HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -

BUOJOHIKOI' ®PAKYJITETA

Ha I penoBHoj cemuuuum HacraBHo-HayuHOr Beha YHuBepsutera y beorpamy - buosomkor
¢dakynrera, oapxanoj 16.10.2020. romune, npuxsaheH je u3BemTaj menropa, ap Weune Jluvkwha u ap
Hparane boxuh, o ypahenoj mokropckoj nucepramuju Mapka C. MwiojkoBuha 1o HacIOBOM:
,,] CHOTHNHU3aja, PE3UCTEHIIMja Ha AaHTHOMOTHUKE W HWCIHTUBamE (PaKTopa BHUPYJICHIHjE KIMHUYKUX
n3oinara Pseudomonas aeruginosa“, u oapehena Komucuja 3a mpernen u oleHy JOKTOPCKE TUcCEpTaluje y

CacTaBy:
np Weuna Jnmkuh, Buiny Hay4Hu capagHuk, YHuBep3uTeT y beorpany - buonomku dakynrer, MeHTOp,
np Hparana boxxuh, nouent, YauBepsurer y beorpany - ®apmareyrcku ¢pakynTeT, MEHTOP H

np Cnasumra CrankoBuh, penoau mpodecop, YHauep3uret y beorpany - buonomku dakynrer, aian

Komucwuja je npernegana ypaheHy MOKTOPCKY Aucepranyjy kanaunata u HacraBHo-HaydHOM Behy

Yuusep3urera y beorpany - buosnomkor ¢akynrera nogHocu cieaehu

MN3BELITAJ

Onumrn nogany 0 JOKTOPCKOj JUcCepTALUjH

Hokropcka nucepranmja Mapka C. MuiaojkoBuha mon HacioBoMm [ eHoTHnH3ammuja,
pe3UCTeHIja HAa AHTHOMOTHKE M MWCNUTHBamke (akTopa BHpYJEHIOHje KIMHUYKAX H30/1aTa
Pseudomonas aeruginosa“, mpeacraBiba HCTPAXKUBAIGE KOj€ j€ MPOU3AIILIO U3 BUILIETOMUIIHET CKYIJbarba U
KapakTepu3anuje u3onara Pseudomonas aeruginosa. Osa mokTopcka aucepranuja ypahena je na Karempu 3a
MUKpoOUoIorjy, Yuusepsurera y beorpany - buosomikor ¢akynrera, y OnmToj 0omHUIN AJICKCHHAI] HA
OJIC/beHbYy MHKPOOHOJIOTH]je, Ka0 W Ha MHCTUTYTYy 32 MUKPOOHOJIOTHjY U HUMYHOJIOTHjY YHUBEp3UTETA Y

Beorpany - Menuuunckor ¢akynrera.

JlokTOpcka aucepraidja caapkud ykymHo 97 cTpaHa Tekcra, of 4era je 89 cTpaHa HYMEPHCaHO.
Hymepucanu TekcT je mozesbeH Ha 7 moriaBiba: YBoa (26 crpana), llnsbeBn ucrpakuBama (1 crpaHa),
Marepujan u Mmerone (13 crpana), Pesyaratu um auckycuja (26 crtpana), 3akmsyumu (2 crpane),
Jlutreparypa (15 crpana) u Ipuao3n (6 crpana). [lokTopcka auceprauuja ykibydyje u 34 ciuke (20 y

norniasJey YBOZ, 6 y norsnasjby Marepujan u Mmeroe u 8 y nornasiby Pesynratu u nuckycuja). Auceprauuja
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caapxu 13 Tabema (3 y mormaBiby YBom m 10 y mormaBipy (Pesynratw m nmuckycuja). Y TOTJIaBIBY
Jluteparypa HaBezeHe cy 253 Oubmmorpadcke jeAMHHIE KOje Cy UCIPAaBHO HaBeAeHe y TekcTy. HacnoBHe
CTpaHe Ha CPIICKOM M SHIJICCKOM je3UKY, JINCTa MEHTOpA M YIAaHOBa KOMHCH]E, M3jaBa 3aXBATHOCTH, CAKEIH
Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM je3HKY, Kao U CaJipaj CaunibaBajy HCHyMEPUCAHU TEKCT TOKTOPCKE THCepTaluje
(8 crpana nHa mouerky). OnoOpeme eruuke komucHje KiIMHWYKO-OOMTHMYKOr IIeHTpa AJIeKCHHAL,
Oouorpaduja aytopa, u3jaBa O ayTOpCTBY, M3jaBa O HCTOBETHOCTH LITaMIIaHE W EJCKTPOHCKE Bep3Hje

JOKTOPCKOT pajia ¥ u3jaBa o Kopuihewy JOKTOPCKE AUCepTallije CauumbaBajy HyMeprCcaHH TeKCT (6 cTpaHa

