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Il NASLOV DOKTORSKE DISERTACIJE:

Ispitivanje virulentnosti i prevalencije genotipova koagulaza pozitivnih uzro€nika mastitisa krava

IV PREGLED DOKTORSKE DISERTACIJE (navesti broja strana poglavlja, slika, Sema,
grafikonai sl.):

Doktorska disertacija kandidata Slobodana Vujinovi¢a napisana je na 108 strana i
sadrzi sledec¢a poglavlja: Uvod (pet strana), Pregled literature (16 strana), Cilj i zadaci (jedna
strana), Materijal i metode (12 strana), Rezultati (16 strana), Diskusija (13 strana), Zakljucci
(dve strane), Literatura (28 strana), Biografija (jedna strana) i Prilozi 1-3 (Cetiri strane). Kratak
sadrzaj na srpskom i engleskom jeziku nalazi se na prve Cetiri strane, a biografija kandidata i
izjave na poslednjih pet strana disertacije. U disertaciji se nalazi 15 slika (koje se nalaze u
poglaviju Rezultati), 13 tabela (po jedna tabela u poglavljima Pregled literature i Materijal i
metode, kao i 11 u poglavlju Rezultati) i jedan grafikon (u poglavlju Rezultati).

VvV VREDNOVAN]JE POJEDINIH DELOVA DOKTORSKE DISERTACIJE (dati kratak opis
svakog poglavlja disertacije: uvoda-do 250 reci, pregleda literature-do 500 reci, cilja i
zadataka istrazivanja-nije ograni¢eno, materijal i metoda — nije ograni¢eno, rezultata —
nije ograni¢eno, diskusije-do 100 reci, spiska referenci-navesti broj referenci u
doktorskoj disertaciji):

U Uvodu kandidat je ukratko opisao mastitis krava kao naj¢eSéu bolest mle¢nih grla
koja je pra¢ena velikim zdravstvenim problemima i profitabilnoSéu farmi. Staphyloccocus
aureus (S. aureus) je naveden kao najvazniji i najrasprostranjeniji uzro€nik infektivnin mastitisa
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u svetu, €ija je kontrola dodatno zakomplikovana pojavom rezistencije datog uzro€nika prema
antimikrobnim sredstvima i €estim izostankom ocCekivane terapijske efikasnosti primenjenog
leCenja. S. aureus izaziva hroni¢ne mastitise, koji se teSko eliminiSu iz stada mle€nih krava, $to
zavisi, pre svega, od karakteristika izolata S. aureus i ekspresije razli¢itih gena faktora
virulencije. Kandidat je konstatovao da se genotipske metode tipizacije sve viSe koriste zbog
njihove tacnosti i velike diskriminatorne moci, od kojih posebno mesto zauzima tipizacija
polimorfizma intergenskog spajsera operona gena koji kodiraju rRNK ribozoma. Od kljuénog
znacaja u utvrdivanju virulencije izolata S. aureus je ispitivanja prisustva gena koji kodiraju date
faktore: coa gena koji kodira enzim koagulazu, spa gena koji kodira protein A, gena povrsinskih
bakterijskih proteina koji posreduju u adherenciji bakterija za komponente ekstracelularnog
matriksa domacina (cflA i cflB geni koji kodiraju klamping factor A i B; gen fnbA koji kodira
fibronektin vezujuci protein A; cna gena koji kodira kolagen vezujuéi protein), cap5 i cap8 gena
koji reguliSu eksprimiranje kapsularnih polisaharida, efb gena koji kodira ekstracelularni
fibrinogen vezujuéi protein, icaA i icaD gena odgovornih za produkciju biofilma, kao i se gena i
gena tsst-1 koji kodiraju produkciju enterotoksina i toksina 1 toksiénog Sok sindroma. Da bi se
problem mastitisa mle¢nih krava, koji su &esto perzistentni, sveo na najmanju moguc¢u meru,
kandidat istiCe da je neophodno dobro poznavanje virulencije datog izolata S. aureus, kako bi
se na osnovu tih saznanja mogle primeniti efikasne i efektivne mere kontrole.

