanthan gum 0.3%, sodium bicarbonate 8%, Compound
hydroxybenzoate solution APF 1% and purified water to 100% is an adequate
suspending vehicle for preparing individually compounded omeprazole oral liquid
formulations. This formulation can be considered stable for 30 days when stored in an
amber glass bottle, refrigerated at 2-8 °C and therefore, has significant potential as
viable alternative to commercially available capsules when that dosage form is found to
be inappropriate.
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Kratak sadrzaj

U ovom radu predstavljeno je ispitivanje stabilnosti omeprazola u suspenzijama za
pedijatrijsku primenu, koje su izradene iz komercijalno dostupnih kapsula omeprazola u
uslovima apoteke. U cilju utvrdivanja najpogodnijeg vehikuluma za magistralnu izradu
suspenzija omeprazola, pripremljene su tri formulacije, koje su potom 30 dana Cuvane u
frizideru 1 na sobnoj temperaturi. Sadrzaj omeprazola i konzervansa u suspenzijama je
odredivan primenom te¢ne hromatografije. Dobijeni rezultati ukazuju da vehikulum koji se
sastoji iz ksantan gume 0,3%, natrijum-bikarbonata 8%, rastvora parabena 1% (Compound
hydroxybenzoate solution APF) i precis¢ene vode do 100% ima znacajan potencijal za razvoj
pogodnog teénog oblika omeprazola za peroralnu primenu u pedijatrijskoj populaciji. Naime,
sadrzaj omeprazola u suspenziji pripremljenoj primenom ovog vehikuluma je ostao u okviru
prihvatljivih granica tokom perioda od 30 dana, kada je suspenzija Cuvana u frizideru (2-8°C).

Kljuéne reci: omeprazol, stabilnost, suspenzija za pedijatrijsku primenu,
teCna hromatografija
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Kratak sadrzaj

Biljne droge se vrlo cesto koriste u obliku monokomponentnih i visekomponentnih
¢ajeva. U cilju ispitivanja kvaliteta biljnih droga koje se mogu naéi na pijacama Beograda u
obliku monokomponentnih Cajeva, analizirana su po Cetiri uzorka lista mati¢njaka (Melissae
folium) 1 herbe belog pelena (Absinthii herba), i po Sest uzoraka herbe majcine dusice (Serpylli
herba), herbe hajducke trave (Millefolii herba) i §iSarica kleke (Juniperi pseudo-fructus), prema
propisu Ph. Eur. 7.0. Makroskopske i mikroskopske karakteristike ispitivanih droga, kao i
rezultati TLC analize bili su u skladu sa odgovaraju¢im podacima datim u monografijama
Farmakopeje. U pogledu opsteg kvaliteta, zahteve nisu ispunili jedan uzorak lista mati¢njaka,
jedan uzorak herbe majcine dusice i dva uzorka S§iSarica kleke. Zbog neodgovarajuceg stepena
usitnjenosti pojedine uzorke nije bilo mogude ispitati u pogledu stranih primesa. Zahteve za
specificni kvalitet ispunili su svi uzorci lista mati¢njaka, herbe maj¢ine dusSice, herbe belog
pelena i $isarica kleke. Uzorci herbe hajducke trave sadrzali su odgovarajucu koli¢inu etarskog
ulja, ali je sadrzaj proazulena u pet uzoraka bio nizi od propisanog. Rezultati ispitivanja
specifi¢nog kvaliteta ukazuju na visok lekoviti potencijal vecine ispitivanih biljnih droga. Sa
druge strane, neispravnost u pogledu opsteg kvaliteta i neodgovarajuci stepen usitnjenosti
pojedinih uzoraka moze se dovesti u vezu sa neadekvatnim rukovanjem biljnim materijalom.

Kljuéne re€i: biljna droga; biljni ¢aj; kontrola kvaliteta; hemijska analiza;
makroskopska i mikroskopska analiza.
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1. Uvod

Biljne droge su obi¢no osuSene, cele ili rezane biljke ili delovi biljaka, neki
eksudati biljaka, alge, gljive ili liSajevi, koji se koriste zbog svojih lekovitih svojstava.
Predstavljaju polazne sirovine za dobijanje preparata biljnih droga ili kao takve ulaze u
sastav biljnih lekovitih proizvoda. Cesto se primenjuju u obliku biljnih &ajeva,
proizvoda koji se sastoje isklju¢ivo od jedne ili viSe biljnih droga, 1 namenjeni su za
oralnu primenu u obliku vodenih infuza, macerata ili dekokta pripremljenih neposredno
pre primene (1, 2).

Na trziStu se mozZe naci veliki broj monokomponentnih i viSekomponentnih
Cajeva, Ciji kvalitet zavisi od kvaliteta biljnih droga koje ulaze u njihov sastav. Prema
propisima Evropske agencije za lekove, kvalitet biljnih droga treba da odgovara
zahtevima aktuelne Evropske farmakopeje (3). U monografiji biljne droge u Evropskoj
farmakopeji dati su zahtevi koji se odnose na makroskopsku, mikroskopsku,
fitohemijsku analizu 1 ispitivanje vrednosti (kod pojedinih droga), kao i zahtevi opstih
ispitivanja koja obuhvataju odredivanje stranih primesa, gubitak susenjem/sadrzaj vode,
odredivanje ukupnog pepela i pepela nerastvorljivog u hlorovodoni¢noj kiselini. Pored
toga, biljne droge se ispituju 1 u pogledu prisustva teSkih metala, rezidua pesticida,
mikotoksina, mikroorganizama 1 radioaktivnih supstanci, za koje su zahtevi dati u
opstem delu Evropske farmakopeje (07/2010:1433) (1). Neodgovarajuci kvalitet biljne
droge moZe biti posledica pogresne identifikacije, sakupljanja droge u neodgovaraju¢em
stadijumu razvoja biljke, neodgovarajuc¢ih uslova gajenja (zemljiste, dubrenje itd.) ili
cuvanja droge, kao i neadekvatnog rukovanja tokom primarne prerade (npr. tokom
suSenja, usitnjavanja, sterilizacije) (4). Tokom suSenja, Cuvanja i prerade droga mora se
voditi rauna o uslovima procesa i higijeni objekata i opreme, kako ne bi doslo do
kontaminacije 1 razgradnje aktivnih materija.

Cilj ovog rada je utvrdivanje kvaliteta odabranih aromati¢nih droga - lista
mati¢njaka (Melissae folium, Melissa oficinalis L., Lamiaceae), herbe maj¢ine duSice
(Serpylli herba, Thymus serpyllum L. s.l., Lamiaceae), herbe hajducke trave (Millefolii
herba, Achillea millefolium L., Asteraceae), herbe belog pelena (Absinthii herba,
Artemisia absinthium L., Asteraceae) 1 SiSarica kleke (Juniperi pseudo-fructus,
Juniperus communis L., Cupressaceae), dostupnih na pijacama Beograda u obliku
komercijalnih monokomponentnih c¢ajeva, prema postupcima datim u Evropskoj
farmakopeji (1).
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2. Eksperimentalni deo
2.1. Biljni materijal

U cilju kontrole kvaliteta biljnih droga koje ulaze u sastav komercijalnih
monokomponentnih €ajeva analizirano je: Cetiri uzorka lista mati¢njaka, Melissae
folium (Mf), Sest uzoraka herbe majcine dusice, Serpylli herba (Sh), Sest uzoraka herbe
hajducke trave, Millefolii herba (Mh), Cetiri uzorka herbe belog pelena, Absinthii herba
(4h), i Sest uzoraka $isarica kleke, Juniperi pseudo-fructus (Jp). Cajevi su nabavljeni na
pijacama na teritoriji Beograda: Palilulskoj (PAL), Bajlonijevoj (BAJ), Cvetkovoj
(CVE), Kaleni¢ (KAL), Novobeogradskoj (NBG), Zemunskoj (ZEM1 i ZEM2) i
Banjickoj pijaci (BNJ).

2.2. Ispitivanje kvaliteta droga

Kvalitet biljnih droga utvrden je ispitivanjima koja su obuhvatala postupke
identifikacije, opsta ispitivanja i1 odredivanje sadrzaja aktivnih sastojaka/ispitivanje
vrednosti (specifini kvalitet). Rezultati su uporedeni sa zahtevima Ph. Eur. 7.0 datim u
monografijama odgovaraju¢ih droga (Melissae folium 01/2011:1447; Serpylli herba
01/2008:1891; Millefolii herba 07/2010:1382; Absinthii herba 01/2008:1380; Juniperi
pseudo-fructus 01/2008:1532).

2.2.1. Identifikacija

Identifikacija droga izvedena je postupcima datim u monografijama droga u Ph.
Eur. 7.0, 1 obuhvatala je: a) makroskopsko ispitivanje, b) mikroskopsku analizu droga u
prasku, c¢) hromatografiju na tankom sloju silikagela (TLC), kojom su analizirani
ekstrakti herbi hajducke trave, majcine dusice 1 belog pelena, i etarska ulja izolovana iz
lista mati¢njaka 1 SiSarica kleke, kao i1 d) bojenu reakciju za herbu hajducke trave, koja
se zasniva na prevodenju proazulena (seskviterpenskih laktona) u azulenijum katjone
koji se kondenzuju sa dimetilaminobenzaldehidom daju¢i plave ili zelenoplave
proizvode.

2.2.2. Opsta ispitivanja

Ispitivanja prisustva stranith primesa, gubitka suSenjem/sadrZaja vode, ukupnog
pepela 1 pepela nerastvorljivog u hlorovodoni¢noj kiselini izvr§ena su prema
postupcima datim u opStim poglavljima Evropske farmakopeje (1).

Prisustvo stranih primesa odredeno je za propisanu koli¢inu uzorka, pregledanjem
biljnog materijala golim okom i pomoc¢u lupe (Ph. Eur. 7.0, 2.8.2). Gubitak suSenjem
odreden je gravimetrijski iz razlike mase droge pre i1 posle susenja u suSnici na

28



temperaturi od 105 °C tokom 2 h za list mati¢njaka i herbe maj¢ine duSice, hajducke
trave 1 belog pelena (Ph. Eur. 7.0, 2.2.32), dok je sadrzaj vode u SiSaricama kleke
odreden destilacijom pomocu toluena (Ph. Eur. 7.0, 2.2.13). Ukupni pepeo je odreden iz
razlike mase droge pre 1 posle Zarenja na temperaturi tamnocrvenog usijanja (Ph. Eur.
7.0, 2.4.16). Pepeo nerastvorljiv u hlorovodoni¢noj kiselini odreden je za uzorke herbi
maj¢ine duSice, hajducke trave 1 belog pelena, obradom ukupnog pepela
hlorovodoni¢nom kiselinom (Ph. Eur. 7.0, 2.8.17).

2.2.3. Ispitivanje specificnog kvaliteta
2.2.3.1. Odredivanje sadrZaja rozmarinske Kiseline u listu mati¢njaka

Sadrzaj rozmarinske kiseline u listu mati¢njaka odreden je primenom visoko
efikasne te¢ne hromatografije (HPLC, High-performance Liquid Chromatography),
postupkom koji je dat u monografiji droge u Ph. Eur. 7.0. HPLC analiza je izvedena na
aparatu Agilent 1100, sa binarnom pumpom, detektorom sa diodnim nizom i manualnim
injektorom. KoriS¢ena je RP kolona Zorbax Eclipse XDB-C18 (4,6 mm X% 250 mm; 5
um). Sadrzaj rozmarinske kiseline izracunat je iz kalibracione krive dobijene analizom
rastvora standarda rozmarinske kiseline (Carl Roth, Nemacka) (0,05-0,85 mg/mL).

2.2.3.2. Odredivanje sadrzaja etarskog ulja u herbi majcine duSice, herbi hajducke
trave, herbi belog pelena i SiSaricama kleke

Sadrzaj etarskog ulja u ispitivanim uzorcima odreden je destilacijom vodenom
parom u aparaturi po Klevendzeru, postupcima opisanim u odgovarajuéim
monografijama droga u Ph. Eur. 7.0.

2.2.3.3. Odredivanje sadrzaja proazulena u herbi hajducke trave

U okviru ispitivanja specificnog kvaliteta herbe hajducke trave, Ph. Eur. 7.0
propisuje 1 odredivanje sadrzaja proazulena. Tokom destilacije vodenom parom,
proazuleni iz herbe hajducke trave prelaze u isparljive, plavo obojene, azulene. Sadrzaj
se odreduje spektrofotometrijski i izrazava preko hamazulena.

2.2.3.3. Ispitivanje vrednosti gorcine herbe belog pelena

Za herbu belog pelena organoleptickim ispitivanjem je odredena vrednost gorcine,
poredenjem u odnosu na standard hinin-hidrohlorid (Ph. Eur. 7.0, 2.8.15).
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3. Rezultati i diskusija
3.1. Identifikacija droga

3.1.1. Rezultati makroskopske analize droga

Makroskopska (organolepticka) analiza podrazumeva ispitivanje izgleda, veli€ine,
konzistencije, boje, mirisa i ukusa droge. Izvodi se brzo i jednostavno i predstavlja prvi
korak u identifikaciji 1 proceni ispravnosti droge, kao 1 pri otkrivanju zamena i
falsifikata.

Tri uzorka herbe majcine duSice (SABAJ, ShZEMI1, ShPAL), tri uzorka herbe
hajducke trave (MhKAL, MhANBG, MhZEM1), kao 1 dva uzorka herbe belog pelena
(4hPAL, AhKAL), bili su takvog stepena usitnjenosti da nije bilo moguce izvrSiti
potpunu makroskopsku analizu.

Makroskopske 1 organolepticke karakteristike ostalih ispitivanih uzoraka (Tabela
I) bile su u skladu sa opisima droga datim u odgovaraju¢im monografijama Evropske
farmakopeje (1).

TabelaI Makroskopske karakteristike ispitivanih droga
Table I =~ Macrosopic characteristics of investigated herbal drugs

Biljna droga
Latinski naziv Naziv na Opis
srpskom jeziku
Melissae folium  List mati¢njaka List mati¢njaka je tanak, krt, pri osnovi srcolik, na vrhu
zaSiljen, po obodu krupno testerasto nazubljen, mrezaste
nervature, tamnozelen na licu, svetliji na nali¢ju. Mirisa je
slabog, specificnog na limun, a ukusa nagorkog i pomalo
oporog.
Serpylli herba Herba majc¢ine Listovi su sa kratkom lisnom dr$kom, duzine 0,5-1,2
dusice cm, Sirine do 4 mm, po obodu celi, po povrSini istackani od

mnogobrojnih zlezdanih dlaka sa etarskim uljem. Stabljike su
razgranate, cilindri¢ne, pre¢nika do 1,5 mm. Cagica je cevasta,
dvousnata, sa unutra$nje strane izrazito dlakava; gornja usna je
sa tri, donja sa dva zupca. Krunica je ruziCasta, dvousnata.
Mirisa je aromati¢nog, a ukusa nagorkog.
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Biljna droga

Latinski naziv Naziv na Opis
srpskom jeziku

Millefolii herba  Herba hajducke Listovi su zeleni ili sivozeleni, dvostruko do trostruko
trave perasto deljeni sa linearnim reznjevima i zasiljenim belicastim

vrhom, slabo dlakavi na licu i viSe dlakavi na nali¢ju. Stabljike
su dlakave, zelene, delimicno smede ili ljubicaste, uzduz
izbrazdane, debljine do 3 mm. Cvasti su sakupljene u gronje na
vrhu stabljike. Involukrum je sastavljen od 3 reda lancetastih,
dlakavih brakteja. Glavica je pre¢nika 3-5 mm, sa 4-5 obodnih,
belih, jezicastih, cvetova i 3-20 svetlosmedih cevastih cvetova.
Mirisa je aromati¢nog, a ukusa nagorkog.

Absinthii herba  Herba belog Listovi su sivkasti ili zeleni, gusto dlakavi sa obe strane.
pelena Bazalni listovi su sa dugom peteljkom, trouglasti ili ovalni,
dvostruko ili trostruko prerasto deljeni sa zaobljenim ili
kopljastim segmentima. Listovi na stabljici su manje izdeljeni,
a vrsni listi¢i su kopljasti. Stabljika je zelenosiva, dlakava,
obicno sa 5 uzduznih rebara, precnika oko 2,5 mm. Glavice su
loptaste ili poluloptaste, sakupljene u metliCaste cvasti.
Involukrum je siv, dlakav; cvetovi su brojni, cevasti, zuti.
Mirisa je aromati¢nog, a ukusa vrlo gorkog.