Ha Kpajy).
AHaJIN3a TOKTOPCKE JHCepTaIuje

V mornasipy YBOA KaHAWAAT je Kpo3 AeBeT Beha oJiesbKa CHCTEMAaTHYHO J1a0 TPETJIe]] JINTePaTyPHUX
nojiaTaka KOjH OIHCYjy Ca3Hama pelieBaHTHA 3a MpPEAMET HCTpaXnBama OBE JOKTOPCKE auceprammje. Y
NpBOM OJICJbKY HaBelEeHa je TaKCOHOMCKa kiacudukaiuja Bpcre Pseudomonas aeruginosa. Takobe,
KaHauaaT onucyje Mmopdoiorujy u hemujcky rpaly P. aeruginosa. Y okBupy OBOT 0fieJbKa HCIPITHO ONHUCYje
MPOTEUHE CIIOJhAIIELEe MEMOpaHe, JIIoNoIrcaxapuie, (aareie u muwie kao OutHe GakTope BUpyJeHIHje. Y
oneibky Kyamypenne u ouoxemujcke ocobune kauaumaT ykasyje ma Bpcra P. aeruginosa Moxke Ja oncrame
y HETOBOJFHUM YCJIOBHMA U CXOJHO TOME MOJKE Jia TIPEKUBU y Pa3HUM TKUBUMA JbYACKOT OpraHW3Ma, Te U
MoKa3yje pacT Ha MHOTUM XpaHJbHBUM Mo yiorama. CrocoOHOCT cTBapama OnoduiMa Kao BaxXHOT (akTopa
BUPYJICHIIMjE OMKCaHa je y onie/bKy Ilpodykuuja ouogpuama. Onucane cy ¢ase y Gopmupamy onoduima,
MeljycoOHa komyHuKainuja usMmehy hemuja u mosehana pesucreniuja Oaktepwja y OuodpuiMy Koja
MpeJCcTaBmka BEJIUKH MEIUIIMHCKU MPOOJeM Ha O/ieJbebMa MHTE3UBHE Here. Y 0JieibKy DYHKUUOHATHA U
2eHemuyKa paznonukocm aunononucaxapuoa Pseudomonas aeruginosa xanmunat je 1etajbHO 00jacHHO
rpaly mnunomnonucaxapuzna (JIIIC), koju kao OeNOBM CHOJbALIBE MeMOpaHe NpeACTaBibajy HajMamy
MMYHOpEaKTUBHY MoBpmnHy. TabenapHo je mpeacraBno MehyHapoaHy ImemMy TUNH3alMje aHTHI'€HA IpemMa
K0joj ce P. aeruginosa moxe moaenuti Ha 20 ceporunora. [Ipoaykija murMeHara, ka0 OUTHH (haKTOpH
BUpYJICHIIM]j€, ONKCaHa je€ M CIMKOBHO IPECTaBJbeHA y 0/1eJbKy DEeHOTHIICKa Pa3HOIMKOCT MUTMEHaTa. Y
onesbky Mexanusmu anmubuomcke pezucmeHyuje 10 JeTajba Cy OIMCAHU PA3NIUYUTH MEXaHU3MH
HacTaHKa aHTHOMOTCKe pesucTeHnyje. Kanauaar je ommcao aa HacTaHaK BHIIECTPYKO OTHOPHUX cojeBa P.
aeruginosa moiasu 300r pa3Boja BHIIECTPYKE DE3HCTCHIMje Kao IITO j€ CMameHa MPOMyCTIHHBOCT
crioJbalime MeMOpaHe, ediyke ImymIiie, MpoMeHa LIJBHOT MECTa JIeJIOBamba aHTMOMOTHKA W JIerpajaiuja
aHTUOMOTHKA OakTepujckuM eH3uMuMa. OnucaHa je NpoAyKuuja f-IakTamasa, MeTalo-f-lakTamasza Hu
kapOareHemasza. MoJieKkyapHa KapakTepHu3allfja i TeHeTHYKO pa3[Bajame n3oiara P. aeruginosa omnmcana
je v onesbky I'enemuuxo npogunucame Pseudomonas aeruginosa kaiunuuxkux uzonama. Y TOCIENHEM
onesbky Meoduyuncku 3nauaj Pseudomonas aeruginosa uzonama, Kauaunat je onmcao npobiemMe HacTae
nHbpekmjama P. aeruginosa xoa IMyHOKOMIIPOMHTOBAaHUX 0co0a (bakTeprjeMuje W WHOEKIje YPUHAPHOT

TpakTa, paHa 1 KOXKe).