Poglavlje Pregled literature je podeljeno u pet potpoglavlja. U prva dva potpoglavlja
kandidat je izvrSio analizu radova koji se odnose na mastitis krava kao i karakteristike
stafilokoknog mastitisa. Istakao je da mastitis krava predstavija jedan od najaktuelnijih
problema u proizvodnji mleka, koji nanosi velike ekonomske gubitke, a da direktni ekonomski
gubici kod mastitisa obuhvataju: troSkove lekova, troSkove veterinarskih usluga, odbaceno
mleko le€enih zivotinja, a u nekim teskim slu€ajevima i uginuce zivotinja. Naveo je i indirektne
gubitke koji obuhvataju smanjenje proizvodnje i kvaliteta mleka, prevremeno izlu€ivanje
hroni€no obolelih Zivotinja i poremecaje plodnosti. Dodatno je istakao da mastitis krava
potencijalno ugrozava javno zdravlje jer se mlekom koje potie iz vimena obolelih krava mogu
preneti toksini i uzroCnici zoonotskih bolesti. Naveo je da se mastitisi mogu pojaviti u klini¢ki
vidljivoj formi sa raSirenoSc¢u od 1-3% i supklini¢koj formi sa raSireno8¢u preko 30% krava na
farmama. Kandidat je izneo podatke da mastitise uzrokuje Sirok spektar mikroorganizama, i to
najées¢ée bakterije u visokom procentu od 95-98%. Uzro€nici se dele u dve grupe: kontagioznih
mastitisa i one Ciji su uzro€nici mikroorganizmi iz okruzenja. Uzroc€nici kontagioznih mastitisa
prisutni su i razmnozavaju se u mle¢noj zlezdi, Sire se sa Cetvrti na Cetvrt, i sa Zivotinje na
zZivotinju uglavnom tokom nehigijenskog i nepravilnog postupka muze. U ovu grupu spada i S.
aureus koji u vecini slu€ajeva dovodi do supklinickog hroni¢nog mastitisa praéenog povisenim
brojem somatskih ¢elija i povremenom manifestacijom klinicke forme bolesti. U tre¢em
potpoglavlju kandidat je izneo podatke iz literature koji se odnose na taksonomiju i osnovne
karakteristike Staphylococcus spp. uklju€ujuci njihovu morfologiju, biohemijske i kulturelne
osobine. U datom potpoglavlju detaljno su izneta najnovija shvatanja vezana za genom i faktore
virulencije. Kandidat je izneo literature podatke koji se odnose na faktore virulencije koji su
povezani za Celijski zid bakterije, egzoenzime i egzotoksine, i istakao zna&aj utvrdivanja profila
gena virulencije sojeva S. aureus. U slede¢em potpoglavlju navode se podaci vezani za
antimikrobna sredstva i rezistenciju bakterija, mehanizme rezistencije kao i horizontalni transfer
gena. Kandidat je u poslednja dva potpoglavlja pregleda literature detaljno izlozio podatke o
nacinu postavljanja pouzdane dijagnoze i savremenim pristupima kontrole stafilokoknih
mastitisa na farmama. Veoma detaljno su prezentovane najnovije reference vezane za
genotipske metode tipizacije koje se sve viSe primenjuju zbog njihove tacnosti i velike
diskriminatorne mo¢i. Doktorand je sveobuhvatno opisao razliCéite metode utvrdivanja
genetskog polimorfizama - genotipizacije stafilokoka uklju€ujuéi PFGE metodu elektroforeze u
pulsnom polju, MLST metodu tipizacije sekvenci veceg broja gena kao i brojnih PCR metoda:
RAPD metode nasumi¢nog umnozavanja DNK), AFLP metode utvrdivanja polimorfizma duZine
amplificiranih fragmenata enzimski ise€ene DNK uz primenu specificnih adaptora i RFLP
metode utvrdivanja polimorfizma duZine amplificiranih fragmenata uz primenu restrikcionih
enzima. Kandidat je kao genotipizacije koje se najée3c¢e kod S. aureus primenjuju istakao spa
metodu tipizacije gena proteina A kao i PCR amplifikaciju intergenskog spajsera operona gena
koji kodiraju rRNK ribozoma (RS-PCR metoda). Kako je poslednjih godina drasti¢no pojeftinila
metoda sekvenciranja celog genoma (WGS) i ona se sve ¢eSCe primenjuju u genotipizaciji
izolata S. aureus.
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Cilj istraZivanja doktorske disertacije je bio da se izvrSi suptipizacija sojeva S. aureus
izolovanih iz uzoraka mleka kod mastitisa krava i ustanovi prisustvo najvaznijih faktora
virulencije i genotipova. Radi ispunjenja cilja istraZivanja realizovani su sledec¢i zadaci:

