NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 15.03.2018.
godine, broj 5940/15, imenovana je komisija za ocenu zavrSne doktorske disertacije pod

naslovom:

»Hispitivanje efikasnosti peroralno primenjenog teikoplanina u farmakoterapiji teskih,

komplikovanih i refraktarnih oblika Clostridium difficile infekcije “

kandidata dr Natase Popovi¢, zaposlene u Klinici za infektivne 1 tropske bolesti Klini¢kog
Centra Srbije u Beogradu. Mentor doktorske disertacije je Prof. dr Milo§ Kora¢, a komentor

Prof. dr Zorica Nesi¢.
Komisija za ocenu zavrSne doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Ljiljana Gojkovi¢-Bukarica, profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu
2. Doc. dr Ivana Milosevi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Natasa Katani¢, profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Pristini sa sediStem

u Kosovskoj Mitrovici

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsne doktorske

disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Natase Popovi¢ pod nazivnom ,Ispitivanje efikasnosti peroralno
primenjenog teikoplanina u farmakoterapiji teskih, komplikovanih i refraktarnih oblika
Clostridium difficile infekcije* napisana je na ukupno 168 strana 1 podeljena je na sledeca
poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, bolesnici i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i

reference. U disertaciji se nalaze ukupno 23 tabele, 35 grafikona, 2 sheme i 3 slike. Doktorska



disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o

komisiji i spisak skrac¢enica kori$¢enih u tekstu.

U uvodu su iznete osnovne mikrobioloske karakteristike i faktori virulencije C. difficile,
podaci o patogenezi i karakteristicnoj klinickoj prezentaciji C. difficile infekcije (CDI) kao i
klasifikacija prema tezini bolesti. Na adekvatan nacin su opisane metode laboratorijske i
endoskopske dijagnostike CDI, a narocito temeljno 1 iscprno je prikazana terapija CDI, sa
osvrtom na najsavremenije lekove i terapijske postupke koji se danas primenjuju u lecenju
ove bolesti u svetu. Detaljnije su prikazane farmakodinamske i farmakokinetske osobine

teikoplanina, njegov spektar dejstva i podaci o dosadasnjoj primeni u le¢enju CDI.

Ciljevi istrazivanja su precizno definisani. Osim prikaza demografskih, klinickih,
laboratorijskih 1 radioloskih karakteristika bolesnika sa teSkom 1 komplikovanom CDI leCenih
teikoplaninom i vankomicinom, cilj je bio i da se utvrdi koji su ribotipovi C. difficile prisutni
u Srbiji. Drugi cilj bio je da se ispita i uporedi ishod C. difficile infekcije kod bolesnika sa
teSkom formom bolesti lecenih teikoplaninom i vankomicinom u pogledu postignutog
klinickog izleCenja, vremena od pocetka terapije do prestanka proliva, smrtnosti kao i
ucestalosti recidiva nakon 8 nedelja pracenja. Tre¢i cilj je bio da se utvrdi efikasnost
peroralno primenjenog teikoplanina (u pogledu stope klinickog izle€enja, smrtnosti, vremena
od pocetka primene teikoplanina do prestanka proliva i stope recidiva) u lecenju bolesnika

kod kojih je nakon 10-14 dana standardne terapije izostalo klinicko izleCenje.

U poglavlju bolesnici i metode je navedeno da je istrazivanje sprovedeno u Klinici za
infektivne i tropske bolesti Klini¢kog Centra Srbije u Beogradu u periodu od 1. avgusta 2013.
do 31. jula 2015. godine i da su njime obuhvaceni bolesnici sa dokazanom prvom epizodom
ili prvim recidivom CDI koji su imali teSku ili komplikovanu formu bolesti, ali nisu bili
neposredno vitalno ugrozeni pri prijemu u bolnicu. Istrazivanje je sprovedeno kao
prospektivna opservaciona kohortna studija. Precizno su navedeni kriterijumi za ukljucenje i
iskljuCenje iz istrazivanja. Bolesnici su bili podeljeni u dve grupe i to na bolesnike koji su
leCeni teikoplaninom per os 1 na one leCene vankomicinom per os. Detaljno su objasnjeni svi
sprovedeni istrazivacki postupci, nacin dodeljivanja terapijskog rezima, pripreme leka i
pracenja bolesnika po zavrSenom lecenju i otpustu iz bolnice, kao i metode prikupljanja,
obrade podataka i tumacenja rezultata koji su koris¢eni za dobijanje odgovora na postavljena

