YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
OAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAIL

1. Opnayka Hyuno-nacraBHor Beha

Omnyxom Hayuno-nHacraBHor Beha dakyntera MeIUIMHCKHX Hayka, YHHBep3uTeTa y Kparyjesiy,
opoj 01-4816/3 ox 11.07.2012. ronuue, MMeHOBaHH cy WiaHOBH Komucuje 3a oleHy HaydHe
3aCHOBAHOCTHU TeMe JOKTOPCKe Aucepranyvje kanauaara ap Cmusbke [ykuh, mox Ha3uBoM:

,»YHOPEJIHA AHAJIM3A KIMHUYKE E@UKACHOCTHU NE®OPUKCUMA U
KOMBHUHAIMJE AMOKCUIIUK/IMHA CA METPOHHUO3AJIOM Y JIEYHEDY
AKYTHUX TAPOAOHTAJIHUX UTH®EKIINJA*

UnaHOBH KOMHUCH]E CY:

1. Jou. Ap Aymwan Bypuh, noueHt ¢dakynrera METUIIMHCKMX Hayka YHHBEP3UTETA Y
Kparyjesuy, 3a yxy HayuHy oOmnact Kiimauuka hapmakonoruja, npeiceiHukK;

2. Ipod. ap 3opan Jlazuh, Banpennu npodecop Bojuomeaunuucke akagemuje y beorpany, 3a
yKy HayuHy ob6macT OpayiHa UMIUTAHTOJIOTH]a, YJIaH;

3. Hpod. np Hdejan backuh, Banpennu mnpodecop Dakynrera METUIIMHCKHUX HayKa
VYuusepsutet y Kparyjesity, 3a yxxy HayuHy o01actT MukpoOnoJIorija 1 IMyHOJIOTHja, YJIaH.

Ha ocHOBy yBuma y mpuiiokeHy IOKyMmeHTanujy, Kommcuja momHocu HaydHo-HactaBHOM Behy
daxkynTeTa MEIUIIMHCKUX Hayka YHuUBep3uTera y Kparyjesiy cienehu

2. U3BewiTaj 0 OlleHN HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe AucepTanmje

Kanmgunar, np Cmmbka [lykuh, ucnymasa cBe yciaoBe mpeaBuliene 3aKOHOM 0 BUCOKOM 00pa3oBamy
u Cratyrom dakynTera MEIUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesily 3a u3pay TOKTOpPCKE qUCepTaIyje.

2.1. Kparka ouorpaduja kanauaara

Hp Cmuseka [lykuh pohena 1962 roaune u Tytuny. OcHOBHY KOy Kao M TUMHA3Hjy 3aBpIInia y
Pamikoj, ca ommuunuMm ycnexom. Cromaromomku ¢akynrer 3aBpmmia y beorpamy 20.01.1998.
rogune. [locne merorogummer craxa oOaBibeHOr y I'apHm3ony Pamka pomma na Kimnuky 3a
cromatonorujy BMA y okBupy cnienmjanusanuje [Tapogonronorujuja ca OpaasHoM MEAUITTHOM KOjy
Jj€ 3aBpIIWIa ca OJIMYHOM OLIEHOM.

UnaH CpICKOT JIGKAPCKOT APYIITBA, MAapOIOHTOJIOMIKE CEKIHMje CPIICKOT JIEKapCKOT JPYIITBA H
OaJKaHCKOT y/ApYXema CTOMAaToyiora. AKTHBHU YYECHHUK Kao MpefaBay KJIMHUYKOI CEMHHapa U
nBoceMecTpaiHe HactaBe Ha Kimmuunum 3a ctomaronornjy BMA. Ca jennum nenom 00jaBibeHHX
CTpYYHHMX paZoBa U3 OOJAaCTH MAapOJOHTOJOIMje Yy4YecTBOBajla Ha OpojHUM MehyHapoaHuM
KOHrpecuma ctomarosora. Jlokropcke akamemcke ctyauje ymucama 15.11.2008. romune Ha
MenumuackoM ¢akyntery y Kparyjesiry. YcMeHN TOKTOPCKH HCIIUT MOJIOXKKTIA ¢a OLIEHOM JIEBET. Y
TOKY je peaim3alidja HAEJHOT MpojekTa JoKTopcke Teze mox HazuBoM YIIOPE/ITHA AHAJIU3A
KIIMHNYKE EOUKACHOCTU HEOGUKCUMA 1 KOMBUHAIMJE AMOKCHULIMJIIMHA CA
METPOHUJA3O0JIOM V JIEHEBY AKYTHE ITAPOJIOHTAJIHE UHOEKIUJE.



2.2. HacJioB, mpeMeT U XUIOTe3a JOKTOPCKe AucepTanmje

HacaoB: ,,YnopenHa aHanu3a KIMHAYKE €PUKACHOCTH Le(pUKCUMa M KOMOMHAIM]e aMOKCUIIUKINHA
ca METPOHH/IA30JI0M Y JIeUerhy aKyTHUX MapoAOHTAIHNX HH(peKnuja“

peamer:

[Ipenmer oBOT MCIUTHBAKA je Ja C€ MPOBEPHU KIMHUYKA JEIOTBOPHOCT Ie(pUKCcHMa y OJHOCY Ha
KOMOMHAIM]y aHTHUOMOTHKA aMOKCHIIMKIMH-METPOHHIA30JI, Ka0 W KIMHUYKH edekar H30J0BaHE
XUPYPIIKE TEPAIH]je Y JeUCHhYy OBUX HHPEKIIH]a

Xumnorese:

1. Tlepopanna mpuMeHa neUKCMMa HAKOH XHPYPIIKOT TOCTYIKa JIe4ea 3HATHO cKpahyje
Tpajalkbe KIMHUYKHX 3HAKOBa W JIAOOPATOPHjCKMX MapameTapa aKyTHOT MapoAOHTAIHOT
arcreca;

2. YdecTralocT KOMIUIMKAIMja aKyTHe mapoJoHTaiHe nH(peKuuje Huje Beha y ucnuranuka Koju
Cy JICYEHH CaMO XHPYPIIKOM METOJIOM.