1. Utvrdivanje prevalencije mastitisa krava izazvanih koagulaza pozitivnim stafilokokama
u Macévanskom i Kolubarskom okrugu,

2. Ispitivanje fenotipske i genotipske karakterizacije izolata koagulaza pozitivnih
stafilokoka,

3. Ispitivanje osetljivosti koagulaza pozitivnih stafilokoka na antimikrobna sredstva,

4. Ispitivanje prisustva gena virulencije kod S. aureus izolovanih iz uzoraka mleka uzetih
iz pojedinih Eetvrti vimena krava u slu¢ajevima mastitisa.

Materijal i metode rada su detaljno opisani u posebnom poglavlju. Uzorci mleka za
bakteriolo$ku izolaciju uzro€nika mastitisa prikupljeni su iz pojedinih Cetvrti vimena krava s
povecanim brojem somatskih Celija. Za izolaciju i ispitivanje sposobnosti stafilokoka da stvaraju
hemolizine koriS¢en je krvni agar. Za umnozavanje izolovanih sojeva kori§éen je hranljivi agar,
a manitol slani agar je sluzio za utvrdivanje sposobnosti fermentacije manitola. Tokom
identifikacije izolovanih sojeva izvodeni su slededi testovi: katalaza test, koagulaza test, ONPG
test i test fermentacije maltoze. Za ispitivanje osetljivosti koagulaza pozitivnih stafilokoka na
antimikrobne lekove disk difuzionom metodom po Kirbi-Baueru koris¢en je Mueller-Hinton agar
(Oxoid, Velika Britanija) i diskovi antibiotika (Bioanalyse, Turska). Rezultati ispitivanja
osetljivosti prema antimikrobnim sredstvima interpretirani su prema standardu (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing- EUCAST, 2021) i upustvu proizvodaca
(Bioanalyse, Turska) kao osetljv (S), intermedijarno osetljiv (I) i rezistentan (R) izolat na
pojedine antimikrobne lekove. Ekstrakcija za gene identifikacije i gene faktora virulencije
radena je metodom kljuCanja prema protokolu Evropske Referentne Ilaboratorije za
antimikrobnu rezistenciju (EU Reference Laboratories, EURL). Ekstrakcija za RS-PCR
genotipizaciju vrSena je po postupku koji je opisao Graber uz upotrebu tris-etilen diamin tetra
sircetnog pufera. Za PCR amplifikaciju kori§¢en je kit za pripremu reakcione smesSe DreamTaq
Green PCR Master Mix (ThermoScientific, Litvanija), kit za pripremu reakcione smeSe za
amplifikaciju 16S-23S rRNK, HotStarTaqg Master Mix Kit (Qiagen, Nemacka) i prajmeri
(Invitrogen, Velika Britanija). Za vizuelizaciju PCR produkata koriéeni su tris-borna kiselina-
EDTA pufer (Invitrogen, Velika Britanija), agaroza Ultra Pure Agarose (Invitrogen, SAD), marker
molekulske mase DNK GeneRuler 50 bp DNA Ladder (Thermo Fisher Scientific, Litvanija) i
HyperLadde 50bp (Bioline, Velika Britanija), kao i boja za DNK produkte MaestroSafe Nucleic
Acid Loading Dye (MaestroGen, Tajvan). Kod genotipizacije koriS¢en je Agilent DNA7500 Kit
(Agilent, SAD). Tokom mikrobioloSkih ispitivanja koris¢ena je standardna laboratorijska
oprema, a za molekularna istrazivanja koriS¢éeni su izmedu ostalog: PCR aparat ProFlex PCR
System (Applied Biosystems, SAD), centrifuga Centrifuge 5425 (Eppendorf, Nemacka), mini
centrifuga MY SPIN 6 (Thermo Scientific, SAD), vorteks LP Vortex Mixer (Thermo Scientific,
SAD), set automatskih pipeta Finnpipete F2 1-10 pL, 10-100 pL i 100-1000 pL (Thermo
Scientific, SAD), aparat za elektroforezu sa transluminatorom Mupid- exu (Advance, Japan),
drzac¢ za Cipove (Agilent, SAD), vorteks za Cipove (IKA, Velika Britanija) i bioanalizator Agilent
2100 Bioanalyzer (Agilent, SAD).