Juniperi Sigarica kleke Sisarica kleke je loptastog oblika, mesnata, pre¢nika
pseudo-fructus oko 8 mm. Spolja je tamnoljubicasta, mestimi¢no pokrivena
sivkastoplavom voStanom prevlakom ili sjajna na mestima gde
nedostaje prevlaka, na temenu sa 3 Sava izmedu kojih su 3
slabo izrazene kvrzice, na bazi sa ostatkom drSke ploda. Lako
se mrvi; unutrasnjost je smeda, mesnata i lepljiva. U
unutrasnjosti se nalaze 2-3 trouglasta, veoma tvrda, smeda
semena. Droga ima karakteristiCan aromatic¢an miris, naroCito
kada se zdrobi. Ukusa je najpre sladunjavog, a zatim nagorkog.

3.1.2. Rezultati mikroskopske analize droga u prasku

Usitnjavanjem biljnih droga u praSak dolazi do naruSavanja njihove tkivne
organizacije, ali fragmenti karakteristicni za date strukture ostaju vidljivi 1
prepoznatljivi, tako da posmatranjem pod mikroskopom omogucavaju identifikaciju
droga. Pored toga, mikroskopskom analizom moguce je uociti elemente koji ne

odgovaraju ispitivanoj drogi, Sto moze da ukaZze na prisustvo necisto¢a, zamena ili
falsifikata.

Mikroskopskom analizom spraSenih uzoraka lista mati¢njaka, herbe majcine
dusice, herbe hajducke trave, herbe belog pelena 1 SiSarica kleke, uo€eni su fragmenti
karakteristi¢ni za date droge prema monografijama Ph. Eur. 7.0 (Tabela II), ¢ime je
potvrden identitet svih wuzoraka. Identifikovani su 1 uzorci kod kojih, zbog
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neodgovarajuceg stepena usitnjenosti, rezultati makroskopske analize nisu bili dovoljni
za identifikaciju (uzorci herbe majcine dusice SABAJ, ShZEM1 i ShPAL; uzorci herbe
hajducke trave MhKAL, MANBG 1 MhZEM]1; uzorci herbe belog pelena AhPAL 1
AhRKAL). Pored toga, mikroskopskom analizom u ispitivanim uzorcima nisu uoceni
elementi koji bi ukazivali na zamene ili falsifikate.

Tabela I Karakteristi¢ni elementi pragkova ispitivanih droga
Table Il  Characteristic fragments of investigated powdered herbal drugs

Droga Karakteristi¢ni elementi

Melissae folium 1) delovi epidermisa lica, ponekad sa palisadnim parenhimom;

2) delovi epidermisa nalicja sa stomama diacitnog tipa;

3) nezlezdane, visecelijske, jednoredne dlake, na vrhu zaSiljene, po povrsini
bradavicaste;

4) nezlezdane, jednocelijske, kratke, koni¢ne dlake;

5) zlezdane peltatne dlake, tipa Lamiaceae, sa jednocelijskom drSkom i velikom
glavicom od osam ¢elija;

6) zlezdane dlake sa jednocCelijskom drskom i sa jednocelijskom, rede
dvocelijskom glavicom.

Serpylli herba 1) delovi epidermisa od celija talasastih bo¢nih zidova sa stomama diacitnog tipa;

2) brojne, nezlezdane, jednocelijske, kratke, koni¢ne, bradavicaste dlake i retke
nezlezdane, viseéelijske jednoredne dlake;

3) brojne Zlezdane peltatne dlake, tipa Lamiaceae, uglavnom sa jednocelijskom,
zaobljenom drskom i velikom okruglom glavicom;

4) zlezdane, kapitatne dlake sa jednocelijskom drskom i jednocelijskom, okruglom
ili jajolikom glavicom;

5) crvenoljubicasti fragmenti krunice.

Millefolii herba 1) delovi stabljike, listova i brakteja, sa retkim zlezdanim dlakama koje se sastoje
od kratke drske i glavice formirane od 2 reda od po 3-5 ¢elija obavijenih
kutikulom;

2) nezlezdane, jednoredne dlake sastavljene od 4-6 Celija;

3) delovi jeziCastih cvetova;

4) delovi parenhima cevastih cvetova sa druzama kalcijum-oksalata;
5) loptasta polenova zrna sa bodljikavom egzinom;

6) grupe sklerenhimskih vlakana i delovi traheja iz stabljike.

Absinthii herba 1) dlake u obliku slova T, sa kratkom, jednorednom drSkom sastavljenom od 1-5

¢elija, 1 dugackom c¢elijom sa zasiljenim krajevima;

2) delovi epidermisa sa stomama, nezlezdanim i Zlezdanim dlakama;

3) zlezdane dlake od kratke, dvoredne, dvocelijske drske i dvoredne glavice od 4
celije;

4) delovi cevastih i jeziCastih cvetova;

5) brojne palje sa malom drskom od jedne céelije i izduzenom cilindri¢nom
terminalnom ¢elijom;

6) loptasta polenova zrna sa bradavicastom egzinom,;

7) snopovi sklerenhimskih vlakana i delovi traheja provodnog snopica lista ili
stabljika.
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Droga Karakteristi¢ni elementi

Juniperi 1) delovi epidermisa zida SiSarice, od ¢elija zadebljanih zidova sa
crvenkastosmedim sadrzajem;

2) delovi trouglastog Sava sa kvrzicama sa temena, karakteristiCnog izgleda
(,,rajsferslus™)

3) delovi mezokarpa od krupnih, okruglih parenhimskih celija sa velikim
meducelijskim prostorima;

4) veliki, zuti idioblasti nepravilnog oblika, mestimi¢no jamicavih zidova
(,,divovske celije”);

5) delovi sekretornih kanala sa etarskim uljem;

6) delovi semenjade od sklereida koje sadrze 1 ili viSe prizmati¢nih kristala
kalcijum oksalata;

7) delovi endosperma i tkiva embriona, sa kapljicama masnog ulja i aleuronskim
zrnima.

pseudo-fructus

3.1.3. Rezultati dokazne reakcije za herbu hajducke trave

Svi ispitivani uzorci herbe hajducke trave dali su pozitivhu bojenu reakciju za
proazulene, ali je intenzitet nastale plave boje bio razli€it u zavisnosti od uzorka.

3.1.4. Rezultati hromatografije na tankom sloju silikagela (TLC analize)

3

TLC analizom se na jednostavan 1 brz na¢in dobija hemijski ‘fingerprint’ droge
¢ime se moze potvrditi njen identitet 1 ustanoviti prisustvo oneciS¢enja, zamena 1
falsifikata (5).

Polozaj i1 izgled zona uocenih na hromatogramima ispitivanih uzoraka odgovarao
je TLC profilima odgovarajuc¢ih droga datim u monografijama Evropske farmakopeje
(1). Pored toga, na hromatogramima nisu uoCene druge zone koje bi ukazivale na
prisustvo oneciS¢enja ili falsifikata.

3.2. Rezultati opstih ispitivanja
U okviru opstih ispitivanja u uzorcima je ispitano prisustvo stranih primesa,
odredeni su gubitak suSenjem/sadrzaj vode i1 ukupni pepeo, a za herbe maj¢ine duSice

(Sh), hajducke trave (Mh) 1 belog pelena (44) odreden je 1 pepeo nerastvorljiv u
hlorovodoni¢noj kiselini (Tabela III).
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Tabela III Rezultati odredivanja stranih primesa, gubitka suSenjem/sadrzaja vode, ukupnog
pepela i pepela nerastvorljivog u hlorovodoni¢noj kiselini

Table III Determination of foreign matter, loss on drying/water content, total ash and ash

insoluble in hydrochloric acid

Biljna droga/Ispitivanje Uzorak Zahtev
Melissae folim MfPAL MfBAJ MfCVE MfKAL Ph.Eur.
Strane primese (%)
Stabljike pre¢nika veceg od
1 mm 2,0 2,3 26,5 2,1 <10,0
Ostale strane primese 0,0 0,0 0,0 0,0 <2,0
Gubitak suSenjem (%) 9,3 9,6 9,9 9,8 <10,0
Ukupni pepeo (%) 11,1 6,4 13,0 5,7 <12,0
Serpylli herba ShPAL ShBAJ ShCVE ShKAL ShANBG  ShZEM1
Strane primese (%) n.i. n.i. 1,8 1,5 2,8 n.i. <3,0
Gubitak susenjem (%) 5,8 3,3 5,5 7,8 9,2 7,2 <10,0
Ukupni pepeo (%) 2,1 7,6 12,3 5,8 4,9 8,5 <12,0
Pepeo nerastvorljiv u HCI (%) 0,3 0,4 3,1 0,2 0,3 0,7 <3,0
Millefolii herba MhPAL MhBAJ MhCVE MhKAL  MhNBG MhZEM1
Strane primese (%)
Stabljike precnika veceg od
3 mm 0,0 0,0 0,0 n.i. n.i. n.i. <5,0
Ostale strane primese 0,3 1,1 0,3 n.i. n.i. n.i. <2,0
Gubitak suSenjem (%) 9,2 9,0 9,9 8,4 7.9 8,4 <12,0
Ukupni pepeo (%) 7,8 7,4 6,9 6,7 6,6 6,3 <10,0
Pepeo nerastvorljiv u HCI (%) 0,91 0,42 0,45 0,88 0,15 0,15 <25
Absinthii herba AhPAL AhBAJ AhCVE AhRKAL
Strane primese (%)
Stabljike pre¢nika veceg od
4 mm n.i. 0,0 0,0 n.i. <5,0
Ostale strane primese n.i. 0,3 1,8 n.i. <2,0
Gubitak susenjem (%) 8,6 8,9 9,2 7,2 <10,0
Ukupni pepeo (%) 49 8,3 8,8 7,9 <12,0
Pepeo nerastvorljiv u HCI (%) 0,3 0,3 0,2 0,2 <1,0
Juniperi pseudo-fructus JpPAL JpBNJ JpCVE JpKAL JpZEM1  JpZEM2
Strane primese (%)
Nezrele i $isarice druge
boje 2,1 1,1 <0,1 <0,1 2,7 1,0 <5,0
Ostale strane primese 0,6 <0,1 <0,1 0,04 0,2 0,5 <2,0
Sadrzaj vode (mL/kg) 26,6 24,4 174,2 67,7 28,6 19,9 <120
Ukupni pepeo (%) 2,5 3,0 2,4 2,6 2,6 2,9 <40

Rezultati predstavljaju srednju vrednost 3 odredivanja; n.i. — nije ispitivano.
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Strane primese. Stranim primesama u biljnim drogama smatraju se: (a)
nepropisani delovi iste biljke, (b) delovi drugih biljaka, 1 (c) materije mineralnog
porekla. Koli¢ina stranih primesa je definisana za svaku drogu u okviru odgovarajuce
monografije u Farmakopeji. NajceS¢e nije dozvoljeno da droga sadrzi vise od 2%
stranih primesa. Osim toga, u biljnim drogama u potpunosti moraju biti odsutne plesni,
insekti 1 druga oneciS¢enja zivotinjskog porekla (1).

Od uzoraka analiziranih u ovom radu, dva uzorka herbe maj¢ine dusSice (SAPAL 1
ShBAJ), tri uzorka herbe hajducke trave (MhKAL, MANBG i MhZEM1) i dva uzorka
herbe belog pelena (4hPAL 1 AhKAL) bila su takvog stepena usitnjenosti da
makroskopskom analizom nije bilo moguce odrediti prisustvo stranih primesa.

Analizom ostalih ispitivanih droga ustanovljeno je prisustvo insekata u dva uzorka
SiSarica kleke (JpCVE 1 JpZEM2), dok se plesni 1 druga oneciS¢enja Zivotinjskog
porekla nisu nalazila u drogama.

Utvrdeno je da jedan uzorak lista mati¢njaka (MfCVE) sadrzi veéi procenat
stranih primesa — stabljika dijametra ve¢eg od 1 mm (26,5%) od dozvoljenog (10,0 %).
Ostali ispitivani uzorci odgovarali su zahtevima Evropske farmakopeje (1) u pogledu
prisustva stranih primesa (Tabela III).

Gubitak suSenjem/sadrzaj vode. Visak vlage u drogi moze biti posledica
nedovoljnog susenja droge ili apsorpcije vlage iz vazduha usled neadekvatnih uslova
Cuvanja. Povecan sadrzaj vlage u drogi moZze prouzrokovati kvarenje i propadanje
biljnog materijala i degradaciju aktivnih principa (6).

Gubitak suSenjem odreden za sve uzorke lista mati¢njaka, herbe majcine dusice,
herbe hajducke trave i herbe belog pelena, kao i sadrzaj vode u pet uzoraka SiSarica
kleke bili su u skladu sa zahtevima Ph. Eur. 7.0, dok je jedan uzorak SiSarica kleke
(JpCVE) sadrzao vecu koli¢inu vode od dozvoljene (Tabela III).

Ukupni pepeo i pepeo nerastvorljiv u hlorovodoni¢noj kiselini. Ukupni pepeo
predstavlja neisparljive mineralne materije prisutne u drogi, a koje u biljci imaju
znacajnu ulogu (6). Za herbe maj¢ine duSice, hajducke trave i1 belog pelena, pored
ukupnog, propisano je i odredivanje pepela nerastvorljivog u hlorovodonicnoj kiselini
koji predstavlja silicijum-dioksid. Visak pepela iznad dozvoljene granice pokazatelj je
neispravnosti droga, odnosno ukazuje na nedovoljno ¢iste droge, koje su ili oneciS¢ene
neorganskim dodacima (zemlja, gips, pesak, cigla, kreda itd.) ili su rasle na terenu koji
je bogat mineralnim materijama.

U pogledu sadrzaja pepela, svi ispitivani uzorci odgovarali su zahtevima Evropske
farmakopeje (1), osim jednog uzorka lista mati¢njaka (MfCVE), koji je sadrzao neSto
vecu koli¢inu ukupnog pepela, i1 jednog uzorka herbe maj¢ine dusice (SACVE), koji je
sadrzao vecu koli¢inu ukupnog i pepela nerastvorljivog u hlorovodoni¢noj kiselini
(Tabela III).
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3.3. Rezultati ispitivanja specificnog kvaliteta
3.3.1. Rezultati odredivanja rozmarinske kiseline u uzorcima lista mati¢njaka

Sadrzaj rozmarinske kiseline u ispitivanim uzorcima lista mati¢njaka, odreden
HPLC metodom, iznosio je od 1,39%-5,76% (Tabela 1V). Dobijeni rezultati ukazuju da
svi ispitivani uzorci lista mati¢njaka odgovaraju zahtevu Ph. Eur. 7.0 u pogledu sadrzaja
rozmarinske kiseline (najmanje 1,0%), kao 1 da su pojedini uzorci veoma bogati ovim
sastojkom.

Tabela IV Sadrzaj rozmarinske kiseline u uzorcima lista mati¢njaka

Table IV Rosmarinic acid content in Melissa leaf samples

Uzorak Zahtev
Melissae folim
MfPAL MfBAJ  MfCVE  MfKAL Ph.Eur.
Rozmarinska kiselina (%) 3,6 5,8 1,4 2,5 >1,0

Rezultati predstavljaju srednju vrednost 3 odredivanja.

3.3.2. Rezultati odredivanja sadrZaja etarskog ulja u uzorcima herbe majcine
duSice, herbe hajducke trave, herbe belog pelena i SiSarica kleke

Na osnovu odredivanja sadrzaja etarskog ulja moze se zakljuciti da su ispitivani
uzorci herbe majcine dusice (4,0-18,9 mL/kg), herbe hajducke trave (7,5-17,5 mL/kg),
herbe belog pelena (2,0-3,3 mg/kg) i Sisarica kleke (14,9-19,2 mg/kg) uglavnom bogati
etarskim uljem 1 da ispunjavaju zahtev Ph. Eur. 7.0 u pogledu propisanog sadrzaja
etarskog ulja (naymanje 3 mL/kg, 2 mL/kg, 2 mL/kg i 10 mL/kg, redom) (Tabela V).
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Tabela V  Sadrzaj etarskog ulja u uzorcima herbe majéine dusice, herbe hajducke trave, herbe
belog pelena i SiSarica kleke i sadrzaj proazulena u uzorcima herbe hajducke trave
Table V  Essential oil content in samples of Wild thyme, Yarrow, Wormwood and Juniper,

and proazulenes content in Yarrow samples

Biljna droga/sadrzaj Uzorak Zahtev
Serpylli herba ShPAL ShBAJ ShCVE ShKAL SANBG ShZEM1 Ph.Eur.
Etarsko ulje (mL/kg) 18,9 9,0 4.0 11,5 8,1 5,0 >3,0
Millefolii herba MhPAL MhBAJ MhCVE MhKAL MhNBG MhZEM1

Etarsko ulje (mL/kg) 10,0 10,0 10,0 17,5 17,5 7,5 >20
Proazuleni (%) 0,01 0,01 <0,01 0,01 0,09 <0,01 >0,02
Absinthii herba AhPAL AhBAJ AhCVE AhKAL

Etarsko ulje (mL/kg) 2,0 2,0 2,0 33 >2,0
;:ZZ;‘;” R JpPAL  JpBNJ JpCVE JpKAL JpZEMI1 JpZEM2

Etarsko ulje (mL/kg) 19,2 14,9 16,9 19,0 19,2 15,4 >10,0

3.3.3. Rezultati odredivanja sadrzaja proazulena u herbi hajducke trave

Rezultati odredivanja sadrzaja proazulena, izrazeno kao hamazulen, u herbi
hajducke trave prikazani su u Tabeli V. lako je bojenom reakcijom u svim uzorcima
utvrdeno prisustvo proazulena, u pogledu koli¢ine ovih sastojaka zahtev Ph. Eur. 7.0
(najmanje 0,02%) ispunio je samo jedan uzorak (MANBG, 0,09%), dok su ostali uzorci
sadrzavali manju koli¢inu proazulena (<0,01%) od propisane.