VY nornasmy Lln/beBH jacHO M CAKETO CY M3HETH IIMJBEBH OBE TOKTOpPCKe mucepTarnuje. Kamgumar
MOJIa3U OJI YHMEHCHUIIE J1a (PEHOTHIICKA W MOJICKYJIapHO-TeHeTHYKa KapakTepu3anuja u3oiara P. aeruginosa
MOPEKJIOM W3 Pa3TUUUTHX MaTepujaia OONHHUYKMX M aMOYNaHTHHUX MalHjeHaTa W MPOLEeHa KIMHUYKOT
3Hauaja u3oiamuje P. aeruginosa oTHOpHHX Ha BHIIE Ipyna aHTHOMOTHMKA YTHYy Ha MOryhy myXuHY
XOCIHTANM3alje ¥ KOHa4aH HCXOJ OolecHHKa. Y3eBIIM y O03Up cTanmHy HOTpedy 3a yTBphHBameM
Kopenanuja u3Mel)y (heHOTUIICKMX M TeHOTHUIICKUX oOpa3ana KJIMHUYKUX U3osata P. aeruginosa pasmuuuror
MOpeKJa, KaHIUIaT je IOCTAaBHO HEKOJIMKO HENOCPeIHHMX LWJbeBa KOjU YKIbydyjy: 1) M3omamwmja,
OvoxemHjcka M MOJICKyJapHO-TeHeTHUKa HacHTH(HKanuja Pseudomonas wuzonata pasiuyuTor Mopekia
(ypun, ciytym, OpuceBH paHa, rpiia, je3uKa, yBa U IePBUKATHO-BarMHATHOT KaHaja) 0/ XOCHUTaTIH30BaHUX
1 aMOymaHTHUX TaryjeHara KImangko-00mHUYKOT IeHTpa AJleKcuHaI 1 GopMupame KOJEKIHje KyITypa;
2) Ceporunmuzanuja Pseudomonas wusosjarta W aHaiuM3a pE3UCTCHIMje Hajuemhux CcepoTurosa; 3)
HcnutuBame NpoayKiMje nurmeHara koj Pseudomonas u3onara W aHamu3a pe3HCTEHIMje Hajdernux
nurmenara; 4) HcnurteBame crnocoOHoCTH mpoaykiuje Ouodmima Pseudomonas wmsonara W aHanmsa
pE3HCTEHIIMje y OJHOCY Ha KaTteropujy ouodmima; 5) Mcnurusame oceTsbuBocTH PSeudomonas usonarta Ha
AaHTIMHUKPOOHA CpencTBa W3 PANIMINTHX Kiaca aHTHOWOTHKA (aMHHOTJIHMKO3WIHN, (DIyOpOXHWHOIOHH,
MOJUNCNTHIN, KOMOWHAIMja TEHUIIMINHA, MOHOOaKTamMu, Iedasocopuan W KapbarmeHemu); 6)
HcnutuBame npoayKilMje eH3UMCKHX f-TakTamasa (f-JakTamasza MpOIIMPEeHOr CIEeKTpa, KapOarneHeMasa o
MeTtano-f-nakTamasa) kox Pseudomonas wusonara; 7) AHanu3a NPUCYCTBA BHIIECTPYKO PE3UCTEHTHHX
Pseudomonas wu3omata u Kopenaruja ca (heHOTHIICKMM KapakrepucTukama, 8) OmpeljuBambe HajooIbE
MOJICKYJIApHO TEHETHYKE METOJIC Y TCHOTUIIM3AIMjH KIMHUYKUX U30J1ata u3 jyxHe CpOuje u Kopenanuja ca

(DEHOTHUIICKUM KapaKTeprCTUKaMa U aHTUOMOTCKOM PE3UCTEHITN]OM.

VY nornassry MaTepujaja u MeToAe KaHAWAAT JETAJbHO ONHUCYje CBE KOpUIINEHE eKCIIEpUMEHTAIHE
MeTOZe, Ka0 M HauuH oOpaje pe3ynTara, a HaBOAM M CBE pearcHce KopuiheHe Yy panay. 3a CBpXy OBe
mucepranuje y mnepuoxy ox 2012-2015. roamHe je W30I0BaHO W OMOXEMH)CKH OKapaktepucaHo 147
KJIMHUYKUX H30sata P. aeruginosa, mpukyrbeHuX y KIMHMYKO-OONMHUYKOM HEHTpY AsekcuHai. Tokom
2012 romuue, 3a npBy (ha3y MCTpaKuBama, NPUKYIUBEHO je 53 u3ojara u3 OpuceBa paHa, o1 Kojux je 33
n30J1aTa TOTHHANO O]l OOJHUYKHX, 0JHOCHO 20 o amOynaHTHHX manujeHata. Y mepuoxy o 2013-2015.
TOJIMHE, 3a JIpyTy a3y UCTpaXhBamka, NPUKYIJLEHO je T0JaTHO join 94 uzonara P. aeruginosa pa3inunautor
nopekna (ypuH, CIyTyM, OpHUCEBH paHa, Tpiia, je3WKa, yBa M IIEPBHKATHO-BarMHAJIHOT KaHaja), ca
mctpubyujom o 50 un 44 uzonara 3 OOTHHYKUX W aMOYJIaHTHHX TIalljeHara, peclieKTUBHO. M3omnanujy u
uHAeTHQHUKALW]Yy P. aeruginosa XaHAWAAT je BPIINO CTAaHIAPHUM OaKTEPHOJOUIIKUM M OHOXEMH)jCKUM
Metojama. CepoTuiiu3aliyja je BpIIEHA PEaki{joM arjyTHHAIMje Ha IJIOYHMIM, a CET 3a arlyTHHALHU]y je
caapxao 4 nonuBanentHa (IIMA, [IM®, I[IME u IIML] rpyne), u 16 monoBanentHa cepyma (111, I13, 14 u
[16 u3 IIMA rpyne; I17,118, 111 u 1112 u3 IIM® rpyne; 112, I15, I115 u 116 u3 IIME rpyne; 119, I110, 1113
u 1114 u3 [IML rpyne). [Iponykuunja nurmenata paleHa je Ha crieljaJM30BaHUM MOJuIorama 3a MpOLyKIHjy
nurmeHara: King’s mozsora (JeTeKiyja nuolyjaHiHa 1/ mioMeIanuHa) u Ha Pseudomonas duryopecuns

arap (nerekuuja nuoBepauHa T1j. guayopecuuna). CrocoOHOCT npoayKiuje onodpuiamMa KaHIUAAT j€ UCIUTAO



