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1. Onnyka Beha 3a MeannmMHcke Hayke YHunBep3uTera y Kparyjesny

OmykoM Beha 3a MeguiuHcke Hayke YHusepsutera y Kparyjesiy, 6poj IV-03-186/28 on
16.03.2022. roauHe, IMEHOBAHHU CYy YIAHOBH KOMHCH]E 32 OLICHY Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH TEME
JIOKTOPCKE JucepTanyje kaaauaata Anexkcanapa Panunha non Hasueom:

“AHanu3a papMaKOKWHEeTHYKHX M papMaKOIHHAMUYKHX TapaMeTapa MeponeHeMa
KOJ KPUTHYHO 000J1e/IMX nanujenara”.

Ha ocnoBy oqmyke Beha 3a mequnuHcke Hayke, GopMUpaHa je KOMHCHja Y CacTaBy:

1. Jon. np Ana Ilejuuh, nonenr Pakynrera MEIUIUHCKUX HayKa YHHUBEp3UTETa Y
Kparyjeruy 3a yxy Haydny obnact ®apmMakoIorija ¥ TOKCHKOIOTH]a, IPEICETHIK;

2. Jou. ap Henan 3opuuh, nouent @akynrera MEIUUMHCKUX Hayka YHUBEp3UTETa y
KparyjeBity 3a yxy HaydHy obnact Xupypruja, WiaH;

3. lIpog. np Baaentnna Huxouuh, Banpenun npodpecop Meaummuckor ¢akynrera
Vuusepsutera y Huiry 3a yxy Hayuny obnact @apMakoiorija ca TOKCHKOIIOIH)OM, 4JaH.

Ha ocHoBy yBHAa y mpuioxeHy AoKyMeHTaiHjy, Komucuja mognocu HacrtaBHO-HaydHOM
Behy dakynTera MeUIIMHCKHX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesny cneaehu:

2. U3BemiTaj KOMUCHj€ 0 OLIEHH Hay4He 3aCHOBAHOCTH TeMe IOKTOpCKe Juceprauuje

Kangunar Anexcamjgap Panumh wcmymaBa cBe ycnoBe mpensulicHe 3aKOHOM O
BHCOKOM oOpa3soBamy u CraryromM @akynreTa MEIMIMHCKHX HayKa YHHBEP3HTETa Y
Kparyjesiry 3a npujaBy TeMe JOKTOPCKe JUcepTanyje.

2.1 Kparka 6uorpaduja kanaupaata

Anekcapnap Panuuh pohen je 01. janyapa 1982. romune y [Tupoty. OcHOBHY mIkomy
u rumHasujy ([IpupomHo-marematnuku cMmep) 3aBpumo je y Ilupory. Ha Ilpmpoxmno-
MaTeMaTHUKOM (dakynrery YHuBepsuteTa v KparyjeBiy Ha ofceky XeMuja AUILTOMHPAO je
2010. romune, ca onmruM ycrnexoM 8,70 (omeHom aumioMckor pamga 10) dmMme je cTexao
3BahE JUIUIOMHPAHH XEMHUIap - MACTEP.

Y HHcrutyTy 3a jaBHo 31paBibe Kparyjesan, y nepuony 2012 — 2013. ronune obaBiba
BOJIOHTEpcKU pax Ha Onesbermy CaHHTapHE XeMH)je U CTPYYHO ce ycaBpllara 3a (usnuko-



XEeMHjCKa HCITHTHBAaRka IPHMEHOM MOIEPHUX MHCTPYMEHTATHUX TEXHUMKA KOj€ 3aXTeBajy pal
Ha caBpeMcHuM anapatima (GC/MS, HPLC, IC, FTIR, ICP-OES, TOC u UV/VIS).

On 2015. romune, je 3amocincH y MHCTUTYTY 32 jaBHO 3apaBibe KparyjeBanm Ha
Onememy CanurtapHe xemuje y okeupy LIeHTpa 3a XWUTHjeHY M XyMaHy €KOJOTHJy, Kao
3IpaBCTBEHH CapaIHUK-aHATUTHYAD Y EKOTOKCHKOJIONMKO] Naboparopuju. CTpydHH HCTIMT 3a
3MpaBCTBeHe capamuuke je monoxuo 2015. romwre. OO0aBba NOCIOBE XEMH]jCKHX
WCTIMTHBAKA 33 IPOBEPY MCMPABHOCTH U 0c30cIHOCTH Ba3nyxa, Boja (Boze 3a nmhe, cupose,
HOBPUIMHCKE M OTIAIHE BOJE), 3€MJBbHINTA, XpaHe, NMjETETCKUX NPOU3BOAA UM TpeaMeTa
ommre ynorpebe. Paam Ha ycappimaBamy mnocrojehux H yBohemy HOBUX aHATUTHYKHX
MeToAa.

CTyIeHT je JOKTOPCKHMX aKaneMCKHX crynadja Ha DaxynreTy MEAUIMHCKHUX HayKa
Vuusepsurera y Kparyjermy, Ha u3bopHoMm mnonpydjy KimHuuka m excrniepuMeHTanHa
¢apmakonordja. baeu ce CTPYKTYpHHUM M OMONOLIKUM UCTIUTHBAEK-EM (PEHONHHX MOJIEKYIa,
H30JIOBAHUX W3 HEKUX BpCTa JIHINajeBa, oJpehrBameM caapikaja MeTala B OHONOLIKHM
WCTIHTHBakbUMa TJbHBA, (ApMAKOKMHETHYKUM H (apMaKkOJUHAMHYKUM HCIHTHBamUMa
JeKOBa. 'OBOPH EHINIECKH M PYCKHU jE€3HK.

2.2 HaciioB, mpegMeT U XHIOTe3€e AOKTOPCKe TUcepTanuje

Hacnos: “Ananu3a GpapMakOKHHCTHYKHX U (apMaKoIMHAMHYKUX IapaMeTapa MepolieHeMa
KOJI KpHTHIHO O0ONENHX nauujeHara”.

Ipenmer: OppehuBame (GapMaKOKHHETHYIKHX KapaKTEPHCTHKAa MeEpOIeHeMa, MpOoLcHa
dapmakokunernakor (®K) / ¢apmaxogunamuukor (D) mpoduna npH pazsTUIUTHM
POKMMHMA JIO3Mpama MepolieHeMa, ojipeljuBame CpeNmHX, MNOMYJNAUHOHHX BPEIHOCTH
(bapMakoOKMHETHYKMX TMapaMerapa (KIHpeHca H BOJyMEHa AUCTpulOyluje) MepoleHeMa y
TONyNaluji KPUTHYHO O00ONENHX TNalMjeHaTa KOjH TpUMajy MEpONiCHEM M pa3BHjame
HOMYNAIHOHOT (PAPMAKOKHHETHYKOT MoJena KIMpeHCca MEpolieHeMa U WAeHTHHKanuja U
kBaHTHOMKanMja (akTopa KOjU y 3HA4YajHO] MEpPH YTHYy HAa KIMPEHC U BapHjaGUIHOCT
(MHTpa- ¥ WHTEPUHAMBUAYAIHY) MepoleHeMa Y [ONMyJauujd KpHTHYHO oO0oJenux
MAlUjeHaTa KOju MPHMajy MepOIIeHEM.

