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MN3BELITAJ

1. IPUKA3 CAJAPKAJA JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

JlokTOopcka nucepTandja TOJ HA3UBOM ,, AHAJW3a MOTPOIIKBb€ AHTHOMOTHMKA W AHTHMHKPOOHE
pe3ucrennuje y Pemyoauuu Cponju: HemocpeaHu U NMPOaY:KeHH YyTUlAj kKoBuaa 19% caapxu cenam
nornasiba: 1. YBox, 2. llusbeBu, 3. Matepujan u metone, 4. Pesynaratu 5. Jluckycuja, 6. 3akpydnu u 7.
Jluteparypa. [lokTopcka aucepranmja YKJbydyje CaKETaK Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM Je3HWKYy, Kao H
onrosapajyhe mpuiore: Crnucak myONIMKOBaHMX M CAOIIITEHUX paloBa KOJjU YHMHE €0 JOKTOPCKE
muceprauuje, Kparka Ouorpaduja kaHmupata, M TMOTIHCAHE MH3jaBe KaHIWAATa O ayTOPCTBY,
UCTOBETHOCTH ILITAMITaHE U E€JIEKTPOHCKE Bep3uje U Kopuinhewmy NoKTopcke nucepranuje (aunenna CC
BY-NC-ND).

Hucepranyja je HamucaHa Ha YKymHO 99 crpana (mo4eBIIM o YBOAA, 3aKJbYYHO Ca MOIMKCOM
JUTEPATYpHUX HABOJA), jJACHUM M TIPETJICTHUM CTHJIOM M caapku 16 Tabena, 38 cimka/rpaduaxux
npukasa v 177 nurepaTypHHUX HaBOJA [IUTUPAHUX BAHKYBEPCKUM CTHIJIOM.

YBoa caipXu Tperiiea CaBpeMEHUX JIMTEpaTypHHX II0JlaTaka O ONTHMH3AIMjH YIOTpeOe
aHTUOMOTHKA, Ca HArjackoM Ha ONHCY Mepa 3a ONTUMH3AIM]y YIOoTpeOe aHTHOMOTHKA H
CMamelhy aHTUMUKpoOHe pesucteHuuje (AMP) Ha rmoGasHOM M JOKadHOM HUBOY. Takobe,
NPEJCTaBJbEHN Cy Pa3Nio3 U MEXaHW3MU HacTaHka AMP, U moBe3aHOCTH ca HepalOHAIHOM
ynotpeboM  aHTHOMOTMKAa. Y  OKBHpPY morjaBbka 1.1, pmatr je [geTasbaH  OmNHC
(apmMakoenuaeMHUoIOoTHje Ka0 METOJOJOUIKOT MPUCTYNA U3 EMUAEMHOJIOTH]e KOja HCTpaxyje
ynorpeOy u edekre JeKoBa Ha BeJIukoM Opojy Jpynu. Omnmcane cy CBe BpCTe
dbapmMakoenuaIeMHUOJIONIKAX CTyadja, Kao W cTyauje 0e30emHOCTH JiekoBa (€HIJ. drug safety
studies) Koje ce OaBe HCTpaKUBamEeM e(PUKACHOCTH U 0€30€THOCTH JIEKOBA, U CTy/AH]e yrnoTpede
nekoBa (eHri. drug utilization studies) xoje ce 6aBe UCTpaKUBamEM yroTpede jgexoBa. Takohe je
OMHMCaHa METOoJoJIoTHja JeduHUCaHe THEBHE ao3e (eHrn. defined daily dose (DDD)) xao
jeAMHHUIIa Mepe 3a MOTPOIIkY JIeKoBa Koja omoryhaBa m3Mmely ocrajor mopeheme MoTpolIme
pa3IMYUTUX AHTUOMOTHKA, Kao W mopeheme MOTPOlImhe aHTUOMOTHKA H3Mely paslIuduTuX
3emaspa. [IpuKasan je cucreM aHaTOMCKe Tepamujcke XeMmujcke (eHri. Anatomical Therapeutic
Chemical — ATC) xnacudukaiyje KOju c€ TeHEpPaJIHO KOPUCTH y KoMmOuHammju ca DDD
MeroaoorujoM. IlpencraBbeHa je kimacuukaiuja aHTUMH(QEKTHUBHUX JIEKOBA 32 CHCTEMCKY
MpUMeEHy, ca moceOHUM (PoKycoM Ha 3Hauajy W nojenu antuouotuka. Omnmcane cy ase ['pam-
HeraTuBHe Oaktepuje, Pseudomonas aeruginosa u Klebsiella pneumoniae, 4ecTu y3pOYHHUITN
MHBa3UWBHUX, OOJHUYKUX WH(EKIUja, KOJ KOJUX Cy mocieamux roauHa y Cpouju 3abenexene
BUCOKE TMPOIOpIHje BHUILECTpyKe pe3ucTeHuuje. KoHayHO, NpeicTaB/beHH Cy MOJMAIH O
yrnoTpebu aHTHOMOTHKA y cBeTy M y CpOuju, Kao M y Hepuoay MaHiaeMHje 000Jbeha KOpOoHa
Bupyca 2019 (xkoBuz 19). Cpbuja y EBponu 3ay3uMa BUCOKO MeCTO y Kopuithemy aHTHONOTHKA
u AMP. JlonatHo, nanaemuja koBuaa 19 yrunana je Ha ynorpe0y aHTHOMOTHKA IIUPOM CBETA.
Mehyrum, nomamm u3 Cpouje cy orpaHuyYeHH.

