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Predmet: Stru¢na ocena i misljenje o izradenoj doktorskoj disertaciji

M. Sc. Snezane Mladenovi¢-Antié

Odlukom Nastavno-nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Nisu, br. 06-842/13, 26.10.2016.
godine, prihvacen je izvestaj mentora prof. dr Marine Dini¢ o izradenoj disertaciji dr Snezane
Mladenovié¢-Anti¢ iz NiSa, pod odobrenim nazivom ,,Detekcija mehanizama rezistencije na
karbapeneme kod enterobakterija i vrste Pseudomonas aeruginosa, i imenovana je komisija

za ocenu i odbranu doktorske disertacije u sastavu:

Prof. dr Branislava Koci¢, predsednik, Medicinski fakultet Ni§
Prof. dr Marina Dini¢, ¢lan i mentor, Medicinski fakultet Nis§
Prof. dr Dobrila Stankovi¢-Pordevi¢, ¢lan, Medicinski fakultet Ni§

Prof. dr Biljana Miljkovi¢-Selimovi¢, ¢lan, Medicinski fakultet Nis

o ~ W n e

Prof. dr Lazar Ranin ¢lan, Medicinski fakultet Beograd

U skladu sa ovom odlukom, komisija je pregledala doktorsku disertaciju dr Snezane

Mladenovi¢-Anti¢ 1 podnosi Nastavno-nau¢nom vecu sledeci

IZVESTAJ
Opsti podaci

Kandidat M. Sc dr Snezana Mladenovi¢-Anti¢, lekar specijalista mikrobiologije sa
parazitologijom, je u Centru za mikrobiologiju Instituta za javno zdravlje u Nisu sprovela
istrazivanje od 1.1.2015.-1.5.2016. godine.



Odnos uradene disertacije prema prijavi i odobrenju teme

Naslov i sadrzaj uradene doktorske disertacije se u potpunosti podudaraju sa odobrenom

temom. Metodologija rada i odobreni ciljevi nisu izmenjeni.

Tehnicki opis disertacije

Disertacija je napisana na 167 strana i sastoji se od sledec¢ih delova: naslovne strane, dva
obrasca pod nazivom ,Podaci o doktorskoj disertaciji koji sadrZze rezime na srpskom 1
engleskom jeziku, 1 sledeca poglavlja: Pregled skracenica, Uvod, Ciljevi istraZivanja sa nauc¢no-
radnom hipotezom, Materijal i metode rada, Rezultati, Diskusija, Zakljucci, Literatura,
Biografija i tri numerisana obrasca pod nazivom ,Izjava autora“ u Prilozima. Teza sadrzi 30
slika, 55 tabela i 419 literaturnih navoda, pretezno novije anglosaksonske literature. Tekst je
pisan koriS¢enjem Microsoft Word 2007, fontom ,,Times New Roman* veli¢ine 12pt, latini¢nim

pismom.

Karakteristike doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Snezane Mladenovi¢-Anti¢ pod nazivom ,Detekcija
mehanizama rezistencije na karbapeneme kod enterobakterija i vrste Pseudomonas aeruginosa
je originalan i samostalan nauc¢ni rad iz oblasti mikrobiologije. Ciljevi istrazivanja postavljeni su
adekvatno u odnosu na zadatu temu. Disertacija predstavlja detaljan prikaz prirode, znacaja i
karakteristika mehanizama rezistencije na karbapeneme kod enterobakterija i vrste Pseudomonas
aeruginosa, kroz podatke iz savremenih svetskih istrazivanja, sa mikrobioloskog i

epidemioloSkog aspekta.

Metodologija primenjena u istrazivanju savremena je i odgovarajuéa u odnosu na
postavljene ciljeve. Detaljno su objasnjene procedure, Sto omogucéava proverljivost 1 potencijalnu

reproducibilnost istrazivanja. Zasnovana je na savremenim nauc¢nim principima i dosledno



primenjena. Rezultati dobijeni na osnovu datih metodoloskih procedura obradeni su detaljno i
dokumentovani odgovaraju¢im tabelama i slikama. Dobijeni podaci obradeni su prema
deskriptivnoj statistickoj metodologiji. Na osnovu rezultata izvedeni su zakljuéci zasnovani na
objektivnim podacima dobijenim u istrazivanju. Ovi zakljucci daju bolji uvid u problem
laboratorijske detekcije mehanizama rezistencije enterobakterija i vrste Pseudomonas aeruginosa

na karbapeneme, kao i evaluaciju razlicitih fenotipskih metoda primenjenih u istrazivanju.