Xunorese:

1. IIpernocrarma ce pa he ma OK/OJ] kapakrepucTMKe MepolleHeMa 3Ha4ajHo
YTUIATH PEXHM IO3Hpama y MOMyNalyju KPUTUYHO 00ONeNUX NalMjeHara Koju
OpHMajy MepoleHeM Yy YHUBEP3HUTCTCKOM KIMHHYKOM IeHTpY Kparyjesarg
(YKLK).

2. BpenHoctn  (apMakOKHHETHUKHX IIapaMeTapa MepoleHeMa Yy HCIMTHBAHO]
MOMyNALHjM ce HE Pa3luKyjy 3HA4YajHO Ol BPENHOCTH MCTHX IlapaMeTapa OBOT
AaHTHOMOTHKA y NOIyJalHjaMa CIHYHMX KapaKTepUCTHKA U3 IPYTHX LEHTapa.

3. IIpernocraBma ce na he roguHe crapocTH 3H24ajHO YTHLATH Ha BPEIHOCTH
HCMUTHBAaHKX (APMAKOKUHETMYKHX IapaMeTapa y TMONyNalMjd KPUTHYHO
obonenux manmjeHara Koju npuMajy Meporetnem y YKIK.



4, IMpetnoctaBka ce jAa he JHEBHA 1032 NPUMEHEHOT MepolieHeMa 3Ha4yajHo
YTHLATH Ha BPEJHOCTH WCIMHTHBAHMX (apMakOKHHETHYKHMX NapaMerapa y
MOIIY/IaLIMjM KPUTHYHO 000NeNHX NalMjeHaTa Koju npuMajy MeporieaeM y YKIK.

2.3 UcnymeHoCT yciIoBa 3a MPHjaBy TeMe AOKTOPCKe AucepTanuje

Kangugar Anexcannap Panduh je 00jaBHo paa y LENIHHHM Yy HacOIHCY KaTeropuje
M51 koju ce myOnuKyje Ha jeqHOM 0j BoAehHX CBETCKHX je3HKa, Yy KOME je IIPBH ayTop,
YMe je UCTTYHHO YCIIOB 3a MPUjaBy TeME JIOKTOPCKE JUCEpTaLyje:
1. Randi¢ A. Methods for determination of meropenem concentration in biological
samples. Ser I Exp Clin Res. 2022. doi: 10.2478/sjecr-2022-0005. M51

2.4. Ilperjea cTama y NoAPYYjy HCTPAKMBAKA

Kputnuno ofonend MNAaUHjeHTH Cy OHHM KOX KOJHX Cy [HjarHOCTHKOBaHE
KOMILTHKALMje YTJIaBHOM Y3POKOBaHE (U3HONOINKOM HecTabuiHomhy, Koja 4ecTo JOBOAU
JIO WHBATHIWTETA WM CMPTH Y KPAaTKOM BPEMEHCKOM IIEpHOAY (338 HEKONUKO MUHYTAa HIH
catu). OBUM TaIlHjeHTHMA je MOTPeOGHO KOHTHHYHpaHO Npaheme W BelnTauka MOAPIIKA
IpeMa jeIHOM MM BHLIC BUTATHUX OpraHa, 300T 4era ¢y OHH YITIaBHOM XOCIMTAIU30BaHU Y
jeMHMIIaMa WHTEH3MBHE Here (intensive care unit — ICU). Kputudna 6onecT je mpous3Bon
jemHOr WM BHIE NAaTOQM3MONOIIKMX TMpoleca Koja 0e3 MemUIMHCKE HHTEpBEHLUje
pe3ynrupa MopduamuTeToM MM cMprHouhy. MelyTuM, mance 3a omnopasak ce nosehasajy
Op30M HACHTH(HKAIMjOM, OArOBapajyfioM IMjarHO30M W TPETMAHOM Y3 IIOCEIOBame
BEILITHHA JIeKapa Jia MPCEIo3Hajy KPUTHIHO 00OJIENOT MalyjeHTa U MoJCcTakHy oAaronapajyhe
IOYETHO Jeuerhe. Ko manmjenara ca KpUTUIHOM Gornemhy, uijH je y3poK Tellka nHbeKuuja
Kao IITO je MEHHHTUTHC, yiana moyha H CenTHYKY MoK, HCXOAH Ce MOTY II0O0JbIIATH PAHOM
MPUMEHOM aJIeKBAaTHO JIO3UPAaHUX aHTHOHOTHKA.

MeponeHeM je kapOaleHEeMCKH aHTHOMOTHK MIMPOKOT CHEKTpa, KOjH c€ KOPHUCTH 3a
neuerhe WHGEKNUja NpOy3pOKOBaHMX MHOTHM ['pam-nosutuBHMM, ['paM-HeraruBHuUM W
anaepoOHUM GakTepHjamMa. HakoH MHTpaBeHCke puMeHe Op30 npoaupe y BehuHy TenecHUx
TEUHOCTH M TKHBA, JOK Ce eNMMHHUIIE yriaBHOM Tpeko Oybpera. 360or Tora je Kox
mampjeHara ca OyOpexHOM HHCYQHIHMjEHIIMJOM TOTpcOHO MpuiarohaBambe [03€ OBOT
aHTHOMOTHKA. BakrepuuuaHa akTHBHOCT MEpOIECHEMa Kao [-TaKTaMCKOr aHTHOHOTHKA je
BPEMEHCKH 3aBHCHA. BennuuHa koja Haj0oJbe onucyje eQuKacHOCT AEI0BAka MEPOIICHEMA je
BPEMEHCKH MPOLICHAT JO3HOT MHTepBala y KOME je KOHLEHTpaluja CIOO0OAHOr JieKa y
IUIa3MM M3HAJA MHHUMAIHE WHXUOUTOpHE KOHIEHTpauuje (minimal inhibitory concentration
— MIC) nexa npema nussHOM naroreny (%7>MIC). BpexpocT 0BOT apaMeTpa 3a ONTHMAIHY
OaKTepUIMIHY aKTHBHOCT MepolleHeMa He Tpeba na Oyne mama on 40%, IOk 3a JeycHme
texxux uHbpeknuja % I>MIC moxe 6utu u 100%.