Originalni podaci koji su dobijeni u ovoj disertaciji izneti su u poglavlju Rezultati, a
prikazani su tekstualno, tabelarno, u slikama i grafikonu. Uzorci su prikupljani u periodu od juna
2019. do marta 2021. godine na epizootiolodkim podru¢jima Maévanskog i Kolubarskog okruga.
Ukupno je pregledano 288 farmi mle¢nih krava. Veli€ina stada na farmama varirala je od 3 do
145 krava, od kojih su od 3 do 112 krava bile u laktaciji. Od ukupno 4484 pregledane krave sa
Macdvanskog i Kolubarskog okruga, kod 1673 krave (37,3%) ustanovljen je pozitivan nalaz na
CMT testu (Kalifornija mastitis test), a laboratorijskim ispitivanjem ustanovljeno je prisustvo kod
242 jedinke (5,4%) koagulaza pozitivnih stafilokoka kao uzro¢nika mastitisa. Mastitisi izazvani
koagulaza pozitivnim stafilokokama su nesto eSée dokazani na farmama Kolubarskog okruga
(6,1%) nego na farmama Macvanskog okruga (4,9%). Posmatrajuci uzorak mleka kao jedinicu
ispitivanja, koagulaza pozitivne stafilokoke su izolovane iz 285 uzoraka mleka sa 128 farmi,
tako da je prevalencija koagulaza pozitivnih stafilokoka na nivou Eetvrti vimena bila 1,6%, dok
je na nivou farmi iznosila 44,4%. NajveCa prevalencija koagulaza pozitivnih stafilokoka
ustanovljena je tokom zime (6,8%), neSto manja tokom prole¢a (6%) i leta (5,6%), a najmanja
tokom jeseni (4,2%). Primenom Hi-kvadratnog testa uo€ena je znatno veca prevalencija S.
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aureus supklini€kih mastitisa na farmama sa manje od 20 krava (P<0,001) i na farmama sa 20
do 50 krava (P<0,001) u odnosu na farme sa viSe od 50 krava. Upotrebom modela binarne
logisticke regresije, utvrdena je povezanost veli¢ine farme sa pojavom S. aureus intramamarne
infekcije. Uzimajuci u obzir veliku farmu sa vise od 50 krava kao referentnu kategoriju, uocen
je Cetvorostruko veci rizik od pojave S. aureus intramamarne infekcije kod krava koje poti¢u sa
malih porodi¢nih farmi sa manje od 20 grla (P<0,0001). Skoro ¢etvorostruka verovatno¢a od
pojave S. aureus mastitisa je utvrdena i kod mle¢nih krava poreklom sa srednjih farmi (20-50
grla) u odnosu na krave sa velikih farmi (preko 50 grla) (P<0,0001). Kod svih 285 izolata
dokazano je prisustvo nuc gena i 23S RNK gena specificnih za S. aureus. Takode, kod svih
izolata dokazano je prisustvo coa gena. Ispitivanjem osetljivosti izolata S. aureus disk
difuzionom metodom prema 13 antimikrobnih sredstava utvrden je najviSi procenat rezistencije
na penicillin 74,7%, a zatim na ampicilin 56,5%, kloksacilin 48,1%, neomicin 42,8%, gentamicin
27%, tetraciklin 14,7%, kombinaciju amoksicilina sa klavulanskom kiselinom 14%, linkomicin
12,6%, ceftriakson 10,9%, cefaleksin 8,8%, kao i kombinaciju sulfametoksazola i trimetoprima
4,9%. Osetljivost prema svim ispitivanim antimikrobnim sredstvima utvrdena je kod 6,3% izolata
S. aureus, dok je rezistencija prema jednom, dva, odnosno tri i viSe antimikrobnih sredstava
bila prisutna kod 11,2%, 32,3% i 50,2% izolata. PCR analizom intergenskog spajsera izmedu
16S i 23S rRNK gena operona gena koji kodiraju rRNA ribozoma (RS-PCR analiza) utvrdena
su 33 razli¢ita genotipa, od kojih 10 genotipova imalo razli¢ite varijante. Otkriveno je ukupno 15
novih genotipova (GTCL, GTCM, GTCN, GTCO, GTCP, GTCR, GTCS, GTCT, GTCU, GTCV,
GTCY, GTCX, GTCZ, GTCQ i GTDA) i 5 novih varijanti genotipova (GTD'!, GTAF", GTAS/,
GTCL', GTCY"). Najvecti broj izolata S. aureus pripadali su CLD (28,1%) i CLR klasteru (28,4%),
a u CLOG Kklaster grupisani su svi drugi genotipovi i varijante genotipova koji se javljali
ponaosob u malom procentu (43,5%). Pojedinacno uCestalost svih ostalih genotipova koji su
svrstani u CLOG Klaster bila je manja od 6%. Genotipovi koji pripadaju CLD klasteru nisu bili
prisutni kod krava na velikim farmama, a i novi genotipovi i genotipske varijante pretezno su
identifikovani kod mle¢nih krava poreklom sa malih i srednjih farmi. Ispitivanjem prisustva gena
koji kodiraju faktore virulencije dokazano je prisustvo gena koji kodiraju mikrobne povrSinske
adhezine sa ulogom u prepoznavanju i vezivanju za komponente ekstracelularnog matriksa
domacina (MSCRAMM) u visokom procentu. Gen fnbA dokazan je kod 278 izolata (97,5%),
clfA gena kod 252 izolata (88,4%) i cha gen kod 243 izolata (85,3%). Gen spa koji kodira sintezu
proteina A, i koji je bitan za izbegavanje opsonizacije, dokazan je kod svih izolata. Geni cap5 i
cap8 koji reguliSu eksprimiranje kapsularnih polisaharida dokazani su kod 38,25% izolata,
odnosno kod 61,8% izolata, a efb gen koji kodira ekstracelularni fibrinogen vezujuéi protein kod
126 izolata (44,2%). Geni koji imaju vaznu ulogu u formiranju biofilma icaA i icaD dokazani su
u visokom procentu. Gen icaA dokazan je kod 94,7% izolata, a gen icaD kod 93% izolata. S
druge strane gen bap, koji kodira biofilm akcesorni protein (bap), nije dokazan ni kod jednog
izolata. Od 11 istrazivanih gena koji kodiraju enterotoksine, sed gen je detektovan kod 163
izolata (57,2%), sei gen kod 136 izolata (47,7%) i seg gen kod 29 (10,2%) izolata. Ostali geni
za sintezu enterotoksina detektovani su u manjem procentu. Prisustvo gena ser i tsst-1 nije
dokazano ni kod jednog izolata. Gen za Panton-Valentin leukocidin, pvl dokazan je kod 29
(10,2%) izolata. Prisustvo mecA gena, koji kodira rezistenciju na meticilin, dokazano je kod 22
(7,7%) izolata. 1zolati iz CLOG klastera novih genotipova i varijanti bili su jedini koji su nosili sej
i sep gene. To je statistiCki znadajno u odnosu na prethodno opisane genotipove i njihove
varijante (p<0,001). Kod CLOG klastera novih genotipova i varijanti genotipova ustanovljena je
frekvenciji sea gena od 20,4%, seb gena od 14,8% i sec gena od 14,8%.