2.3. [logo0HOCT KAaHAMAATA

Kanaunar je 06jaBuoO jeman paa y HEIMHE Y YaCOIUCY Ca PEICH3U]OM, Y KOME je TIPBU ayTop, YUME
j€ UCIIyHHO YCIJIOB 3a MPHjaBy JOKTOPCKE Te3€:

1.Duki¢ S, Brki¢ Z. Lec¢enje leukoplakije krioterapijom. Stom Inf. 2005;17:23-25.

2.4. IIperJien cTama y NOAPY4Yjy HCTPAKMBaAHKA

[TocToje MuIIbEHa Ja NMPUMEHA HEMOTPEeOHO IyTroTpajHe aHTHOWOTCKE Tepanuje QaBopusyje
HACTAHAK DE3MCTEHTHHX COjeBa>, OJHOCHO Ja AHTHOMOTCKY Tepamujy Tpe6a MpEeKHHYTH HAKOH
MOTIIyHE PErpecHje CBUX OHUX KIMHUYKUX CUMITOMa MH(EKIHje Ha OCHOBY KOJUX IMPOLEHY]jeMO
EH CTEIEeH TeKUHE.

Takohe, mocToje W KOHTPOBEP3E OKO YIMOTpeOe M yJIOre CHCTEMCKUX AaHTHOUOTHKA Yy JICUCHY
napojioHTaiHe Oojectu. Herrera u cap. cmarpajy Aa je cuUcTeMCKa ynoTrpeba aHTHOMOTHKA, Y
Jeuemy OBUX HH(QEKIMja, ONpaBlIaHa caMO y CIy4ajeBUMa IMPETXOJHO HW3BPIIEHOT XHUPYPIIKOT
TpeTMaHa WIM Yy arpecuBHUM M JECTPYKTUBHMM (opmama mapojoHrtonatuje. C npyre crpase, y
JTUTEpaTypy HEMa MHOTO BaJIMAHUX TOJIaTaKa O H30JI0BaHO] MPUMEHHU XUPYPIIKE Teparuje.
ITojenuuy aHTHOMOTHIIM, KA0 aMOKCILIMJIMH U METPOHU1a30J1, KOpUCTe ce Beh ayxke BpeMme, a pas3Boj
pesucreniyje 6akrepuja, n3mel)y ocranor, Moxke OUTH MPOTOPLUOHATAH U TyTOTPAJjHOCTH TPUMEHE
MOJeIMHOI aHTHOMOTHKAa WM oxaroeapajyhe rpyme anTHOuoTuKa. JlpyruM pednmma, Mojauu o
IBUXOBO] KIMHUYKO] e(QUKACHOCTH, WHIWKAIMjaMa, HEXKEJBeHUM JIejCTBUMA W MOryhum
MHTEpaKIFjaMa MOpajy HAaHOBO Ja ce MpoIewmYyjy, Mewmajy win nonymwyjy. C apyre crpane, y
Iperyiefly JINTEpaType HHUCY TOKYMEHTOBAaHM TOAANM O KIMHUYKO] €(PUKACHOCTH LEepUKCUMA Y
Jeuey OBUX MH(EKIIU]a.

MemoBuTta GakTepujcKa MPUPOJa aKyTHUX NEHTOTCHUX arcleca, BapujaOMIHOCT MHKPOOHOIIONIKE
dbrope, ka0 1 aHATOMCKa U (U3HOJIONIKA CIIeU(UIHOCT YCHE IYIJbe CTBapajy OpojHe MoryhHoOCTH
3a HEyclleX TNPHMEHEHE AHTUMHUKPOOHE Tepamuje, aad W 3a HAacTaHaK OpOJHHUX JIOKAIHUX H



CHCTEMCKUX KOMIUIMKAIMja. Y CKJIagy ca THM, U U300p aHTUOMOTHKA y EMIHPH)jCKOM 3all0YHbABY
AHTUMUKPOOHE Teparnuje Ko OBUX MH(EKITHja 01 U3Y3E€THE j& BaKHOCTH.

Yommreno rosopehu, cTaBoBU 0 M300py aHTUOMOTHKA M Tpajalmy HHXOBE NMPHUMEHE y Tepanuju
aKyTHUX TMapoJOHTAITHHUX arciieca joll YBEK HUCY ycarjialleHHW, Ka0 HA MUILbEHa Kaaa Cy OHHU
3aMCTa HEONXOHM Kao CaCTaBHHU JEO Teparuje, a Kaja He.

VY3umajyhu y 003up HaBeleHE apryMeHTE cMaTpald CMO Ja he JAompuHOC e(UKACHHUJeM JIeUCHY
aKyTHUX TapOJOHTAIHUX WHQEKIHMja MPeICTaB/baTH IOJAlU O Tpajalkby KIMHUYKUX 3HAKOBA
WHOEKIMje, Ka0 W TOJAalHd O YYECTAJOCTH KOMIUIMKAllMja OBUX HWHQEKIUja, KOJ HCIHTaHUKA
JICUEHHUX Ca JBEMa pa3IMYUTUM TpylamMa aHTUOMOTHKA, Kao U 0e3 mpuMeHe aHTHOHoTHKa. Takole,
cMmarpanu cMmo ja he gonpuHoc eukacHUjeM n300py aHTUOMOTHKA TPEACTABILATH TOJAIN O HUBOY
PE3UCTEHIIH]e H30JI0OBAHNX OAKTEPUjCKHUX COjeBa HAa MPUMECHUBAHE aHTUMUKPOOHE JIEKOBE.