Pexxumu 103upama aHTHOMOTHKA CC PA3IHKYjy y 3aBUCHOCTH O] 3APaBCTBEHOT CTamba
nanujerata. Kox XpHTH4HO 00ONENHX namyjeHaTa NaTo(QU3HONIOMIKE IIPOMEHE MOTy
OpPOMEHHUTH (apMAKOKHHETHKY aHTHOMOTHKA M CAMHM THM HBHXOBY €(bHKacHOCT, jep HEKH
(akTopu Kao mWTO Cy akyTHa OyOpexHa MHCydHUIM]eHIM]ja, ceNca, NOMUTpAyMa, acIluTeC H
IpeHaXka TEYHOCTH ca MecTa HWHQEKUMje, MOTY YTHLATH Ha BapUpamke¢ KOHLCHTpauuje



aHTHOMOTHKA y CEpyMy OBHX NanMjeHara. IIpemMa HEeKMM pe3yJTaTHMa, KOHLEHTpaluja
c11060IHOT PB-TAaKTaMCKOT aHTHOHMOTHKA y CCpyMy KPUTHYHO 00ONeNNX nanujeHara tpeba na
Oyne yetnpu myta Beha ox MIC H3010BaHOT OPraHM3Ma TOKOM IICIIOI HHTEpBala NPHMEHE,
yume ce o00e3behyje MakcuManHo OaKTepHIMAHO JENOBameé M MHHHMHM3Hpa M0jaBa
pesucTennyje Ha antubuoTike. C Ipyre cTpaHe, JO3Upame B-TaKTAMCKUX aHTHOMOTHKA KOJ,
KPUTMYHO 060Menux malujeHara je HapouuTo Temko 36or cnenupuyaux OK/OJ] crojcrasa
OBHX AaHTHOMOTHKA, Ka0 INTO Cy XUAPOOHMIHOCT, Mald BOJNYMCH IHCTpuOyLHje U
JIOMHHAHTHA PEHATHA EIIMMUHAIY]A.

2.5. 3Havyaj u HWb HCTPAKUBALA

PesynTat OBOr HCTpaKuBama Tpeba Ia pompuHecy JebHHHCamy CTpareruje
NO3Upar-a MEpONeHeMa Koja MPEeICTaRIba MPABH H3a30B Y HOMYNAlMjH KPUTHIHO O0OIEIMX
narnujeHaTa Kako Ou ce IoCTUrao Hajoosbu edekaT NpUMERmEHE Tepanuje, CHU3HO TIPOIEHAT
Cy6IO3HpaHHX M UPEJO3UPAHUX [AIMjEeHATa, CMABIIN TPOUIKOBH JIeYeHha U Pa3Boj
PE3HCTEHIIHje Ha aHTHOMOTHKE.

[{1/beBH OBOT HCTPAXKUBAHa CY:

1. OnpehuBamwe (¢apmaxokuneTnakux (PK) KapakTepuCTHKa MeporieHeMa y
NOINyJIalMju KPUTUYHO OOONENMX NalMjeHaTa KOjU MpHMAjy MCPONEHEM Yy
VHupep3uTerckoM KuandkoM nentpy Kparyjeran (YKLIK).

2. Ipouena OK/D/] npoduna mpu paznudUTUM PeXUMHMMA J03MPamka MEPONICHEMA
y TONyJalMju KPHTHYHO OOONeNNX MalMjeHaTa KOjH INpUMAjy MEPOINEHEM Yy
YKIIK.

3. OnpehuBame CpeAmux, MNOMYIAMOHMX BPEJHOCTH  (AapMaKOKMHETHYKHX

mapaMerapa (KIMpeHCa ¥ BOJYMEHa AMCTpHOYIMje) MEepoleHeMa y MOMmylaluju
KPUTHYHO 000NeNyX alnujeHara koji npumajy MeponeneM y YKIIK.

4. PazBujame nonynanuoHor (papMaKOKMHETHYKOT MOJIENIa KIMpEHca MeponeHeMa U
unerTuduKaimja ¥ KBaHTHuKanuja pakropa KojH y 3HA4ajHO] MEPH yTHUY Ha
KIMpEHC M BapujaGunHOCT (MHTpa- W HMHTCPUHAUBHIYAIHY) MEpOIEHEMA Yy
TIOIyJIaLMj¥ KPUTUYHO 0GONEeNMX TalyjeHaTa Koji npumajy MeponeneM y YKIIK.

2.6. Be3a ucTpaxuBama €a J0CajallilbiM HCTPAXKUBAKLUMA

Hekonuko cTymuja je A0 caja WCNHTHBAIO (apMakOKMHETHKY MEpONEHeEMa KO
KPUTHYHO 00oienux manujeHara. IlpuMeheHo je mocTojame BUCOKHX BPEAHOCTH BONyMEHa
JIuCTpHOyLHje M KIUPEHca, ald ca 3Ha4ajHOM XereporeHomly meby no cama o0jaBibeHHM
CTyaujaMa, Koja je y HEKuM cilydyajeBMMa OWia 4ak M BHINE Hero ABocTpyko seha. Ha
npuMep, BPEJHOCTH KIMpEHCa MepoleHeMa y JO caja o0jaBlbeHHM CTyIHjamMa Cy ce
yrIaBHOM Kpertalle y npoceky o 4,2 L/h no vak 15,4 L/h u resepanHo Cy kopenupalie ca
BpCAHOCTHMA KIMpeHCca kpearnHuHA. OCTale KOBapHjaHTE Ca 3HAYajHMM YTHIAjEM Ha
KIMpEHC MepoleHeMa Koje cy JO HICHTUQUKOBAaHE Yy HEKHM MOIyJalHOHUM
($apMaKOKHHETHYKUM CTyAMjamMa cy oOyxsaTane ¢axrope nomyr Op3HMHE TIOMEpyIapHe
¢urTpanuje, IMjanuse W TelecHe Mace. JenHa Of CTyaMja Koja je WCIMTHBana
HHTpauHIMBMIYANIHY BapHjaGHWIHOCT y ¢apMaKOKMHCTHIM MepolieHeMa H3Mely mpsor u



4eTBPTOr JlaHa Tepaluje Mmokasana je Ja ynpkoc moeehamy NpocedyHe BPeAHOCTH KIMpEeHCa
KpeartuHuHa ca 63,9 mL/min Ha 79,1 mL/min, Bomymen auctpubymuje, kimmpenc u AUC
MepoIeHeMa Cy OCTald HempoMemeHd. [lopen Tora, cryauje cy IokKasale Aa BpeMe
uHdy3uje MeporieHema 3HadajHo yTuye Ha %T>MIC. Jenna crynuja nokasana je Aia je HakoH
48 catu Tepamnmje MpUMeHOM | g MeporneHeMa TPH IyTa JHEBHO y 30-MUHYTHO] HHOY3HjH
qonuo no ageksatHor 7>MIC kon 74,7% manujenara 3a MIC on 1 mg/L, nok je 3a MIC on
16 mg/L caMo J03HU pexuM MepoTicHEMa Off 2 g TPH IIyTa JHEBHO Y IPOAYKEHOj HHY3HjH
Koja je Tpajana 2 cata noseo no T>MIC>40%. Nmajytin y BURy na KOJ KPUTHYHO 0OONEINX
nanujeHaTa maToGpu3HONOUIKEe IPOMEHE MOTY TIPOMEHHTH (HapMaKOKHHETUKY aHTHOMOTHKA U
CaMHMM THM WHXOBY e(QUKacCHOCT M Ja MOTY YTHLATH Ha Bapupame KOHIEHTpaluje
aHTHOMOTHKA y CCpyMy OBHX IallMjeHara, Kao u npuMmeheHy xereporenoct mehy no caxa
CIIPOBENCHUM CTYHjaMa, IIOCTOjH MoTpe6a 32 HOBUM HCTPAXHBABHMA Y OBOj 00JaCTH.