U poglaviju Diskusija kandidat je razmotrio dobijene rezultate i uporedio ih sa
dostupnim podacima iz domace i strane literature.

Poglavlje Literatura sadrzi 299 bibliografskih jedinica uglavnom iz strane literature.
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VI ZAKLJUCCI ISTRAZIVANJA (navesti zakljuéke koji su prikazani u doktorskoj
disertaciji):

1.

10.

11.

12.

13.

14.
15.

Na osnovu fenotipskih karakteristika identifikovano je 285 izolata koagulaza pozitivnih
stafilokoka, a kod svih izolata dokazano je prisustvo gena specificnih za S. aureus, nuc
gena koji kodira termostabilnu nukleazu i 23S rRNK gena, kao i coa gena koji kodira
enzim koagulazu.

Ispitivanjem osetljivosti izolata S. aureus disk difuzionom metodom prema 13
antimikrobnih sredstava utvrden je najvi§i procenat izolata rezistentnih na penicillin
74,7%, a zatim na ampicilin 56,5%, kloksacilin 48,1%, neomicin 42,8%, gentamicin
27,0%, tetraciklin 14,7%, kombinaciju amoksicilina sa klavulanskom kiselinom 14%,
linkomicin  12,6%, ceftriakson 10,9%, cefaleksin 8,8%, kao i kombinaciju
sulfametoksazola i trimetoprima 4,9%.