Hun/beBHn ucTpaxkuBama Cy jacHO Ae(UHHUCAHU U MOJEJbEHH Ha NET LIeJuHA:



1. Anamu3a TpeHIa TOTPOIIKHE AaHTHOAKTEPUjCKUX JIEKOBA 3a CHUCTEMCKYy NpPHMEHY Ha
HAI[MOHAJTHOM HUBOY y mepuonay oxa mnerHaecT roauHa (2006- 2020. roguna) y PemyOnuiu
Cpbuju

2. Ananu3za TpeHJa aHTUMHUKpPOOHE pe3ucTeHuuje kon Pseudomonas aeruginosa n Klebsiella
pneumoniae y niepuonay o ocam roguHa (2013 - 2020. roguna) y Pemyommmu Cpouju

3. KommapatvBHa aHanmm3a TpeH/1a MOTPOLIHE aHTHONOTHKA U aHTUMUKPOOHE PE3UCTEHITN]E KO
Pseudomonas aeruginosa n Klebsiella pneumoniae y Penyomuum CpOuju m ocaM Apyrux
eBporckux 3emasba (I'puke, lllmanuje, Xonanauje, uncke, Xpparcke, Pymynuje, Lpae ['ope u
Byrapcke)

4. Ananu3za TpeHja uU3/aBarkba aHTUOMOTHKA y CEIEKTOBAHOM Y30pPKY jaBHHX alloTeKa y IepuoIy
Ipe ¥ HaKOH Iporyamena enuaemuje kosus 19 y Penyomunu CpOuju

5. AHanu3a HEmoCPeTHOT M MPOayKEHOT edekTa KoBH 19 Ha n3naBame aHTUOMOTHUKA Y jJaBHUM
aroTeKaMa HaKOH Mporjaniema enuaemuje ko 19 y Penyonuu Cpouju

Marepujajan u MeTojae 0o0yXBaTajy 1B€ HAYYHO-UCTPAKUBAYKE CTYIH]E.

[IpBa uctpaknBavka CTyaAHja je ToJpa3yMeBalia aHAIM3y TPeHa moTponimke J(OI rpyme J1ekoBa
(aHTHOAKTEPH]CKHA JICKOBH 3a CHUCTEMCKY NPHMEHY), Ha HAIIMOHAIIHOM HHBOY y TEPUOAY O
neTHaecT eoduna (2006-2020. eoduna), xao u anaruzy AMP ko0 Pseudomonas aeruginosa u
Klebsiella pneumoniae y nepuony o ocam roauHa (2013-2020. roguna) y Peny6nunu Cpouju.
Pagu ananuse TpeHnma y obe crtyauje je Omna kopuiiheHa perpecrMoHa aHain3a yrnoTpedom
Joinpoint codtBepa, Bep3uje 4.7.0.0 (National Cancer Institute, Bethesda, United States). O0a
npeaiokeHa nepuoa npaheHa cy JT0BOJHHO IYro Kako O ce youwsie MOTEHIIHjaJIHe TIPOMEHE
TpeHaa nmomohy npemioxene TpeHa ananuze. [lepuona 3a ananu3y TpeHaa norpourme JOI rpyme
JIEKOBa je 00yXBaTao MepHo O] Kaja Cy Mol O IPOMETY U MOTPOIIHH JIEKOBa y Permyomumm
CpOuju IOCTYITHH Yy eJIeKTPOHCKOM 00suKy (2006. roguHa) 10 Mporjiamniekha enuIeMije KOBHT
19 (2020. romuna). C gpyre cTpaHe, Mepuoj 3a aHAIM3Y TPEHIA PE3UCTEHIMja 00yxXBaTao je
nepuon on kanga je Pemy6mmka Cp6uja neo CAESAR mpexe (janyap 2013) no mpornamema
enunemuje koBux 19 (2020. roguna). Jpyru neo oBe crynuje oOyxBaTao je KOMIIApaTUBHY
aHanu3y ynortpede antuounoruka u AMP kon Pseudomonas aeruginosa v Klebsiella pneumoniae
y Penybmumu Cp6uju u ocam apyrux esporckux 3emasba (I'puke, Illmanuje, Xomannauje,
®duncke, Xpparcke, Pymynuje, Lipue ['ope u Byrapcke).

Hpyra wucTpakuBayka CTyaMja je TIpaTWia aHalW3y TpeHAa H3JaBamba aHTHOMOTHKA Y
CEJIEKTOBAHOM Y30PKY jaBHHX aloTeKa y MEepHOJy Mpe U HAKOH MPOTJIaliekha eMuIeMHuje KOBU
19 y Peny6mumu CpOuju. Ynorpeba JOHTHTYAMHATHUX IOfaTaka O W3JaBamkby OpaTHUX
(dapmarneyTckux o0JuKa aHTHOMOTHKA, H3pakeHa Kao Opoj U3JaTUX MaKoBamka aHTHOMOTHKA TI0
melhynaponnom HesamtrnheHoM Ha3uBy Jeka (eHri. International Nonproprietary Name - INN),
y aroTekaMa je Ouina aHanm3upaHa XHu-KBaJIpaT TECTOM Ja OU ce MPOLEHMUIIa TPOCeYHa TOAUIIHA
NpoOMeHa y TpeHAy u3JaBamba aHTUOMOTHKA. J[pyrn neo oBe cTyauje oO0yXBaTHO je aHaJIU3y
MPEKUHYTUX BpEeMEHCKHX cepuja (eHra. Interrupted time series analysis- ITS) ma Ou ce
MPOIICHHO yTHIIa) OoJecTH KoBHA 19 Ha m3gaBame anTuOMOTHKA. OBaj J1€0 CTyIHje 00yXBaTHO je



aHaM3y HEMOCPeAHOT M ImpoaykeHor edekra koBuj 19 Ha u3gaBame aHTUOMOTHKA y jaBHUM
arloTeKamMa HaKoOH Iporiamemna enunemuje kosua 19 y Penyomuuu Cp6uju. LlenokymnHa obpana
nojaTaka y OBOj CTyIuju je Owia obaBibeHa ymoTrpebom SPSS mporpama (SPSS 28.0 for
Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Kao u3BOp moparaka y Jpyroj CTyAuju Cy OWIH
KopuitheHn Tomanyu O W3AaBaky AaHTHOMOTHKA 3a OpajiHy ymoTpeOy ojabpaHe amoTeKapcke
YCTaHOBE KOjU Cy OWJIM Yy arperupaHoMm oOONHKy, Oe3 mojaraka O JUYHOCTH, Tj. Owim cy
KopuitheHn rmojamny o yKyrmHoM Opojy W31aThX MaKoBama aHTHOMOTHKA peMa /NN-y.