Uvod sadrzi prikaz najnovijih podataka o problemu rezistencije enterobakterija i vrste
Pseudomonas aeruginosa na karbapeneme. Ovaj aktuelan i ozbiljan problem sagledan je sa
mikrobioloskog, epidemioloskog i klinickog aspekta, i iz savremene literature su navedeni

podaci koji potkrepljuju znacaj ove pojave za ljudsko zdravlje.
Osnovni ciljevi istrazivanja bili su:

- Primenom fenotipskih metoda wutvrditi najc¢eS¢e mehanizme rezistencije
enterobakterija na karbapeneme

- Primenom fenotipskih metoda utvrditi najce$¢e mehanizme rezistencije na
karbapeneme kod vrste Pseudomonas aeruginosa

- Kod izolata rezistentnin na karbapeneme ispitati mehanizam rezistencije
primenom molekularnih metoda- lan¢anom reakcijom polimeraze (engl.- polymerase chain
reaction - PCR)

- Uporednom primenom fenotipskih i genotipskih metoda dokazati da fenotipske
metode predstavljaju pouzdan test za detekciju karbapenemaza

- Utvrditi naj¢eSce rezistotipove sojeva koji su rezistentni na karbapeneme

U poglavlju ,Materijal i metode* dat je podatak o vremenu u kome je istraZivanje
izvrSeno, kao 1 instituciji gde je studija realizovana. U istrazivanje je ukljuCeno 107 izolata
enterobakterija i 75 izolata Pseudomonas aeruginosa sa smanjenom osetljivoséu na
karbapeneme. Detaljno definisanim kriterijumima selektovano je 70 izolata za genotipsko i
fenotipsko testiranje mehanizama rezistencije na karbapeneme. Prema vaze¢im preporukama
svetski priznatih protokola izvrSeno je odredivanje osetljivosti na karbapeneme i primenjene su

genotipske i fenotipske metode ispitivanja mehanizama rezistencije.



Rezultati izneti u disertaciji dobijeni adekvatno sprovedenim metodoloSkim procedurama,
analizirani su 1 prezentovani tabelama 1 slikama, adekvatno obelezenim i sa komentarisanjem

glavnih karakteristika dobijenih podataka.

U ovom istrazivanju primenom genotipskih i fenotipskih metoda je utvrdeno da je najcesci
mehanizam rezistencije na karbapeneme kod enterobakterija bila produkcija karbapenemaza iz
klase A, B i D po Ambler-u. Takode, kod vrste Pseudomonas aeruginosa utvrdeno da naj¢es¢i
mehanizam rezistencije na karbapeneme nije bila produkcija karbapenemaza, ve¢ prisustvo
AmpC enzima u kombinaciji sa izmenom porina ili efflux-om antimikrobnih lekova. Evaluacija
fenotipskih metoda koriS¢enjem statistickih parametara senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne i

negativne prediktivne vrednosti ukazala je na pouzdanost njihovog koriS¢enja u rutinskoj praksi.

Rezultati ovog istrazivanja uporedeni su u poglavlju ,,Diskusija“ sa istrazivanjima
vrsenim istom metodologijom i dat je Sirok uporedni prikaz sa podacima iz aktuelnih svetskih
istrazivanja.

Na osnovu kompletnog sagledavanja problema, izvedeni su zakljuéci koji daju nov uvid
u problem rezistencije na karbapeneme na nasem podrucju, ukazujuéi na postojanje
epidemioloski i klini¢ki najozbiljnijih mehanizama rezistenciije. Takode, s obzirom na prirodu
rezistencije kod izolata sa naSeg podruc¢ja, ukazuju na najpodesnije fenotipske metode za
primenu u praksi. Pojava karbapenemaza ukazuje i na potrebu kontiuiranog pracenja i detekcije

vrste mehanizama rezistencije na karbapeneme u svakodnevnom laboratorijskom radu.

U poglavlju “Literatura” navedeno je 419 referenci, uglavhom anglosaksonske

literature, novijeg datuma.