Osetljivost S. aureus prema svim ispitivanim antimikrobnim sredstvima utvrdena je kod
6,3% izolata, dok je rezistencija prema jednom, dva, odnosno tri i viSe antimikrobnih
sredstava bila prisutna kod 11,2%, 32,3% i 50,2% izolata.

Prisustvo mecA gena koji kodira rezistenciju na meticilin, dokazano je kod 7,7% izolata
S. aureus, Sto predstavlja rizik od prenoSenja MRSA sojeva na ljude.

PCR analizom intergenskog spajsera izmedu 16S i 23S rRNK gena operona gena koji
kodiraju rRNA ribozoma (RS-PCR genotipizacija) utvrdena su 33 razli¢ita genotipa S.
aureus, od kojih su 10 genotipova imali razli€ite varijante. Otkriveno je ukupno 15 novih
genotipova (GTCL, GTCM, GTCN, GTCO, GTCP, GTCR, GTCS, GTCT, GTCU,
GTCV, GTCY, GTCX, GTCZ, GTCQ i GTDA) i 5 novih varijanti genotipova (GTD!,
GTAF", GTAS!, GTCL!, GTCYY).

Primenom RS-PCR genotipizacije utvrdena su dva dominantna srednje kontagiozna S.
aureus genotipa: GTD (25,3%) i GTRY' (24,2%). Pojedinacno ucestalost svih ostalih
genotipova koji su svrstani u CLOG klaster bila je manja od 6 %.

Geni koji kodiraju mikrobne povrSinske adhezine sa ulogom u prepoznavanju i
vezivanju za komponente ekstracelularnog matriksa domacina (MSCRAMM) dokazani
su u visokom procentu. Gen fnbA (kodira fibronektin vezujuci proteina A) dokazan je
kod 97,5% izolata, clfA gen (kodira klamping faktor A) kod 88,4% izolata, a cna gen
(kolagen vezujuéi protein) kod 85,3 % izolata.

Gen clfA koji kodira faktor virulencije koji uéestvuje u adherenciji detektovan je u manjoj
meri (64,8%) kod izolata S. aureus koji pripadaju novim genotipovima i varijantama
genotipa (p<0,001).

Gen spa koji kodira sintezu proteina A dokazan je kod svih izolata.

Geni cap5 i cap8 koji reguliSu eksprimiranje kapsularnih polisaharida dokazani su kod
38,25%, izolata odnosno kod 61,8% izolata, a efb gen koji kodira ekstracelularni
fibrinogen vezujuci protein kod 44,2% izolata.

Geni koji imaju vaznu ulogu u formiranju biofilma icaA i icaD dokazani su u visokom
procentu. Gen icaA dokazan je kod 94,7% izolata, a gen icaD kod 93% izolata. Ni kod
jednog izolata nije dokazan bap gen koji kodira biofilm akcesorni protein.

Samo kod 6,7% izolata nije dokazano prisustvo gena koji kodiraju stafilokokne
enterotoksine. Naj¢esSc¢e dokazani geni koji kodiraju stafilokokne enterotoksine su bili
sed i sei kod 57,2% izolata odnosno 47, 7% izolata. Izolati iz CLOG klastera novih
genotipova i varijanti bili su jedini koji su posedovali sej i sep gene, kao i u ve¢em
procentu sea, seb i sec gene (P<0,001).

Gen tsst-1 koji kodira toksin 1 toksi€énog Sok sindroma nije ustanovljen ni kod jednog
izolata S. aureus.