Y MHUKPOTHTPAITHOHKM ITouaMa ca 96 OyHapa, a mpema u3padyHaToj T3B. ,,CUt-off* BpemHocTn rpymucao je
u30NaTe y YETHpPH Karteropuje: Oe3 mpoxaykumje Ounoduiama, crnaba mpoaykumja Owoduima, yMmepeHa
MpOJyKIHMja OuopuiIMa ¥ U3pakeHa MPOoAyKiuja ouoduiMa. VcnuTrBame OCET/UBOCTH Ha aHTHOMOTHKE
KaH/IU/AT j€ UCTIUTA0 TUCK TU(y3HOHOM METOIOM IpeMa KIMHUYKOM M J1abopaTopujckoM ctanaapay (engl.
Clinical and Laboratory Standards Institute). ¥ mpBoj ¢as3u uctpaxuBama Ha 53 n30iaTa KOpUIIhEHH CY
JMCKOBU THIEpAlMINH/Ta300aKTaMa, WMHUIIEHEMa, MEpOIeHeMa, KOJIMCTHHA, UedTasuauma, uedernuma,
aMHKalMHa, TeHTaMHUIMHA, HETUIMHUIKMHA, O(IoKcalnHa U nunpodiokcanuta. Y Ipyroj ¢pasu UCTaXKHUBamba
Ha 94 u3onara kopuihieHd Ccy NOMEHYTH TUCKOBU y3 JOJaTaK a3TpeoHama, AopulleHeMa, TOOpaMUIHA U
neBoduiokcaraa. OCEeTJBMBOCT Ha aHTHOMOTHMKE O3HAYaBaHA je Kao ocerJbuBa (S), WHTEpMeaujapHO-
ocersbuBa (I) m ormopua (R). Ilpoaykuumja f-makramasa mpommpenor crekrpa (ESBL) u3 apyre ¢ase
WCTpaXUBarmba, BpIIEHa je NPUMEHOM (EHOTHIICKOT TecTa CHHEpruje ABOCTPYKOT MHCKa IMOMOohy
AMOKCHIIMJINH/KJIaBYJIMHCKAa KHCeNnHA, medanekcud W 1eoTakChM JHCKOBAa, MOK j€ TPOAYKIHja
KapOareHeMasa JI0Ka3nBaHa je MOAW(HUKOBaHUM XOIEBHUM TecToM. JlokazwBame MPOIYKIHjEe MeETalo-f3-
nmakrama3a (MBL), pahena je EDTA tectom cunepruje kox cBux 147 mzonarta u3 o0e (paze ncrpaxuBamba.
Munnmanna naxuouTopHa koHeHTpanuja (MIC) y nipBoj dasm ucrtpaxkuBama oapeheHa je kopurrhemem
MUTIEPAIlAINH/Ta300aKTaM, aMHUKAIlMH W MOHMPO(MIOKCAIMH aHTHOMOTCKHX Tpaka ca TPaJAHjeHTOM MpemMa
ymycTBy npomsBohada. OcetsbuBoCT 94 KiMHUYKA W3051aTa U3 Apyre (aze ucrtpaxnBama oapelena je Oyjon-
MUKPOJWIYLIHOHUM TECTOM IIpeMa IpernopykamMa EBpoICKOr KOMHTETa 3a TECTUpAmbe AaHTUMHKPOOHE
ocetspuBocTH (EUCAST) u ISO cranpapaa 20776-1. MonekynapHy nHAETH(GHKAIN]Y KIMHUYKHX H30J1aTa
KaHIWIAT je ypaauo peakidjoM tandane monumepusanuje (PCR) 3a ren 3a 16S PHK. J[o6ujeHn aMILTHKOHA
CY CEKBEHIIMPaHH, aHAJTM3NPAaHU M MCKOPUINNECHU 3a KOHCTpYUCame JAeHIorpama. Y TBphUBambe TEHETHYKE
Pa3HOBPCHOCTH, OJHOCHO IMOTEHIMjaTHOT KJIOHAJIHOT IIUpema OakTeprjcke WHQEKIHje y OOTHUIKOM
OKpPY)KEHY, U3BPILICHO je NIPUMEHOM MOJICKYJapHUX METOZa 3a YTBphHHUBaWme reHEeTHUYKe XeTeporeHoctu P.
aeruginosa w3oiatra, U TO yMHOXaBameM penerutuBHux monoBaka JIHK, mpumenom pen-PCR u RAPD

npajmepa (BOX, ERIC, 272 u 208).