2.7 MeTojie NCTPAXKUBAKHA
2.7.1 Bpcra eryauje

HcrpaxuBame he GUTH CNpoBeZEHO Kao NPOCMEKTHBHA OINCEPBAllMOHA CTYJAHMja IO

THIY ,,cEpHje caydajeBa’.
2.7.2 Tlonynanyja Koja ce HCTpPaxyje

Momynaruja ucrutanuka he ce cacTojaTu o1 KpUTUYHO 000JIeNnX NalyjcHara Koju ce
neue y YKIK v npuMajy MeporieHeM HHTPaBEHCKH. Y cTyaujy he OUTH yKIby4eHH KPUTHYHO
000JeNn DAlMjENTH Ca TEIKUM HHPeKIMjama (MCHUHTHTHC, THEYMOHH]a, CEICa, CENTHYHM
mok ¥ (ebOpunHa HeyTpomeHWja) H3a3BaHUM MYITH DPE3UCTEHTHHM ['paM-HeraTMBHUM
Oaktepujama yKIbyuyjyhu Enterobacteriaccae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa u cojee Escherichia coli Koje npoayKyjy 6eTa-naKraMase NPOIIUPEHOT CIEKTpa
nejcrea. JujarHosy wundekuuje mocraBibahe nexapm cnenujamucty YKIIK Ha ocHOBY
KIMHHYKAX M Jaboparopujckux mapamerapa. IlanmujeHTn he ce mpaTMTH Ha OJeJbemMMa
uHTeH3uBHe Here YKUK.

Kpurepujymu 3a yk/byunBame Ouhie: CBH HalMjeHTH ca IHjarHO30M KPUTHYHO
oboenux manujeHara, nauyjeHTH KO KOjuxX Cy 3amaxeHe caenehe KibydHe KapaKTepUCTHKE
KPUTHYHO OOONENOr TMalHMjeHTa: AWUCAjHH IMyT (3HAlM OICTPYKLMje TOpHHX AHCAjHMX
myTeBa), ppekBeHIMja qucama (<8 wmu 30/MuH.), caTypalyja apTepHjckor Kuceonuka (Sa0;
<90%, pecnupaTopHa HHCybHIMjeHIHja), cpuaHa ¢pekBeHnuja (<40 unu 130/MuH., ca
3ganuMa omrehema nepdysdje opraHa), KPBHU NMPUTHCAK (CHCTONHU KPBHH NpHUTHCAK <90
mmHg Wy majx CHCTONHOT KPBHOT TIPUTHCKA 32 BHIe of 40 mmHg, ca 3HamuMa omrrehema
nepdysuje oprana), mepdysuja (3Hauu omTehiera nepdysyje opraHa: XjuagHa / HIIapaHa
KOYa ca BPEMEHOM IyH-Eiha Kanuuapa >2s, aruranuja / CMabeHH HUBO CBECTH, OJHUTYpHja),
HMBO CBECTH (CMameHH HMBO CBECTH — HE pearyje Ha rIiac), TemiepaTypa (OCHOBHA
Temmeparypa <36 wumm >38°C, ca XHMIIOTEH3UjOM, XHMIOKCEMH]OM, OIHTYPHjOM MIIH
aruTanujoM / CMameHUM HHBOOM CBECTH), TIIyKO3a y KpBH (TIIyko3a y KpBH <4 mmol/l ca
3HAIIMMA XHUMOINIMKEeMUje (3HOjeme, aGHOPMAlHO MOHAINAKE, CMAEkCHM HHUBO CBECTH,



Hamajw)), na cy xocrmurammsoand y YKIK, na npumajy MepolieHeM MHTPABEHCKU JyX€E OJI
TpH JaHa (YCTIOCTABILEHO PABHOTCXKHO CTambe) U 1a MMajy HOpMalHy OyOpexHy (yHKLHjY
WM HCKH 001K OyOpexHe HHCYUIUjCHIH]e.

Kputepujymu 3a uckbyuuBame Ouhe: CBM NanMjeHTH KOjH He cHazajy mno
JMjaTHO3M y KPUTHYHO o6olene, TalMjeHTH KOJ KOjUX HUCY 3alaXeHe KJby4HE
KapaKTEPHCTHKE KPUTHYHO O0OJENOr MalujeHTa, MallUjeHTH KOjH Cy IpHMalu MepoleHeM
kpahe ofl Tpu JaHa (HHje YCIIOCTaBJHCHO PABHOTCKHO CTamke), TPYAHMIIEC H JOjUIbE, K0 H
HaIyjenTy Xoju ¢y onounu ydemhe y CTyIHjH.

2.7.3 Y3opkoBame

V3opak he OuTH 10 NPUHIMITY T3B. ,,3TOMHOT™ y30pKa, IpH YyeMy he GUTH yKibydeHU
CBM TPHIAJHHANM HUCOHMTHBAHE MOMyNalMje KOjU y TEepUOAy MCIUTHBAKA HCIYHaBajy
KpUTEPHUjyMe 3a YKIbYUHBabe, 2 HeMajy KPUTESPUjyMe 33 HCKIbYYUBAbE.

Wcnuranviy he GHTH IPETXOIHO YIIO3HATH ca CTYIHMJCKAM HpoLeypaMa YCMECHHM U
OMCMCHHUM IIyTeM, a Ouhe YKJBYYCHH Y CTYAH]Y Ha OCHOBY JOOPOBOJEHOI NIPUCTAHKA M
noTnucuBameM GopMmynapa 3a MHbOpMaTUBHY MpUCTaHAK UCTIUTAHHUKA.

2.7.4 Bapuja6une Koje ce Mepe y CTyAUju

Hekonuko ¢apmakoguHamMudkux Iapamerapa he Owrti 3aBucHe Bapujalae, Tj.
HCXOMU: BpEME y KOMe MeporeHeM-KoHUeHTpanuja octaje usHag MIC (%I>MIC, time-
dependant kiling), onHoc MakcuMManHe KoHIeHTpamuje y cepymy ca MIC (C,./MIC,
concentration-dependant killing) 1 0JHOC TTOBPIIXHA UCHOJ KPHBE-KOHLICHTPAIje BpeMe ca
MIC (AUC/MIC).

HesaBuchHe Bapujabie koje he ce mpaTuTH y CTYAUJH Cy: PEXHMH JI03Upama
MeporieHeMa, npuMemeHe xo3e ox 500 mg, 1000 mg u 2000 mg MeponcHeMa y OOIHKY
uHpysuje Ha 8 caTu WK U.B. 6ONYC UBEKIH]E.