Gen pvl koji kodira Panton-Valentin leukocidin dokazan je kod 10,2% izolata.
Genotipizacijom i ispitivanjem prisustva pojedinih faktora virulencije koagulaza
pozitivnih stafilokoka uzroCnika mastitisa kod krava moZe se predvideti stepen
patogenosti i kontagioznosti izolata. Ustanovljene informacije mogu da pomognu pri
donoSenju odluka koje mere treba primeniti za prevenciju Sirenja, terapiju i
iskorenjivanje koagulaza pozitivnih stafilokoka iz stada.
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VII OCENA NACINA PRIKAZA | TUMACENjA REZULTATA ISTRAZIVANjA (navesti da li
su dobijeni rezultati u skladu sa postavljenim ciljem i zadacima istrazivanja, kao i da li
zakljuéci proizilaze iz dobijenih rezultata):

Rezultati istrazivanja, koje je u okviru izrade doktorske disertacije sproveo doktorand, su u
potpunosti u skladu sa postavljenim ciliem i zadacima istrazivanja. Dobijeni rezultati prikazani
su precizno, logi¢nim redosledom, pregledno, jasnim i razumljivim stilom, a izvedeni zakljucci
su jasno formulisani i u skladu sa postavljenim ciliem i proizilaze iz dobijenih rezultata
istraZivanja.

VIl KONACNA OCENA DOKTORSKE DISERTACIJE:
1. Da li je disertacija napisana u skladu sa obrazlozenjem navedenim u prijavi teme?

Doktorska disertacija kandidata Slobodana Vujinovi¢a pod naslovom ,Ispitivanje virulentnosti i
prevalencije genotipova koagulaza pozitivnih uzro€nika mastitisa krava“ je napisana u skladu
sa obrazloZenjem navedenim u prijavi teme.

2. Da li disertacija sadrzi sve elemente propisane za zavr§enu doktorsku disertaciju?

Doktorska disertacija kandidata kandidata Slobodana Vujinovi¢a pod naslovom ,lspitivanje
virulentnosti i prevalencije genotipova koagulaza pozitivnih uzro€nika mastitisa krava“ sadrzi
sve bitne elemente u skladu sa zahtevima za zavrSenu doktorsku disertaciju.

3. Po ¢emu je disertacija originalan doprinos nauci?

U okviru doktorske disertacije kandidata Slobodana Vujinovi¢a izvrS§ena je sveobuhvatna
genotipizacija i karakterizacija virulentnosti koagulaza pozitivnih stafilokoka uzro¢nika mastitisa
krava na epizootioloskim podrucjima Macévanskog i Kolubarskog okruga. Dobijeni rezultati su
prvi takve vrste u Republici Srbiji i omoguéavaju dalja istraZivanja prisustva i rasirenosti razli€itih
genotipova i faktora virulencije S. aureus radi iznalazenja efikasnije i efektivnije borbe protiv
pojave i Sirenja mastitisa krava.

IX SPISAK NAUCNIH RADOVA SADRZINSKI POVEZANIH SA DOKTORSKOM
DISERTACIJOM U KOJIMA JE DOKTORAND PRVI AUTOR ODNOSNO AUTOR SA
NAJVECIM DOPRINOSOM (napisati imena svih autora, godinu objavljivanja, naslov rada,
naziv Casopisa, impakt faktor i klasifikaciju prema Pravilniku o postupku, nacinu
vrednovanja, i kvantitativnom iskazivanju nauénoistrazivackih rezultata istrazivaca):

1. Slobodan Vujinovié, Hans Ulrich Graber, lvan Vi¢i¢, Branislav Vejnovi¢, Oliver Stevanovic,
Dejan Krnjai¢, DuSan Milivojevi¢, Vera Kati¢, 2023, Genotypes and virulence factors in
Staphylococcus aureus isolated from dairy cows with subclinical mastitis in Serbia, Comp
Immunol Microbiol Infect Dis. Vol 101:102056. doi: 10.1016/j.cimid.2023.102056. IF 2.729,
M21.
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X PREDLOG:

Na osnovu ukupne ocene disertacije, komisija predlaze (odabrati jednu od ftri
ponudenih moguénosti):
- da se doktorska disertacija prihvati a kandidatu odobri odbrana
- da se doktorska disertacija vrati kandidatu na doradu
- da se doktorska disertacija odbije

DATUM POTPISI CLANOVA KOMISIJE

30.11. 2023. godine

1. Dr Dejan Krnjai¢, red.prof.
Fakultet veterinarske medicine
Univerzitet u Beogradu

2. Dr Milan Maleti¢, van. prof.
Fakultet veterinarske medicine
Univerzitet u Beogradu

3. Dr Dusan Milivojevi¢, naugni
saradnik, Institut za molekularnu
genetiku i geneticko inzenjerstvo
Univerziteta u Beogradu