VY nornasiby Pe3yjaraTu u TMCKyCHja jaCHO M MPETJICHO Cy HABEJACHH JOOUjSHH EKCIIEPUMEHTAIHU
pesynratu. Pesynratu cy mpukazanu TabenapHo W rpaduukd. Y CKJIagy ca MOCTaB/bCHUM IMJbEBUMA,
KaHIWJAT TIpUKasyje pe3yjrate y OKBHpPY OcaM TJaBHUX ofieJbka. Y OKBUpY ojesbka Ilopexno u
ouoxemujcka kapaxmepusayuja P. aeruginosa uzonama Hajupe je pazMaTpaHo MOPEKIIO H301aTa. YKYITHO
y o0e (¢aze ucTpakuBama HajBehM MpoleHAT W30JiaTa MOTHUIA0 je u3 OpuceBa pana 52,4% (OONHWUYKH) W
13,6% (amOynaHTtHH), ypuHO-KyaTypa 10,9% (amMOysiaHTHH), Ka0 W W3 OpuceBa rpja U CIyTyMma
aMOYJIaHTHHUX TMalldjeHaTa ca HUYKOM IMPOIICHTYaTHOM 3acTymbeHolnhy. Y apyroj dasu uctpaxkusama o1 S0
0oHMUYKKX HM30JaTa HajBehu mporeHaT (88%) je Ouo u3 OpuceBa paHa u ypuHOKyaTypa (8%), J0K je KOI
amMOynaHTHUX H30Jata HajBehu mpoueHat u3 ypuHo-Kynrypa (36,36%), Opucesa rpna (25%) u u3 cnyryma
(20,45%). Takohe cy mpHKYIJbEHH OMNIUTH AeMorpad)CKy Mojaly HCIUTHBAaHE Iomylanuje y obe daze
ucTpaxuBamwa. [IpocedyHa cTapocT manyjeHara y npBoj ¢asu UCTpakuBama H3HOCHIA je 67 roauHa, a 58 y

apyroj ¢asu uctpakupama. Kanauaar je odjacHuo na je P. eruginosa 6akrepuja koja Hajuernrhe 10BOIH JI0
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nH(]EKIje KO MTMYHOKOMIIPOMHTOBAaHHX 0c00a y OOHHYKOM OKPYXEHmY, Ia OTyla Cy W30JaTH W3 paHa
Haj3acCTyIUbeHUjU. Y 0OesbKy Jucmpudyyuja cepomunoea koo kKiunuukux P. aeruginosa uzonama
KaHIWTAT je OMKCAa0 3aCTYIUbEHOCT MOJIMBAIICHTHUX IPyIa M CEPOTHUIIOBA y 00¢ (a3e ucTpakuBama. Y IpBOj
¢a3u HajBehu Opoj mzonata mpunagao je [IMA (33,94%) u [IM® (24,52) nonuBajieHTHHM ceporpynama.
WnentnduxoBaHo je mect MoHoBasieHTHUX cepotumnosa (I11, I13, I14, 116, 1110 u [111), a Haj3acTynsbeHUjU
cy ommm I111 (22,64%), 116 (15,09%) u I11 (11,32%), nok je Hetunabunaux Ouno 28,3%. Y apyroj ¢aszu
UCTpaXMBamha WCIHUTUBAHW M30JaTH Cy NPHUMajalld CBHM MOJHMBAJCHTHUM Tpyllama, a Haj3acTyIJbeHH)e
noyimBJIeHTHE ceporpyne oune cy [IMA (39,36%) u IIM® (15,95%), nok je Herumabwiaux Ouno 29,78%.
WnenruduxoBanu cy cnenehu monoBanmeHTHH ceporunosu: [11, T15, 16, 119, T110 u I111. Kangunar je
o0jacHHO Ja je cepoTWUIHU3aIfja 3Ha4ajHa 300T eNMHIEeMHOJIONIKE MPHUPOoJe Koja HaM OoMoryhaBa yBUA Y
TUCTPUOYIN]Y TIOjeANHUX CEPOTHIIOBA W Tpaheme pe3UCTeHIMje KIMHWYKNX n3oiara. Kanmumar je y
onesbky Jucmpuoyyuja nuemenama koo Kiunuukux P. aeruginosa uzonama mokazao 3acTYIUbEHOCT
MUrMeHaTa u30jara y Apyroj ¢asu ucrpaxuBama. M3onatu cy y Hajehem mpouenty 76,6% nponykoBanu
MUOBEPIUH U MUOLMjaHKH, camo nuoBepiaenH 18,1%, mok je cuHTe3a nuouujaHuHa Onia 3abenexeHa Kox
5,3%. Y gumckycuju OBOI ofejbKa je AoOujeHe pe3yirare YHNOpenuo ca CaBpeMEHUM IMojauuma H3
mutepatype. Y onesbky Ilpodykuyuja ouoguima koo xnunuuxux P. aeruginosa uzonama xaHaujart je
OIHCa0 HUBO MPOAYKIIHje OnoduiMa KoJ KIMHUYKUX u3ojiara P. aeruginosa u3 apyre (aze ncTpaxxnBama.
CnocoOHocT (hopmupama 6uoduiama nokasano je 77,66% ncnutuBaHuX nu3osaTa. AMOYIaHTHHM M30J1aTH Cy
uckasanu cinaby (43,18%), oanocuo ymepeny mpoaykiujy (29,55%), a ciuuaH ogHOC je OMO U KO
oonanukux (40% u 32%). Ox u3oiara Koju cy npoaykoBaid ouopuimM dyak 53,42% umaio je crocoOHOCT
ciabe npoaykiuje ounopuima, ok je 6,84% u3onaaTa UMaao U3PAXKEHY CIOCOOHOCT MPOYKIIHje OnoduiMa.
Kanaupar je ymopeano mojaTke ca TojaluMma W3 JHUTEpaType W IOBe3ao JoOHMjeHe pe3yirare ca
MOCTaBJbCHUM IMJbeBUMA. Kauaumar je y oJeibky AHmuouomcka pe3ucmenyuja Ha NCTaJbaH HAYMH
npeacTaBuo aodujeHe pesynrare TabenapHo W rpaguuku. Y npBoj (a3u HCTpakWBarba HajBHIIM CTEICH
oceTJbuBOCTH NOTBPphEH je Ha komucTuH (100%), mepornienem (93,44) u nunepariun/Tazobakram (79,24%).
Y apyroj ¢asum ucTpakuMBama CBM H30JaTH OWIIM Cy OCET/bMBH Ha KOJIMCTWH, BehMHa Ha a3zTpeoHam
(97,87%), umunienem (91,49%), nopunenem (90,43%), nok je 85,1% u3omata OUII0 OCETILUBO HA MEPOTICHEM
U IUIepanInt/Ta300akTaM. BHCOK cTerneH 0CeT/bUBOCTH 3a0eNeKeH je Ko e Tazuaiuma u nedenmuma, 10K
je BenwkHM Opoj PE3UCTEHTHHX H30jaTta MOTBphHEeH 3a aMUHOTIHMKO3WIe (TeHTaMUIMH, HETWIMHLIUH W
ToOpamMuIiH) ©u (IyopOoXUHOJOHE (OduIoOKcanH, NHUNpoQIoKcaiH W JeBodiokcanuH). Bpemnoctn
MUHUMaTHE nHXHOHTOpHE KoHIeHTparmje (MIC) y npBoj (asu ucTpakuBama 3a MHIICPaIMIMH/ Ta300aKTaM
3a HajBehun Opoj m3omara u3HOcHO je m3mehy 4 ug/mL u 16 pg/mL, y caydajy munpoduokcanuta nzmely
0,19 u 0,25 pg/mL, 3a pasnuky ox amukanuHa usmehy 4 u 8 pg/mL. V npyroj ¢dasu uctpaxusama MIC
BpeaHocTH Kon HajBeher Opoja m3osara 3a nedrazumum usHocwie cy 4 pg/ml, 3a nedenum cy Oune 4
Mg/mL u Hmxe ox 2 pg/mL, a y cinydajy TecTupama MeporeHeMa, 3a Hajpehn Opoj msonata (85,1%) Huje
yrBphena MIC BpenHocT, Tj. MOTBpheHa je BUX0Ba U3pa3uTa oceT/buBOCT. Kanaunar je o6jacHuo nobujene
pe3yiTare U y AUCKYCHjU MOKa3a0 Jia JOOHjEeHU Pe3yNITaTH KOPeIrpajy ca akTyeJIHUM CBETCKHM IOalliMa.