30ymyjyhe Bapujatie xoje he ce MpaTHTH y CTyAHjH CY: CTapocT, nol, 6yOpexkHa
¢yHKIMja (KIMPEHC KPEaTHHHUHA), 1abOpaTOPHjCKU MTapaMeTpy HHOEKIHje, 1abopaTopH)jcKu
napaMeTpH QyHKIH]jE jeTpe, KOMOPOUAMUTET U IIPUMEHEHHU JIEKOBH.

Memooonozuja mepema 3asucnux sapujabnu

HakoH 10CTH3amha paBHOTEXKHOT CTaAKka MEPONIEHEMA Y OpraHu3MYy (HEMOCPEITHO MPE
neTy Oo3y Jeka), manujentuMa he GuTH y3uMaHa kpB Ha onebemnMa YKIIK. Craxom
narnujenTy Guhe y3eTH y3opuu KpBu (IPBU y30paK: HAKOH 5 MHHYTa OJ] HCTHIaka HHPY3Hje
MepoleHeMa W JPYTrd y30pak: HakoH 3 1o 4 cata o MCTHIamba HHQY3Mje MeponeHeMa)
BEHCIYHKIH]jOM 110 5 ml KpBH y HOJMIPONUWICHCKY €NpYyBETy ca aHTHUKoarylancoM EDTA
(eTriieH guamuH TeTpa cupheTHa KMCenWHa) Of CTpaHe CTPYYHOI MEIUIHMHCKOr 0cobiba.
[Mocrynak he ce cuposomutu y Cysx6u 3a kiuuuaky ¢apmakonorujy YKUK. Vzopru xpeu



Ouhe y3MMaHW TpeMa 3aXTeBy OpAMHHpajyhier Jiekapa, HCKJbY4HBO IIpeMa noTpebaMa
TEPAIHjCKOT MOHUTOPUHIA JIEKa.

3anpemuna ysere kpBH (5 ml) on marujenra he ce nentpudyruparu 10 munyra Ha
3000 ofbpraja y MuMHYTH W wu3ABOjeHa mnna3ma Ouhe mpebadeHa y MONUIPONMIECHCKY
enpysery. Y3opiu mia3Me Ouhe oOAMax aHamM3upaHW WIM 3aMp3HyTd Ha -20°C 10
HCTIUTHBAbA.

Mepuhe ce yKymHa KOHIGHTpalMja MeponeHeMa © cloboxHa (HEBE3HBHA)
KOHIICHTpAIIHja MeponieHeMa U3 NOOHjeHe mIa3Me.

3a oapehuBame YKyNHE KOHLEHTpaLMjeé MepolleHeMa y MasMH KopucTvhe ce
cnenehu mocTymak mpunpeMe y3opka: Amuksory on 200 ul mnasme nanujeHta 6uhe nogaro
50 ul untepHor craHmapaa (uedTas’uAEM) KOjU Cy CTaBJbaHH y oOOelexeHy emnennopd
enpysery W wusBpumlie ce KpaTKO BOPTEKCOBame, HakoH Tora Ouhe momaro 600 pl
AlETOHMTPHIIA ¥ TIOHOBO BOPTEKCOBame cMere. 3aTthM hie ce BPIMTH LeHTpUudyrupame Ha
12000 obpTaja y MMHYTH Yy Tpajalkby OJ 5 MHHYTa, Kako OH C€ HCTaJlOXMIM NPOTEHHU
ruiasme. Teunu eo pactBopa 6uhe mpeHeT y Apyry enennopd enpysery u gpoaahe ce 600 pl
METHIEH XJopuaa M BoprekcoBahe ce cmema. 3atuM he ce IOHOBO BpIIHTH
uenTpudyrupame Ha 6000 06pTaja y MUHYTH y Tpajamy Ol 5 MHHYTa, Kako O ce W3BpIIMIa
TeYHO-TeYHAa eKCTPaKiuja aHaIUTa U CMAmkHO YTHNAj MaTpukca. M31BojeHM BOXEHH CJOj
(cymepHaranT) Ouhe MpeHET y cTakieHy 609HIy (BHjaly) M UBEKTOBAH y 3alpeMMHH of 50
wl y HPLC cucrem.

3a oppehuBame cinoboaHe (HEBE3WMBHE) KOHLEHTpALMje MEPOICHEMA Y IUIA3MH
kopucTuhie ce MOCTymak IpUIpeMe y3opka yirpa-punrpamjom: Anmukeory of 200 pl nnazme
nanujeHta 6uhe noxato 50 pl uHTEpHOr cTaHmapna (uedTasuaMM) M H3BpLIMhe Ce KpaTKo
BOPTEKCOBambe, HAKOH TOra caapkaj ce mnumerpa y uUeHTpudyranHu dunrep ca
HOJIYIPOIyCTIhHBOM MeMOpanoM (MWCO — Molecular weight cut-off: 10 kDa) u Bpmm
uentpdyrupame Ha 12000 obpraja y MHHYTH y Tpajamy on 10 MunyTa. Jlobujenn ¢unrpar
Ouhe mpeHeT y cTakleHy Oouuny (BHjary) W HibeKToBaH y 3ampemusu ox 50 pl y HPLC
CHCTEM.

Mepemwe KOHIIGHTpanuje MeporeHeMa Ouhie U3BpIIEHO TOMONY YCIIOCTaBJbEHE
merone u HPLC (High Performance Liquid Chromatography) cucrema ca UV neTexTopoM
(Agilent 1200 System HPLC, Agilent Technologies). Xpomatorpacka cenapauuja
MeporncHeMa Oulie BpuieHa Ha xonoHH Zorbax Eclipse XDB-CI18 (150 x 4.6 mm, 5 pm;
Agilent Technologies, Santa Clara, California) nomohy u3oxpatcke MoOuIHe dase Koja ce
cacroju ox cMetre ¢ocoarHor nydepa (pH 7,4) m aneroHUTpUIa Y 3aTIPEMHUHCKOM OXHOCY
90:10, npu mpoToxy MobunHe ¢asze ox 1 ml/min u UBHEKUNOHO] 3alIPeMUHHU y30pKka ox 50 pl
UV pereximja Guhe BpiicHa npu Tanacuoj myxxuHd of 300 nm mTo OAroBapa MakCHMyMy
ancopbaHIHje MepoIIeHEMA.

Konnenrparyje MeponeHema y y3opuuma miasMe Ouhe oapehuBaHe Ha OCHOBY
KamuOpallioHe KpHBE Yy paclioHy meHe nmHeapHoctd. KamuGpamuona kpusa Ouhe
KOHCTpyHcana nomoly ceprje y30paka ILIa3Me ca MO3HATOM KOHLICHTPAlHjoM MeponeHeMa,
Tako wTo he ce miasMa 6e3 nekosa (drug free plasma) CriajkOBATH CEPHjOM PaJHUX PacTBOPA
MeporieHeMa To3HATe KOHLGHTpanuje, Koja je JobujeHa pa3dnaxupameM OCHOBHOT pacTBOPA
MeporneHeMa (100HjeH pacTBapamkeM aHAIMTHYKOT CTaHIap/a MepolleHeMa BUCOKE YHCTORe).