Pe3yaTratn m QHMCKYCHja JOKTOpPCKE IUCEpTalyje Cy HperjegHO TPYIHCAaHH Y JIBE TJIaBHE
[IeJIMHE Ha JIBE HAyYHO-MCTPAXUBAUKE CTY/HUje, KOje MparTe MPEeTX0HO onmucane (ase u caapxe
32 cnuke u 13 Tabena. Y oBOM MOriaBjby Cy Ha cBeOOyXBaTaH M jacaH HauWMH TEKCTYAIHO U
rpaduuKy TpPUKA3aHW OPUTHHAJIHM pE3ylNTaTH, a IUCKycHja je oOyXxBaTwia aHaau3y H
pasmarpame J100HjeHUX pe3yiraTa ca KpUTUYKHUM OCBPTOM Ha PE3yiITaTe CIMUYHUX UCTPAKUBIHA.

3ak/bydylM JOKTOPCKE JUCEPTAlHje CaIpKH CaKETO TMPUKa3aHEe HaJjBAKHU]E 3aKJbydKe
NPOHCTEKIIE W3 pe3ysiTaTa UCTPaKHWBama, a KOJU CYy Y CKIAAY ca MPETXOJHO MOCTaBJBEHHM
JBEBHMA.

VY okBupy nornasssa Jlureparypa nHaseaeHo je 177 pedepeHiu.

Buorpaduja canpxu kparky 6uorpadujy kanauaara.



2. OIINC ITIOCTUTHYTHUX PE3YJITATA

lpsu yuw

Pesynraru y okBUpY NPBOT IHJba OBE JOKTOPCKE JHCEpTalije Cy yKa3ald Ha IPOMEHe U OOMM IpOMeHa
Yy YKYITHO] YIOTpeOu aHTHOAKTEePHjCKHX JIEKOBAa 32 CUCTEMCKY mpuMeHy y Pemyomunu CpOuju TokoMm
nocmarpasor nepuona, og 2006. no 2020. rogune. TokoM MOCMAaTPaHOT MEHTACCTOTOAUIIHET TIEPUOIA
aHanuze, 3a0eleXeHH Ccy pa3jMuuTHd TPEHIOBH YNOTpeOe Yy CBUM MCIHUTUBAHUM aHTUMHKPOOHHM
rpynama. Hajsehu mopact y morpommsu y 2020. roguau y omHocy Ha 2006. romuHy je youeH 3a
nedanocnopune, I1I reneparuje. Mehyrtum, mTo ce THUE NOTPOIIHE YKYTHUX aHTHOAKTEPUJKUX JIEKOBA
3a CUCTEMCKY NPUMEHY 3a0eexeHo je cMameme ynoTpede 3a 17,1% y 2020. ronunn y ogHocy Ha 2006.
ronuny, npaheno y DDD na 1000 craHOBHHKA THEBHO, a Takol)e TPeH] MOTPOIIHE TOKOM TOCMaTPaHoT
nepuona je 6mo crabwmian. JlogatHo, y 2020. roguau y ogHocy Ha 2006. TonuHy je IONUIO 10 maga y
MOTPONTEHU TETPAIMKINHA, OeTa JJaKTaM aHTHOAKTEPHjCKUX JICKOBa, MEHUIIWIWHA, nedanocnopuHa, |
reHepanyje, nedanocnopuna, Il renepanuje 1 aMUHOITIMKO3U/A.

gZQ yeu yusb

Pesynraru y okBUpPY JpYTOT IIHJba OBE JOKTOPCKE AMCEpTaIlje Cy yKa3aiau Takolhe Ha MpoMeHe U 00uM
npomeHa AMP-a xox Pseudomonas aeruginosa n Klebsiella pneumoniae y Penyonuuu Cpouju. Pactyhu
TPEHJ 3a PE3WCTCHIM]y Ha MNHIEpalwInH/Ta300akTam, medTasuauM U (HIYOPOXMHOJOHE KOJ
Pseudomonas aeruginosa npumehen je TokoMm 1enor mpoydaBaHor nepuoza. CieiacTBeHO, NMPUMEHY
nUIepanuiInHa/Tazo0akrama, redrazuauma u GpayopoxuHoJoHa Tpeba MakJbUBO MPATUTH Y KIUHUIKO]
npakcu 30or nmoBehane pesuctennmje xkox Pseudomonas aeruginosa. Hacynpot Tome, 3a MEpOIICHEM H
aMUHOTIIMKO3HJIe, HUBO pe3ucTeHuuje Pseudomonas aeruginosa je 6uo crabmian. C npyre crpaHe, 3a
pPE3UCTEHIIN]y HAa CBe MpoydyaBaHe aHTHOMOTHKe (1edanocnopune, III reHepamnuje, kapbaneneme,
amuHoruKo3uae U (iyopoxuHoinone) kon Klebsiella pneumoniae npumeheH je crabuiian TpeH I TOKOM
nesor nepuoaa. Paznuauru obpaciu Gaykryupajyhux TpeaoBa ynorpede aHTHOMOTHKA M HCTOBPEMEHE
Bapujalldje y HUBOY pe3ucTteHuuje koa Pseudomonas aeruginosa u Klebsiella pneumoniae cy youeHu y
aHanu3u oBe aucepramuje. Y ucrtom mnepuony (2018-2020) 3abenexxeH je 3HadajHo moBehaH TpeH.
ynotpebe 1medrazuauma W oarosapajyha mpujaBjbeHa pe3ucTeHIMja Ha Pseudomonas aeruginosa.
YTBphEeHO je MCTOBPEMEHO CMameme yrnoTpede amuHormuko3uaa y nepuony 2006-2018, u cmameme
pesuctenmyje mehy nzonaruma Pseudomonas aeruginosa.