pitanja. Analizirani su osnovni demografski podaci, komorbiditeti, simptomi i znaci oboljenja,



laboratorijski 1 radioloski nalazi i komplikacije kod bolesnika sa CDI, kao 1 ishod bolesti na

kraju terapije i1 pojava recidiva nakon perioda pracenja od 8 nedelja.

U statistickoj obradi podataka koriS¢ene su metode deskriptivne i analiticke statistike. Za
prikaz verovatnoce prestanka dijareje i ileusa, verovatnoc¢e smrtnog ishoda ili razvoja recidiva
bolesti u zavisnosti od terapijskog rezima primenjena je Kaplan-Meier-ova analiza
prezivljavanja, a poredenje verovatnoce je ucinjeno log rank testom. Za procenu znacajnosti
razlike u ishodu lecenja ili uticaja razlicitih faktora rizika koriS¢ene su metode univarijantne
analize, a radi eliminacije moguceg uticaja pridruzenih faktora na odredeni ishod kori$¢ena je
multivarijantna logiticka regresija. Od metoda univarijantne analize koriS¢eni su odgovarajuci
testovi za parametrijske (Student-ov t-test) i neparametrijske varijable (y’-test, Fisher-ov test
tatne verovatnoce i Mann-Whitney U test). Odredjivan je odnos Sansi OR (,,0dds ratio*) sa

95% intervalom poverenja (95% CI). Nivo znacajnosti je bio 0,05.

Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a odobreno je i od strane

Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Poglavlje Rezultati obuhvata detaljan prikaz nalaza dobijenih u sprovedenom istrazivanju.

Rezultati istrazivanja su izloZeni jasno, pregledno 1 sistemati¢no.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, potkrepljena je znac¢ajnim i savremenim navodima iz
literature, uz uporedni pregled dobijenih rezultata doktorske disertacije sa rezultatima

istrazivanja drugih autora.

Zakljuéci prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.
KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 323 reference.

B) Kratak opis postignutih rezultata

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 287 bolesnika, od Cega je 107 bolesnika leceno
teikoplaninom, a 180 vankomicinom. Prosecna starost svih bolesnika iznosila je 73,5+10,6
godina, a bolesnici stariji od 65 godina Cinili su 78%. Nije bilo statisticki znacajne razlike u
prose¢nim godinama starosti niti u procentu starijih od 65 godina izmedu bolesnika leCenih
vankomicinom 1 teikoplaninom. Od ukupnog broja analiziranih bolesnika njih 65 (22,6%) je
imalo komplikovanu formu bolesti, pri ¢emu nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne
razlike u distribuciji bolesnika prema tezini bolesti izmedu dve terapijske grupe. Medu svim

bolesnicima, kod 186 (64,8%) se radilo o prvoj epizodi infekcije, a kod 101 (35,2%)



bolesnika o prvom recidivu. Udeo bolesnika sa prvim recidivom bolesti bio je nesSto veéi u
grupi bolesnika le¢enih vankomicinom, ali bez statisticke znacajnosti. Prosec¢an broj leukocita
pri prijemu kod ukupnog broja bolesnika iznosio je 15 800 + 8 200/mm”. Nije bilo statisticki
znacajne razlike u broju leukocita izmedu dve terapijske grupe. Rezultati ribotipizacije
ucinjene kod 45 bolesnika pokazali su ubedljivu dominaciju ribotipa 027 koji je naden u

43/45 (95,6%) uzoraka, dok su u po jednom uzorku nadeni ribotip 001/072 1 014/020.