IMocTymak mpuIpeMe y30pKa U Meperme KOHLUEHTpalije MepoleHeMa Bpuihe ce y
aHaNWTHYKOj Jaboparopuju y WHCTHTYTY 3a jaBHO 31paBibe Kparyjepau. Msmepene
KOHIICHTpAI[HMje MepolieHeMa KOpUCTHlie ce 3a poricHy HhapMaKOKHHETHYKHX BapHjadiu.

@ap.uaxoxunemuuxa anailusa

IMTomynaunona gapmakoxkuHernuka anamuza (IIOK) ce cactoju us Tpu nena.

IIpBu neo anamuse Guhe paszeoj 6aznoe (crpykrypannor) IIOK monena xnmpenca u
BOJIyMeHa AUCTPHUOYLIMje MepolicHeMa U monasuhie oJ MpUKYIbamkha BEJIMKOT Opoja mojaraka
on wmcrvrtanvka, Tj. nammjesara YKIK. Hakon npukymbama rojaraka aHalIu3a HCTHX
nojaraka pmmhe ce ynorpebom IIOK nporpama NONMEM (NON linear Mixed-Effects
Modelling), Tj. IpUCTYNIOM HEIMHEAPHOI MOJAEIOBaK:a KOMOMHOBAHUX e(eKTa, IPUMEHOM
oaroBapajyhe cyopyrune us PREDPP (PRED Population Pharmacokinetics) 6ubiuorexke,
koja he y mporecy u3paige Moiena O3HayaBaTH yNoTpeOy Mopena ca jeMHUM WM BHUINE
OJieJbaKa.

VY nocajaliimbuM CTyAWjaMa MomyJannoHe GapMakOKHHETHYKE aHAM3€ MEpolleHeMa
KopuiheHy Cy MOJENH €a jeMHUM WIH JBa OleJbKa, INTO je OMUCAHO Yy CTYAUju Dhaese u
capaqHukKa, MelyTUM Mozel ca jeOHHM OJIeJBKOM M eNMMHMHALMjOM IPBOT pefa Kao
HAjjeIHOCTaBHHjU MOJCT je ajgckBaTHO onucuBao OK napamerpe MepolleHEMa KOJ KPUTHYHO
ofonenux nanyjcHara.

PaszBojem Oasmor [I®K wmogena pobwhemo Momen 3a H3padyHaBAmE CPENEBLUX
TIOTIYNAITHOHUX BPEIHOCTH KIMPCHCA H BONYMEHA AUCTPUOYLIMje Y HCIIUTHBAHO] MOITYIAN]jH
Kao M M3pavyHaBame IbUXOBE HHTPa- U WHTCPUHAUBUAYATHE BapHjabHIHOCTH KopHithemeM
oarosapajyher amIdTHBHOT WM EKIIOHCHIHUJATHOT Mojena TIpelike, AOK ce YTUL3j
KOBapHjaHTH Hehe HCIUTUBATH.

V apyrom geny usrpagme TOMyNaMoOHOT (PapMaKOKHHETHYIKOT MOIENa MPECTaBba
ce wu3rpaama nywoz Mogena, koja he ce cacrojaTd o4 MOjeIMHAYHOT YKJbYyYMBamka
KOBapMjauTH (CTapocT, mon, Oyopexna ¢yHkiuja (KTHUpEeHC KpeaTHHHHA), J1a00paTOPHjCKH
napamerpd uHbekuuje, 1abopaTOPHjCKH MmapameTpH (yHKIHje jeTpe, KOMOPOWAMTET U
OpUMEIEHH JIeKOBH) y 0asHH MoJen y3 BpHICH:€ yHMBapHjaHTHE CENEKIyje. YTHLa)
KOBapHjaHTH Ha KIMPEHC W BONyMEH IUCTpUOyIMje MepolieHeMa Ouhe HCIHUTHBaH Ha
TIMHEapaH W HeNMHeapaH HauyuH. PesyntaTt yHuBapHjaHTHE cenekudje 6uhe nobujame Beher
Opoja yHHUBapHjaHTHHX MoJena. 3a NPOIEHY BAIMIHOCTH m3Mel)y mobujeHux momena Tj.
0a3HOT ¥ VHMBapWjaHTHHX Mojena Ouhe kopumiieHa BpPeJHOCT MHHMMYyMa OOjeKTHBHE
¢yukmuje (MO®) koja TpexcTaB/ba HETATWBHH IBOCTPYKH JOorapuraMm BepopaTHohe
nopataka (—2loglikelyhood, —2LL) ipu yemy je meHa pelyKiuja o1 HajMmame 3,84 (p<0,05),
Ia OM ce yTHIAj UCITHTHBAHE KOBapHjaHTE CMAaTpao CTATHCTHYKH 3HaudajHEM. IloTom cieam
MpoIleC MCTOBPEMEHOT YKJbYYMBaKma IIOJCAWHAYHUX KOBApHjaHTH Koje Cy HCITyHHIe
CTaTUCTHUKE KPUTEPHjyMe IITO JOBOXH 10 hopMUpama IIyHOT MOJena.

Tpehn neo msrpaame IIPK Mozena mpencrambahe nobHjame KorayHoz MOIENa 3a
KIHPEHC M BOJYMEH AucTpuOynuje meponeHeMa. OBaj mocnenmu neo cacrojahe ce of T3B.
yHasajHe Jeneimje TokoM koje he cBaka nobmjeHa koBapywjaHTa OMTH H30aueHa W3 IyHOT
MoJena ¥ TpH Tome Omhe NOHOBO MPOLEHHBAHA CTATHCTHYKA 3HAYajHOCT 3@ CBaKy
KOBapHjaHTy, y3 UCIYHaBamhe CTPOXHjMX CTATHCTHYKHMX 3axTeBa (pemykuuja MO®-a 3a