3.3.4. Rezultati ispitivanja vrednosti gorcine herbe belog pelena

Za biljne droge koje se koriste kao gorka sredstva, Evropska farmakopeja
propisuje organolepticko ispitivanje vrednosti gorcine, koja predstavlja recipro¢nu
vrednost onog razblazenja ekstrakta droge koji se jo§ uvek oseca gorkim. Svi ispitivani
uzorci herbe belog pelena ispunili su zahtev Ph. Eur. 7.0 u pogledu vrednosti gorcine.
Rezultati su prikazani u Tabeli VI.
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Tabela VI Vrednost goréine uzoraka herbe belog pelena
Table VI Bitterness value of Wormwood samples

Uzorak
PAbSinehiiherba flfllf:tl‘::
ARPAL ABAJ ARCVE ARKAL -Lur.
Vrednost gordine 600 000 600 000 120 000 480 000 >10 000
4. Zakljucak

Makroskopskom, mikroskopskom 1 TLC analizom potvrden je identitet droga koje
ulaze u sastav monokomponentnih Cajeva lista mati¢njaka (Melissae folium), herbe
maj¢ine dusSice (Serpylli herba), herbe hajducke trave (Millefolii herba), herbe belog
pelena (Absinthii herba) 1 SiSarica kleke (Jumiperi pseudo-fructus), 1 ustanovljeno
odsustvo falsifikata.

Opstim ispitivanjima utvrdena je neispravnost jednog uzorka lista mati¢njaka u
pogledu prisustva stranih primesa i1 ukupnog pepela, jednog uzorka herbe majcine
duSice koji je sadrzavao vecu koli¢inu ukupnog pepela i pepela nerastvorljivog u
hlorovodoni¢noj kiselini, 1 dva uzorka SiSarica kleke u kojima je ustanovljeno prisustvo
insekata, od kojih je u jednom odreden i ve¢i sadrzaj vode od propisanog. Pored toga,
zbog neodgovarajuceg stepena usitnjenosti pojedine uzorke nije bilo moguce ispitati u
pogledu stranih primesa.

U pogledu specifi¢nog kvaliteta, svi ispitivani uzorci lista mati¢njaka, herbe
majcine dusice, herbe belog pelena 1 SiSarica kleke odgovarali su zahtevima Evropske
farmakopeje. Pored toga, svi uzorci herbe hajducke trave sadrzali su odgovarajuc¢u
koli¢inu etarskog ulja, ali je sadrzaj proazulena u pet uzorka bio nizi od propisanog.

Generalno, rezultati ispitivanja specificnog kvaliteta ukazuju na visok lekoviti
potencijal ispitivanih aromati¢nih droga koje se mogu nac¢i na beogradskim pijacama.
Sa druge strane, neispravnost u pogledu opsteg kvaliteta, kao 1 neodgovarajuci stepen
usitnjenosti pojedinih uzoraka, moZze se dovesti u vezu sa neadekvatnim na¢inom
prikupljanja, Cuvanja ili rukovanja biljnim materijalom.

Rezultati ovih ispitivanja ukazuju na znacaj 1 potrebu stalne kontrole biljnih droga
koje ulaze u sastav monokomponentnih ¢ajeva i drugih biljnih lekovitih proizvoda.
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Summary

Herbal drugs are often administered in the form of monocomponent teas or herbal tea
mixtures (tea blends). In order to assess the quality of herbal drugs that are components of the
monocomponent teas commercially available on marketplaces in Belgrade, we analyzed 4
samples of Melissa leaf (Melissae folium), 6 samples of Wild thyme, (Serpylli herba), 6
samples of Yarrow (Millefolii herba), 4 samples of Wormwood (A4bsinthii herba) and 6 samples
of Juniper (Juniperi pseudo-fructus), according to the procedures given in European
Pharmacopoea. Macroscopic and microscopic features of investigated herbal drugs, as well as
their TLC profiles, were in agreement with corresponding data described in Ph. Eur. One
sample of Melissa leaf, one sample of Wild thyme and two samples of Juniper, did not fullfil the
requirements of general tests. Due to inappropriate size of cut, test on foreign matter could not
be performed for some samples. Concerning specific quality, all samples of Melissa leaf, Wild
thyme, Wormwood and Juniper were in accordance with Ph. Eur. Regarding the content of
essential oil, Yarrow samples met the requirements of Ph. Eur., but the proazulenes content in
five samples was lower than required. In conlcusion, the results of these analyses point to high
medicinal potential of the most herbal drugs studied. On the other hand, unsatisfying general
quality and inappropriate size of cut of several samples could be related to inadequate
processing and handling of plant material.

Keywords: herbal drug; herbal tea; quality control; chemical analysis;
macroscopic and microscopic analysis.
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Kratak sadrzaj

Hipertenzija se smatra vode¢im faktorom rizika za mozdani udar (MU, $log), bolesti srca
i bubrega. Siroko je rasprostranjena, kod mnogih pacijenata nije detektovana, a kod velikog
broja pacijenata sa postavljenom dijagnozom loSe je kontrolisana. Prema izveStaju Svetske
zdravstvene organizacije, hipertenzija predstavlja veliki zdravstveni problem u vecini zemalja
zbog nedovoljno prevencije i lose kontrole bolesti na nivou primarne zdravstvene zastite, zbog
¢ega su kao prioriteti u kontroli hipertenzije postavljene nefarmakoloske mere i poboljsanje
komplijanse/adherence propisanoj terapiji. Farmaceuti u javnim apotekama, kao najdostupniji
visokoobrazovani zdravstveni radnici primarne zdravstvene zastite, u idealnoj su poziciji da,
tokom svakodnevnog rada, sprovode aktivnosti na nivou prevencije, detekcije i bolje kontrole
hipertenzije. Informisanje, savetovanje i upucivanje lekaru od strane farmaceuta znacajno
povecava adherencu u leCenju hipertenzije 1 ima za rezultat bolju kontrolu krvnog pritiska.
Narocitu paznju treba usmeriti na motivaciju i informisanje pacijenata o sprovodenju
nefarmakoloskih mera, na motivaciju radi pobolj$anja adherence i motivaciju i obuku pacijenata
o pravilnom samomerenju krvnog pritiska.

Kljuéne re€i: hipertenzija, uloga farmaceuta, krvni pritisak
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Uvod

Hipertenzija predstavlja veliki zdravstveni problem. Prema podacima Svetske
zdravstvene organizacije (SZO), oko 40% osoba starijih od 25 godina bolovalo je od
hipertenzije tokom 2008. godine (1). Procenjuje se da 90% osoba koje dozive 80 godina
oboli od hipertenzije (2). Prevalenca hipertenzije u Evropi krece se od 30 do 45% ,au
Srbiji oko 43% (3, 4). Izvestaji iz brojnih zemalja Sirom sveta pokazuju da preko 50%
osoba nije svesno da boluje od hipertenzije (5), a prema podacima Centara za kontrolu i
prevenciju bolesti SAD (eng. Centers for Disease Control and Prevention — CDC) samo
kod oko 54% hipertenzivnih osoba u SAD bolest je dobro kontrolisana (6).

Hipertenzija se smatra vode¢im faktorom rizika za mozdani udar (Slog), bolesti
srca 1 bubrega. Odgovorna je za najmanje 45% smrtnih ishoda uzrokovanih bolestima
srca 1 najmanje 51% smrtnih ishoda uzrokovanih §logom (1).

Nezdrave Zivotne navike znacajno doprinose povecanju vrednosti krvnog pritiska
(KP) 1 to nezdrava ishrana, nedovoljno fizicke aktivnosti, puSenje i neumeren unos
alkohola (2). Prema podacima Svetske lige za hipertenziju prekomeran unos soli je
odgovoran za oko 30% slucajeva hipertenzije, nizak unos kalijuma (ishrana siromasna
vo¢em 1 povréem) za oko 20% slucajeva, nedovoljna fizicka aktivnost za oko 20% i
gojaznost za oko 30% slucajeva hipertenzije (7).

Uprkos c¢injenici da se lako dijagnostikuje, oko polovine obolelih ostaje
neotkriveno. Uprkos relativno jednostavnom leenju, mnogi pacijenti se ne lece. Uprkos
¢ijenici da su dostupne relativno jednostavne nefarmakoloske mere 1 veliki broj
efikasnih antihipertenziva, kod ve¢ine pacijenata hipertenzija je loSe kontrolisana.

Prema izvestaju SZO, hipertenzija predstavlja veliki zdravstveni problem u veéini
zemalja zbog nedovoljno prevencije 1 loSe kontrole bolesti na nivou primarne
zdravstvene zaStite, zbog Cega su kao prioriteti u kontroli hipertenzije postavljene
nefarmakoloske mere 1 poboljSanje komplijanse/adherence (8).

Odredenim aktivnostima tokom svakodnevnog rada farmaceuti mogu doprineti
prevenciji 1 boljoj kontroli hipertenzije. Potencijal farmaceuta prepoznat je od strane
SZ0, zbog cega je Program za suzbijanje nezaraznih bolesti SZO tzv. CINDI program
(eng. Countrywide Integrated Noncommunicable Diseases Intervention) ukljucio
evropsku mrezu nacionalnih asocijacija farmaceuta - EuroPharm Forum 1 kao rezultat
zajednickog projekta, 2005. godine objavljen je protokol sa smernicama za upravljanje
hipertenzijom u apotekama — u daljem tekstu Protokol (eng. Pharmacy-Based
Hypertension Management Model: Protocol and Guidelines), sa ciljem da se farmaceuti
aktivno ukljuce u prevenciju, detekciju 1 kontrolu hipertenzije (8). U CINDI program je
ukljucena vecina evropskih zemalja, medu kojima i Srbija.

42



Zasto bi farmaceuti trebalo da se ukljuée u prevenciju i kontrolu
hipertenzije?

U Evropi viSe od 20 miliona ljudi dnevno poseti apoteku (8). Neformalni ambijent
1 dolazak bez zakazivanja ¢ine da korisnici usluga/pacijenti lakSe prihvataju poruke o
preventivnim merama. Farmaceuti u javnim apotekama su najdostupniji
visokoobrazovani zdravstveni radnici primarne zdravstvene zastite, koji su spremni da
budu deo zdravstvenog tima za prevenciju i lecenje bolesti, jer su edukovani u oblasti
farmakoterapije, racionalne terapije, prevencije bolesti, procene ishoda leCenja,
identifikovanja i reSavanja problema u vezi sa primenom lekova. Direktan kontakt
pacijenta obolelog od hipertenzije sa farmaceutom prilikom preuzimanja lekova, stavlja
farmaceuta u idealnu poziciju za eventualne intervencije (8).

Uoga farmaceuta u prevenciji i kontroli hipertenzije

Tokom svakodnevnog rada u javnoj apoteci, farmaceuti treba da sprovode
aktivnosti u cilju prevencije, detekcije 1 kontrole hipertenzije (8).
Prevencija hipertenzije podrazumeva promociju zdravih Zivotnih navika kroz
zdravstveno obrazovanje. U javnoj apoteci to se moze sprovesti na vise nacina:
1. izradom edukativnih materijala sa porukama o zdravim navikama:
- postera koji bi bili istaknuti na vidnom mestu, tako da svaki korisnik/pacijent
moze da ih posmatra i ¢ita sadrzaj dok ¢eka svoj red
- letaka koje bi trebalo deliti osobama iz rizicnih grupa za oboljevanje od
kardiovaskularnih bolesti 1 koji bi trebalo da budu postavljeni na uocljivom
mestu, kako bi posetioci apoteke mogli sami da ih uzmu
2. usmenim savetovanjem osoba iz rizi¢nih grupa prilikom izdavanja lekova,
odnosno prodaje ostalih proizvoda

3. postavljanjem edukativnih materijala na vebsajt apoteke i slanjem putem
drustvenih mreza (npr. putem Facebook strane apoteke)

4. obelezavanjem Svetskog dana hipertenzije (9)

Cilj navedenih aktivnosti je edukacija Sto veceg broja osoba, prevashodno iz
rizicnih grupa o faktorima rizika za oboljevanje od hipertenzije i motivacija za
eliminaciju faktora rizika tj. promenu losSih zivotnih navika (Tabela I 1 Tabela II).

Detekcija hipertenzije podrazumeva otkrivanje osoba obolelih od hipertenzije
(Tabela III). Rana detekcija i leCenje hipertenzije i komorbiditeta, kao i zdravstvena
politika koja smanjuje izlozenost promenljivim faktorima rizika, doprineli su
postepenom smanjivanju mortaliteta od bolesti srca i Sloga u razvijenim zemljama
tokom protekle tri dekade (1).
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Tabela I  Faktori rizika za oboljevanje od hipertenzije (8, 18)

TableI  Hypertension risk factors (8, 18)

Faktor rizika

Starost

Porodicna istorija rane
kardiovaskularne bolesti

Prekomerna uhranjenost i
gojaznost

PuSenje
Nedovoljno fizicke aktivnosti

Nezdrava ishrana
Neumeren unos alkohola
Stres

Komorbiditeti

Lekovi

Dijetetski suplementi

Napomena

Zene > 65 godina
Muskarci > 55 godina

BMI > 25 kg/m?

Prekomeran unos natrijuma
Nedovoljan unos kalijuma
Povecan unos zasi¢enih masnih kiselina

Bolesti bubrega

Dijabetes

Opstruktivna apneja u snu

Sistemski primenjeni estrogeni (kombinovani

oralni/parenteralni kontraceptivi, hormonska
supstituciona terapija)

Sistemski primenjeni kortikosteroidi
NSAIL* - dugotrajna primena velikih doza
Dekongestivi

MAO inhibitori

Ergot alkaloidi

Amfetamini

Ciklosporin

Antidepresivi (venlafaksin, bupropion)
Gorka pomorandza (Citrus aurantium)
Sibirski zenSen (Eleutherococcus senticosus)
Sladi¢ (Glycyrrhiza glabra)

* NSAIL — nesteroidni antiinflamatorni lekovi
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Tabela II Nefarmakoloske mere u prevenciji i leGenju hipertenzije (3, 8, 19)
Table I  Lifestyle changes in prevention and treatment of hypertension (3, 8, 19)

Nefarmakoloska mera Preporuka

Dostizanje i odrZavanje 5
BMI 18,5 - 24,9 kg/m
optimalne telesne mase

- Maks. 2,3 g Na (maks. 5,9 g NaCl) dnevno:
Za prevenciju;

kod osoba do 50. godine

- Maks. 1,5 g Na (maks. 3,8 g NaCl) dnevno:
Ogranicen unos natrijuma za leCenje hipertenzije;

kod osoba starijih od 50 godina;

kod obolelih od dijabetesa ili hroni¢ne
bubrezne insuficijencije

- - Zene — maks. 1 pi¢e dnevno

Ogranicen unos alkohola - Muskarci — maks. 2 pi¢a dnevno*

- Sve osobe > 18 godina: min. 30 minuta umerene
fizicke aktivnosti 5 — 7 dana nedeljno

- Osobe 18 - 64 godine: dodatno vezbe jacanja
miSica min. 2 puta nedeljno

- Osobe sa komorbiditetima — fizicka aktivnost
iskljuc¢ivo pod medicinskim nadzorom

Fizicka aktivnost

DASH dijeta

Prestanak pusenja

* 1 pice = 0,3 dl zestokog pica, 1 dl vina ili 2,5 dI piva; BMI — indeks telesne
mase; KVB — kardiovaskularne bolesti
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Tabela III Klasifikacija hipertenzije (3)
Table III Hypertension classification (3)

Kategorija krvnog pritiska Sistolni Dijastolni
Optimalni <120 1 <80
Normalni 120-129 1/ili 80-84
Visoko normalni 130-139 1/ili 85-89
Hipertenzija I stepena (blaga) 140-159 1/ili 90-99
(}lllilfl’l‘::e‘i‘;ija I stepena 160-179 ifili 100-109
Hipertenzija III stepena (teSka) >180 1/ili >110
Izolovana sistolna hipertenzija >140 i <90

Prema Protokolu, cilj uceS¢a farmaceuta u detekciji hipertenzije je rano
otkrivanje hipertenzije, Sto se postize merenjem KP u apoteci. Merenje KP treba
ponuditi osobama sa faktorima rizika (Tabela I).