2.5. 3Ha4aj ¥ IMJb HCTPAKMBAKHA Ca CTAHOBUINTA AKTYEJHOCTH y oApel)eHoj HaydHO] 001acTH
IInbeBu:

1. PeructpoBaTu M aHaNM3UPATU KIUHUYKY €(PUKACHOCT LIEPUKCHUMA Y OJTHOCY Ha aHTUOOTCKY
KOMOMHAIIM]y aMOKCUIIMJIMH U METPOHMJIA30J1 Y TE€paIjuu aKyTHOI MapOJOHTAIHOT arcleca,
KpO3 Tpajalke KIMHUYKUX 3HAKOBa, M3Mel)y rpyna MCIUTaHUKa KOJ KOjux he ce KOpucTtuTu
aHTUOHMOTHK Y Tepanuju;

2. YTtBpmutH TnocTojame MelycoOHe moBe3aHocTH u3Melly KIMHUYKE — e(UKACHOCTH
NPUMEHBUBAHUX aHTHUOMOTHKA, KPO3 Tpajame KIMHUYKUX 3HAKOBA MPUCYTHE MApOJOHTAIHE
uH(peKIMje, 1 HUBOA PETUCTPOBAHE PE3UCTEHIM]j€ H30JO0BAHUX OAKTEPHUjCKUX COjeBa Ha
NpUMEHBUBaHE AaHTUMUKpPOOHE JIEKOBE y TIpylaMma HCHHUTaHUKa KOJA KOjux he KOpHUCTHTH
aHTHOUOTHK Yy TEpaIuju;

3. YTBpOUTH KIMHUYKH edeKaT NMPUMEHE W30JIOBAaHOI XUPYPIIKOT METOJa Y Jieuermhy aKyTHOT
MapOJIOHTAIHOT allclieca Kpo3 aHaiuu3y MelyCOoOHOr ofHOca Tpajama KIMHMYKUX 3HAKOBA
KO/l UCIIUTAaHHUKA JEYCHUX XUPYPIIKHMM METOAOM y3 NMPHUMEHY aHTHOMOTHMKA M HCIHUTaHHUKa
JICYEHUX CAMO XUPYPIIKUM METOIOM;

4. YTBpIUTH TIOCTOjakbeé KOPEIATUBHOI OJHOcAa H3Mel)y KIMHMYKUX 3HAKOBa IPUCYTHE
napoJOoHTaIHe UH(EKIIMje U UICIMTUBAHUX JTaOOPaTOpHjCKUX MapaMeTapa HHPEKIUje y CBUX
rpyrna UCTIUTaHHKA.

5. PeructpoBatm M aHamu3uMpaTH TNOCTOjame Mel)ycoOHEe Kopenanuje IojaBe €BEeHTYaHUX
KOMIUTMKAaIja MpPUCYTHE TMapojioHTanHe uHGekuuje u3Mely manujeHara Je4eHUX
XUPYPIIKMUM METOJIOM Y3 TIpUMEHY aHTHOMOTHKAa M OHHUX JIEYeHHX O0e3 ymoTpede
aHTUOMOTHKA.

3nauaj:

VY TOKy OBOT UCTpakMBama, 04eKyje ce Aa HePuKcuM Oye KIMHUYKU e(UKACHU]U O] aHTUOOTCKE
KOMOMHAIHMje aMOKCHIIMJIMH-METPOHMIa30). Takohe, ouekyje ce 3akjbydyak M CTaB KaJa Cy
AaHTUOMOTHUIIM, Y JIeUey OBHX MH(EKIIHMja, 3aicTa HEONXOAHU Kao CAcTaBHU JE0 Tepamuje, a Kajaa
HEe. A, Kao Kpajib¥ IMJb M 3aKJbydaK OBOT HCTpakMBama Owio Om yHampeheme u meduHuCcame
ebuKacHUjer W palOHAJIHHjer MPUCTyNa Mpu K300py U ymoTpeOW aHTUMHUKPOOHHX JIEKOBa Yy
WHUIIMjAJTHOj TePaNujy aKyTHUX MAapOJIOHTATHUX HH(DEKIIHja

2.6 Be3za ca jocagjamimbuM HCTPAKMBAKBLUMA



Muoru anTHOaKTepUjcKU JEKOBHM oMoryhaBajy eduxacHy OopOy mnpoTHB OpojHHX HH(EKIHja.
MelhyTuM, mBHXOBa HepalMOHANTHA W HEKPUTHYKA IPHMEHAa 3HATHO j€ yMamHia HUXOBY
JIETIOTBOPHOCT M TO HAPOUUTO OHHUX KOjH MMAjy HajMame HEXXEJbeHHX JiejcTaBa. VcTpaxkuBame rpymne
OpUTAHCKUX ayTopa CIPOBEJCHO aHKeToM y 1.544 cTomaTosora-mpakrtudapa mnokasano je aa 47,3%
UCIUTAHUX IMPOIHUCYje aHTHOUOTHKE 0e3 NeMHUTUBHE Aujaruose, 72,5% 300r HeJocTaTKa BpeMeHa
Jla C€ ypaau XUPYPUIKH TPETMaH WM OJylaramba XUPYPIIKOT TepTMaHa, a 4yak 69%, oOyxBaheHux
OBOM CTY/IMJOM, YKJby4yje aHTHOWOTHKE y Tepamnujy Kaja 3a TO He TOCTOju MHAauKamuja. [Ipema
nogarmma Moelliering-a mpob6iem pesucrenimje O0akTepuja je K/bYYHH MPOOIEM aHTHUMHKPOOHE
Tepamnuje.

Kariyama u cap., HaBoge momarak jga 38,5%, Gakrtepuja Koje MPOY3pOKYjy MapOJOHTAIHH arlCIec
cTBapajy Oera-imaktamasy. lIpemoMuHaHTHH OaKTEPHjCKH COj Y HbHXOBOM HCTPaKHBamy Ouia je
Prevotella, anmu Bucoky 3actymbeHOCT mokasuBaie cy u Streptococcus viridans, Peptostreptococcus
I Fusobacterium. HajepukacHujum aHTHOMOTHLIMMA TNOKa3zalud Cy ce mepmarazoll, UMHUIICHEM U
nedormnepa3on ca cyiabakramoM. Mctu ayTopw, y ApYroj CTYAMjH, HCIUTYjUhM aHTHUMUKPOOHY
oceTJbMBOCT OakTepuja Ha 11. anTMOMOTHMKA Oe€Ta-lTakTaMCKe Tpyle Yy JieUewy OJOHTOTECHHX
uH(peKIMja 3aKibydy]y Ja NeHuIInH ' u BehuHa nedanocnoputa, ykibydyjydd 4ak U OHE YETBpPTE
reHepanyje HHUCY HMalld aJeKBaTaH aHTUMUKpPOOHU edexaT Ha OeTa-lakramasza MO3UTHUBHY
Prevotellu'. Taxohe, 1 gpyru ayTopy HCTHYY Pe3HCTEHIM]Y pa3IMUATHX cojea u3 poxa Prevotella
Ha neHuuuiauH [y pacnony ox 28,5%12 1o 9ak 57%.