Tpehu b

Pesynrarn y okBupy Tpeher nmmiba OBE IOKTOPCKE AHMCEpTalldje Cy yKaszald Ja jeé HUBO YIOTpeode
antubnoruka u AMP xox Pseudomonas aeruginosa v Klebsiella pneumoniae n namwe Bucok y Cpouju y
nopehemy ca apyruMm eBponckuM 3eMibama. KoHTHHyHpaHo mpaheme ymoTpede aHTHOMOTHKA |
nparehux pe3ucTeHIja je HEOMX0IHO KaKko Ou ce OTKPHIIN e(EeKTH CBUX aKTUBHOCTH KOj€ Cy Mpeay3eTe
70 caja u koje he outu npenysere y OyayhHOCTH, panu Kpenpama peleBaHTHUX Oyayhux mepa M akiuja
YCMEPEHHX Ka IITO PallMOHATHU]0j yIIoTpeOn aHTUONOTHKA U cMamery AMP.



Yemepmu yub

Pesynrat y OKBHpY 4YETBPTOI LMJba OBE JOKTOPCKE JUCEepTalMje Cy HWCTAKIM 3HAyajaH YTHIA]
enuaemuje koBua 19 Ha TpeHIoBe u3aBama aHTHOHMoTHKAa y CpbOuju. Ilpumehena je mpomena y
oOpacity moTpoIIke aHTHONOTHKA 300T KoBHaa 19. ¥V omabpaHoM iaHIly anoTeka, yneo malyjeHara ca
U3aTUM aHTUOMOTHUIIMMA Bapupao je TOKOM mHocMarpaHor nepuona, 5% (2018), 4,8% (2019), 4,8%
(2020) u 5,6% (2021) (p<0,05). Ilpoceuan Opoj THEBHO M3/aTHX MAKOBamba AHTUOMOTUKA IO aroTelH
roguirmke ce moBehao y 2021. y oqnocy Ha 2018. (n= 5,3 (2018), n= 6,1 (2021)).

Hajsehu Tpenn mosehama y m3gaBamy OHMO je JETEKTOBAaH KOJA MAaKpOJUAa, YHjH C€ YIEO Y YKYITHOM
u3aBamby aHTUOMOTHKa roauike moBehaBao ca 17,7% (2018) na 22,5% (2021) (p<0,05). Mebhy
MaKpoJIUANMa, a3UTPOMULIMH je OO JIeK KOjU C€ HajBUILE U3/1aBa0, a HErOB YJEO Y YKYITHOM H3/IaBamby
anTHOMOTHKAa ce Ouo mosehao 3a Bume on 10% wsmehy 2018. u 2020. romune, 11,2 npema 20,4%,
pecniektTuBHO, p<0,05. lledanocnopunu cy Ounu apyra rpyra 1o KOJUYUHU W3aBama. TpeH nosehama
u3naBama 1edanocnopuna, [l renepanuje ce ckopo 6uo ynoctpyuno ox 2018. no 2021. rogusne, 5,8%
npema 10,4%, pecnektuBno, p<0,05. Hanpotus, y 2020. roquHu npumeheHo je cMameme u3aBarmba
neHuIIMHa y ogHocy Ha 2018. ronuny, 17% npema 13%, pecnekrusHo, (p<0,05). Konauno, HajBuie
u3naBad antuOuotuk y 2018. u 2019. romuuau O6uo je aMOKCHUIIMIMH ca yaenoMm on 15,6% u 14,9%,
PECIIEKTUBHO, 0K je azuTpoMuuuH nomuHupao 2020. u 2021. rogune, 20,4% npema 16,9% yxymHO
U3JaTHX MTaKOBamba aHTUOMOTHUKA.

Hemu yum

Pe3ynTatn y OKBHpY IeTor Iujba OBE JAOKTOPCKE IHCEpTalldje Cy yKa3aid Ha MPOMEHy y oOpaciyy
MOTPOITHE aHTHONOTHKA 300T KoBHaa 19. /TS ananu3a je mokasana Ja je Hermocpeanu edekar n3oujama
KoBuaa 19 OMO 3HAYajHO CMamkEHEe OOMMa M3aaBama clefaehux aHTuOuotuka: Watch aHTMOMOTHKA,
neHunuiuHa U nedanocnopuna, I renepammje (p<0,05). 3navajan gyropounu edekat m mosehame
u3JaBama 3a0€JeKeHN Cy 3a a3UTPOMHIMH. YTHI] enuaeMuje KoBuaa 19 Ha yKynmHY HOTPOUIBY
aHTHOMOTHKA OMO je OJM3y 3HAuajHOT, KaKo 3a TPEHYTHU edeKaT M CMambeHO HM3/aBame, TaKo U 3a
nyropounu edexat u nosehano uznasame (p=0,05).