Lekaru treba uputiti svaku osobu sa pravilno izmerenim vrednostima sistolnog
pritiska > 140 mm Hg 1/ili dijastolnog pritiska > 90 mm Hg 1/ili ako se vrednosti na
levoj i desnoj ruci razlikuju za > 20 mm Hg za sistolni odnosno > 10 mm Hg za
dijastolni pritisak.

Merenje KP u apoteci moze da se organizuje kao stalna usluga ili da se sprovodi
samo odredenim danima (npr. u okviru promocija zdravlja).

Kako bi se izmerila ta¢na vrednost KP neophodno je:

- Izvrsiti pravilno merenje

- Priprema i poloZaj pacijenta, izbor manZetne i tehnika merenja detaljno su

opisani u Nacionalnom vodicu dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i

leCenje arterijske hipertenzije republike Srbije (10), a na vebsajtu Svetske lige
za hipertenziju dostupan je edukativni video-materijal (11).

- Koristiti validirane zivine ili aneroidne sfingomanometre ili automatske
merace, koji se moraju periodi¢no kalibrisati (svakih 6 meseci) (3). Spisak
medunarodno validiranih meraca KP za klinicku primenu ili samomerenje
dostupan je na vebsajtu dabI®Educational Trust i redovno se azurira (12).
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Lecenje hipertenzije
Aktivnosti koje bi farmaceuti trebalo da sprovode u javnim apotekama na nivou
lecenja hipertenzije prema Protokolu su:

Pracenje pacijenata na terapiji antihipertenzivima i upucivanje lekaru ako
nisu dostignute ciljne vrednosti KP (8). Medutim, ovakva aktivnost zahteva vreme,
zaseban prostor 1 organizaciju 1 moZe se organizovati samo u apotekama sa vecim
brojem zaposlenih kao dodatna usluga koja, za sada, ne moZe da se naplati. Ono §to ne
zahteva dodatne resurse u svakodnevnoj praksi je razgovor sa pacijentom prilikom
izdavanja lekova, kroz koji se moze, sa svega nekoliko pitanja utvrditi da li redovno
kontroliSe pritisak 1 da i su dostignute ciljne vrednosti. Ciljna vrednost sistolnog KP je
< 140 mm Hg, osim kod starijih pacijenata, kod kojih se zbog rizika od hipoperfuzije
mogu tolerisati 1 viSe vrednosti sistolnog pritiska, §to lekar procenjuje individualno.
Ciljna vrednost dijastolnog pritiska je < 90 mm Hg, izuzev kod osoba sa dijabetesom
kod kojih treba da iznosi < 85 mm Hg (3).

Savetovanje Informisanje, savetovanje i upucivanje lekaru od strane farmaceuta
znaajno povecava adherencu u lecenju hipertenzije 1 ima za rezultat bolju kontrolu KP
(13). Prema Protokolu, savetovanje treba da obuhvati:

5. Informisanje o bolesti - podrazumeva pruzanje osnovnih c¢injenica o
hipertenziji novodijagnostikovanim pacijentima

6. Informisanje o propisanim antihipertenzivima — o pravilnoj primeni,
moguéim nezeljenim reakcijama na lek i nacinima kako da se izbegnu ili
ublaze, mogu¢im interakcijama sa hranom i drugim lekovima.

7. Pomo¢ u samomedikaciji — osobe sa hipertenzijom upozoriti da postoje
lekovi i dijetetski suplementi koji se mogu kupiti bez recepta, a mogu povecati
KP (Tabela I). Savetovati da se ovakvi proizvodi izbegavaju ili ne koriste bez
prethodne konsultacije sa farmaceutom ili lekarom.

8. Informisanje i motivacija za sprovodenje nefarmakoloskih mera

Nefarmakoloske mere mogu da dovedu do smanjenja KP i1 uspore razvoj
komplikacija, zbog Cega Cine integralni deo terapije hipertenzije i treba ih savetovati
svakom pacijentu (Tabela II) (3).

Vazeci nacionalni, evropski i americki vodici za leCenje hipertenzije preporucuju
DASH - ishranu (eng. Dietary Approaches to Stop Hypertension), jer moze dovesti do
snizenja KP, a narocito kod prekomerno uhranjenih osoba u kombinaciji sa pove¢anom
fizickom aktivnoscu i snizenjem telesne mase (14). Osnovu DASH ishrane ¢ine povrée,
voce, zitarice od celog zrna, mleko i mle¢ni proizvodi koji sadrze manje od 1% mlecne
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masti, krta mesa 1 nemasna riba, leguminoze i1 mala koli¢ina oraSastih plodova 1 biljnih
ulja. Unos zasi¢enih masti (masnog mesa, punomasnih mle¢nih proizvoda, kokosovog i
palminog ulja, przene hrane), slatkisa i zasladenih sokova treba izbegavati ili ograniciti
(15).

Osobe sa hipertenzijom trebalo bi da imaju 30 minuta umerene fizicke aktivnosti
5 — 7 dana nedeljno (3). Primeri umerene fizi¢ke aktivnosti prikazani su u Tabeli IV.

Prekid puSenja je jedna od vaznih nefarmakoloSkih mera za prevenciju
komplikacija hipertenzije. Farmaceut ima znafajnu ulogu u motivaciji 1 pomo¢i u
odvikavanju od pusenja, budu¢i da moZze da preporuci nikotinsku supstitucionu terapiju
ili neki od brojnih OTC preparata za odvikavanje od pusenja.

Smanjenje psihicke napetosti doprinosi boljoj kontroli hipertenzije. Zato bi trebalo
pruziti savet ili obezbediti edukativni materijal o nacinima za izbegavanje i umanjenje
stresa.

Tabela IV Primeri umerene fizicke aktivnosti (18)

Table IV  Examples of moderate-level physical activities (18)

Pranje i glancanje kola — 45 — 60 minuta Setnja brzim hodom - 30 minuta
Pranje prozora i podova - 45 — 60 minuta Voznja bicikla — 30 minuta
Grabuljanje — 30 minuta Trcanje — 15 minuta

Cisc¢enje snega — 15 minuta Plivanje — 20 minuta

Penjanje uz stepenice — 15 minuta Aerobik u vodi - 30 minuta
Vrtlarstvo — 45 minuta Kosarka — 30 minuta
Preskakanje konopca — 15 minuta Fudbal — 45 minuta

Ples - 30 minuta Odbojka — 45 minuta

Guranje kolica (5 km/h) — 30 minuta

Motivacija pacijenata u poboljSanju adherence Nizak stepen adherence je
jedan od osnovnih problema u regulaciji hipertenzije i u pogledu farmakoterapije 1 u
pogledu nefarmakoloskih mera (3). Kao $to je ve¢ pomenuto, savetovanje od strane

48



farmaceuta znacajno povecava adherencu u lecenju hipertenzije, pri ¢emu, prema
Protokolu (8), poseban akcenat treba staviti na:

- ciljne vrednosti KP i koristi od njihovog dostizanja

- odsustvo simptoma, koje ne znaci odsustvo hipertenzije

- razloge lecenja (spreavanje komplikacija poput infarkta miokarda i §loga)

- ocekivana nezeljena dejstva, nacine ublazavanja ili izbegavanja

- vaznost kontinuirane terapije (obi¢no dozivotne) uz redovne kontrole

- rizik od komplikacija kod lose komplijanse

- vaznost nefarmakoloskih mera

Identifikacija mogucih problema u vezi sa lekom (eng. Drug related problems

- DRP) i prijavljivanje lekaru. Klasifikacija DRP dostupna je na vebsajtu Evropske
mreZe za farmaceutsku zdravstvenu zastitu (16).

Motivacija i edukacija o pravilnom samomerenju KP

lako je merenje KP u lekarskoj ordinaciji i dalje standard za postavljanje
dijagnoze hipertenzije, Vodi¢ za leCenje hipertenzije Evropskog drustva za hipertenziju
1 Evropskog drustva kardiologa iz 2013. preporucuje i samomerenje KP kod kuce 1
navodi ga kao pouzdaniji nacin procene KP, jer daje vrednosti KP u realnom okruZenju
1 jer je utvrdeno da su ovako izmerene vrednosti KP u boljoj korelaciji sa oStecenjem
ciljnih organa, narocito sa hipertrofijom leve komore (3). Zato bi svakog pacijenta sa
dijagnozom hipertenzije trebalo motivisati da meri KP kod kuce. Da bi se ove vrednosti
mogle koristiti kao dijagnosti¢ki ili prognosticki pokazatelji, neophodno je da se
merenja vrse pravilno, pomocu validiranog meraca. Zato je zadatak farmaceuta da :

- edukuje pacijente o pravilnom samomerenju (usmeno i pismeno),

- uveri se da su pacijenti razumeli uputstva i

- preporuci validirani merac¢ KP.

Ne treba zaboraviti da su vrednosti KP izmerene kod kuc¢e niZe nego u ordinaciji,
pa vrednosti sistolnog KP > 135 mm Hg 1/ili dijastolnog pritiska > 85 mm Hg ukazuju
na hipertenziju (3). Takode, ciljne vrednosti KP izmerenog kod kuce, nakon jutarnjeg
budenja kod osoba na antihipertenzivnoj terapiji su za 5 mm Hg niZe 1 za sistolni 1 za
dijastolni KP (17).

Dokumentovanje

Farmaceuti bi trebalo da vode evidenciju svih aktivnosti koje sprovode u vezi sa
prevencijom, detekcijom i leCenjem hipertenzije kako bi bilo moguce proceniti koristi
uceS¢a farmaceuta u boljoj regulaciji hipertenzije. To se moZe posti¢i vodenjem
dnevnika aktivnosti koji treba da obuhvati 1 listu pokazatelja u¢inka farmaceuta. Neki
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od pokazatelja u¢inka su: broj podeljenih letaka, broj pacijenata kojima je izmeren KP,
broj pacijenata sa izmerenim poviSenim vrednostima KP upucenih lekaru, procenat
pacijenata upucenih lekaru koji su se vratili sa propisanom antihipertenzivhom
terapijom 1 dr.

Pozeljno je da se sprovode ankete o zadovoljstvu pacijenata i zadovoljstvu
farmaceuta sprovedenom uslugom (8).

Zakljucak

Terapija hipertenzije je kompleksna. Okosnicu €ini redovna 1 pravilna primena
antihipertenziva, a kompletna terapija obuhvata nefarmakoloSke mere, izbegavanje
faktora koji povecavaju krvni pritisak, samomerenje krvnog pritiska 1 redovne kontrole
kod lekara. Farmaceuti treba da primene svoje znanje u svakodnevnom radu o
mogucnostima prevencije hipertenzije 1 antihipertenzivnoj terapiji, uzimajuéi u obzir
interakcije 1 moguce probleme u vezi sa primenom lekova, a vodeci se principima
racionalne primene lekova kako bi se smanjila stopa oboljevanja, povecala stopa
otkrivanja obolelih 1 postigla bolja kontrola hipertenzije. Brojne su aktivnosti koje
doprinose prevenciji, detekciji 1 boljoj kontroli hipertenzije, koje farmaceuti mogu da
sprovode tokom svakodnevnog rada. Informisanje, savetovanje, upuc¢ivanje lekaru od
strane farmaceuta znacajno povecava adherencu u lecenju hipertenzije i ima za rezultat
bolju kontrolu krvnog pritiska. Intervencije u vezi sa interakcijama 1 nezeljenim
reakcijama na antihipertenzive takode doprinose boljoj kontroli bolesti. Zato bi svaki
farmaceut trebalo da, u skladu sa svojim moguénostima, doprinese boljoj regulaciji
hipertenzije.
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Prevention and treatment of hypertension in
everyday pharmacy practice

Nikolina Skorupan
Pharmacy Sombor, Venac Radomira Putnika 27, 25000 Sombor, Serbia

email: kljajic.nikolina.so@gmail.com

Summary

Hypertension is a major risk factor for stroke, heart disease and kidney disease. It is
highly prevalent, in many cases undiagnosed and in many diagnosed patients poorly controlled.
According to the World Health Organization hypertension remains a major health problem in
most countries due to insufficient hypertension prevention and control at community level.
Therefore, priorities in management of hypertension should be lifestyle changes and
improvement of compliance/adherence with therapy. Community pharmacists are the most
highly accessible members of the primary health care team. Therefore community pharmacists
have great potential for hypertension prevention, detection and better control of the disease.
Advice, information and referral by community pharmacists have been demonstrated to
significantly improve adherence to antihypertensive therapy and improve blood pressure
control. Pharmacists should focus on motivation and information regarding lifestyle changes,
motivation on improvement of adherence and motivation and education on self-measurement of
blood pressure.

Key words: hypertension, role of pharmacists, blood pressure
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Prilozi — Contributions

Izvestaj/Reports

ReFEEHS Nacionalni simpozijum sa medunarodnim u¢e$¢em

AKTUELNA PRAKSA T IZAZOVI U INTERPROFESIONALNOM
OBRAZOVANJU ZDRAVSTVENIH RADNIKA

ReFFEHS National symposium with international participation

CURRENT PRACTICE AND CHALLENGES IN INTERPROFESSIONAL
EDUCATION OF HEALTHCARE PROFESSIONALS

Na simpozijumu sa medunarodnim uceS¢em odrzanom na Medicinskom fakultetu
u Novom Sadu 18. novembra 2016. godine pod nazivom ,,Aktuelna praksa i izazovi u
interprofesionalnom obrazovanju zdravstvenih radnika” (engl. Current practice and
challenges in interprofessional education of healthcare professionals), predstavljena je
nova strategija obrazovanja zdravstvenih radnika - interprofesionalno obrazovanje.
Odrzani simpozijum je deo ReFEEHS projekta (Reinnforcement of the Framework for
Experiential Education in Healthcare in Serbia/Unapredenje obrazovanja zdravstvenih
profesionalaca zasnovanog na praktiénom iskustvu u realnom radnom okruzenju u
Srbiji), Ciji je nosilac Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet, a koordinator
prof. dr Ljiljana Tasi¢. Projekat predstavlja partnerstvo izmedu fakulteta zdravstvenih
nauka (medicina, farmacija, stomatologija i zdravstvena nega) Cetiri univerziteta u Srbiji
1 Cetirl evropska univerziteta (Univerzitet u Lisabonu - Portugalija, Triniti Koledz —
Republika Irska, Univerzitet u Sofiji — Bugarska, Univerzitet u PeCuju — Madarska), a
finansira se iz ERASMUS+ programa Evropske unije. Vremenski period realizacije
projekta je od 15.10.2015. do 14.10.2018. godine sa ciljevima usmerenim na
unapredenje obrazovanja u realnom radnom okruzenju (studentske strucne
prakse/klinickog staza), razvoj unapredenja nastavni¢kih kompetencija, kao i razvoj
interprofesionalnog obrazovanja, §to je bila tema odrzanog simpozijuma. Neophodnost
ovakve strategije obrazovanja prepoznala je 1 Svetska zdravstvena organizacija (SZO) 1
u dokumentu Framework for Action on Interprofessional Education & Collaborative
practice (WHO, 2010) istakla da ovaj koncept obrazovanja moze dati doprinos u
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reSavanju globalnih problema u oblasti ljudskih resursa u zdravstvu. Na skupu je
istaknuto da su u pojedinim zemljama nacionalni zdravstveni sistemi ve¢ pokrenuli
inicijativu da interprofesionalno obrazovanje postane sastavni deo obrazovanja svih
zdravstvenih profila jer promoviSe: timski rad, razvija dobre medusobne odnose i
saradnju izmedu profesija, uspeSnije usvajanje znanja i veStina u radu sa drugim
profesijama, kao 1 moguénost brzeg profesionalnog razvoja, Sto se reflektuje na buduci
kvalitet zdravstvenih usluga. Interprofesionalno obrazovanje, koje podrazumeva da dve
ili vise profesija uce zajedno, uce jedni od drugih i jedni o drugima da bi poboljsali
medusobnu saradnju 1 kvalitet zdravstvene zastite, predstavljeno je na simpozijumu kroz
sedam predavanja i tri radionice. Cetiri predavaca iz Srbije i tri iz inostranstva govorila
su o ovoj obrazovnoj strategiji pocev od definicije, preko kljuénih kompetencija do
iskustava njene primene u Madarskoj, Portugaliji i Republici Irskoj. Zbornik saZetaka se
moze preuzeti sa internet stranice projekta www.refeehs.com/

U drugom delu Simpozijuma odrzane su tri radionice u kojima su predstavljeni
izazovi 1 moguénosti interprofesionalnog obrazovanja u zbrinjavanju urgentnog stanja i
hroni¢ne nezarazne bolesti (dijabetes) kroz zajedniCke aktivnosti studenata medicine,
farmacije, stomatologije 1 zdravstvene nege, kao i primena ove strategije obrazovanja u
unapredenju oralnog zdravlja.