Rega u Aziz, HaBojie /1a je pe3uCTeHIja pa3tnuuTuX cojea Staphylococcus na ammurus (41.2%),
nedazomun (70.0%), epurpomunun (75%), neBoduiokcanmu (84.2%), xmuumamuima (89.5%),
munpoduiokcanud  (95%), Bankomuima (100%). Takohe, cojeBu OGaktepuja Staphylococcus,

y3pOLIHI/IKa OAOHTOICHOI' arcneca, IMOKa3uBaInu Cy BI/ICOKy pe3I/ICTeHTHOCT Ha aMOKCHIIUJIUH, Od
87.5% do 100%°.

PecrniekTabuiiHa pe3MCTEHTHOCT pPETHCTPOBaHA je M KOA cojeBa Streptoccocus viridans Ha
amokcumiauH (40,8 %)15, oJtHOCHO Ha TeTpaiukinH (52%) u nunpodokcauH (55.2%)16.

Craig u Tian, HaBoje Aa je pe3uCTCHIMja OakTepHja Koje MPOY3pPOKYjy AEHTOTE€HH Aarciec Ha
METPOHUAA30], Y BbUXOBOM HCTpaKuBamYy, n3Hocuna 45%.

MehyTtum, nopes GakTepHjcke pe3uCTeHIUje, a CXOAHO ToMe, U n300pa aJeKBaTHOT aHTUMUPOOHOT
JieKa 3HayajaH mpobJeM y Jeuemy OBHX MH(EKIMja MPeICTaB/ba U Pa3MUMOMIIAKEHE Y CTABOBHUMA
OKO Tpajarba aHTUMHKPOOHE Tepanuje. M3BecHn ayTopu HAlIOMHUEGY J1a OHA MOpa Ja Tpaje HajMame
7-10 nana, TpyTy HABOJE Ja OHA MOXE TpajaTH W JI0 TET JlaHa, JOK UMa U OHHMX KOjU cMaTpajy aa y3
aJIcKBaTHO OMOTYheHy JpeHaky aHTHOMOTCKa Teparnuja He Tpeba ja Oyjae ayxa ox 2 1o 3 gaHa.

2.7.1 Bpcra crynuje

UctpaxkuBamwe he OUTH CIpoBEACHO Y BUAY MPOCIEKTUBHE HEWHTEPBEHTHE KIMHHUYKE cTyauje |V
¢daze, na Kimumnumm 3a cromaronmorujy BMA, Opesbemy 3a OpajHy XHUPYPIUjy M OJCEKy 3a
naponoHrtosioryjy. IloreHnujamauM ncnutanuuMa Ouhe mpe3eHTOBaHE NeTajbHE MHQOpMaIHje O
cTyauju u nonyheno ma mornumry Qopmynap HMubopmucanor npucrtanka. McenutaHunu Koju
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I0OpOBOJFHO MPUCTaHy Ha yyemhe, a MPUTOM 3aJI0BOJbaBajy CBE KpuTepujyme 6uhe yKIbydeHU Yy
UCTPAKUBAE .

2.7.2 Tlomynaruja Koja ce UCTpaxyje

Y wucrpaxuBamwe he Outn ykpydyeHo 90 manujeHata ca KIMHMYKH HMCIOJBEHOM aKyTHOM
napojoHTaTHOM wuH(peKujoM. PerpyroBame ucnutanuka he ce obOaBmatm Ha Kiuaumm 3a
ctomatojiornjy BMA, Opemewy 3a opaliHy Xupyprujy, WHCTUTYTY 3a MHUKPOOHOJOTH]Y |
LlenTpanHoj mabaparopuju BMA. Tpajame cTyauje 3apucuhe oa Opoja JOCTYIMHHX MalldjeHaTa Koju
3aJ10BOJbaBajy KPUTEPHjyME 3a YKJbyunBame. Yuemrhe y ctyauju 6uhe 100poBOJbHO U MaryjeHTH he
OUTH YKJbYYEHH y CTYIHjy TEK HAaKOH IITO MOTEHIMjaJHH WCHHUTAHUIM TNOTOHIIY (dopmyrap
WNudopmucanor npucranka. Mcrpaxkupanje he 6utu y ckiamy ca OnepaTuBHUM Ipolieaypama 3a
CrpoBOhere KIIMHUYKHUX UCTpaKuBama y okBupy BMA (IT 032).

2.7.2 Y30pkoBame

VY ucnutuBame Ou Owne yBpmiTeHe ocobOe oba moja, crapocHe m00u on 20. romuHa XUBOTA
cTapuju, oapeheHe MeToaoM ciay4yajHOr M300pa ca KIMHUYKM MaHU(ECTHHM 3HanuMma
HapOJOHTAIHOT arcleca pa3iuyuTe JOKalu3anuje. bumy Ou ykjbyduBaHM caMO UCTIUTAHUIM KOjH,
70 MOMEHTa jaBibama y Onesbeme opanne xupypruje u Ozpceka 3a mapojgonTonorujy Knunnke 3a
cromaronordyjy BMA, HuCy 3amouenu aHTHOMOTCKY Tepamujy CBOJEBOJBHO WM IPETXOAHO
NpOMNKCaHy OJf CTpaHe JAPYror JieKapa, a Be3aHO 3a NPUCYTHY MapOJOHTaTHY HH(MEKUU]y WIn
MoCTOjame Heke apyre Bpere nHpekurje. CBU ucnuTaHuIm Ouhe edeHn aMOyIaHTHO.

VY ucnutuBame Hehe OMTH YKIbyYHMBaHHM UCTIMTAHHUIIM Ca TEKUM OOJHUIIMMA JIEHTOT€HUX MH(EKIH]a,
qije JIeYeHhe 3aXTeBa XOCHMUTAIM3AlN]y W/WIM HapeHTepajHy MpUMEHY aHTHOMOTHKA, MallUjeHTH
KOJI KOjUX je KOMIIPOMHTOBAHA OIIITA OTIIOPHOCT OPTaHW3Ma yCJeNl MOCTOjarba HEKOT CHCTEMCKOT
obosbema (ypemuja, manuytpunuje, diabetes mellitus, neykemwuja, mumdom, MaTUrHATET, MAIM]SHTH
Ha XEMOTEepanuju, paguoTepanuju U HMYHOCYIPECHBHO] Tepamuju), Kao M HCIHUTAHULU KOjU
aHaAMHECTHYKU Oyly U3HOCHIIM MO/IaTaK O MOCTOjamy alepruje Ha UCIIUTUBaHE aHTUOMOTHKE.