VY onesbky Ilpodykuuja en3uma KaHIuaaT je jacHO HaBeO W 00jacHUO Jo0HjeHe pesynrare. JIBa usonara cy
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IPOIYKOBaJa f-TaKTamase MPOLIMPEHOr CIEKTpa, JMOK je ocaM HM30JiaTa MPOXyKOBaJo KapOameHemase. Y
npBoj (a3u UCTpaKMBama 5 U30JaTa je MPOAYKOBAJIO METANO-f-TaKTaMase, a UCTO TOIMKO U y Ipyroj ¢asu
ucTpaxuBama. Kanaunar je y onesbky Buuecmpyxo omnopuu uzonamu (M/[P) npenctaBuo MyJITHITHO-
PE3UCTEHTHE H30JIaTe, OJHOCHO H30JIaTe OTHOpHE Ha TPH WM BUILIE Kilaca aHTHUOMOTHKA. MynTHUIHY
pesucteHnmjy mokazano je 4yak 30,85% wuzonmara u3 Apyre (aze HCTpaxuBama. Y MOCICIHEM OJEJbKY
Omnoprocm/ocempu6o0Ccm HA AHMUOUOMUKE Y 00HOCY HA MOIEKYIAPHO 2eHeMUUKY KapaKkmepusayujy,
KaHIuaatT je ommcao na kopumhenn RAPD mpajmepu 272 u 208, crBapajy 3 no 15 Tpaka y matepHy, JOK
npajmepu y pen-PCR anammsu BOX u ERIC cy renepucanu oxg 5 mo 17 Tpaka y marepHy. YoudeHe cy
cimunoctu pesynrara BOX PCR-a ca RAPD npodunucamem kopumhemem 272 mpajmepa, a RAPD,7, PCR

aHaIM3a je mpyKuja HajOoJby KapaKTepH3alnjy u3oaTa n3aBajajyhu nx y 12 pasnuautux Kiacrtepa.