Klini¢ko izlecenje postignuto je kod 97 (90,7%) bolesnika lecenih teikoplaninom i 143
(79,4%) bolesnika le¢enih vankomicinom. Bolesnici leceni teikoplaninom imali su statisti¢ki
znacajno vecu ucestalost klinickog izleCenja u odnosu na bolesnike leCene vankomicinom, a
znacajno manju ucestalost refraktarnosti na terapiju [p=0,013, OR (95% CI) 2,51 (1,19-5,28) 1
p=0,020, OR (95% CI) 0,12 (0,02-0,94), respektivno]. Nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u ucestalosti klinickog izleCenja, smrtnog ishoda, niti refraktarnih sluc¢ajeva kod
bolesnika lec¢enih teikoplaninom i vankomicinom u grupi bolesnika sa komplikovanom

bolescu.

Prose¢no vreme do prestanka proliva nakon pocetka terapije iznosilo je 6,0+£3,1 dana kod
bolesnika lecenih teikoplaninom 1 6,2+3,4 dana kod bolesnika leCenih vankomicinom, pri

¢emu nije bilo statisticki znacajne razlike u zavisnosti od terapijskog rezima.

Smrtni ishod je nastupio kod ukupno 29 (10,1%) bolesnika. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u ucestalosti smrtnog ishoda izmedu bolesnika le¢enih teikoplaninom i vankomicinom.
Takode, iako je smrtni ishod bio ¢es¢i kod bolesnika leCenih vankomicinom kako u grupi sa
nekomplikovanom tako i u grupi bolesnika sa komplikovanom formom bolesti, razlika u
smrtnosti nije bila statisticki znacajna ni u jednoj od kategorija bolesti u zavisnosti od

terapijskog rezima.

Nakon perioda pracenja od 8 nedelja kod 9,3% bolesnika lecenih teikoplaninom i 34,3%
lecenih vankomicinom doslo je do pojave recidiva. Bolesnici sa CDI leceni teikoplaninom
imali su statisticki znacajno manju ucestalost recidiva bolesti [p<0,001, OR (95%CI) 0,20
(0,09-0,42)]. Kod bolesnika sa komplikovanim oblikom bolesti iako su bolesnici leceni
teikoplaninom imali manju ucestalost recidiva nego bolesnici leCeni vankomicinom, razlika
nije bila statisticki znacajna. Multivarijantnom analizom primena teikoplanina pokazala se

kao nezavisan faktor povezan sa manjom ucestalo$¢u recidiva bolesti (p=0,001).



Primena teikoplanina bila je povezana sa znacajno manjom ucestalo$¢u recidiva u odnosu na
primenu vankomicina i u grupi bolesnika starijih od 65 godina i onih sa prvim recidivom
bolesti, ali ne 1 u grupi bolesnika sa pridruzenom antibiotskom terapijom. Ucestalost
postignutog klini¢kog izleCenja bila je statistiCki znacajno veca pri primeni teikoplanina kod
bolesnika starijih od 65 godina, ali ne i kod onih sa prvim recidivom i pridruzenom

antibiotskom terapijom.

Analizirana su ukupno 24 bolesnika sa C. difficile infekcijom refraktarnom na primenu
standardne terapije. Svi bolesnici su inicijalno kao i u momentu zapocCinjanja terapije
teikoplaninom imali teSku formu bolesti. Kod 22/24 (91,6%) bolesnika ucinjena je fleksibilna
rektosigmoidoskopija nakon 14 dana standardne terapije 1 kod njih 21 (95,5%) su i tada
videne pseudomembrane. U momentu zapocinjanja terapije teikoplaninom komplikovanu
bolest imalo je 5 (20,8%) bolesnika. Kod 22/24 (91,7%) bolesnika postignuto je klinicko
izleCenje. Smrtni ishod kao i refraktarnost na primenu teikoplanina zabelezeni su kod po 1/24