2.7.3 Bapwujabiie koje ce Mepe y CTyIuju
VY crynuju he ce kao He3aBUCHE BapHjaliie UCTIUTUBATH:

e Crame 3amajbemha TMHIMBE 3y0a 3axBaheHHMX aKyTHOM IapoOJOHTAIHOM HMH(MEKLIHjoM mpe
Teparmuje;

e U300p TepanujcKor MOCTYTKA,

e  MuKpOOMIIONIKO HCTIUTHUBAE TIPE TEPAIH]E;

e Jlemorpadcke kapakTepucTuke namujeHara (y3pact, Moj U TeleCHa TEXKHUHA).

3aBucHe Bapujabie koje he ce ucnutuBaT y cTyauju ouhe:

e KnmHMYKYM 3HAIM U Ta0OPATOPHjCKH MapaMeTpu HHQEKIHje 1o yBohewy Teparuje:
O CTeIEH 3alajbeha THHTUBE,
O JayOMHa MapoJOHTAIIHOT IIeTa,
O CTereH JlabaBibema 3y0a,



o ©Opoj 1eykouuTa u JeyKonuTapHa Gopmyia,
o HuBo I[PII-a.

e JIeJOTBOPHOCT JicueHha MPOLCHeHa Ha OCHOBY KIMHHYKHX U JIADOPATOPUjCKHUX Mapamerapa
uHpeKmje.

2.7.4 Cuara ctynyje v BeJIMYUHA y30pKa

[Tocmarpanu cTyaujcku y3opak je u3pauyHar yzumajyhu anda xao 0.05 u cuary cryauje 0.9 3a T-
TecT (IBa HE3aBHCHA y30pKa), mpeMa cratuctuukom mporpamy G*Power3 (Faul 2007). Ha oBaj
HAYMH, CTYyJAMjCKH y30pak je mpepauyHar Ha 80 ucnutanmka. Kao pomatHu (akTop CHUTYPHOCTH
MPETIOCTaB/bEHO j€ M Ja BPEAHOCTH NIpHMapHe Bapujabne Hehe OuTm muctpuOywpaHe mpema
HOPMAJIHO] pacIojieliy, Kaja ce KopHucTe HenapameTtpujcku tectoBu momyt Mann-Whitney U testa,
na je JmoOWjeHH TpopadyH y30paka KOPUTOBaH M CTYAHJCKH y30pak je oapehen Ha Opoj om 90
UCTIUTAHUKA.

2.7.5 Craructiuka oOpaja rmojaraka

Pesynratu ucrpaxuBame Ouhe nmpukasanu tabenapHO U rpaduyukd, a 3a yTBpHHUBamkE CTATUCTHUYKE
3HAYajHOCTH pas3iiuka KopucTtuhe ce MeTo/e yHHBapWjaHTHE CTATHCTHUYKE aHAIHM3€ (JECKPUITHUBHA
CTaTHCTHKA 3a OMNKC TI0JlaTaka, eKCIUIOpaTOpHa aHanu3a 3a MmehyrpynHy anamu3y, Kolmogorov-
Smirnov ){2 -test 3a TecTupame mocTojama HOpMallHEe pacrojene, Pirsonov ){2 -test 3a yTBphuBame
nocrojama Bese usmely nmapamerapa, ){2 -test 3a jemHakocT pacmonene napamerapa, Student-ov T test
3a pasnuky usmehy rpyma, ymapen Student-ov T test 3a mapoBe npomensbuBHX, Leven-ov test
XOMOTEHOCTH BapujaHce, Pirson-ov koeduinjeHT Kopenaiuje 3a oapehjuBame cTenaHa moBe3aHoCTH
napamerapa, aHaJli3a BapHjaHce 3a pa3iuky u3Mel)y rpyna mo LSD u Bonferoni meroau onpehuama
pas3imKa, TECT TMPOIOpIUje 3a yTBpHUBame MOCTHUTHYTOT OJHOCA W METOJE MYJITHBapHjallMOHE
aHanmu3e (JIOTHMCTHMYKAa perpecuja 3a TNPOLEHY 3HAyajHOCTH IapaMeTrapa, TEeCT XOMOTE€HOCTH
Bapujance, Wald-ov tect mynTHBapujaliioHe perpecuoHe aHalu3e 3a OleHY Iapamerapa). Y IUiby
oOpaze nomaraka Ouhe xopumrheH ctaTucTudky naket SPSS.