Medu 82 ucesnika je osim nastavnika i1 saradnika iz Srbije 1 inostranstva
(Republika Irska, Portugalija, Madarska) bilo i studenata, kao i zdravstvenih radnika
svih profila (lekara, stomatologa, farmaceuta 1 medicinskih sestara). Skupu su
prisustvovali predstavnici pokrajinskih vlasti iz Sekretarijata za zdravstvo i Sekretarijata
za nauku i visoko obrazovanje, kao i direktori/predstavnici Komora zdravstvenih
radnika u Srbiji.

Srpska Atina i evropski grad kulture za 2021. godinu, sa domacinom
Univerzitetom u Novom Sadu, i ovoga puta je pokazao svoju izuzetnu toplinu i Sarm,
kao 1 spremnost za nove izazove u obrazovanju zdravstvenih radnika.

Izvestaj pripremile
Danijela Pukié-Cosi¢* i Dragana Vasiljevié

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet, Vojvode Stepe 450, Beograd,
Srbija

* Autor za korespondenciju:

Dr Danijela Pukié-Cosié, docent Katedra za toksikologiju ,,Akademik Danilo
Soldatovi¢”, Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Clan radne grupe za interprofesionalno obrazovanje ReFEEHS Erazmus+ projekta
Tel: +381113951247; Mob: +381638472709
e-mail: danijela.djukic.cosic@pharmacy.bg.ac.rs
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SPISAK RECENZENATA RADOVA

objavljenih u Arhivu za farmaciju u 2016. godine

Ime i prezime recenzenta

Ustanova

Dr sci. Aleksandra Dakovi¢,
naucni savetnik

Institut za tehnologiju nuklearnih i drugih
mineralnih sirovina, Centar za razvoj materijala u
poljoprivredi i ekologiji, Beograd

Dr Andelija Malenovic,
vanredni profesor

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Doc. dr Bojan Markovi¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet
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Dr sci. Dragan PBurovi¢

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije,
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Prof. dr Gordana Leposavi¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Gordana Vuleta

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Guenka Petrova

Faculty of Pharmacy, Medical University, Sofia,
Bulgaria

Dr sci. Ivana Baralic,
naucni saradnik

KBC Zvezdara, Beograd

Dr sci. Ivan Pilipovi¢,
nauéni saradnik

Centar za imunoloska istrazivanja "Branislav
Jankovi¢, Institut za virusologiju, vakcine i serume
"Torlak", Beograd

Prof. dr Ivan Stankovi¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Doc. dr Jasna Zidverc-Trajkovié¢

Univerzitet u Beogradu — Medicinski fakultet

Doc. dr Jelena Duri$

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Doc. dr Jovan Ranin

Univerzitet u Beogradu — Medicinski fakultet

Doc. dr Katarina Vucicevic,
vanredni profesor

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet
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Prof. dr Lidija Tasi¢

Univerzitet u Beogradu — Medicinski fakultet

Doc. dr Ljiljana Bekié

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Dr Maja Tomic¢,
vanredni profesor

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Marija Primorac

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Doc. dr Mirjana Marceti¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Miroslav Savi¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Nada Vujasinovi¢-Stupar

Univerzitet u Beogradu — Medicinski fakultet

Doc. dr Nenad Dikié

Antidoping agencija Republike Srbije, Beograd

Prof. dr Nenad Ugresi¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Radica Stepanovi¢-
Petrovic¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Dr Sandra Vezmar-Kovacevic,
vanredni profesor

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Silva Dobri¢

Univerzitet odbrane — Medicinski fakultet
Vojnomedicinske akademije u Beogradu

Prof. dr Sladana Sobaji¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Svetlana Ignjatovi¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Dr Sonja Vucen, lecturer

University College Cork, Ireland

Prof. dr Sonja Vuckovi¢

Univerzitet u Beogradu — Medicinski fakultet

Doc. dr Sarlota Mesaro$

Univerzitet u Beogradu — Medicinski fakultet

Prof. dr Vesna Kilibarda

Univerzitet odbrane — Medicinski fakultet
Vojnomedicinske akademije u Beogradu

Prim. dr sci. Zorica Sumarac

Centar za medicinsku biohemiju, Klinicki centar
Srbije

Najsrdacnije se zahvaljujemo svim recenzentima
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Obavestenja

U toku 2016. godine na Univerzitetu u Beogradu -
Farmaceutskom fakultetu odbranjeno je:

348 diplomskih/zavrsnih radova
21 doktorska disertacija
1 magistarska teza

33 specijalisti¢ka rada na specijalisti¢kim studijama zdravstvenih
radnika i zdravstvenih saradnika

123 kandidata zavrsilo je specijalisti¢ ke akademske studije

Svima cestitamo i Zelimo puno uspeha u buduéem radu!



Spisak studenata koji su zavrsili diplomske osnovne studije na

Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom fakultetu u 2016 . godini
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Karamarkovi¢ (Dragomir) Katarina
Bozani¢ (Ratomir) Milena
Markovi¢ (Mirceta) Sladana
Miti¢ (Stevan) Mirjana

DZimri¢ (Dragoslav) Vesna
Stankovi¢ (Ranko) Danijela
Acimovi¢ (Slobodan) Ivana
Sekarié¢ (Slobodan) Ana
Miljojkovi¢ (Radi¢) Milo§
Stankovi¢ (Slobodan) Jelena
Stupar (DuSan) Stanislava
Jovanovi¢ (Mijodrag) Jovana
Vujci¢ (Jovica) Dragan

Nikoli¢ (Zivan) Milan

Beljin (Slavomir) Branimir
Nenadovi¢ (Milorad) Andrijana
Dolini¢ (Porde) Slobodan

30. Divni¢ (Zivan) Sanja

31.
32.
33.

Apostolovi¢ (Borislav) Vladimir
Tomi¢ (Miodrag) Milica
Ljesevi¢ (Rade) Marija

34. Cvetkovi¢ (Nebojsa) Stefan

35

. Buki¢ (Zarko) Milica

11.01.2016.
14.01.2016.
26.01.2016.
28.01.2016.
17.02.2016.
17.02.2016.
22.02.2016.
04.03.2016.
18.03.2016.
06.04.2016.
07.04.2016.
08.04.2016.
08.04.2016.
05.05.2016.
08.06.2016.
23.06.2016.
30.06.2016.
04.07.2016.
04.07.2016.
07.07.2016.
07.07.2016.
08.07.2016.
13.07.2016.
21.07.2016.
22.07.2016.
28.07.2016.
24.08.2016.
01.11.2016.
09.11.2016.
09.11.2016.
18.11.2016.
30.11.2016.
28.12.2016.
28.12.2016.
29.12.2016.
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Spisak studenata koji su zavrsili integrisane akademske studije na
Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom fakultetu u 2016. godini

0 NN LA~

W WY W WY W W DN DN DN NN NN N NN M o e e e e e e e = \©
N A WN— OOV WUMPDNWNDROOVOIONWM PN WDNFE~O

. Kovacevi¢ (Dragan) Damjan

. Stoki¢ (Dragan) Ivana

. Brkovi¢ (Dragan) Olivera

. Pendi¢ (Bozidar) Sofija

. Milosavljevi¢ (Miodrag) Marina
. Vasi¢ (Milisav) Aleksandar

. Brezav§cek (Andrej) Bojan

. Selakovi¢ (Ja¢im) Jelena

. Kuraica (Slavko) Katarina

. Vasi¢ (Radoje) Predrag
. U§jak (Jan) Dusan
. Vukovi¢ (Goran) Natasa
. Nikoli¢ (Aleksandar) Aleksandra
. Buri¢ (Purda) Bojana
. burici¢ (Rade) Ivana
. Jovi¢i¢ (Milan) Olivera
. Panti¢ (Dragoljub) Aleksandar
. Stani¢i¢ (Dejan) Filip
. Samardzi¢ (Miodrag) Tatjana
. Savi¢ (Miljko) Jelena
. Paunovi¢ (Bratislav) Jelena
. Sorgi¢ (Zoran) Tamara
. Packi¢ (Radivoje) Ivana
. Atli¢ (Radoslav) Milutin
. Tutunovi¢ (Milovan) Aleksandar
. Stevanovi¢ (Slobodan) Milica
. Jovanovi¢ (Zoran) Natasa
. Nesovié-Cutovié (Slobodan) Cveta
. Jovici¢ (Borislav) Olja
. Jovanovi¢ (Dragan) Milica
. Marinkovi¢ (Miroslav) DuSica
. Pavlovi¢ (Milan) Sanja
. Velkovski (Dimce) Saska
. boki¢ (Dejan) Milica
. Novici¢ (Zoran) Ivana

12.01.2016.
15.01.2016.
15.01.2016.
19.01.2016.
21.01.2016.
27.01.2016.
02.02.2016.
02.02.2016.
05.02.2016.
05.02.2016.
10.02.2016.
18.02.2016.
19.02.2016.
22.02.2016.
22.02.2016.
23.02.2016.
26.02.2016.
29.02.2016.
29.02.2016.
29.02.2016.
01.03.2016.
02.03.2016.
03.03.2016.
03.03.2016.
07.03.2016.
07.03.2016.
16.03.2016.
17.03.2016.
18.03.2016.
19.03.2016.
29.03.2016.
01.04.2016.
04.04.2016.
04.04.2016.
06.04.2016.



36.
37.

38

62

Markovi¢ (Miodrag) Milica
Randelovi¢ (Mile) Zorana

. Markovi¢ (Sre¢ko) Marina
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

Maksimovi¢ (Ljubisa) Marija
Grbi¢ (Radovan) Jelena
Zivkovi¢ (Mihailo) Tamara
Brdanin (Svetislav) Stanislava
Juki¢ (Mario) Petar

Tomi¢ (Dragan) Dragana
Hadzi¢ (Zeljko) Milo$
Makragi¢ (Slobodan) Milica
Todorovi¢ (Silvana) Jelena
Stracenski (Sasa) Vanja
Malinovi¢ (Stevo) Biljana

Paunovi¢ (Slobodan) Aleksandar

Pandrc (Obren) Nevena
Salipurovi¢ (Gojko) Ivana
Nikoli¢ (Ljubisa) Ivana
Mati¢ (Milan) Ivana
Topalov (Jovan) Aleksandar
Plavanski (Slobodan) DuSan
Bouz Alasal (Samer) Rami
Luki¢ (Milan) Marko
Jankovi¢ (Branislav) Jovana
Mijajlovi¢ (Milanko) Uro$
Latkovi¢ (Veselin) Marija

. Eri¢ (Ljubinko) Svetlana
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.

Katani¢ (Miladin) Katarina
Rajinac (Milan) Ivan
Stojakovi¢ (Milan) Predrag
Zugié¢ (Mijusko) Milica
Velevski (DuSan) Andrea
Risti¢ (Goran) Milica
Jankovi¢ (SiniSa) Jelena
Baji¢ (Dragan) Jovana
Jovici¢ (Dragoljub) Marijana
Vojvodi¢ (Drago) Natasa
Gagi¢ (Dejan) Milena
Saruki¢ (Sead) Amela

15.04.2016.
15.04.2016.
18.04.2016.
19.04.2016.
19.04.2016.
19.04.2016.
21.04.2016.
27.04.2016.
05.05.2016.
06.05.2016.
06.05.2016.
06.05.2016.
11.05.2016.
12.05.2016.
17.05.2016.
20.05.2016.
24.05.2016.
27.05.2016.
07.06.2016.
09.06.2016.
16.06.2016.
16.06.2016.
16.06.2016.
16.06.2016.
17.06.2016.
20.06.2016.
22.06.2016.
23.06.2016.
23.06.2016.
23.06.2016.
28.06.2016.
30.06.2016.
01.07.2016.
01.07.2016.
04.07.2016.
06.07.2016.
06.07.2016.
06.07.2016.
07.07.2016.
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75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

100.

101

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.

110
111
112
113

Lazarevi¢ (Zorica) Marija
Trajkovi¢ (Srdan) Filip

Koji¢ (Miodrag) Dragana
Stamenkovi¢ (Ljubisa) Vladimir
Rosi¢ (Jelenko) Jelena

Miti¢ (DragiSa) Milena

Elek (Dragan) Milica
Cukanovié (Dragan) Jelena
Arsi¢ (Nebojsa) Vojislav
Stefanovi¢ (Zoran) Ivana
Jovanovi¢ (Dimitrije) Milica
Vucini¢ (Gordana) Jovana
Javorac (Ljiljana) Dragana
Lisul (Petar) Katarina
Aleksi¢ (Petar) Dorde
Cicovi¢ (Mileta) Milica
Bulatovi¢ (Vojin) Milica
Grumi¢ (Brane) Diana
Tanackovi¢ (Dragan) Ivana
Jovi¢ (Miladin) Rosa
Milutinovi¢ (Borisav) Marija
Milovancevi¢ (Danko) Marija
Boji¢ (Dragan) Aleksandra
Bogdanovi¢ (Branko) Biljana
Pumi¢ (Bogdan) Dajana
Lazarevi¢ (Dusan) Ljubica

. Popovi¢ (Dragan) Isidora
Min¢i¢ (Miodrag) Monika
Mom¢ilovi¢ (Rajko) Aleksandra
Maksimovi¢ (Zoran) Sanja
Kosti¢ (Sasa) Katarina
Nikoli¢ (Slavica) Katarina
Andelkovi¢ (Goran) Tamara
Medojevi¢ (Jovo) Bosko
Miri¢ (Momir) Tatjana

. Rmandi¢ (Veselin) Milena

. Ceki¢ (Ljubisa) Milica

. Tadi¢ (Goran) Miljana

. Trnavac (Branka) Marijana

08.07.2016.
08.07.2016.
08.07.2016.
08.07.2016.
08.07.2016.
11.07.2016.
11.07.2016.
11.07.2016.
11.07.2016.
12.07.2016.
12.07.2016.
12.07.2016.
13.07.2016.
13.07.2016.
13.07.2016.
13.07.2016.
14.07.2016.
14.07.2016.
14.07.2016.
14.07.2016.
15.07.2016.
15.07.2016.
15.07.2016.
15.07.2016.
15.07.2016.
15.07.2016.
15.07.2016.
15.07.2016.
15.07.2016.
15.07.2016.
15.07.2016.
18.07.2016.
18.07.2016.
18.07.2016.
20.07.2016.
20.07.2016.
21.07.2016.
21.07.2016.
22.07.2016.



114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.

Blagojevi¢ (Ninko) Dunja
Visnjevski (Dragan) Natasa
Pavlovi¢ (Slobodan) Vedrana
Pukanovi¢ (Gradimir) Milica
Stojadinovi¢ (Miodrag) Zora
Mladenovi¢ (Slobodan) Janja
Dobrijevi¢ (Milorad) Vesna
Banicevi¢ (Dusan) Marija
Stevi¢ (Josip) Ivana
Arandelovi¢ (Jovica) Jovana
Dorovi¢ (Ljubomir) Irena
Mihailovi¢ (Nebojsa) Dusan
Vasi¢ (Zoran) Milica

Babi¢ (Ivan) Dragana
Mihailovi¢ (Zoran) Marija
Cuk (Goran) Nataga
Mijatovi¢ (Miladin) Milica
Simi¢ (Goran) Aleksandra
Stosi¢ (Jasmina) Igor

Luki¢ (Zivan) Marija
Cerovi¢ (Momcilo) Milica
Ratkov (Jovan) Kristina
Krilovi¢ (Rade) Branislav
Pocek (Ranko) Sonja
Nalovi¢ (DuSanka) Nina
Paunovi¢ (Bozidar) Aleksandra
Cupi¢ (Goran) Ivana
Stanojkovi¢ (Stanoje) Milena
Janji¢ (DragiSa) Jovana
Lipovac (Slavko) Andela
Pani¢ (Mom¢ilo) Bojana
Brkovi¢ (Milijanka) Marija
Paunovi¢ (Milija) Marina
Pajovi¢ (Zoran) NataSa
Arsenovi¢ (Rade) Marija
Vuyjovi¢ (Vukasin) DuSan
Rafailovi¢ (Milan) Dragana
Zuza (Cedo) Jelena

Potpara (Zdravko) Jovana

25.07.2016.
25.07.2016.
26.07.2016.
27.07.2016.
27.07.2016.
27.07.2016.
04.08.2016.
05.08.2016.
05.08.2016.
05.08.2016.
24.08.2016.
24.08.2016.
24.08.2016.
25.08.2016.
26.08.2016.
26.08.2016.
26.08.2016.
26.08.2016.
30.08.2016.
30.08.2016.
31.08.2016.
31.08.2016.
31.08.2016.
01.09.2016.
01.09.2016.
01.09.2016.
01.09.2016.
02.09.2016.
02.09.2016.
06.09.2016.
06.09.2016.
06.09.2016.
06.09.2016.
06.09.2016.
07.09.2016.
07.09.2016.
07.09.2016.
08.09.2016.
09.09.2016.
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64

153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.