(4,2%) bolesnika. Recidiv je nastupio kod 1/22 (4,5%) bolesnika.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Tokom poslednjih 15 godina ucestalost CDI je u znacajnom porastu Sirom sveta, a kao razlog
vece uclestalosti CDI, tezih oblika bolesti i sve ceS€e pojave sluCajeva refraktarnih na
standardnu terapiju navodi se pojava hipervirulentnog soja C. difficile, ribotipa NAP1/B1/027.
Rezultati ribotipizacije u ovom istrazivanju pokazali su ubedljivu dominaciju ribotipa 027 koji
je izolovan u 95,6% uzoraka. Istrazivanje Rupnik 1 saradnika sprovedeno od 2008-2015.
godine ve¢ je pokazalo dominaciju ribotipa 027 na ovim prostorima koji je izolovan u 65,8%
slu¢ajeva u Srbiji i Bosni 1 Hercegovini (Rupnik i sar. 2016). Ribotip 027 bio je najcesce
izolovan i u velikoj EUCLID studiji sprovedenoj u Evropi tokom 2012. 1 2013. godine gde je
izolovan u 19% slucajeva, dok su ribotip 001/072 1 014/020 bili izolovani u 11% 1 10%

uzoraka (Davies 1 sar. 2016).

Prema podacima iz literature klini¢ko izle€enje nastupa kod oko 74-97% bolesnika sa CDI
leenih vankomicinom (Cornely 1 sar, 2012; Musher i sar 2009; Zar i sar. 2007; Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP) DIFICLIR 2011). U istrazivanju u okviru
disertacije do izle¢enja je doslo kod 79,4% bolesnika lecenih vankomicinom i 90,7% lecenih
teikoplaninom. De Lalla i saradnici u dva razlicita istrazivanja pokazali su da je teikoplanin
bio efikasan u leCenju pseudomembranoznog kolitisa u 96,2% 1 100% slucajeva (De Lalla 1

sar. 1989; De Lalla i sar 1992). U studiji Wenish-a i saradnika klinicko izlecenje je postignuto



kod 96% bolesnika leenih teikoplaninom (Wenish 1 sar. 1996). U studiji Davido 1 sar. iz
2017. godine, izleCenje je postignuto kod 90,9% bolesnika leenih teikoplaninom (Davido i

sar. 2017).

Bolesnici sa komplikovanom formom bolesti imaju najveci rizik za nepovoljan ishod CDI, ali
uprkos tome predstavljaju grupu bolesnika o ¢ijoj terapiji postoji najmanje literaturnih
podataka. Dobijeni procenat klinickog izle€enja u ovom istrazivanju od 73,9% kod bolesnika
sa komplikovanom CDI le¢enih kombinovanom terapijom teikoplaninom i metronidazolom je
medu najveéim opisanim u literaturi. U studiji Malamood i saradnika izle¢enje je postignuto
kod 58,3% pacijenata sa komplikovanom CDI lecenih standardnom terapijom i 54% onih
kojima je uz standardnu terapiju dodat vankomicin putem klizme (Malamood i sar. 2015). Pri
primeni tigeciklina u kombinaciji sa standardnom terapijom, klini¢ko izleenje je postignuto

kod 6/7 (85,7%) bolesnika sa komplikovanom CDI (Britt i sar. 2014).

U istrazivanju u okviru disertacije u grupi bolesnika sa prvim recidivom CDI izleCenje je
postignuto kod 83,3% bolesnika lecenih teikoplaninom i 84,6% bolesnika leCenih
vankomicinom. U ovoj podgrupi bolesnika u studiji Cornely-ja i saradnika, izleCenje je

postignuto kod 91,6% bolesnika le€enih vankomicinom (Cornely 1 sar. 2012).

Proseno vreme do prestanka proliva u disertaciji bilo je 6,1 £ 3,2 dana i nije se statistic¢ki
znacajno razlikovalo izmedu dve terapijske grupe. Prema studijama iz literature vreme do
prestanka proliva bilo je krace, sa medijanom od 58-96 sati (De Lalla i sar. 1992; Wenish i
sar. 1996; Cornely i sar. 2012; Louie i sar. 2011). U studiji De Lalla i saradnika iz perioda od
1989. do 1991. godine vreme do prestanka proliva iznosilo je 3,4+1,4 dana kod bolesnika sa
pseudomembranoznim kolitisom i dijarejom vezanom za C. difficile leCenih teikoplaninom i
3,6+1,7 dana kod bolesnika lecenih vankomicinom, dok je u studiji Wenish-a i saradnika to
vreme iznosilo je 2,8 dana u slucaju leCenja teikoplaninom 1 3,1 dan kod leCenja

vankomicinom (De Lalla i sar 1992; Wenish 1 sar 1996).