Y mornaBby 3Jakmsyuuu CyMUpaHU Cy M jaCHO HaBEJCHM 3aKJbYYlld Ha OCHOBY JOOWjCHHX U
MPOANCKYTOBAHUX pPE3yJiTara, a Ha OCHOBY MPETXOIHO IMOCTaB/bCHUX IMJbeBa. KaHauaar je HaBeo cemam
OCHOBHHX 3akjbyuaka: 1) On ykymHo 147 HCOMTHBAHMX HM30J1aTa, PA3IUYMTOr MOPEKia (YPUHO-KYITYype,
CIyTyM, OpHCEBH paHa, TPJia, je3uKa, YBa U I[ePBUKATHO-BarMHATHOT KaHaya), HajBehu MPOIIeHAT je TOTHIIa0
u3 Opucesa pana 52,4% (6onHuukn) u 13,6% (amOynanTHH), Kao u U3 ypuHo-kyiaTypa 10,9% (aMOyaHTHN).
[TomoBMHA cBUX TeCTHpaHHX M30JIaTa MOTHUIIANIA je O] TallijeHara cTapocHe kareropuje og 61 mo 80 roamuHa;
2) U3 o6e ¢ase uctpaxuama Hajsehu 6poj nzonara npunanao je nonusaieHtHuM [IMA (33,94% u 39,36%)
u [IM® (24,52% wu 15,95%) ceporpynama. Hajzactymsbenuju ceporunosu cy 1111 (22,64% u 16%), 116
(15,09% u 22%) u 11 (11,32% u 17%), nox je HeTumaOwIHUX (aTunuaHux) ommo 28,3% u 29,78%. Takohe,
MoHoBajieHTHU cepotunu 13 u [14 cy 6unu jenuHcTBeHM 32 pBY a3y omnocuo 115 u 19 3a apyry dasy
ncTpaxxuBama. Hajehn nponeHaT HeTHNaOWITHUX M30iaTta je Ono odekuBaH Oyayhu ma cy wH(]eEKuje paHa
yrIIaBHOM XPOHWUYHOr Kapaktepa, 3) Kumnuuku P. aeruginosa wusomatu u3 japyre ¢ase HCIHUTHBabA
npoaykoBaiu cy y Hajeehem mpouenrty (76,6%) oba murMmeHTa, JOK je CHHTE3a caMO NHOBEpAHHA Ouia
3abenexxeHa y Behem Opojy ciyuajeBa camo (18,1%) y ognocy Ha numonmjanux (5,3%), mpe cBera Kox
OonHnYKHX n3o0iara. Takohe, MOXke ce 3aKJby4HTH Jia Cy M30J1aTh ca Haj3acTyIJbeHHjuM cepotunioBuma I11,
16 u TT11 BuIIe IPOIYKOBAIK THOBEPIUH Hero nuonrjanuH; 4) CrocobHOCT hopMuparma 6HodHIMa HMaIo
je 77,66%. YoueH je cnuuan oanoc ciade (43,18% u 40%) u ymepeHe npoaykiuje ouodunma (29,55% u
32%) kox amMOynaHTHUX ¥ OOJTHUYKHX M30JIaTa, peclieKTuBHO. BehnHa Tux n3onara 6mio je u3 Oprcesa paHa
W ypHHA ca MpOoAyKIUjoM o0a murmenTa, Aok cy 11, I16 u 111 Oune Hajuehe ceporpyme kox mzonara ca
ciaboM, o1HOCHO [16 1 HETUMAOMITHUM CEPOTHUIIOM KOJl YMEepeHuX OuoduiM mnpojayieHara; 5) AHTHOHOTCKA
oceTspMBOCT P. aeruginosa us obe ¢asze ncTpakuBarba, yKasajia je Ja Cy CBH M30JIaTH OWIIH OCETJPMBU Ha
KOJIUCTHH, Ka0 W Ha TOBHIICHW CTENEeH CEH3UTHMBHOCTH HAa HMMHUIICHEM M IHUICpAIMINH/Ta300aKTaM, a
HapOYMTO 3a MEPOIICHEM KOJ Kora, 3a Hajeehm Opoj m3osata u3 Apyre dase ucrpaxupama (85,1%) Huje
6uno moryhe yrBpaut MIC Bpeanoct (<1 pg/mL). Behuna n3onata y npyroj ¢asu uctpaxupama Ouna je
oceTspbHBa Ha a3rpeoHaM (97,87%) u nopunenem (90,43%). Hajeehu Opoj uzonara je Ouo pe3ucTeHTaH Ha
amuHOTIIMKO3uAe [reHtamunud (39,36%), Hetunmunud (35,10%) u Toopamunud (37,23%), anu He U Ha

aMUKallMH ykasyjyhu Ha meroBy 3aapikaHy egukacHoct)] u ¢uryopoxunonone [odnokcanun (38,30%),