OueKHBaHM Pe3yJITATH JOKTOPCKE TUCEPTALHje

[ToBehano, a mpe cBera HEpalMOHAIHO KopHUIIheme aHTUOMOTHKA JIOBEJNO j€ JO I0jaBe
MHUKpOOpraHn3aMa pe3UCTEHTHHX Ha OpojHe aHTUMHKpOOHe nexoBe. Ctora, mpo0ieM pe3ucTeHInje
OakTepwja TMOCTaje KJBYYHH MpoOJeM aHTUMHUKpoOHe Tepanmje. IlpemsoskeHn mpojekat
UCTPAXHWBamka j€ OpHWTMHAJAH M y CarJIaCHOCTH Ca CaBPEeMEHUM M aKTYyeIIHUM CBETCKHM
UCTIUTHBAakUMa U3 oBe 00iacTu. CXOHO TOME, OBO MCTPAXKMBAKkE MMa BUIIECTPYKH 3Ha4aj. [1pBo,
ouekyje ce Aa Ou ce TOOUIH MPEIU3HU MoAalH O TOME Ja JIM MOCTOjU 3HauajHa pas3liKa y Tpajamby
KIMHUYKUX CUMIITOMa WH(eEKIMje u3Mel)y ncnuTuBaHux antuonoTtuka. /Ipyro, odexyje ce na Ou ce
IOOMIM TpEelM3HM MOJAI O TOME Ja JIM IOCTOjU 3HAauajHa pa3jivKa y YYeCTaJIOCTH II0jaBe
KOMIUTMKAIMja TPUCYTHE TMapooHTanHe WHQEKIUje u3Mely HCOUTHHUKA JIe4eHuX ca u 0e3
ynorpebe anTHOMOTHKA. Tpehe, mpUMeHOM caBpeMEHUX METOoJa JOOWIM Ce TOAAM O HHUBOY
PE3UCTEHITNje N30JI0BAaHNX OAKTEPHjCKUX COjeBa HA MCIUTHBAHE aHTUOMOTHKE. UeTBPTO, OUYEKyje ce
na Ou ce JOOWJIM pelieBaHTHU MOKa3aTeJbH MOCTOjalkha Kopenanuje y epruKacHOCTH MPUMEHIbUBAHUX
aHTHOMOTHKA, y JICUelhy OBHX HH(peKmHja, y In Vvirto u in vivo ycmoBuma. CBakako, Kao Kpajibu
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3Ha4aj] OBOT UCTpakMBama OWjo Ou yHampeheme u neduHHCame ePUKACHHU]ET M pallHOHATHUjer
NPUCTYTIa TIPU H300py M yNOTpeOW aHTHMUKPOOHHX JIEKOBA Yy HWHHIIMJAHO] TEPaIrvju aKyTHHX
napogoHTaTHUX uHeknuja. Ctora, cMaTpamo Aa he g100ujeHr Mogay yKa3aTd Ha BaXKHOCT pa3Boja
0oJbe cTpaTeruje y epukacHujeM JieUewhy pa3InuuTuX HHPEKIHja JeHTOr¢HOT TTOPeKIa.

2.9. OKBHPHH cajJp:Kaj AucepTaumje

Ucnurannnm he 6uTH moaesbeHn y Tpu rpyrie, oapeheHe MeTooM cirydajHor uzbopa:

IIpBa rpyma - ucnutaHuuu Kojx Kojux he ce, y jeudewy HapoAOHTaNIHE HH(EKIHje, KOPUCTUTU
XUPYPIIKE METOJIE JIeUeHha U 11edaIoCIOPUHCKA aHTUONOTHK - IleukcuM (30 ucuTaHuKa).

Jlpyra rpyna - ucnuTaHMLM KOJ Kojux he ce, y Jedewmy napofOoHTalHe HH(]EKIMje, KOPUCTUTH
XUpPYypIIKEe METOJE Jieueha W KOMOWHAalMja aHTHOMOTHKA - aMOKCUIWIMH + MeTpoHuaazon (30
WCIIUTAHHKA).

Tpeha rpyna - ucnuranunm Ko kojux he ce, y jedemny napoJoHTaIHE UH(EKIH]e, KOPUCTHTH CaMO
XUpYypLIKE METOJE Jieuewa (30 ucnuranuka).

VY muby npolueHe egexra NpuMemneHe Tepanyje, y CBUM rpynaMa UCIIUTaHuKa, Ouhe perucToBaHu u
npahenu crnenehy KIMHUYKY 3HAM U 1a00paTOPUJCKU MapaMeTpu HHPEKLH]e:

CTEIIEH 3allaJbeha FTMHIUBE,

nyOuHa MapoIOHTAJIHOT [Jema,

CTeTeH nabaBiberba 3y0a,

Opoj JIeyKoLMTa U JIEyKOIIUTapHa GpopmyIa,

Huo [[PII-a.

Crame 3amajbea ruHTHBE 3y0a 3axBaheHMX aKyTHOM NapoJOHTAIHOM uHbekuujom Ounhe
yTBphuBaHO akTHBHOIIhY MH(IAMaTOPHOTr Mpolieca KOju ce OfBHja y TMHTMBHM M MApOAOHIM]yMY
OBHUX 3y0a, a Ha OCHOBY HMHTE3UTETa KpBapewma M TO KIMHUYKHM IPErJIeJIoM (MHCHEKIUjOM U
MaJIMAIMjoM), Ka0 M COHAHMPAmEM MapOJOHTAIHOT [Iefa TPaayHCaHOM, TYIOM IapOIOHTATHOM
COHJIOM U TIOTOM PETHCTPOBAHO Kao: | - KpBapeme HAKOH COHAMPama, TOCTOjU poMeHa 6oje u Oiar
OTOK THHTHBE; 2 - KpBapeme HAKOH COHAMpama, NMoMeHa 00je W W3paKeH OTOK THHTHUBE; 3 -
KpBapewke Ha HajMamkH JOAUP Kao U CIIOHTAHO KPBApEHE U3 CYJIKYyca.

JlyOrHa TmapoJOHTAHOT IIena OKO 3y0a 3axBaheHMX akyTHOM MapoJOHTAIHOM HHQeKIujom Ouhe
yTBphUBaHO MepemeM pacTojama Oj TiehHO-IIEeMEHTHE TpaHMIe A0 JHA MapOJOHTAIHOT Iena
nomohy rpaayncane, Tyle MapoJOHTAJIHE COHAE M IOTOM PEruCTPOBaHO Kao: 1 - pacrojame on
[IeMeHTHO-TJIehHe TpaHuIe 10 IHA MapOJOHTAIHOT [iema 0 3 MM; 2 - pacTojame O HEeMEHTHO-
rnehHe rpaHuIe 10 THA MapoJOHTAIHOT 1iena u3Mely 3-6 mMm; 3 - pacrojame o HeMeHTHO-TIehHe
TpaHMIIE JI0 JHA MAPOAOHTAIHOT [IeTa MPEKo 6 MM;

Crenen nabaBibema 3yOa Ouhe yTBphHMBaH KIMHUYKHM IPETJIeZIOM, OMMaHyeJHOM MaJalijoM,
NPUTHCKOM 3y0a y BecTHOYJI0-OpaTHOM CMepy, a IIpeMa MHJICKCY 3a jJabaBibeme 3y0a. Mepeme he
6utu 00aBJbEHO IIeCTapoM, a pazMak u3Mely KpakoBa mectapa OMTH MepeH Ha MHUIMMETApPCKOM
JeHUPY U U3pakaBaH y munumerpuma. Jlobujene BpenHoctu 6uhe m3pakaBaHe mpema ckamu: | -
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nabaBipeme 3y0a 10 1 MM; 2 - mabaBibeme 3y0a o 1-2 MMm; 3 - mabaBibere 3y0a MPEKo 2 MM Koje
UCTIIMTAaHUKY OTEKaBa )KBaKame; 4 - TEpMUHAIHO JlabaBibewme 3y0a (3y0 je caMo y MEKOM TKHUBY U
MOKE J1a C€ HarHe u 110 45° y pa3auyuToM cMepy.