Ucestalost smrtnog ishoda bila je 11,7% kod bolesnika le¢enih vankomicinom 1 7,5% kod
lecenih teikoplaninom. Posmatrano prema tezini bolesti smrtni ishod je nastupio kod 4% 1 8%
bolesnika sa nekomplikovanom odnosno kod 17,4% 1 23,8% bolesnika sa komplikovanom
CDI lecenih teikoplaninom i vankomicinom, respektivno. Bishara i saradnici u studiji
sprovedenoj u Izraelu utvrdili su smrtnost od CDI od 12,4% (Bishara 1 sar. 2008). Slicnu
smrtnost od 13,2% imali su i bolesnici iz studije Pant 1 autora, dok je stopa mortaliteta u

istrazivanju Jansena i saradnika iznosila 19% kod bolesnika sa teskom CDI (Pant i sar. 2012;



Jansen 1 sar. 2010). U studiji Moshkowitz-a 1 autora smrtnost kod bolesnika sa
pseudomembranoznim kolitisom bila je 29% (Moshkowitz i sar. 2004). Patel i saradnici su
prikazali smrtnost od 18,5% kod bolesnika sa teSkom CDI i1 37,5% bolesnika sa
komplikovanom CDI leCenih u skladu sa aktuelnim terapijskim vodi¢ima (Patel i sar. 2017).
U drugim studijama koje su analizirale ishod lefenja bolesnika sa teSkom odnosno
komplikovanom CDI lecenih u Jedinicama intenzivne nege smrtni ishod je nastupio kod
27,6%, 36,7% 1 Cak 52,7% bolesnika (Marra i sar. 2007; Kenneally i sar. 2007; Lamontagne i
sar. 2007). Iskljuc¢ivanje kriticno obolelih sa neposredno Zivotno-ugrozavajucom CDI pri
prijemu iz istrazivanja u okviru disertacije moglo bi biti objasnjenje za nesSto nizi procenat

smrtnosti bolesnika sa komplikovanom CDI u odnosu na podatke iz literature.

Ucestalost recidiva u ovom istrazivanju kod bolesnika lecenih vankomicinom iznosila je
30,4% 1 35% kod bolesnika sa komplikovanom i teSkom nekomplikovanom formom bolesti,
respektivno. Prema podacima iz drugih radova kod bolesnika leCenih vankomicinom
ucestalost recidiva iznosi 1 do 38%, dok kod bolesnika sa prethodnom epizodom CDI moze
dosti¢i cak 40-65% (Cornely i sar. 2012; Mc Farland i sar. 2002). Dobijene ucestalosti
recidiva medu bolesnicima sa teSkom CDI iznosile su 29,4%, 28%, 25%, 26,6% i 33% (Di
Bella i sar. 2012; Lee i sar. 2016; Young i sar. 1985; Cornely i sar. 2012; Louie i sar. 2011).
Nasuprot velikoj ucestalosti recidiva zabelezenoj kod bolesnika sa teSkom 1 komplikovanom
CDI leCenim vankomicinom, ucestalost recidiva nakon leCenja teikoplaninom bila je samo
9,3%. U ranijim istraZivanja o primeni teikoplanina u le¢enju CDI recidiv je nastupio kod 0%,

7% 17,7% bolesnika (De Lalla i sar. 1989; De Lalla i sar. 1992; Wenish i sar. 1996).

Kada je re¢ o analizi uspesnosti teikoplanina u le¢enju bolesnika sa teSkom 1 komplikovanom
CDI refraktarnom na primenu vankomicina i1 metronidazola, po uvodjenju teikoplanina u
terapiju kod svih bolesnika doSlo je do izvesnog poboljSanja, a kod 91,7% bolesnika
postignuto je klini¢ko izlecenje. Smrtni ishod, refraktarnost na primenu teikoplanina i recidiv
nakon 8 nedelja pracenja nastupili su kod po jednog bolesnika. lako refraktarna bolest
predstavlja znacajan problem u leCenju CDI, jasne smernice za njeno leCenje ne postoje, a od
potencijalnih terapijskih opcija najceS¢e se pominju intravenski imunoglobulini, tigeciklin 1

fekalna transplantacija.