munpoduokcanud (34,04%) u neBoduokcanud (32,98%)]. Bomuudku wu3onatu cy Owim y Behoj mepu
PE3UCTEHTHU Ha O(okcanyH, a aMOyJaHTHH HA TEHTAaMUIIMH, C’'TUM Ja jé PE3UCTCHIIMja OOTHUUYKUX Onia
HelTo Beha mpeMa MMHUTICHEMY, TOPUIIEHEMY M aMHUKallMHYy BEPOBAaTHO 300T BLUXOBE ydecTallfje yrnorpeoe
Ha ofleJbeibY XUpPYpruje y AnekcuHily; 6) 3abenexeHa je Mama MpeBajeHIja n3onata P. aeruginosa xoju
MPOM3BOJE [-IaKkTaMase NPOIIUPEHOr CIEKTpa (IBa M30jlaTa OTHOPHA HAa Ha MUIEpAlMINH/Ta300aKTaM,
nedanocnoprHe U a3TpeoHam), kapoanenemase (TMeT U3 paHa U TPU U3 yPUHA Y3 BULIECTPYKY OTIIOPHOCT Ha
BUIIIE KJIaca aHTUOMOTHKA MCTOBPEMEHO) M MeTalo-f-nakTamase (aeceT u3ojiara u3 obe asze ucrpaxrBama
oceTJbMBUX Ha JopumeHeMm). On CBHX HCHOUTHBAaHMX H3oiaTa apyre (ase ucrtpaxkuama 4dak 30,9%,
yIJIaBHOM W3 paHa W ypuHa, Owino je BumecTpyko pesucteHTHo (MDR) Ha mo Tpu wnm BuIEe Kiaca
aHTHOMOTHKA, a cKkopo momoBuHa MDR m3omara je mpow3Boamiio €H3WME KOju MeTaboIn3upajy
antuobuotuke; 7) RAPD PCR anmamm3a xopuinhemem mpajmepa 272 mokasana ce Kao Hajoosba
JMCKPUMHHATOPHA TEXHUKAa W3/BOjUBIIM HajBehm Opoj kimactepa ca yjenHadeHuM oOpacumma. BOX PCR
pe3ynTaTu cy mokasanu cnrdaoctd ca RAPD mpodunmucamem xopumrhemem 272 mpajmepa, onHocehu ce Ha
yjeqHaueHOCT aTepHa MMPBe HajOTHOPHHjE TPpyIe ca MaTepHuMa ofpeheHnX n3oiara Apyre U 9eTBPTE TpyIIe.
HNako =mje mnponaheHa KoHKpeTHa Kopemanuja wu3Mel)ly TeHeTHUKHMX oOpazama W (DEHOTHIICKHX
KapakTepHucTHKa (pe3nCTeHINja Ha aHTHOMOTHKE, TUTMEHTAIIN]ja, CEPOTHITM3allja U CTBapame Onoduiama),
Harra oTKkpuha 3axTeBajy yKJbydHBame IPYTUX MOJIEKYJIapHUX TeXHHUKA u Beher Opoja n3omara kako Ou ce y

OyayhHOCTH OTKpHIIe TIOTEHIIMjalTHE Be3e u3Mel)y muX.

Ha xpajy oBe mOKTOpCKe mucepTalije Hajla3u ce MoriaBibe JluTepaTrypa y KoMe je aara orcexHa
mucTa OWOmMorpadcKMX jemWHUIlA KOja yKa3yje na je KaHAWJAT TEeMEJbHO IIPUCTYIHO W3ydaBamby

Mpo0JIeMaTHKe TOKTOPCKE AUCEpTallyje.
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Munubseme u npeajor Komucuje

YBUIOM y JOKTOPCKY JAHMCEpPTaldjy Toj HacioBoM ,['eHoTHmW3ammja, pe3uCTEHIMja Ha
aHTHOMOTHKe W NCMUTHBame (paKkTopa BUpYJEHIMje KIMHUYKAX W3oi1aTa Pseudomonas aeruginosa®,
Komucuja koHcTaTyje [na oOHa TpeAcTaB/ba OpUTHMHANHM HAy4YHH pajg  kKaHamaara Mapka C.
MunojkoBuha. [lucepranmja ce omIHMKyje jacHO IepHHHCAHMM IMJbEBHMA, aJeKBaTHHM MeTojama |
YCIICIIHO peajM30BaHUM eKcliepuMeHTUMa. [lpukazaHu pesynTatd [ajy BakaH HAy4YHH JOTPHUHOC
pasymMeBamy  eMHAEMHOJIOTHje,  OWOJOMKE W  MOJeKylapHe  BapHjadMIIHOCTA  KIMHHYKHX
n3osara Pseudomonas aeruginosa. Pesyntaté oBe JOKTOPCKE AWCEpTalldje, MOOHMjEHH W3 HEOMXOJHOCTH
MpaBOBpeMeHe HACHTHU(HUKAIMje W KapaKTepu3alnje OBE IMAaTOTEeHE BPCTE, MOTEHIIHjaTHO TMPENCTaBIbajy
OCHOBY 3a pa3BHjambe NPEKO MOTPEOHMX AZAEKBATHUX Mepa TPEeTMaHa U KOHTPOJIE y Jieuewmy MalujeHara
noBe3anuM ca Pseudomonas undekiujama. OctBapeHu pe3yiaraT 00jaBJbeHH Cy Y OKBHPY JBa OPUTHHAIHA

Hay4YHa paja, IITo MOTBplyje aKTyeTHOCT U 3HaYajHOCT T0OHjeHuX pe3yiTara.

Nmajyhu y Bugy kBamuTeT pAokTopcke mucepramuje Mapka C. MuiaojkoBuha, mon
HacioBoM ,,I'eHOTHNM3anMja, pe3ucTeHUMja HA AHTMOMOTHKE M MCNHUTHBame (pakTOpa BHpYyJeHUHje
KJIMHUYKHX H30JiaTa Pseudomonas aeruginosa“, Komucuja uMa 3a0BOJBCTBO Ja mpeatoku HacraBHo-
HayyHom Behy buonomkor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpany na npuxsaTtu no3utuBHy oneHy Komucuje

1 o100pu jaBHY oA0paHy JOKTOpPCKE AucepTanuje kanauaata Mapka C. Munojkosuha

VY beorpany, 22.10.2020. roaune

KOMHUCHIJA:

np UBuua J{umkuh, BUIIM HAYYHH capaiHUK,
VYuusepsuret y beorpany - buonomku daxynrer

np Hparana boxxuh, noreHT,
VYuusepsurer y beorpany - ®apmaneyrcku pakyarer

np Cnapumia CrankoBuh, peioBHY ITpodecop,
VYuusepsurer y beorpany - Buonomku gakynrer