3. YHOPEJHA AHAJIM3A PE3VYJITATA JUCEPTAIIMJE CA IIOJALIMUMA U3
JIMTEPATYPE

[omam o ynorpebu aHTMMUKpOOHHMX JexkoBa U AMP y momymauuju y Cpbuju ymopehenu cy ca
nojanuma u3 Jureparype Ha HuBoy CpOuje u ceta. [IpeMa cTynuju CipoBEIEHO] Y jeTHOj OOTHUIN Y
Cpbuju om mapra 2020. mo kpaja 2021. rogmHe uedanoCIOpuHH Cy OWIM jeaHH o Hajuenthe
kopuithennx antuouotuka (29,6%) 3a neueme koBuaa 19, nako 6u nMpuUMapHu pasior 3a TaK0 OOUMHO
Kopuiheme OBHX aHTHOMOTHKAa OWO HeoaroBapajyhe NMpeKoMEepHO MPOINHCHBAKE, OBU aHTHOMOTHIIN
0CTajy NMpUMapHHU JIEKOBM H300pa 3a €MIHPHUjCKHM TPEeTMaH MHEYMOHHje credeHe y 3ajemnunu (1).
Omnanajyhu Tpena ynorpede aMMHOTIMKO3U/a ONMCAH y OBOj CTYAUjH Y MOCIeqmHX 15 roguna morao ou
na Oyne oxpabpyjyhu curHan mo3uTUBHUX e(ekara JOKAJTHUX WHHUIIM]AaTHBA 33 YIPABJbake MOTPOIIHOM
aHTUMUKpOOHUX JsekoBa y Cpoumju. C mpyre crtpane, aHamusa 3a CpOujy mokasyje pactyhw TpeHn
pEe3UCTEeHIMje Ha NUIepaIIng/Tazo0akTaM, nedrazuauM u  (GIyopoxuHoJIoHEe Kom Pseudomonas
aeruginosa. YoueHu pactyhu TpeHnoBu 3a Pseudomonas aeruginosa cy y CKIaay ca HEIaBHHM
crynujama cruposeneHuM y Cp6uju (2, 3) m mmpom cBera (4—6). CxomHO TOMe, pE3UCTEHIIMje Ha
nedrazuauM, TUNEpaAIUINH/Ta300akTaM u  (QiyopoxuHOJOHe Ko Pseudomonas — aeruginosa
MpeAcTaBibajy mNpeTwy mupoM cBera. IlITo ce Tuue obmma pesucteHTHHX wu3onara  Klebsiella
prneumoniae y OBOj CTyAHMjH, BPEIHOCTH Cy Omiie 3HaTHO HIDKE y mopehemy ca 00MMOM pe3uCTEHTHUX
u3onara kon Pseudomonas aeruginosa, mTO je y CKIaay ca CTyaujama CHPOBEICHUM Y 3JIPaBCTBEHO]
ycTaHOBM TepuujaiaHor HuBoa y Humry, Cp6uja (7) u y 6onnunu Ha TajBany (8), rne je Pseudomonas
aeruginosa Owuna uemhe wu3onoBaHa Oakrtepuja on Klebsiella pneumoniae. Hajsehm mnpouenar
pe3ucTeHTHUX u3onara Pseudomonas aeruginosa y EBponckoj yauju (EY) u EBporickom eKoHOMCKOM
npocropy (EEII) y 2017. rogunu je 6uo 3abenexeH je 3a ¢uyopoxunonone (20,3%), kao u y Cpbouju,
rae cy 3alenexxeHe BUILE Hero Ayruie BpeaHoctu (56,1%) (9). 3nayajHo BuIle BpegHOCTH cy npumMeheHe
U 3a mpeocraje aHTUOMOTHKe, munepaipuini/Tazodaktam (18,3% y momynmanuju EV/EEA nHacnpam
45,7% y Cpbuju), xapbaneneme (17,4% y mnonymauuju EY/EEA wnacmpam 53,5% y CpOujn),
nedrazuauM (14,7% y nonynamuju EY/EEA nacnpam 56,1% y CpOuju) u amunormukosune (13,2% y
nonyrtauuja EY/EEA nactipam 54,4% y Cp6uju) (9). Tokom mpoydaBaHOT Hepuoja, pe3ylTaTd OBe
JHcepTanyje cy IOKa3alud TpeHJ pacTa y TMOINIeAy pe3ucTeHuuje Pseudomonas aeruginosa, ca
CTaTUCTUYKOM 3Ha4yajHOIIhy 3a TpW O TEeT MpOyYaBaHUX AHTHOMOTHKA, TMHUIIEPAIlAINH/Ta300aKTaM,
nedrazuauM u GayopoxuHosoHd. CympoTHO, 32 CBE aHTUMUKPOOHE Tpyle TOA PEAOBHUM HAI30pOM,
nporeHar pe3ucteHTHUX u3oiara EY/EEA 3nauajo je cmamen usmehy 2014. u 2017. rogune (9).
[Topen Tora, mpema romumimeM wu3BemTajy EBporcke mpexe 3a Haazop AMP (enrn. European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network- EARS-Net) u3 2015-te roqune, 2018-te rogune 13,7%
u3onara Pseudomonas aeruginosa je 6110 pe3UCTEHTHO HajMame Ha TPU aHTUMHUKpPOOHE rpyme u 5,5%
Ha CBUX IMET aHTUMHUKPOOHUX Tpyma koje cy moa HamsopoM EARS-Net (10). HlraBume, BHCOKa
pE3UCTEHIMja 1 IPEKOMEPHA YIOTpeda aHTHONOTHKA 3a0eNIeKEHH CY Y jJeIHO] AeCEeTOTOUIIb0] CTYAUjU
y cuposenenoj y 6omaunn y Cpouju (11). Ilto ce tuue Klebsiella pneumoniae, nmpemMa ToauIImHEM
n3Bemtajy EARS-Net-a w3 2015. u 2018. rogune, nojennHavyHa pe3ucTeHIrja je pehe mpujaBjbuBaHa o1l
PE3UCTEHIM]e Ha JIBE WJIM BUIIIE aHTUMHUKPOOHHUX Tpyma, IpH YemMy je Hajuenhu (PeHOTHI PE3UCTEHIIN]|E
Owra KoOMOWHOBaHa pe3UCTeHIMja Ha (iayopoxuHoioHe, uedanocnopune, Il renepamuje wu
amuHorukozuzae (10, 12).