Novakovi¢ (Kosta) Ivana
Spasi¢ (Jovica) Ivan

bokovi¢ (Branko) Nemanja
Radi¢ (Stevan) Milica

Bori¢ (Radmilo) Ivan
Dimitrijevi¢ (Ljubomir) Marija
Turkovi¢ (Mensud) Erna
Milji¢ (Dragomir) Dragana

. Ili¢ (Milos) Ljiljana

Milenkovi¢ (Dragan) Andela
Ljubic¢i¢ (Milijan) Ana
Mijatovi¢ (Milan) Ana
Kurcubi¢ (Ratko) Ivana
Mileki¢ (Boro) Milica
Mitrovi¢ (Radisav) Jelena
Stojmenovi¢ (Miroslav) Nemanja
Brkovi¢ (Zoran) Milica
KruSevac (Branko) Natalija
Ignjatovi¢ (Sasa) Jelisaveta
Panti¢ (Karolina) Milica
Krsmanovi¢ (Marija) Nadezda
Vasiljevi¢ (Igor) Ivana
Mitrovi¢ (Nebojsa) Marija
Zeravi¢ (Pavle) Ljubica
Mihajlovi¢ (Miroslav) Milja
Veloji¢ (Sreten) Nevena
Pelivanovi¢ (Slavisa) Jovana
Grbi¢ (Rajko) Andelka
Stankovi¢ (Stojadin) Ana
DPurdi¢ (Ljubisa) Kristina
Obradovi¢ (Aleksa) Branko
Coli¢ (Mirko) Svetlana

Tasi¢ (Jovica) Jovana
Mili¢evi€ (Zoran) Teodora
Jorgovanovi¢ (Slavisa) Dragica
Tijani¢ (Rado§) Aleksandra
Stevanovi¢ (Zoran) Porde
Arsi¢ (Miodrag) Jovana
Avramovi¢ (Zoran) Jovana

12.09.2016.
12.09.2016.
12.09.2016.
13.09.2016.
13.09.2016.
14.09.2016.
14.09.2016.
15.09.2016.
15.09.2016.
15.09.2016.
16.09.2016.
16.09.2016.
16.09.2016.
16.09.2016.
16.09.2016.
16.09.2016.
16.09.2016.
16.09.2016.
19.09.2016.
19.09.2016.
19.09.2016.
19.09.2016.
19.09.2016.
19.09.2016.
19.09.2016.
20.09.2016.
20.09.2016.
21.09.2016.
22.09.2016.
22.09.2016.
22.09.2016.
22.09.2016.
22.09.2016.
22.09.2016.
22.09.2016.
22.09.2016.
22.09.2016.
23.09.2016.
23.09.2016.



192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.
228.
229.
230.

Alijagi¢ (Kemal) Amer
Taskovi¢ (Drasko) Svetozar
Dobri¢ (Miroslav) Marijana
Duri¢ (Mirjana) Doroteja
Vuli¢ (Radivoje) Tijana

Ili¢ (Jovo) Nikolina

Stosovi¢ (Rajica) Jelena
Babi¢ (Milovan) Nikolina
LiSanin (Dragan) Aleksandra
Stamenkovi¢ (Dragan) Danilo
Radovi¢ (Blazo) Jelena
Puranovi¢ (Vladimir) Ivana
Pavlovi¢ (Radenko) Branko
Joksimovi¢ (Obren) Jovana
Vidosavljevi¢ (Zoran) Marija
Cirovi¢ (Vojislav) Danica
Baki¢ (Todor) Teodora
Masal (Ljiljana) Milica
Veljkovi¢ (Dragan) Igor
Repac (Zoran) Marija
Petrovi¢ (Dragan) Marija
Malenkovi¢ (Milan) Bojana
Petrovi¢ (Milance) Olivera
Predojevi¢ (Predrag) Stefan
Jovanovi¢ (Dimitrije) Sanja
Crnogorac (Stanka) Mirjana
Savi¢ (Zoran) Marija

Uzelac (Zoran) Kristina
Meseldzija (Mara) Sonja
Vujovi¢ (Zoran) Milena
Gladovi¢ (Petar) Katarina
Terzi¢ (Svetozar) Nemanja
Pani¢ (Radisa) Biljana
boki¢ (Dragan) Milica
Berta (Aleksandar) Vladimir
Kaznovac (Rajca) Iva
Bradi¢ (Miloljub) Dragana

Avramovski (Snezana) Radmila

23.09.2016.
23.09.2016.
23.09.2016.
23.09.2016.
23.09.2016.
26.09.2016.
26.09.2016.
26.09.2016.
26.09.2016.
26.09.2016.
26.09.2016.
26.09.2016.
26.09.2016.
27.09.2016.
27.09.2016.
27.09.2016.
27.09.2016.
27.09.2016.
27.09.2016.
27.09.2016.
27.09.2016.
28.09.2016.
28.09.2016.
28.09.2016.
28.09.2016.
28.09.2016.
28.09.2016.
28.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
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231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.

Madzarevi¢ (Mladan) Marijana
Boskovi¢ (Tine) Jelena

buki¢ (Radivoj) Vukasin
Jovanovi¢ (Dragan) Jelena
Mati¢ (Dragoljub) Dragica
Cali¢ (Nada) Nikola

Hasno$ (Marijan) Monika
Jakovljevi¢ (Aleksandar) Veljko
Veselinovi¢ (Dragos) Marko
Argirovi¢ (Ivana) Katarina
Petkovi¢ (Radmilo) Ana

Tasi¢ (Miroslav) Branislava
Krivokuca (Aco) Bojana

Lazi¢ (Vuki¢) Milica

Cupi¢ (Radisav) Nemanja
Colovi¢ (Momir) Milica
Gurzulov (Miroslav) Katarina
Rakicevi¢ (Lela) Nedeljko
Roganovi¢ (Ivan) Masa
Mijatovi¢ (Radojica) Marija

. Gosnji¢ (Dragan) Nikola

Ac¢imovi¢ (Prvoslav) Bojana

29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
29.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.

Kuljanin (Slavomirka) Aleksandra 30.09.2016.

Margeti¢ (Slobodan) Milan
Milenkovi¢ (Dobrica) Milica
Jakimenko (Zoran) Serge;j
Maltar (Mladen) Darja
Filipovi¢ (Dragan) Danijela
Vujakovi¢ (Nikola) Dario
Sevo (Dusan) Danijela
Pavlovi¢ (Mihailo) Aleksandra
Drazi¢ (Slavoljub) Milica
Valjarevi¢ (Nedeljko) Vladimir
Mihajlov (Dragan) Aleksandra
Filipovi¢ (Zoran) Angelina
Stojkovi¢ (Aleksandar) Nina
Luki¢ (Dragan) Igor

Pavlovi¢ (Radomir) Milena
Vrcevi¢ (Nebojsa) Vuk

30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
30.09.2016.
07.10.2016.
18.10.2016.



270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.

Nikoli¢ (Dragan) Neda
Jovi¢ (Miroslav) Emilija
Dimitrijevi¢ (Sasa) Maja
Stanojevi¢ (Ivan) Nikola
Rakonjac (Andrija) Bojana
Josi¢ (Dobrica) Milica
Pilipovi¢ (Milorad) Sladana

Radivojevi¢ (Aleksandar) Porde

Martinac (Berislav) Majda
Nuyjki¢ (Zavisa) Dragana
Ceri¢ (Stevo) Ines

Kaitovié¢ (Zeljko) Branko
Filipovi¢ (Nenad) Olivera
Jovanovi¢ (Milan) Nevena
Grbi¢ (Stamenko) Bogdana
Mandari¢ (Bosko) Sandra
Markovi¢ (Slavisa) Milica
Brki¢ (Jasmina) Sanja
Kopunovi¢ (Bosko) Ksenija
Bogicevi¢ (Sasa) Katarina
Milosevi¢ (Momir) Milena
Klari¢ (DusSan) Sonja
Mitrovi¢ (Nebojsa) Ivana
Jeli¢ (Mara) Biljana
Obradovi¢ (Miroslav) Marijana
Skakovski (Zoran) Marija
Nikoli¢ (Borislav) Anka
Risti¢ (Miroslav) Aleksa
Mitrovi¢ (Velimir) Visnja
Boskovi¢ (Milo§) Sonja
Filipovi¢ (Zoran) Bojana
Mili¢evi¢ (Sveto) Tanja
Popovi¢ (Dragoslav) Ivana
Ciri¢ (Milorad) Marija
Dujmovi¢ (Irena) Nikola
Milovanovi¢ (Dragan) Danica
Pordevi¢ (Jovan) Jelena
Ponjavi¢ (Nebojsa) Milena
Rolji¢ (Jovo) Milica

19.10.2016.
19.10.2016.
19.10.2016.
19.10.2016.
20.10.2016.
21.10.2016.
21.10.2016.
21.10.2016.
28.10.2016.
28.10.2016.
28.10.2016.
01.11.2016.
03.11.2016.
08.11.2016.
08.11.2016.
09.11.2016.
10.11.2016.
15.11.2016.
18.11.2016.
23.11.2016.
24.11.2016.
24.11.2016.
25.11.2016.
25.11.2016.
28.11.2016.
28.11.2016.
28.11.2016.
29.11.2016.
30.11.2016.
01.12.2016.
09.12.2016.
15.12.2016.
16.12.2016.
21.12.2016.
21.12.2016.
23.12.2016.
23.12.2016.
23.12.2016.
26.12.2016.
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309. Vujci¢ (Zoran) Natasa 28.12.2016.

310. Vagi¢ (Cedo) Ivana 28.12.2016.
311. Panti¢ (Rade) Sanja 28.12.2016.
312. Stanimirovié (Cedomir) Neda 29.12.2016.
313. Stojkovi¢ (Radojica) Jovana 29.12.2016.

Spisak studenata koji su zavrsili specijalizaciju zdravstvenih radnika i
zdravstvenih saradnika na Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom

fakultetu u 2016. godini

1. Medicinska biohemija

68

1) Kandidat: Nemcev Puri¢ Marija

Naziv teme: ,,Promene parametara lipidnog statusa kod pacijenata na
hemodijalizi”

Mentor: prof.dr Zorana Jeli¢-Ivanovi¢, rad odbranjen 25.02.2016.

2) Kandidat: Bajki¢ Tatjana

Naziv teme: ,,Status vitamina D i paratireoidnog hormona kod postmenopauzalnih
zena”

Mentor: prof.dr Marina Stojanov, rad odbranjen 30.05.2016.

3) Kandidat: Petrovi¢ Mirjana
Naziv teme: ,,Monitoring promene tiroidnog statusa po trimestrima trudnoce”
Mentor: prof.dr Marina Stojanov, rad odbranjen 07.06.2016.

4) Kandidat: Zeljkovi¢ Aleksandra

Naziv teme: ,,Razlike u lipidnom profilu i raspodeli lipoproteinskih subfrakcija
kod pacijenata sa stabilnom anginom pektoris sa i bez angiografski dokazane
znacajne stenoze koronarnih arterija”

Mentor: prof.dr Vesna Spasojevi¢-Kalimanovska, rad odbranjen 13.07.2016.



5) Kandidat: Stefanovi¢ Aleksandra

Naziv teme: ,,Parametri oksidativnog stresa 1 antioksidativne zastite kod mlade
populacije”

Mentor: prof.dr Marina Stojanov, rad odbranjen 13.07.2016.

6) Kandidat: Veki¢ Jelena

Naziv teme: ,,Znacaj ispitivanja subfrakcija lipoproteina niske i visoke gustine
kod pacijenata na hemodijalizi”

Mentor: prof.dr Zorana Jeli¢-Ivanovi¢, rad odbranjen 21.09.2016.

7) Kandidat: Mili¢ Andelka

Naziv teme: ,,Znacaj odredivanja koStanih biomarkera u proceni rizika od fraktura
1 prac¢enju terapije kod pacijenata sa osteoporozom”

Mentor: prof.dr Vesna Spasojevi¢-Kalimanovska, rad odbranjen 02.11.2016.

2. Farmakoterapija

1) Kandidat: Sindi¢ Marijana
Naziv teme: ,, Savremena terapija inflamatorne bolesti creva”
Mentor: prof.dr Aleksandra Novakovi¢, rad odbranjen 22.01.2016.

2) Kandidat: Tomi¢ Milan
Naziv teme: ,,Novi oralni antikoagulansi u profilaksi i terapiji tromboembolija’
Mentor: prof. dr Aleksandra Novakovi¢, rad odbranjen 16.03.2016.

b

3) Kandidat: Jankovi¢ -Anti¢ Dragana
Naziv teme: ,,Terapija dermatofitoza”
Mentor: prof. dr Aleksandra Novakovi¢, rad odbranjen 28.04.2016.

3. Farmaceutska tehnologija

1) Kandidat: Stamenkovi¢ Ivana

Naziv teme: ,,Farmaceutski oblici lekova za sluzokozu usne duplje-osobine i
primena”

Mentor: prof. dr Marija Primorac, rad odbranjen 12.02.2016.
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2) Kandidat: Nedi¢ Tanja

Naziv teme: ,,Smernice za sadrZaj Sazetka karakteristika leka, Uputstvo za lek 1
Teksta za spoljne 1 unutrasnje pakovanje koje se odnose na kvalitet leka-primeri iz
prakse”

Mentor: prof. dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 08.03.2016.

3) Kandidat: Stajkovi¢ Milica

Naziv teme: ,,Karakteristike 1 primena izolatorske tehnologije u proizvodn;ji
lekova”

Mentor: prof. dr Marija Primorac, rad odbranjen 01.04.2016.

4) Kandidat: Dabovi¢ Marija
Naziv teme: ,,Obelezavanje 1 rokovi upotrebe lekova izradenih u apoteci”
Mentor: prof. dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 01.04.2016.

5) Kandidat: Saki¢ Tanja

Naziv teme: ,,Magistralni lekovi/preparati-potrebe, propisi 1 uslovi za izradu u
apotekama u Srbiji”

Mentor: prof.dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 28.04.2016.

4 . Ispitivanje i kontrola lekova
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1) Kandidat: Mijatovi¢ Vesna

Naziv teme: ,,Optimizacija hromatografskih uslova 1 validacija RP-HPLC metode
za pracenje stabilnosti aripiprazola & Mesto aripiprazola u savremenoj
psihofarmakoterapiji”

Mentor : prof.dr Mira Zecevi¢, rad odbranjen 16.04.2016.

2) Kandidat: Kuzmi¢ Svilar Bojana

Naziv teme: ,,Validacija metode za odredivanje sadrZaja 1 ispitivanja stepena
¢isto¢e medicinskog gasa azot suboksida & Terapijska primena medicinskih
gasova”

Mentor : prof.dr Andelija Malenovi¢, rad odbranjen 23.05.2016.

3) Kandidat: Tot Ljubica

Naziv teme: ,,Pracenje stabilnosti tramadol hidrohlorida u parenteralnim
doziranim oblicima u cilju uvodenja novog proizvodaca farmaceutski aktivne
supstance”

Mentor: prof.dr Mira Zecevi¢, rad odbranjen 27.06.2016.



4) Kandidat: Jovanovi¢ Ivana

Naziv teme : ,,Koncept eksperimentalnog dizajna u ispitivanju stabilnosti 1 razvoju
metode za pracenje stabilnosti lekova”

Mentor: prof.dr Mira Ze€evi¢, rad odbranjen 07.07.2016.

5. Kontrola i primena lekovitih biljaka

1 ) Kandidat: Aperli¢ Ivana

Naziv teme: ,,Pregled i analiza biljnih proizvoda u Republici Srbiji
koji su namenjeni tretmanu opstipacije”

Mentor: prof.dr Nada Kovacevi¢, rad odbranjen 30.06.2016.