D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. _Popovié¢ N, Kora¢ M, Nesi¢ Z, Milosevi¢ B, Urosevi¢ A, Jevtovi¢ D, Mitrovi¢ N, Markovi¢
A, Jordovi¢ J, Katani¢ N, Bara¢ A, Milosevi¢ 1. Oral teicoplanin versus oral vancomycin for
the treatment of severe Clostridium difficile infection: a prospective observational study.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2018; 37(4): 745-754. doi: 10.1007/s10096-017-3169-3. Epub
2018 Jan 3. IF 2,727, kategorija M 22.

2. Popovi¢ N, Kora¢ M, Nesi¢ Z, Milosevi¢ B, Urosevi¢ A, Jevtovi¢ D, Pelemi§s M, Deli¢ D,
Prostran M, MiloSevi¢ 1. Oral teicoplanin for successful treatment of severe refractory
Clostridium difficile infection. J Infect Dev Ctries 2015; Oct 29;9(10):1062-7. IF 1,139,
kategorija M 23.

E) Zakljuéak (obrazloZenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,Ispitivanje efikasnosti peroralno primenjenog teikoplanina u
farmakoterapiji teSkih, komplikovanih i refraktarnih oblika Clostridium difficile
infekcije® dr Natase Popovi¢ je originalni nau¢ni rad i predstavlja do sada najvecu
sprovedenu studiju u svetu, a prvu u epidemijskoj eri, o primeni teikoplanina u leCenju CDI i
njegovom poredjenju sa vankomicinom u pogledu ishoda bolesti. Poseban znacaj istrazivanja
je u tome $to su u njega ukljuceni iskljucivo bolesnici sa teSkom formom bolesti ukljucujuéi i
one sa komplikovanom CDI koji su uglavnom iskljuceni iz velikih randomizovanih klinickih
studija, a predstavljaju veliki problem u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Na osnovu rezultata
dobijenih ovim istrazivanjem, teikoplanin bi mogao biti jedna od terapijskih opcija za leCenje
bolesnika sa teSkom, komplikovanom i refraktarnom CDI, a pokazao se kao efikasan u
godina, onih sa prethodnom epizodom CDI, kao i bolesnika koji istovremeno primaju i drugu
antibiotsku terapiju zbog neke pridruzene infekcije. Bolesnici leCeni teikoplaninom imali su
ubedljivo manju ucestalost recidiva bolesti u odnosu na one leCene vankomicinom. S obzirom
na to da su u istrazivanju dominirali bolesnici oboleli od ribotipa 027 C. difficile mozemo
zakljuciti da je teikoplanin efikasan u leCenju 1 postizanju nize stope recidiva i u toj podgrupi
bolesnika, Sto je posebno znacajno imaju¢i u vidu da se ovaj ribotip povezuje se tezim,
refraktarnim formama CDI i1 visokom stopom recidiva. S obzirom na to da je problem
rekurentne bolesti jedan od najvecih u leCenju CDI, pronalazenje terapijske opcije koja dovodi

do znacajno manje ucestalosti recidiva vazan je doprinos ovog istrazivanja.



Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucno-istrazivackog rada.
Izuzev aktuelnosti obradene teme koja je pravilno istaknuta u uvodu, ciljevi istrazivanja su
jasno postavljeni, a metodologija pregledno i detaljno opisana. Rezultati su precizno prikazani

1 prac¢eni odgovaraju¢om analizom iz koje su proizasli logicki, ispravno izvedeni zakljucci.

Na osnovu svega navedenog 1 imaju¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija
predlaze Nau¢nom vec¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati pozitivnu
ocenu doktorske disertacije dr NataSe Popovi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 03.05.2018.

Mentor Clanovi Komisije:
Prof. dr Milo§ Kora¢ Prof. dr Ljiljana Gojkovi¢-Bukarica
Komentor Doc. dr Ivana Milosevi¢

Prof. dr Zorica Nesi¢ Prof. dr NataSa Katani¢