[Ipoceuan Opoj AHEBHO M3ATUX AaHTUOMOTHKA MO armoTerw 6uo je 5,3 (2018), 6,4 (2019), 5,7 (2020) u
6,1 (2021). Iloeehawe ox 2018. mo 2019. oxpaxkaBa TpaaWIMOHAIHM TPEHJ pacTa MOTPOIIHE
anTubuotrka y CpOuju, mTO je y CKIaay ca pe3ylraTuMa CTylIuje Koja je mokasana nosehame ca 23,91
DID (DDD na 1000 cranoBHuka nHeBHO) y 2018. no 28,65 DID y 2019. roquHu, Ha HalMOHAJIHOM
HuBoy (13). Ilpema apyroj cprickoj CTYIWju, aMOKCHIIMINH je OWO HajKOPUINhEeHHW]jH aHTUOHMOTHK Y
Cp6uju 2008. ronune (14), a oBa cTynMja je ToKasaja CIMYHE pe3ynrare 3a nepuoj mmehy 2018. u
2019. rogune. Ynorpeba aMOKCHULMJIMHA TpenacTaBbaia je 38% cBUX aHTHOMOTHKA KOpUIIhEHUX Yy
Cp6uju y 2019. ronunu (13). Ilopen tora, oH je Hajuenthe kopumrheHn aHTHOUOTHK y caMoOJeueHhy U
KOPHCTU Ce y cilydajy mpexjiajze, Kauuba, (apunruruca u 3ydobosse (15). C apyre crpane, yneo
ynorpebe azurpomunaa y Cpouju y 2019. roguau usHocuo je oko 10% cBux antubuoruka (13). ¥V
HemaBHO] crymuju 'y CpOuju TOKa3aHO je MPEKOMEPHO MPOMUCHUBAKE AHTHOMOTHKA (yIJIaBHOM
Makponuaa u OeTa-JaKTaMa) o CTpaHe JieKkapa 3a JAWjarHo3y akyTHor Oponxuruca (78,5%), mro Huje y
CKJIaJy ca TMpernopykamMa o CMEpHHIIaMa 3a ofroBapajyhy nmpumeny antuOuotuka (16). [lag mznaBama
BehuHe aHTHMOMOTHKA, YKJbY4yjyhM aMOKCHIIWIMH TOKOM Iiepuoja KoBuaa 19, cyrepumie Ha
MOTCHIIMjaTHO CMamkemke I0jaBe WH(EKIMja pecnupaTopHOT TpaKTa Kao pe3yiaTaT COIHjaTHOT
JTUCTaHIMpamka U APYruX 3alITUTHUX Mepa MPUMEHEHUX TOKOM mepuoaa koBuaa 19. C apyre ctpawne,
AQ3UTPOMULIMH C€ MHTEH3MBHO KOPUCTHO Y JieUuekhy MalMjeHara ca KOBUAOM 19, mTo je pe3ynTupaio
noBehamem m3gaBama y 2020. u 2021. roguau (17). CiuuHO TOME, CMamemEe M3JATUX pelenara 3a
anTubuoTHke 3abenexeno je y LIBeackoj (17%, 2020. y omgnocy Ha 2019.) 300r ommrer cmamema
UHIMJICHIIE PECITUPATOPHUX MH(EKIMja Koje ce MOXKe MPUIICATH MpernopyKaMa U orpaHHuYemhHMa Koja
ce mpUMeRY]y paau yonakaBama rnanaemuje kosuaa 19 (18).

Makponuau ¢y 6aKTepuOCTaTCKH aHTUOWOTHIM M MOCENy]y aHTHHH(IIaMaTOpHA U UMYHOMO/IYJIaTOpHA
JIejCTBa Koja TpeBa3miia3e BHUXOBY aHTHOAKTEPH]CKy akTHMBHOCT (19). M3 Tor pasmora, Makpoiuau cy
NPEIIOKEHH Kao OINIja 3a BUPYCHE pecnuparopHe uHeknuje, ykpydyjyhu xoBua 19, xoje
npencTaBsbajy uHpIamMatopHy ocHOBY (20). ABUTPOMHUIIMH HHUJjE€ JOBEO 0 CYNEPHOPHOT KIMHUYKOT
noGoJbllaba KoJ TanujeHara ca koBuaoM 19 (21). Ympkoc npujaBbeHHMM KOPUCHHM e(eKThMa
HOJUTEpANUje XHUIPOKCHXJIOPOKMHA Ca a3UTPOMHUIMHOM (22), MHOra KIMHMYKAa HCIUTHBAMKbA
KopuihemeM oBe KOMOMHOBaHE Tepanuje HICY Jana oxpadbpyjyhe pesyarare y Tepanuju koBuaa 19, npe
cBera 300r Hee(pMKaCHOCTH HEHOT Jieueha U 3HaUYajHUX KapAMOBAcKyJapHUX HekeJbeHUX edekara (23-
25). Ilpema nperneny cryauja udmehy jyna 2020. u mapra 2021. o mobanHoj ynoTpebu aHTHOMOTHKA
KOJ TMamujeHara ca KoBuaoMm 19, cemam Hajuemhe NMpenmuCHBaHUX AHTUOWOTHKA Cy cBU Ownu Watch
antubuornim (26). OBM Hama3um Cy y CKIaJy ca HEJaBHO 00jaBJbEHOM CTYAHjOM KOja HCTpaxKyje
MIPOMEHE y yMNOTpeOW aHTUMUKPOOHHUX JIEKOBAa y OOJIHHUIIM Tpe W TOKOM IMaHaeMmuje koBuma 19 (27).
Pesynrarn oBe aucepranyje Takohe ykasyjy Ha mnoBehame M3gaBama UCTE TpyNe aHTHOMOTHKA TOKOM
xoBuga 19. CrarucTuuky 3HayajaH TpeHn noBehama ynorpede Watch anTnOnoTHKa 3a0€NexeH je U Yy
Cp6uju Tokom aeceroroaumimer nepuona 2010 -2019 (13).