6. Klinicka farmacija

1) Kandidat: Milakovi¢ Dragana

Naziv teme: ,,Primjena radioaktivnog joda u terapiji diferenciranog karcinoma
Stitaste Zlijezde nakon totalne tireodiktomije”

Mentor: prof.dr Branislava Miljkovi¢, rad odbranjen 27.01.2016.

2) Kandidat: Nikoli¢ Vanja

Naziv teme: ,,Analiza faktora rizika i terapije kod odraslih pacijenata obolelih od
pluéne tuberkuloze”

Mentor: prof.dr Branislava Miljkovi¢, rad odbranjen 28.01.2016.

3) Kandidat: MitraSinovi¢ Jelena

Naziv teme: ,,0Odnos korist/rizik pri primeni kombinovanih oralnih kontraceptiva i
regulatorne mere sprovedene u Evropskoj uniji 1 Republici Srbiji”

Mentor: prof.dr Branislava Miljkovi¢, rad odbranjen 25.07.2016.

4) Kandidat: Kapetanovié¢ Campar Iva

Naziv teme: ,,Ispitivanje usaglaSenosti sadrzaja promotivnog materijala
namenjenog struénoj javnosti sa pouzdanim izvorima informacija o lekovima”
Mentor: prof.dr Branislava Miljkovi¢, rad odbranjen 25.07.2016.

7 . Toksikoloska hemija

1) Kandidat: Mladi¢evi¢ Ema

Naziv teme: ,,Metoda te€ne hromatografije sa masenom spektrometrijom za
odredivanje kokaina i njegovih metabolita u urinu: optimizacija uslova i
validacija”

Mentor: prof.dr Vesna Matovi¢, rad odbranjen 18.05.2016.
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2) Kandidat: Repi¢ Aleksandra

Naziv teme: ,,Sadrzaj kadmijuma i olova u krvi puSaca odreden metodom
elektrotermalne atomske apsorpcione spektrometrije”

Mentor: prof.dr Vesna Matovi¢, rad odbranjen 05.07.2016.

8. Socijalna farmacija

1) Kandidat: Krajnovi¢ Dusanka

Naziv teme: ,,Farmakogenetika 1 geneticko savetovaliSte — izazovi za razvoj
integrisane farmaceutske zastite 1 farmaceutske prakse”

Mentor: prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 22.02.2016.

9. Farmaceutska informatika

1) Kandidat: Dindi¢ Biljana
Naziv teme: ,,Benzodiazepini u savremenoj terapiji”
Mentor: prof.dr Radica Stepanovié¢-Petrovi¢, rad odbranjen 20.05.2016.

10. Laboratorijska endokrinologija
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1) Kandidat: Ignjatovi¢ Svetlana

Naziv teme: ,,Poredenje tirostimuliSu¢eg hormona i slobodnih tiroidnih hormona
odredenih na Abbott Srchitect ci 8200 analizatoru”

Mentor: prof.dr Marina Stojanov, rad odbranjen 14.07.2016.

2) Kandidat: Spasojevi¢ Kalimanovska Vesna

Naziv teme: ,,Znacaj odredivanja NT- proBNP kod bolesnika sa angiografski
dokazanom koronarnom boleS¢u”

Mentor: prof.dr Marina Stojanov, rad odbranjen 14.07.2016.

3) Kandidat: Mirjani¢-Azari¢ Bosa

Naziv teme: ,,Referentne vrijednosti za tireoidne hormone 1 antitijela u Republici
Srpskoj”

Mentor: prof.dr Marina Stojanov, rad odbranjen 31.10.2016.

4) Kandidat: Bartolovi¢ Daniela

Naziv teme: ,,Korelacija izmedu koncentracije tireoidnih hormona i procenta
prezivljavanja u jedinici intenzivne nege”

Mentor: prof.dr Marina Stojanov, rad odbranjen 22.09.2016.



11 Klini¢cka imunohemija

1) Kandidat: Antunovi¢ Tanja

Naziv teme: ,,Znacaj odredivanja specificnih proteina imunohemijskim metodama
u dijagnostici 1 diferencijaciji mikrocitnih anemija”

Mentor: prof.dr Zorana Jeli¢-Ivanovi¢, rad odbranjen 29.09.2016.

Spisak studenata koji su zavrsili specijalisticke akademske studije na
Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom fakultetu u 2016. godini

1. Industrijska farmacija

Na specijalistickim akademskim studijama Industrijska farmacija ukupno je
odbranjeno 7 zavrSnih radova:

1) Kandidat: Medojevi¢ Nada
Naziv teme: ,,Osnovni principi vizuelnog pregleda sterilnih proizvoda”
Mentor: prof.dr Zorica Purié, rad odbranjen 12.02.2016.

2) Kandidat: Stankovi¢ Jelena

Naziv teme: ,,Odredivanje i razumevanje roka trajanja ¢vrstih farmaceutskih
oblika”

Mentor: prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 17.06.2016.

3) Kandidat: Popovi¢ Dragana
Naziv teme: ,,Glavna dokumentacija mesta proizvodnje-SMF”
Mentor: prof.dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 01.07.2016.

4) Kandidat: Buki¢ Georgina
Naziv teme: ,,Glavni plan validacije-VMP”
Mentor: prof.dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 14.07.2016.

5) Kandidat: Moravcevi¢ Jasmina
Naziv teme: ,,Analiza rizika u razvoju novog proizvoda”
Mentor: prof.dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 29.09.2016.
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6) Kandidat: Ivezi¢ Sara
Naziv teme: ,,Pregled smernica Medunarodne konferencije za harmonizaciju

tehnickih zahteva za registraciju lekova (ICH) koji se odnose na kvalitet”
Mentor: prof.dr Zorica Puri¢, rad odbranjen 29.09.2016.

7) Kandidat : Aleksi¢ Ivana

Naziv teme: ,,Ispitivanje karakteristika tecno-Cvrstih sistema izradenih sa
mikrokristalnom celulozom i sintetskim magnezijum-aluminijum-metasilikatom
kao nosacima”

Mentor: prof.dr Jelena Paroj¢i¢ , rad odbranjen 15.09.2016.

2.Farmaceutski menadZment i marketing
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Na specijalisti¢kim akademskim studijama Farmaceutski menadzment 1
marketing ukupno je odbranjeno 18 zavr$nih radova:

1) Kandidat : Trkulja Milica

Naziv teme: ,,Uticaj primene programa lojalnosti na zadovoljstvo korisnika u Z.U.
Apoteka Sombor”

Mentor: prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 25.01.2016.

2) Kandidat: Bulaji¢ Sonja

Naziv teme: ,,Upravljanje autsors aktivnostima u farmaceutskim organizacijama-
studija slucaja”

Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 11.02.2016.

3) Kandidat: Miri¢ Milica

Naziv teme: “Analiza regulatorsnih zahteva i prakse u vezi sa oglaSavanjem
apoteka na teritoriji grada Beograda”

Mentor: prof.dr Dusanka Krajnovi¢, rad odbranjen 19.02.2016.

4) Kandidat : Petrovi¢ Dragana

Naziv teme: ,,Analiza trZista i pozicioniranje novog imunoglobulina (Ig GAM) na
trziStu Republike Srbije”

Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 05.05.2016.

5) Kandidat: Maksimovi¢-Milovi¢ SneZana

Naziv teme: ,,Stavovi zdravstvenih radnika u vezi sa zaStiitom pacijenata od
zraCenja u toku radioloskih procedura”

Mentor: doc.dr Marina Odalovi¢, rad odbranjen 13.06.2016.



6) Kandidat: Jovanovi¢ Vesna

Naziv teme: ,, Prediktori sindroma izgaranja kod profesionalaca u farmaceutskoj
industriji”

Mentor: prof.dr Dusanka Krajnovi¢, rad odbranjen 13.06.2016.

7) Kandidat: Terzi¢ Markovi¢ Dragana

Naziv teme: ,,Stavovi i iskustva studentske populacije u vezi sa samomedikacijom
antibioticima”

Mentor: doc.dr Marina Odalovi¢, rad odbranjen 13.06.2016.

8) Kandidat: Vukovi¢ Vesna
Naziv teme: ,,Procena zdravstvene pismenosti u populaciji porodenih Zena”
Mentor: prof.dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 13.06.2016.

9) Kandidat: Dimoski Zvonko

Naziv teme: ,,Ispitivanje stavova i znanja o samomedikaciji 1 populaciji buducih
zdravstvenih radnika”

Mentor: prof.dr Dusanka Krajnovi¢, rad odbranjen 13.06.2016.

10) Kandidat: Maksimovi¢ Vesna

Naziv teme: ,,Procena individualnog kardiovaskularnog rizika stanovnistva u
javnim apotekama grada Beograda, primenom HEART upitnika”

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 13.06.2016.

11) Kandidat: Stojanovi¢ Goran

Naziv teme: ,,Analiza opSte percepcije znanja i1 stavova studenata o koriS¢enju
stimulativnih supstanci u sportu”

Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 17.06.2016.

12) Kandidat: Popovi¢ Milovan
Naziv teme: ,,Analize trZista antihiperlipidemika u Crnoj Gori”
Mentor: prof.dr Dusanka Krajnovi¢, rad odbranjen 14.09.2016.

13) Kandidat: Bojani¢ Branka

Naziv teme: ,, Pristup trzistu inovativnih lekova u Srbiji-studija sluc¢aja”
Mentor: prof.dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 22.09.2016.
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14) Kandidat: Gaji¢ Sandra

Naziv teme: ,, Ispitivanje opSte percepcije i1 stavova zdravstvenih radnika o
neuromarketingu”

Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 29.09.2016.

15) Kandidat: Zlatanovi¢ Anica

Naziv teme: ,, Analiza aktuelne apotekarske prakse u vezi sa deficitarno$¢u
lekova”

Mentor: prof.dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 29.09.2016.

16) Kandidat: Novakovi¢ Jelena

Naziv teme: ,, Dobra praksa u farmakovigilanci — regulatorni 1 komunikacioni
izazovi”

Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 29.09.2016.

17) Kandidat: Vukeli¢ Mileti¢ Sofija

Naziv teme: ,, Uticaj edukacije na promene ponaSanja i statova u vezi sa pusenjem
kod adolescenata”

Mentor: prof.dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 30.09.2016.

18) Kandidat: Zepi¢ Ines

Naziv teme: ,, Ispitivanje kvaliteta farmaceutskih usluga koje se pruzaju u apoteci
,, Al Hana”

Mentor: doc.dr Marina Odalovi¢, rad odbranjen 28.10.2016.

3. Farmakoekonomija i farmaceutska legislativa
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Na specijalistickim akademskim studijama Farmakoekonomija i farmaceutska
legislativa ukupno su odbranjena 23 zavrs$na rada:

1) Kandidat: Mujki¢ Ajla
Naziv teme: ,,Usporedba Zakona o javnim nabavkama u B 1 H, Srbiji i Hrvatskoj”
Mentor: doc.dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 24.02.2016.

2) Kandidat: Vukovi¢ Marija

Naziv teme: ,,Procena troskovne isplativosti terapije infekcije virusom humane
imunodeficijencije etravirinom primenom analize minimizacije troskova”
Mentor: doc.dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 26.02.2016.



3) Kandidat: Agi¢ Alma

Naziv teme: ,,Usporedba procedura tokom predaje uzoraka i standarda za kontrolu
kvaliteta lijekova u kontrolnim laboratorijama Agencije za lijekoveu BiH i
Srbiji”

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 26.03.2016.

4) Kandidat: Vuceli¢ Tijana

Naziv teme: ,,Program obavezne imunizacije i farmakovigilanca vakcina u Srbiji‘
u Beogradu”

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 13.05.2016.

5) Kandidat: Stojkovi¢ Tatjana

Naziv teme: ,,Farmakoekonomska evaluacija troSkovne isplativosti pruzanja
farmaceutske usluge pacijentima na antikoagulantnoj terapiji varfarinom”
Mentor : prof.dr Natasa Bogavac-Stanojevic¢, rad odbranjen 19.05.2016.

6) Kandidat: Ivanovi¢ Snezana

Naziv teme: ,,Preparati za parenteralnu ishranu bolesnika-primena, klinicki i
farmakoekonomski ishodi”

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 25.05.2016.

7) Kandidat: Dipalo Milena
Naziv teme: ,,Procena troskovne isplativosti flekainida u terapiji atrijalne

fibrilacije”
Mentor: doc.dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 06.06.2016.

8) Kandidat: Glamocanin Ivan

Naziv teme: ,,Regulatorni zahtevi, klinicki i ekonomski ishodi primene bioloski
sli¢nih lekova”

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 07.06.2016.

9) Kandidat: Pajovi¢ Dragana

Naziv teme: ,,Promet i potroSnja citostatika u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog
nivoa zdravstvene zastite u periodu 2014. 1 2015. godine: studija slucaja”
Mentor: doc.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 06.07.2016.

10) Kandidat: Injac Dijana

Naziv teme: ,,Uporedna analiza regulative za klinic¢ka ispitivanja lekova u Bosni i
Hercegovini i zemljama Evropske unije”

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 30.09.2016.
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11) Kandidat: Milenkovi¢ Milo$§

Naziv teme: ,,Izazovi upotrebe farmakoekonomskih analiza u procesu odlu¢ivanja
u zdravstvenom sistemu Republike Srbije”

Mentor: doc.dr Dragana Lakic¢ , rad odbranjen 20.09.2016.

12) Kandidat: Niki¢ Jelena

Naziv teme: ,,Uporedni prikaz politike formiranja cena lekova i1 uklju¢ivanje na
teret sredstava zdravstvenog osiguranja u Srbiji 1 zemljama Evropske unije”
Mentor: doc. dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 26.09.2016.

13) Kandidat: Gvozdenovi¢ Sonja

Naziv teme: ,,Komparativna analiza zakonodavnog okvira le¢enja primenom
¢elijske terapije i terapije tkivima u Republici Srbiji 1 Evropskoj uniji”
Mentor: prof.dr Natasa Bogavac-Stanojevi¢ , rad odbranjen 30.09.2016.

14) Kandidat: Cuk Milica

Naziv teme: ,,Regulatorni aspekti Dobrovoljne procedure usaglasavanja u
multinacionalnim klinickim studijama”

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 30.09.2016.

15) Kandidat: Vojinovi¢ Jelena

Naziv teme: ,,Farmakoekonomska evaluacija injekcija artikaina i lidokaina u
lokalnoj anesteziji u stomatologiji”

Mentor: doc.dr Dragana Lakic¢ , rad odbranjen 30.09.2016.

16) Kandidat: Gaji¢ Svetlana

Naziv teme: ,,Analiza potroSnje lekova koji se primenjuju u opstruktivnoj bolesti
pluca na podrucju Opstine Lazarevac u periodu od 2010. do 2014. godine”
Mentor: doc.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 30.09.2016.

17) Kandidat: Jevti¢ Tijana

Naziv teme: ,,Analiza regulatornih zahtjeva u vezi sa izmjenama odobrene
dokumentacije u Bosni 1 Hercegovini: studija slu¢aja”

Mentor: doc.dr Dragana Lakic¢ , rad odbranjen 30.09.2016.

18) Kandidat: Radivojevi¢ Gordana

Naziv teme: ,,Hereditarni angioedem u Srbiji-terapijski izbori i njihov uticaj na
budzet Republi¢kog fonda za zdravstveno osiguranje”

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 30.09.2016.



19) Kandidat: Mijovi¢ Milorad

Naziv teme: ,,Farmakoekonomska analiza primene izosorbidmononitrat tableta sa
produZenim oslobadanjem u prevenciji stabilne angine pektoris”

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 30.09.2016.

20) Kandidat: Nikoli¢ Sonja

Naziv teme: ,,Farmakoekonomska evaluacija primene bioloskih lekova u terapiji
metastatskog kolorektalnog karcinoma”

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 30.09.2016.

21) Kandidat: Pavlovi¢ Brankica

Naziv teme: ,,Farmakoekonomska analiza primene zatvorenog sistema za
pripremu citostatika u Republici Srbiji”

M entor: doc.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 30.09.2016.

22) Kandidat: Jevti¢ Milica

Naziv teme: ,,Analiza zakonskog okvira u postupku dobijanja dozvole za promet
humanih lekova na veliko sa osvrtom na zahteve novih smernica dobre
distributivne prakse u Republici Srbiji”

Mentor: prof.dr Natasa Bogavac-Stanojevi¢ , rad odbranjen 28.09.2016.

23) Kandidat: UroSevi¢ Nevenka

Naziv teme: ,,Analiza trzista kortikosteroida, dermatoloskih preparata (podgrupa
DO7 prema ATC klasifikaciji) u Sloveniji, Hrvatskoj, Bosni 1 Hercegovini 1 Srbiji
u periodu od 2012. —2014.”