Ocena nau¢nog doprinosa disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,,.Detekcija mehanizama rezistencije na karbapeneme
kod enterobakterija i vrste Pseudomonas aeruginosa‘ predstavlja originalan i samostalan nauc¢ni
rad i1z oblasti mikrobiologije. Tema istrazivanja aktuelna je i od izuzetnog znacaja sa aspekta
otkrivanja 1 pra¢enja mehanizama rezistencije. Uloga karbapenema, kao grupe najpotentnijih

antimikrobnih lekova, sa izuzetno Sirokim spektrom delovanja i farmakoloSkim osobinama koje



omogucavaju tretman najtezih oblika bakterijskih infekcija, kompromitovana je pojavom
rezistencije na pojedine ili sve predstavnike ove grupe. Od posebnog znacaja je utvrdivanje vrste
mehanizama rezistencije. Ovo istrazivanje pokazalo je da je dominantni mehanizam rezistencije
na karbapeneme na nasem podru¢ju zasnovan na prisustvu karbapenemaza, enzima koji su po
svojim karakteristikama najvazniji mehanizam rezistencije sa mikrobioloskog, klinickog i
epidemioloskog aspekta. Ovo je prvo istrazivanje mehanizama rezistencije genotipskim
metodama na karbapeneme na naSem podru¢ju. Podaci iz literature ukazuju na znacaj
karakteristika lokalnih oblika i mehanizama rezistencije, jer se na osnovu njih mogu predvideti i
preporuciti adekvatne fenotipske metode detekcije. Ovo istrazivanje je dalo statisticki
potkrepljene podatke o metodama fenotipske detekcije koje su za izolate sa datim

karakteristikama najpodesnije za rutinski rad.

Zakljucci daju dragocen doprinos buduc¢em detektovanju i praéenju Sirenja izolata

enterobakterija i vrste Pseudomonas aeruginosa rezistentnih na karbapeneme.

Takode, dobijeni rezultati ukazuju na potrebu formiranja lokalne baze podataka o
osetljivosti na antimikrobne lekove kao i prirodu mehanizama rezistencije, na osnovu koji se
mogu izraditi lokalni vodici dobre lekarske prakse, kao i organizovati strog epidemioloski nadzor

nad pojavom 1 Sirenjem karbapenemaza u Klinickom centru Nis.

Istrazivanje dr SneZane Mladenovi¢-Anti¢ donelo je novi uvid u prirodu rezistencije
enterobakterija i vrste Pseudomonas aeruginosa na karbapeneme, prvi put je dokazano prisustvo
karbapenemaza na naSem podrucju, kao 1 odreden adekvatan nacin za njihovu detekciju u
rutinskom radu. IstraZivanje se bazira na aktuelnoj temi, zasnovano je na nau¢noj metodologiji, a
rezultati koji su dobijeni predstavljaju znacajan doprinos poznavanju lokalne situacije vezane za
rezistenciju na karbapeneme, kao 1 osnovu za uvodenje adekvatnih metoda za pracenje

rezistencije u rutinskom radu.

Zakljucak Komisije

Kandidat dr Snezana Mladenovié¢-Anti¢, autor doktorske disertacije pod nazivom

,Detekcija mehanizama rezistencije na karbapeneme kod enterobakterija i vrste Pseudomonas



aeruginosa“ je koris¢enjem savremene metodologije u nau¢noistrazivackom radu, potkrepljenim
podacima iz savremene literature, realizovala istraZivanje kojim je dala originalne podatke o
mehanizmima rezistencije na karbapeneme kod izolata enterobakterija i vrste Pseudomonas
aeruginosa iz uzoraka pacijenata Klinickog centra u Nisu, kao i najpodesnijim fenotipskim
metodama za njihovu detekciju. Takode, ukazala je na znacaj povezanosti multirezistencije sa

izolatima rezistentnim na karbapeneme.

Na osnovu navedenog, Komisija za ocenu doktorske disertacije prihvata i pozitivho
ocenjuje doktorsku disertaciju, te daje predlog Nastavno-nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta

Univerziteta u NiSu da prihvati uradenu disertaciju i donese odluku o njenoj odbrani.

Komisija za ocenu i odbranu doktorske disertacije:

Prof. dr Branislava Koci¢, predsednik, Medicinski fakultet Nis

Prof. dr Marina Dini¢, ¢lan i mentor, Medicinski fakultet Nis§

Prof. dr Dobrila Stankovi¢-Pordevi¢, ¢lan, Medicinski fakultet Ni§

Prof. dr Biljana Miljkovi¢-Selimovié, ¢lan, Medicinski fakultet Nis

Prof. dr Lazar Ranin, ¢lan, Medicinski fakultet Beograd