Yunu ce ma je oOpasar u3maaBamka aHTHOMOTHKA TOKOM TaHjeMuje koBuaa 19 apyraumju y Cpbuju y
nopehemy ca Benmkom bputanmjoM re Ccy mpBH MecelM MaHAEMHje OWIM TMOBE3aHH Ca BUCOKUM
HHUBOOM YKYITHOT Opoja MpenucaHuX aHTHOMOTHKA, KOjU je Op30 Mao MCIOA OYEKHBAHOT HUBOA TOKOM
HAIIMOHAJTHOT KapaHTHWHA, U CYIepHCaHO je Ja OBaj Maj yKa3dyje Ha CMambeHy IOCETy ycTaHOBaMa
MpUMapHe 37paBCTBEHE 3amTuTe (HomMoBmMa 31apaBiba) (28). [Ipema jengHOM HEZaBHOM EBPOIICKOM
WHTEPHAIMOHAIIHOM Topelemy ekoBa MPONMCHBAHUX TIPE M TOKOM IMMaHeMuje KoBuaa 19, momuio je 1o
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3HAYQJHOT CMambeHha M3JaTUX KOJIMYMHA aHTUOMOTHKA 32 CUCTEMCKY ymoTpeOy y CBUM MpOydaBaHUM
3emsbama/pernonnma (Yemka, Hemauka, Pomama (Mrammja), JlutBanumja, CnoBenmja, Karamonuja
(IlImanwuja), [Bencka u Illkorcka (Vjenumeno KpasmseBcTBo)) (29). V Jamany je Takohe OTKpPHUBEHO
CMameme yrnoTpede aHTUMHUKPOOHHX JekoBa 2020. roguHe TOKOM maHaemuje kopunaa 19 y mopehemy ca
NPETXOJHUM TOJMHAMA, CIIMYHO pe3yaTaruma ose cryauje (30).

KonauHo, pe3ynraru oBe CTyauje Cy yKa3aliu Ha 3Ha4ajHy IPOMEHY y MPaKCH H3/1aBamba aHTUOMOTHKA Y
CpOuju mpe u TokoM enuaemuje koBuaa 19. Mehyrum, aHanu3upane cy u Apyre OKOJHOCTH Kako Ou ce
cariieiao 1e’okynHo ontepeheme Oonectn y CpOuju, ca moceOHMM OCBPTOM Ha 3apazHe 00JIeCTH Kao
NoTeHIMjajdHe (aKTope KOjH YTHYy Ha Ipakcy H3/aBama aHTHOMoTukKa. HarumoHanHM 37paBCTBEHH
CTaTHUCTUYKHU M3BEIITAjH HABOJIE Opoj cllydajeBa 3apa3Hux OonecT y oaroapajyhem nepuomay: (1) 2018,
11.960; (2) 2019, 46.081 (meTomonomika mpoMeHa y nopehemy ca 2018. ronuHOM, yKIbYdeHa TUjarHo3a
rpumna, u npenctasiba 89,13% on ykymHor Opoja ciyyajeBa); (3) 2020, 268.998 (78,93% cnyuajeBa
xoBuzaa 19); (4) 2021, 687.257 (99,57% cnydajeBa xoBuga 19) (31-34). OBu momamu cy mokasajiu
3Ha4ajHe pasnuke y omnrtepehemy 3apasHuMm Oomectuma y 2018/19 u 2020/21, xaga cy JOMUHHpaAIU
ciyuajeBu kopuaa 19. llltaBume, ontepeheme apyrum 3apasHuM Oonectuma je cmameHo 2021. rogune
y OAHOCY Ha TPETXOAHE TOIMHE, BEPOBATHO 300T Mpenopyka O COLUjaIHO] AMCTAHIM H31aTHX TOKOM
naHaeMuje.
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5.3AK/bYYAK - OBPA3JIOKEIE HAYUHOT JOIMPUHOCA JJOKTOPCKE
TUCEPTAIINJE

Ha ocHOBy neTasbHe aHanu3e NMPHIIOKEHE HOKTOPCKE AMcepTainyje, wianoBu Kommucuje 3akibydyjy na
MpUKa3aHU pPe3yJaTaTd, AUCKYCHja W 3aKJbYYIM TPEJCTaB/bajy 3HaAYajaH JONPUHOC Yy oOsacTu
(dhapMakoenuaIeMHUOIONIKUX CTy/IMja O MOTpolImky aHTuOMoTHKa 1 AMP y CpOuju, kao u o0 yTunajy
enuaemMuje koBua 19, ¢ o63upom na cy nogaiu u3 Cpouje orpannyenu, u aa Cpouja y EBpornu u namse
3ay3MMa BHCOKO MECTO y TOTpOIIkH aHTHOMOTHKAa W AMP ympkoc JOKagTHUM Hamopuma u
MHUIIMjaTUBaMa Jla ce€ ONTUMU3Yje yrnoTpeda aHTHOnoTHKa U orpannuu AMP cripoBeieHuX MPeTXOaHUX
roauHa y Cpouju.