cBaKy ToceOHy kopapujanTy Ouhe Buma ox 6,64 3a p<0,01). Camo kxoBapujanTe Koje Cy
3aJJOBOJBHIIC HaBEJEHE yClIoBe y 06a mpoleca (bopMupama IyHOT M KOHaYHOI MOJIENa) Cy
Je0 KOHAYHOT (PapMaKOKMHETHYKOT MOJENa KIMPCHCA MEPONCHEMa Yy HCIHTHBAHO]
nonynauuju. OcuM H3rpajme KOHAYHOI  (apMAaKOKMHETHYKOr MOJena KIMPEHCa
MepolieHeMa y UCTTMTHUBAHO] TONYalujy, G1lie HEOMXOTHO M HCyhere ceaehux 1oxaTHuX
ycloBa: pelyKIMja y MHTEp- M HHTPaMHAMBUIYalHO] (pe3suiyalHoj) BapvjaOHIHOCTH,
N0GOBIIake PACTIOpEaa MOJATAKa HPCHCTABLEHHX Ha IPadUKOHIMA KOjU MPUKA3Yjy OIHOC
mMmely npensubheHnx (M3payyHaTHX) U M3MEPEHHX KOHIIEHTpAlMja MEporneHeMa, Kao H
usMeljy BpeHOCTH KOPWIOBaHE pa3juKe HacmpaM INpeABHhEHHMX — KOHLEHTpaluja
MeporeHema. Ha kpajy mnomynannoHe (apMakoKMHETHUKe aHanmuse Oulie W3BpIIcHA
BaJIMAALMja KOHAYHOT MOJIeNd Kako OH c¢ H3BPIINIA TIPOIIeHa NPEAUKTUBHUX rephopMaHCcH
H MOryhHOCTM 32 KIMHMYKY IPHMEHY JOOHjeHOT KOHAa4HOT (HhapMaKOKUHETHYKOT MOIena
KIMpeHca MepolieHema. Banumamuja KoHauHOr (apMakOKMHETHHKOr Mojena he Ourn
ypaljena ca "bootstrap" MeTOJIOM.

2.7.5 CHara cTyAHje U BeJIUYUHA Y30pKa

BemruuHa noTpeGHOr y30pKa je H3padyHaTa Ha OCHOBY CTaHIapiHe Aeujanuje (SD)
jemmor on KJbydHHMX mapamerapa 3a (dapMakoknHeTHKy Meponenema (C,.), a mpema
pesynraTuma cryauje Mer u capajguuka (13). V 10j cTymuju, koja je umana 27 nmauvjeHara,
crangapasa nepujarmja 3a C,, je 6una 15,31 ug/ml. Yromuko y3mMeMo Jia je xebeHa cHara
crymuje 80%, a BepoBaTHOha rpemke npeor tuna (o) 0,05 u ako rpanuie nosepema (GP)
NIOCTaBEMO HA HMXY BpPEIHOCT of 8,5 pg/ml, noTpeGHy BennMuYHMHYy y30pKa NOGHjaMo 1O
dbopmynu:

2% 196
N = (—— x SD)?
GP

rae je N 6poj mauujeHara. 3aMCHOM BpeAHOCTH y GopMyan morpebHa BEITMYMHA
y30pka je 49 manmjenata. 36or Moryher ryOuTKa manujeHarTa y TOKY CTyAuje, y CTyIHJH je
MIIAHUPaHO MHMUMjaiHO yyemhe 60 nanujenara.

2.7.6 CraTncTMuKka o0paja nojaTaka

Bpexnocru nobujene mepemnma @K u @] napamerapa Guhe omucane Merojama
JecKpunTuBHe cratuctuke. KonTHHyanHe Bapujabne he OMTH NPBO HCMMTaHE Yy TOTIETY
muctpubyiuje BpemHoctn nomohy Kolmogorov-Smirnov uma  Shapiro-Wilk-osor Tecra.
VKOIHKO IOCTOjH HOPMAalHa AHCTpuOynwmja, BpemHocTH he OuTH ommcaHe CpPeAmHOM
BpeHOmIhy M CTAHAAP/HOM JEBUjaIjoM. AKO HeMa HOPMAIHE JTUCTPUOYLHje, BpeaHocTH hie
OHJI@ OMTH omucaHe MeIMjaHOM M MHTEpKBApTWIHHUM omceroM. Kateropujcke Bapmjabie
ouhe onmcane yuectanomhy ¥ IpOLICHTHMA.

VTuaj nojeiMHuX HEe3aBHCHUX U 30ymyjyhmx Bapujabmu ma ®K u @]l mapamerpe
heMo wMcnHTaTM MYITHBAPHjAaHTHOM JIMHEAPHOM DETPECHjOM, Y3 MNPETXOAHY MPOBEPY
HCITYB-GHOCTH YETHUPH NPETHIOCTABKYU: Ja HOCTOjH JMHEapHa 3aBHCHOCT U3Mel)y He3aBHCHUX
(IpeaMKTOpCKMX) Bapujabmu ¥ 3aBUCHE BapHjabme (uWcxona), Aa TOCTOJH HOpMaiHa
AuCTPUGYIHja Y BapujabIITHOCTH TIOAATaKa OKO CBAKE TAUKE PErPECHOHE JIMHH]E, I MOCTOj’



XOMOCIEAACTUYHOCT y BapMjaOUIIHOCTH TOAAaTaka OKO perpecHoHe IHHMje M Ja je
OJICTYNarhe CBAKOI' [10jeAMHAYHOT MOJATKA O PErPECHOHE JIHHUje HE3aBUCHO OJ] OACTYNamha
JIpYTHX TojaTaka. AKO OB MPETIOCTaBKe Oyny HCITyHCHE MOXEMO YCIIOCTABUTH MOJEN
MYJITHBAapUjaHTHE TIHHEAPHE pETpecHje.

2.8. OuyeKkUBaHH pe3yJITATH IOKTOpPCKe AUCEpTaALMje

Ouekyje ce na crynuja mokaxe ma BpexHoctd OK/DJ] mapamerapa meponeHeMa
3aBHCE 0J] PEKMMa J03Mpama W JHEeBHE N03¢ NPUMEHEHOT MepolieHeMa y NOMyNaluju
KpUTHYHO ofonenux nauujeHata, u ga he Ha Bpegnoctr ®K mapamerapa y HCIUTHBaHO]
TOMNyYJANHMjH 3HAYAJHO YTHIATH HeKu of 30ymyjyhux daxropa-KoBapMjaHTH (HIIP. TOAUHE
CTapoCTH).

2.9. OkBMpHH caJpxaj JucepTanyje

Uctpaxupame hie 6UTH CPOBEIEHO Kao MPOCIEKTHBHA ONCEPBAIMOHA CTyIMja IO
THILY ,.cepuje cnydajea”. [Tomynanuja ucnuranuka he ce cacTojaTd oJ KPUTHYHO OOONEIHX
nanujenara koju ce nede y YKIK u npumajy meponeHem uHTpaBeHCkH. [lauujentu he ce
npaTuTH Ha ofejberbuMa unrensuBHe Here YKIIK. Viopak he OMTHM 1O IPUHIMILY T3B.
,,3TOIHOr" y30pKa, Npu 4eMy he OWTH yKIbydeHH CBH NPHUIIATHUIN UCIUTHBAHE NOIMyalHje
KOjU y INepHoJy HCIMTHBAK:a HCIYHaBdjy KPHTEPHjyME 3a YKJbY4YHBAE€, 4 HeMajy
KPUTEpHjyME 34 HCKJbYYHBame. Y CTyIAMjH je IUIaHMpaHO WHHOMjanHo ydemhe 60
manujenara. Pesynratu  oBe  goktopcke aucepranmje (OPK/OJ  npojumn  m
(papMaKoKuHETHUKM Mojen) Tpeba na nompuHecy AchuUHHCAmY CTpAaTerHje JO3Mpama
MepOTieHeMa KOja MPEeJCTaB/ba MPABH M3a30B Y MOITYJIAlHjU KPUTHIHO 00ONEHUX NallyjeHaTa
Kako OM ce mocTurao Hajoosbu edekaT TpHMEHeHe Tepanuje, CMambHO IIPOLEHAT
cy6no3UpaHMX W TpeNo3UpaHuX [alWjeHaTa, CMAIbIIM TPOLIKOBU Jledemha M DPasBoj
PC3UCTCHIIM]jC Ha aHTHONOTHKE.