Jlaboparopujcku napamerpu uHdekurje 6uhe yrshuBanu y3umameM KpBU, Y CBUX UCIIUTAHUKA, U3
v. brachialis u 6uhe npahenu ox qana npBor nperieaa (Hy/ITH JaH), a TOTOM Tpeher, meTor u
CeIMOT JlaHa.

CBu noOpojaHy KIMHUYKY 3HaUM MHQekuje 6uhe npaheHn cBakoAHEBHO U TO O] JlJaHa IIPBOT
nperyiefa (Hy/ITH 1aH) KaJa je Ouiia U3BpIIeHa XUPYPILKAa HHTEPBEHIIM]A U 3a1104eTa aHTHONOTCKa
Tepamnuja (y JBe rpyle UCIUTaHUuKa) UM U3BpIIeHa camo xupypuika uatepseniuja (111 rpyna
WCTIHUTAaHUKA) JI0 JaHa KaJa je MOCIEIbH MyT PErHCTPOBAH MaKap | jeJjaH CUMIITOM IIPETXOIHO
nocrojehe nmapogonranne uapeknuje. Kon cBux ncnuranuka ( | u 1l rpyna), antubmorcka tepamuja
6uhe npekuHyTa Nocje MNOTIyHE perpecuje KIMHUYKIX 3HaKoBa MpUcyTHE nHpekuuje. Kontpoanu
MIPETJIeAN, Pay MIPOBEPE peaTeuMEeHTa MapOIOHTAITHOT TKUBA KPO3 KIIMHUYKE 3HaKe: (ayOnHa
MapOJIOHTATHOT [IeTa ¥ CTeNaH JiabaBibera 3y0a), y CBUX UCIIMTaHUKA, Orhe BpIIIeHW HAKOH jETHOT
Mecella ¥ TpU Mecella 01 IpeKua aHTUOMOTCKE Teparnuje.

VY rpynama ucnMTaHukKa KoJ Kojux he ce, y yedewmy OBUX HMH(GEKIHje, MOpel XUPYpPLIKE METOe
Jeyema CIOPOBOJUTH M Tepanuja aHTHOMOTHUIMMA, 03Upamke aHTHOMOTHKaA cripoBoauhe ce mpema
YIOyTCTBY TNpom3Bohaya 3a CBakKM NPUMEHCHM AHTHOMOTHK NOMITYjyhW TNpaBuia O HHTEPBATY
J03Mpama I0jeIMHAYHUX /1033, Ka0 M MAaKCHMallHe JHEBHE [103€ 3a CBAaKH NPUMEHHBAHU
aHtuOMOTHK, MOHA0C00. 3anoynmbame aHTUOMOTCKE Tepamnuje Ouhe eMnupujcKo, a HAaUWH HUXOBE
IIpUMEHE Per 0OS.

Kon cBux ucnuranmka he Outm permcrpoBaHa M mpaheHa TojaBa €BEHTYAIIHMX KOMIUIMKAIMja
MIPUCYTHE aKyTHE MapoJOHTaTHE HH(DEKIIN]e, U TO Y CMUCITY:

- MOropIlama KIMHUYKUX 3HaKOBa WH(EKIH]e,

- Tpajama 3HaKoBa MH(QEKIIM]je AyXkKe O] cellaM JIaHa.
[Toropmame cumnToma he 6uTH yTBphUBaHO KIMHUYKH, HA OCHOBY NPOTPecHje KIMHUYKUX 3HAKOBa
uHpekuuje, 6e3 003upa Ha MPETXOTHO TPUMEHEHY Tepanujy ¥ MOTOM perucTpoano kao: 0 — Hema
noropuiama KIMHUYKUAX 3HAKOBA y3 MPUMEHEHY Tepanujy, 1 — moropiame KIMHUYKAX 3HAKOBA Y3
MPUMEHECHY Teparvjy, 0e3 HCKJbyuhBama U3 CTyldje, 2 - MOropliamke KIMHWMYKUX 3HAKOBa V3
MIPUMEHECHY Teparujy, ca UCKIbyUYUBakbEeM U3 CTyIHje.

Kopx cBux ucnuranuka, mpBor JaHa 1o jaBjbamy (HyJITH aaH), Ouhe y3uMaH caapikaj 3armajbemhCKOrT
eKCyJaTa aclupPaIimOHOM METO/IOM, CTEPHITHOM HTJIOM U IITIPULIEM, Y3 TIPETXOIHY Ae3UH(EKIIH]Y
IOTHYHE UHTpaopaiiHe peruje ca 70% ankoxomom u "Xubunex Jan" (0,12% Chlorheksidine
digluconat - T'anenuka an. beorpan), a motom he y3etu caapikaj OuTH cliaT Ha MUKPOOUOJIOIIKO
UCnuTHBamke. MUKpOOHOJIOIIKO UCITUTUBAKE ToapasyMeBahe naeHTudukanujy 6akrepuja,
Y3pOYHHKA MapOJIOHTAIHOT alclieca U HCIIUTUBAKE IbUXOBE OCET/HMBOCTH HA PUMEHUBAHE
aHTHOUOTHKE.

CBu mpucnenu y3opuu Ouhe 3acejaBaHM Ha XpamUBY HECENIEKTUBHY MOJIOTY KPBHM arap Koja je
nHKyOupana 18 mo 244 na 37C y TepmocTary y acpoOHUM yCIIOBHMAa M HA XPalUBY HECEICKTHBHY
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noJUIoTy KpBHU arap oboraheny (xemumHom m K BHTaMHMHOM) Koja je WHKyOupana mo 484 y
aHaepoOHUM yCJIOBHMA.

bakrepuje he Outn mneHTH(UKOBaHE y 3aBUCHOCTH 01 MOpP(]OIOTHjEe BUXOBUX KOJIIOHHja MTOMONY
KJIJacU4YHE OHOXeMHjCKe WJIeHTU(UKalLMje, CEpoJIOIIKe HAeHTU(]UKaIMje, UIAeHTU(]UKAIMje Ha
nojyayromarckom amapary ATB expression u AITH 20A tecroBuMa 3a uaeHTUHUKALH]Y aHaepooa.