Mentor: doc.dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 30.09.2016.

4. Farmaceutska zdravstvena zastita

20 kandidata je zavrsilo specijalisticke akademske studije odbranom slucaja iz
prakse.

Ova grupa kandidata je 29.05.2016. zavrsila specijalisticke akademske studije:

1. Malini¢ Sladana
2. Milin¢i¢ Marina
3. Spasi¢ Zorica

4. Jankovi¢ Branka
5.Kosti¢ Maja

6. Nikoli¢ Ema
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7.Kosti¢ Kristina

8. Vrtikapa Anica

9. Gligi¢ Dusica

10. Radovi¢ Aleksandra
11. PeriSi¢ Maja

12. Popi¢ Bojana
13.Ivankovic Jelena

14. Kulina Dejana

15. Laki¢ Vladimir

16. Knezevi¢ Zoran
17.Bijeli¢ Jelena

18. Ninkovi¢-Vjestica Danijela
19. Ninkovic¢ Jelena

20. Mitrinovi¢ Roksola

5.Kozmetologija
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Na specijalistickim akademskim studijama Kozmetologija ukupno je odbranjeno
9 zavr$nih radova:

1) Kandidat: Antonijevi¢ Tijana
Naziv teme: ,,Kozmeticki proizvodi tipa seruma za anti-age tretman koze”
Mentor: prof.dr Snezana Savi¢, rad odbranjen 01.06.2016.

2) Kandidat: Luki¢ Danijela

Naziv teme: ,,Uporedni prikaz propisa o kozmetickim proizvodima u Srbiji i
Evropskoj uniji”

Mentor: prof.dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 01.07.2016.

3) Kandidat: Giljen Jelena
Naziv teme: ,,Ekstrakti algi u kozmetickim proizvodima”
Mentor: prof.dr Marija Primorac, rad odbranjen 26.09.2016.

4) Kandidat: Arsi¢ Katarina
Naziv teme: ,,Karakteristike i primena proizvoda za piling koze”
Mentor: prof.dr Marija Primorac, rad odbranjen 26.09.2016.



5) Kandidat: Krsti¢ Ivana

Naziv teme: ,,Formulacioni pristupi za poboljSanje efikasnosti kozmetickih
proizvoda za zastitu koze od sunca”

Mentor: prof.dr Snezana Savi¢, rad odbranjen 30.09.2016.

6) Kandidat: Kisi¢ DuSica
Naziv teme: ,,Kozmeticki proizvodi za ¢iS¢enje i negu ostarele koze”
Mentor: prof.dr Dragana Vasiljevi¢, rad odbranjen 30.09.2016.

7) Kandidat: Stanickov Milica
Naziv teme: ,,Silicijum-dioksid i dimetikon u kozmetickim proizvodima”
Mentor: prof.dr Marija Primorac, rad odbranjen 30.09.2016.

8) Kandidat: Adamovi¢ Jelena
Naziv teme: ,,Fosfolipidi u kozmetickim proizvodima: osobine 1 primena”
Mentor: prof.dr Marija Primorac, rad odbranjen 30.09.2016.

9) Kandidat: Cirin-Varadan Slobodanka
Naziv teme: ,,Kozmeticki proizvodi u osnovnoj nezi koze-uticaj godina korisnika”
Mentor: prof.dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 28.11.2016.

6. Farmacija 3 — PusStanje leka u promet

7 kandidata je zavrSilo specijalisticke akademske studije izradom projektnog
zadatka:

1. Pejovi¢ Gordana

2.Ivkovi¢ Jelena

3.Idrizi Raman

4.Bozovi¢ Ana

5. Stajkovi¢ Milo§

6. Zmijanjac Tijana

7.Dini¢ Milisavljevi¢ Violeta
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7. Bioloski lekovi

Na specijalistickim akademskim studijama Bioloski lekovi ukupno su odbranjena
3 zavrSna rada:

1) Kandidat: Marjanovi¢ Andrea

Naziv teme: ,,Dizajn terapijskih vakcina protiv infekcije izazvane
hepatitis B virusom”

Mentor: prof.dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 23.06.2016.

2) Kandidat: Jeli¢ Marija
Naziv teme: ,,Citokini-ciljni molekuli u terapiji reumatoidnog artritisa”
Mentor: prof.dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 20.07.2016.

3) Kandidat: Filipi¢ Brankica

Naziv teme: ,,Aktivna imunoterapija tumora: pregled potencijalnih terapijskih
vakcina”

Mentor: prof.dr Zorica Stoji¢-Vukanié, rad odbranjen 30.09.2016.

8. Farmakoterapija u farmaceutskoj praksi

82

23 kandidata su zavrsila specijalisticke akademske studije:

1.Koci¢ Jelena

2.Stojci¢ Nevena
3.Mandi¢ Tea

4.Pin¢ir Tatjana

5. Vuyjakovi¢ Tijana

6. Vidojevi¢ Tanja
7.Jovanovi¢ Brankica

8. Krsti¢ Milica

9.Joli¢ Biljana

10. Brklja¢ Vulin aleksandra
11.Radosavljevi¢ Tamara
12. Tomi¢ Andrea

13. Sovié Natasa

14. Vujci¢ Nevena

15. Stojanovi¢ Marija

16. Burmazevi¢ NataSa



17. Egeri¢ Andelka

18. Urban Ivana

19. Rodi¢ Gorana

20. Din¢i¢ Jelena
21.Koprivica Slobodanka
22. Vujanovi¢ Snezana
23.Lekovac Jelena

9 . Toksikoloska procena rizika od zagadivaca Zivotne sredine

Ukupno 7 kandidata je zavrsilo specijalisticke akademske studije:

. Jovanovi¢ Andelka
. Luki¢ Danijela

. Batar Danijela

. Vapa Ivana

. Kecenovi¢ Marija

. Jovanovi¢ Lana

. Radosevi¢ Branko

~N O DN BN~

10 . Biohemijska dijagnostika

Na specijalistickim akademskim studijama Biohemijska dijagnostika odbranjeno
je 6 zavrs$nih radova:

1) Kandidat: Nini¢ Ana

Naziv teme: ,,Znacaj odredivanja genske ekspresije izoenzima superoksid
dismutaze kod pacijenata sa hronicnom bubreZznom insuficijencijom na
hemodijalizi”

Mentor: Prof.dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen 14.07.2016.

2) Kandidat: Bozi¢ Milan
Naziv teme: ,,Kardioprotektivni efekat HDL Cestica”
Mentor: Prof.dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen 20.09.2016.

3) Kandidat: Manastirac [vana

Naziv teme: ,,Znacaj ispitivanja biohemijskih 1 imunoloskih parametara u
dijagnostici hroni¢nih crevnih inflamatornih bolesti”

Mentor: Prof.dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen 27.09.2016.
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4) Kandidat: Stanojevi¢ Violeta
Naziv teme: ,,Uticaj preanalitickih faktora na rezultate biohemijskih ispitivanja”
Mentor: Prof.dr Zorana Jeli¢-Ivanovi¢, rad odbranjen 27.09.2016.

5) Kandidat: Lazarevi¢ Milica
Naziv teme: ,,Interferencije u imunohemijskim odredivanjima”
Mentor: Prof.dr Marina Stojanov, rad odbranjen 23.09.2016.

6) Kandidat: Popovi¢ Tanja

Naziv teme: ,,Evaluacija eritrocitnih i retikulocitnih parametara kao indikatora
funkcionalnog deficita gvoZ¢a u anemiji hroni¢ne bolesti”

Mentor: Prof.dr Violeta Dopsaj, rad odbranjen 30.09.2016.

Spisak odbranjenih doktorskih disertacija na Univerzitetu u Beogradu

— Farmaceutskom fakultetu u 2016. godini

U toku 2016. godine odbranjeno je 18 doktorskih disertacija (po programu 2006. i
2008.).

1. Doktorske akademske studije — modul Farmaceutska hemija
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1) Kandidat: Basi¢ Jasmina
Naziv teme: ,,Ispitivanje korelacije izmedu hemijske strukture, fizicko-hemijskih 1
retencionih parametara i antimikrobne aktivnosti novosintetisanih derivata
propiofenona”
Mentor: prof. dr Zorica Vuji¢, rad odbranjen 19.09.2016.

2) Kandidat: Smaji¢ Miralem

Naziv teme: ,,Odredivanje strukture farmakofore antagonista angiotenzinskih AT1
receptora i hemometrijski pristup optimizaciji HPLC metode za odredivanje
losartana, valsartana 1 irbesartana”

Mentor: prof. dr Zorica Vuji¢, rad odbranjen 22.09.2016.



3) Kandidat: Golubovi¢ Jelena

Naziv teme: ,,Primena vestackih neuronskih mreZa u gradenju modela za
predvidanje retencionog ponasanja i intenziteta odgovora masenog sprektometra u
analizi odabranih azola i1 sartana metodom tecne hromatografije pod visokim
pritiskom”

Mentor: prof. dr Mira Zec€evi¢, rad odbranjen 30.09.2016.

2.Doktorske akademske studije — modul Farmaceutska tehnologija

1) Kandidat: Kovacevi¢ Jovana

Naziv teme: ,,Farmaceutski razvoj gastrorezistentnih peleta primenom koncepta
dizajna kvaliteta i tehnika vestacke inteligencije”

Mentor: Prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 22.09.2016.

2) Kandidat: Zugi¢ Ana

Naziv teme: ,,Ekstrakt talusa Usneabarbata (L.) Weber ex F.H. Wigg.,
Parmeliaceae u emulzionim nosac¢ima stabilizovanim biorazgradivim
emulgatorima: preformulaciona 1 formulaciona istraZzivanja”

Mentor: Prof.dr SneZana Savi¢, rad odbranjen 06.10.2016.

3. Doktorske akademske studije — modul Medicinska biohemija

1) Kandidat: Sopi¢ Miron

Naziv teme: ,,Odredivanje genske ekspresije adiponektinskih receptora adipoR1 1
adipoR2 i nivoa adiponektina u krvi kod pacijenata sa koronarnom boles¢u 1
pacijenata sa hronicnom bubreZznom insuficijencijom”

Mentor: prof.dr Zorana Jeli¢-Ivanovi¢ i prof.dr Vesna Kalimanovska-Spasojevic,
rad odbranjen 14.06.2016.

2) Kandidat: Krnjeta Tijana

Naziv teme: ,,Utvrdivanje povezanosti genskog polimorfizma COMT, TNF-q,
TNFRI1, IL-1 a1 1L-10 sa rizikom pojave rane preeklampsije 1 njenih
komplikacija”

Mentor: prof.dr Svetlana Ignjatovi¢, rad odbranjen 08.07.2016.

3) Kandidat: Dmitrasinovi¢ Gordana

Naziv teme: ,,Uticaj magnezijuma na parametre aktivnosti hipotalamo-hipofizno-
nadbuvrezne 1 hipotalamo-hipofizno-gonadne osovine kod ragbista”

Mentor: prof.dr Svetlana Ignjatovi¢ i prof. dr Vesna Pesi¢, rad odbranjen
23.09.2016.
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4) Kandidat: IvaniSevi¢ Jasmina

Naziv teme: ,,Ispitivanje pokazatelja inflamacije, oksidativnog stresa i lipidnog
statusa kod pacijenata sa sarkoidozom”

Mentor: prof.dr Zorana Jeli¢-Ivanovi¢ i prof.dr Jelena Kotur-Stevuljevi¢, rad
odbranjen 28.09.2016.

4.Doktorske akademske studije — modul Bromatologija

1) Kandidat: Ivanovi¢ Nevena

Naziv teme: ,,Uticaj oralne primene Lactobacillus rhamnosus LA68 1
Lactobacillus plantarum WCFS1 na imunoloske i metabolicke parametre miSeva u
uslovima eksperimentalno indukovane nealkoholne masne jetre”

Mentor: prof.dr Brizita Pordevi¢, rad odbranjen 30.09.2016.

2) Kandidat: Dermanovi¢ Mirjana

Naziv teme: ,,Komparativna analiza metoda za procenu unosa minerala i
makronutrijenata u kolektivnoj ishrani predSkolske dece”

Mentor: prof.dr I. Mileti¢ i prof.dr Z. Pavlovi¢, rad odbranjen 30.09.2016

5.Doktorske akademske studije — modul Farmakologija
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1) Kandidat: Mirjana Nacka-Aleksi¢

Naziv teme: ,,Polne razlike u patogenezi eksperimentalnog autoimunskog
encefalomijelitisa kod pacova”

Mentor: prof.dr Gordana Leposavi¢, rad odbranjen 24.06.2016.

2) Kandidat: Marija Darkovska-Serafimovska
Naziv teme: ,, Tirofiban kao potencijalni radiofarmaceutik za detekciju
tromboembolijskih poremecaja:animalni model”

Mentor: prof.dr Nenad Ugresi¢ 1 prof.dr Emilija Janevik Ivanovska, rad odbranjen
27.10.2016.

3) Kandidat: Kristina Deni¢

Naziv teme: ,,Hepatotoksi€nost citotoksicne kombinovane hemioterapije sa
bioloskom terapijom ili bez nje kod bolesnika sa metastatskim kolorektalnim
karcinomom”

Mentor: prof.dr Nenad UgresSi¢ i prof.dr Dino Tarabar, rad odbranjen 28.10.2016.



6. Doktorske akademske studije — modul Toksikologija

1) Kandidat: Aleksandra Buha
Naziv teme: ,,Toksicni efekti produzene izlozenosti kadmijumu i/ili

polihlorovanim bifenilima u pacova”
Mentor: prof.dr Vesna Matovi¢, rad odbranjen 04.03.2016.

7.Doktorske akademske studije — modul Kozmetologija

1) Kandidat: Radava Marti¢
Naziv teme: ,,Emulzije ulje u vodi koje podlezu brzoj inverziji faza na kozi:

stabilnost, koloidna struktura i primena kao nosaca fotoprotektivnih supstanci”
Mentor : prof.dr Jela Mili¢, rad odbranjen 08.07.2016.

8.Doktorske akademske studije — modul Socijalna farmacija i istraZivanje
farmaceutske prakse

1) Kandidat: Jelena Milosavljevi¢
Naziv teme: ,,Analiza uticaja socio-demografskih karakteristika 1 stavova na

praksu ginekologa i farmaceuta u vezi sa metodama planiranja porodice u Srbiji”
Mentor : prof.dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 28.10.2016.

9.Doktorske akademske studije — modul Farmakokinetika i klinicka farmacija

1) Kandidat: Marija Jovanovi¢
Naziv teme: ,,Identifikacija i kvantifikacija faktora varijabilnosti topiramata kod

odraslih pacijenata sa epilepsijom”
Mentor : prof.dr Branislava Miljkovi¢ i prof.dr Dragoslav Soki¢, rad odbranjen

04.07.2016.
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Odbranjene doktorske disertacije po starom programu

Farmakokinetika

1) Kandidat: Branka Brzakovi¢

Naziv teme: ,,Farmakokineticka varijabilnost lamotripina kod dece 1 adolescenata
na kombinovanoj terapiji za lecenje epilepsije”

Mentor: prof.dr Branislava Miljkovi¢, rad odbranjen 24.06.2016.

Socijalna farmacija
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1) Kandidat: Stana Bekci¢

Naziv teme: ,,IstraZzivanje modela integrisanog sistema u lancu snabdevanja
vakcinama i razvoj alata za procenu njihove efektivne primene u klinickoj praksi
Mentor: prof.dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 26.09.2016.

2

2) Kandidat: Svetlana Stojkov

Naziv teme: ,,Razvoj, primena 1 evaluacija instrumenata za procenu kompetencija
farmaceuta u apotekama na primarnom nivou zdravstvene zastite u Srbiji”
Mentor: prof.dr Dusanka Krajnovi¢, rad odbranjen 28.09.2016.



Spisak odbranjenih magistarskih teza na Univerzitetu u Beogradu —
Farmaceutskom fakultetu u 2016. godini

Medicinska biohemija

1 ) Kandidat: Darko Dzelajlija
Naziv teme: ,,Faktori rizika za nastanak ateroskleroze kod zdrave Skolske dece u

Vojvodini”
Mentor: prof.dr Jelena Kotur-Stevuljevi¢ , rad odbranjen 16.09.2016.

Spisak specijalista kojima je dodeljeno zvanje primarijus u
2016. godini

1) Dr sci. Daniela Ardali¢, specijalista medicinske biohemije
2) Dipl. farm. Natasa Zivanovié, specijalista farmaceutske tehnologije
3) Dr sci. Radmila Kovacevié, specijalista medicinske biohemije
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