3. ITpeanor MeHTOpa

3a MeHTOpa OBe JOKTOpCKE IHcepTalMje Inpemjaxe ce jaom. ap Mujowm
Muaocasibeuh, noucar dakynrera MeIMIMHCKUX Hayka YHuBep3urtera y Kparyjermy 3a
yXKy HayuHy obGmact (apMakonordja M TOKCHKOJOTHja. IIpeanoixeHH MeEHTOp mocenyje
CTpYyUHE M HayuHe KOMIETCHIHje Koje ¢y KOMILIEMEHTapHe Ca MPeJAMETOM HCTPAXUBAA U
UCIyHbaBa CBE YCIOBE 32 MEHTOpa JOKTOPCKHX ITHCEpTalHja, y cKIagy ca crangapaoM 9. 3a
AKpeIUMTALIH]Y CTYIHjCKHMX TPOTpaMa JIOKTOPCKHX aKaJIeMCKMX CTyJMja Ha BUCOKOMIKOJICKHM
yCTaHOBaMa.

3.1 KoMneTeHTHOCT MEHTOpAa
PaioBY IIPEUIOKEHOT MEHTOPA KOJH Cy Y BE3H Ca TEMOM JOKTOPCKE AMCEpTalMje:

1. Milosavljevic MN, Milosavljevic JZ, Kocovic AG, Stefanovic SM, Jankovic SM,
Djesevic M, Milentijevic MN. Antimicrobial treatment of Corynebacterium



striatum invasive infections: a systematic review. Rev Inst Med Trop Sao Paulo.
2021;63:¢49.

2. Zaric RZ, Jankovic S, Zaric M, Milesavljevic M, Stojadinovic M, Pejcic A.
Antimicrobial treatment of Morganella morganii invasive infections: Systematic
review. Indian J Med Microbiol. 2021;39(4):404-412.

3. Milosavljevic MN, Kostic M, Milovanovic J, Zaric RZ, Stojadinovic M, Jankovic
SM, Stefanovic SM. Antimicrobial treatment of Erysipelatoclostridium ramosum
invasive infections: a systematic review. Rev Inst Med Trop Sao Paulo.
2021;63:e30.

4, Aleksic DZ, Jankovic SM, Milesavljevic MN, Toncev GL, Miletic Drakulic SD,
Stefanovic SM. Potential Drug-drug Interactions in Acute Ischemic Stroke
Patients at the Neurological Intensive Care Unit. Open Med (Wars). 2019;14:813-
826. '

5. Zivkovié Zarié RS, Pejéi¢ AV, Jankovié SM, Kosti¢ MJ, Milosavljevié MN,
Milosavljevi¢ MJ, Opanéina VD. Antimicrobial treatment of Kocuria kristinae
invasive infections: systematic review. Journal of Chemotherapy. 2019;31(3):109-
119.

6. Jankovi¢ SM, Pejc¢i¢ AV, Milosavljevic MN, Opancina VD, PeSi¢ NV,
Nedeljkovi¢ TT, Babi¢ GM. Risk factors for potential drug-drug interactions in
intensive care unit patients. J Crit Care. 2018;43:1-6.

4. Hayyna obJacTt gucepTauuje
Mepununa. 360pHo nogpyyje: KimvHUYKa U eKCTIEpUMEHTATHA (hapMaKoJIOTHja.

5. HayuHa 06/1aCT 4JIaHOBA KOMMCH]e

1. Jou. ap Ana Ilejunh, gomentr ®akynTera MEANNWHCKUAX Hayka YHHMBEP3UTETA y
Kparyjesiry 3a yxy Hayuny obnact ®apMakoIorija ¥ TOKCUKOIIOTH]ja, TIPCACCIHHIK;

2. Jou. np Henan 3opuuh, nonent ®akynrera MEIUIUHCKUX HAyKa YHUBEP3HUTETA Y
Kparyjepuy 3a yxy HayuHy obnact Xupypruja, 4iaH;

3. Ipog. np Banentuna Huxoanh, Banpenan npodecop Meaununckor dakynrera
Vuusepsutera y Huury 3a yxy Hayuny o6nact PapMaKkoiorija ca TOKCHKOJIOTH)OM, WIaH.



3AK/bYYAK U IIPEJAJIOI KOMHUCHJE

Ha ocHOBY mocamamimer HAayYHO-MCTPAXKWBAYKOT pajna KaHIuaar, Anexcaninap
Panuuh, uchymaBa cBe yCioBe 3a OJ00peme TeMe W HM3pany IOKTOPCKE AUCEpTalHje.
IIpeanoxena TeMa je Hay4HO ONMpaBJaHA W OPUTHHAIHA, AM3ajH HCTPAKMBamba j& MPELM3HO
MOCTaBJheH U JeduHICaH, a HaydYHa METOMOJNIOTH]a je jacHa U MpelU3HAa.

Komucuja npennaxe HacraBHo-Hayyrom Behy @akynrera MEIULMHCKHX HayKa
Vuusepsutera y Kparyjeeny na OpuxsaTH TeMy J[JOKTOPCKE MAHCEpPTalHje KaHAUAATa
Anexcanapa Panumha mnox  HasuBoM  ,,AHaam3a  (PapMAKOKMHETHYKHX M
(papMakoIMHAMHYKHUX MapaMeTapa MepoleHeMa KOX KPUTHYHO 000Je/1MX Nanujenara®
U 0J00pH B-CHY H3paLy.

YJIAHOBH KOMUCHJE

Hou. 1p Ana Iejuuh, nonent Gakynrera MEQUIMHCKIX Hayka YHuUBep3uTera y Kparyjesiy
3a yxy HaydHy obnact dapMakoiIoruja U TOKCHKONOTH]ja, IPEICETHUK
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Hou. np Henan 3optuh, nouenr ®dkymnrera WIIMHCKUX HayKa YHHBEP3UTETA Yy
Kparjyjesuy 3a yxy naypuy obnger mm”
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Hpod. np BasenTuna Hukoauh, Banpeanu npopecop Meaununckor gakynrera
Vuusepsurera y Huury 3a yxy Hayuny obnact dapmakonoruja ca TOKCHKOJIOTH]OM, WIaH
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