HcnutuBame OCETIHMBOCTH M30JIOBAHMX OakTepuja Ha aHTHOMOTHKE (aHTHOWOrpam) Owhe paheno
muck mudysunonom metomom o CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) cranmapauma,
na Mueller-Hinton momio3u ca antrOnorckuMm auckoBuma mpoussohaua BBL (Beckton Dickenson
Microbiology Systems Cockeysville, Mo), npeunnka 6mm. Iuck mudysnoHa meroaa ouhe pemoBHO
KOHTPOJIMCAaHA CTaHJAPIHUM KOHTPOJIHUM MHUKpPOOPTaHU3MHMA YHja jé OCETJBUBOCT Mo3HaTa. To cy
ATCC (American Type Culture Collection) cojesu: Escherichia colli ATCC 25922, Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212 u Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.
PesynraTi MUKpOOHIOMIKMX aHau3a, Ouhe u3paxkaBanu kao: 1 — OcetsbuB; 2 - Pesucrenran.

2.10. ©me MmeHnTOpa

Hou. nmp cu ctom CreBo MatujeBuh, unaH, goueHT BojHomenunuacke akanemuje y beorpanmy, 3a
YKy HayuHy oOiact OpaiHa Xupypruja.

2.11 HayuHna o0JacT aucepranmje
Menauuuna. M36opHo noapyyje: KiimHuYKa ¥ eKcriepuMeHTaIHA XUPYpruja
2.12 HayyHa 00/1acT 4IaHOBA KOMUCHje

1. Jou. Ap Ayman Bypmh, nomneHT dakynaTeTa MEAUIIMHCKUX Hayka YHHBEpP3UTETA Y
Kparyjesiy, 3a yxy HayuHy oOnact Kiimauuka (hapmakonoruja, npeiceiHuk;

2. Ilpod. np 3opan Jlazuh, Banpennu mnpocdecop BojHOMemuIMHCKE akaaeMuje y
Beorpany, 3a yxy Hay4dHy obsact OpajiHa UMIUIAaHTOJIOTH]a, YIaH;

3. Ilpod. ap Hdejam backuh, Banpennu mnpodecop dDakynrera MEIUIMHCKUX HaykKa
VYuusepsuter y Kparyjesiyy, 3a yxy HayuyHy obmact MUKpOOHOIOTHja U UMYHOJIOTH]a,
YJIaH.



3AK/bYYAK U ITPEJJJIOT' KOMUCHJE

Ha ocHOBY mocamaiier HayqHOT paja u myonukoBaHuX pagosa np Cmusbka Jlykuh ucmymasa
cBe ycioBe nponucane Ctaryrom dakynreta MEIUIMHCKUX HayKa, CTaTyToM YHHUBEP3UTETA
y KparyjeBily 1 3akoHOM 0 BHCOKOM 00pazoBamy 3a OH00peHme TeMe U U3paly JTOKTOPCKE
JUCEPTAIIH]E;

[Ipemioskena Tema je Hay4HO ONpaBAaHa, MU3ajH UCTPAKMBama j€ MPELU3HO MOCTABJbEH U
nedUHUCAaH, METOI0JIOTH]a je jacHa. [IpenokeHa Te3a je OpUrHHAIIHO HayYyHOM Jeno rae he
ce JEeTaJbHO HCHHUTUTH KIMHUYKA e(pUKACHOCT Le(pUKCMMa y OJHOCY Ha KOMOWHAIHjy
aHTHOMOTHKA aMOKCHUIIMJIMH-METPOHH/1a301, Ka0 U KIMHUYKH ePeKaT U30JI0BAaHE XUPYPIIKE
Tepamuje y Jieuesby OBUX HH(EKIH]a;

Komucuja cmatpa ga he mpemiokeHa TOKTOpPCKa Te3a OUTH 04 OCOOUTOr HAYYHOT U
NPaKTUYHOT 3Hayaja y by yHampehema u aedunucama epukacHUjer U parOHAIHHU)ET
MPUCTyNa TpH H300py W yHNoTpeOM AaHTUMHKPOOHHMX JIEKOBA Y WHHIIMJATHO] TEpaIuju
aKyTHUX MApOJIOHTATHUX HH(EKLH]a,

Komucuja mnpemnaxe Hayuno-nactaBHom Behy DakynTera MEAMIMHCKMX Hayka Yy
KparyjeBuy na mpuxBaTH NpHjaBy TeMe JOKTOpCKE aucepTaunuje kanaugata aAp CMHibKe
Aykuh non HasuBoM ,,YmopeaHa aHaAu3a KJIMHUYKE ePUKACHOCTH LepUKCUMA U
KOMOUHaNMje aMOKCHUMKJIMHA ca  METPOHHMIA30JI0M Yy Jeyelhy AaKYTHUX
NapoAOHTAJHUX HH(peKIHUja* 1 0100pH HEHY U3paIy.

YJIAHOBU KOMUCHUJE

Jou. Ip Ayman Bypuh, noueHt ¢akynrera MeIWIUMHCKMX HayKa YHUBEp3UTETa Y
Kparyjesiy, 3a yxxy Hayuny ob6nact Knunndka papmakosoruja, npeaceHuK;

IIpod. ap 3opan Jla3uh, Banpeauu npodecop Bojuomenuimucke akanemuje y beorpany, 3a
yXKy Hay4dHy oOsiact OpaiHa UMIUTAaHTOJIOTH]a, WIAH,

IIpo¢. np Aejan backuh, Banpennu npodecop dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa

VYuusepsutet y Kparyjesity, 3a y)xy HayuHy o01acT MUKpoOHOI0TH]a 1 UMYHOJIOTH]a, YJaH.

VY Kparyjesity, 02.08.2012. romune

10