[Ipukazano je na je HuBo ynorpebe antuOuoruka u AMP xon Pseudomonas aeruginosa u Klebsiella
pneumoniae Bucok y Cpouju y nopehemy ca IpyruMm eBporcKkuM 3emibama. CBpxa M 3Ha4aj ONucaHe
yIopeaHe aHalIHW3e, jeCTe MOCTaBJhakbe XHUIOTe3e 3a Oyayha ucTpakuBama Koja OW ce, ymoTpeOdoMm
PEJeBAaHTHUX CTATUCTHYKUX TECTOBA 3a JOKA3WBaWke Yy3pPOUYHO-IOCIEAUYHUX Be3a, MOIJIO yKa3aTh Ha
nmoBe3aHocT u3Mely Bucoke ynorpede oapehenux antudbmoruka u AMP xon Pseudomonas aeruginosa n
Klebsiella pneumoniae y Penyomumm Cpouju. Takohe, mpukazaHa je poMeHa y o0paciy HMOTPOIIHE
aHTuOMoTHKa 300r KoBHIa 19 W mpemo3HaTH Cy aHTHOMOTHIIM KOoju OW y Tipakcu Tpebano na ce
npuUMemyjy ca aoxaTHUM omnpe3oM. KoHTtuHyupano mnpaheme ymorpebe aHTHOMOTHKA M mparehmux
PE3UCTEHIIH]ja j& HEOMXOAHO KaKo OM ce OTKPHIM e(peKTH CBUX aKTUBHOCTH KOje Cy Ipey3eTe 10 caja u
koje he Outm mpenysere y OyayhHocTH, pamu Kpeupama peleBaHTHHX Oyayhux Mepa W akuuja
YCMEpEHHUX Ka LITO pallioOHAIHUj0] yIoTpeOu aHTUONOTHKA U cMambery AMP.
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6. TIPOBEPA OPUTMHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

Ha ocHOBy wu3BemiTaja 0 MpOBEpH OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKE AUcCepTandje KopuirhemeMm mporpaMa
iThenticate perucrpoBaHo mnoxaynapame Tekcta 4%. OBaj cTeneH NOAYIApHOCTH TOCIEAHLa je
NPETXOAHO ITyOJMKOBAHUX pe3yiTaTa HCTPaKMBamba JIOKTOPaHIa, LUTAaTa, JIMYHUX HMMEHA, OMIITHX
MecTa ¥ ToJIaTaka, ITo je y CKIaay ca wianoM 9. [IpaBuiHuKa.

Ha ocHoBy cBera u3Heror, a y ckjangy ca uyjgaHoM 8. ctaB 2. [lpaBuwiHMKa O TOCTYNKY MpOBEpe
OPUTHMHAJTHOCTH JIOKTOPCKUX JHMCEpTalija Koje ce Opane Ha YHUBEP3UTETY y beorpany, u3jaBbyjemo na
U3BEILTaj YKa3yje Ha OPUTMHAIHOCT JOKTOPCKE JUCEpTalije, Te ce MPOMUCaHH MOCTyHaK MpUIpeMe 3a
HBEHY 0/10paHy MOKE€ HACTaBUTH.
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7. HPEJJIOT KOMUCHUJE 3A OLHEHY 3ABPHIEHE JTOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Ha ocHoBy mpernena noktopcke auceprauuje mar. papm. mea. 6uoxem. Tame Tomuh mon HazuBoM
»AHATH3a MOTPOLIK€ AHTHOMOTHMKA M AHTUMHUKPOOHe pe3ucreHuuje y PemyOsmum Cpouju:
HeNmocpeIHM W Npoay:keHu yrunaj xouaa 19, Kommucuja 3axspydyje na je KaHIUAAT UCIYHUIIA
MOCTaBJbEHE IIMJHEBE U JIa PE3yJTaTH MPHUKa3aHU y JUCEpPTAIUju [IPEICTaB/bajy OPUTHHANIAH U 3HAYajaH
HAay4YHH JOMPHUHOC, IITO j€ MOTBPHEHO HUXOBUM 00jaBJbUBAKHEM y OOJIMKY JBa pajna y MehyHapoIHUM
yacormucuma. KoMucuja mo3uTUBHO OIEHYje JOKTOPCKY IUcepTaIujy mar. dapm. mez. onoxeM. Tame
Tomuh u npennaxxe HacraBHo-HayuHoM Behy ®Dapmarieyrckor gakynrera YHuBep3uTera y beorpany na
NPUXBAaTH M3BEIITAj O 3aBPILICHO] IOKTOPCKOj IucepTanuju ¥ ymyTu ra Behy Haydunux oOmactu
MEIMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y beorpany, pamu noOHjama carflaCHOCTH 3a jaBHY oAOpaHy
JTOKTOpCKe aucepTanuje Mar. papm. men. ouoxem. Tame Tomuh.

13.06.2024. Kowmmcwuja 3a onieHy 1 on0paHy TOKTOPCKE AUCEPTAIIH]e

Hp cu. Aymanka Kpajaosuh
penoBHH mpodecop, YauBep3utet y beorpany - @apmaneyTcku pakyaTer

Hp cu. Haramma MakcumoBuh
penoBHu nipodecop, YauBep3uteT y beorpany - Meauuacku ¢gaxynrer

Hp cu. 3opan bykymupuh
BaHpenHu npodecop, YHuBep3uret y beorpany - Meaumnuacku daxkynrer

Hp cu. Jenena Aatuh CrankoBuh
penoBHU mpodecop, YHuBep3uTeT y beorpany - @apmaneyTcku Gpaxkynrer

16



