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MoJieky/1apHa, Napa3sHTOIOMIKA M KIIMHAYKA HCIIUTHBAaba eQeKTa Tepanuje naca npupoIHo
unpuuupanux nemaroaom Dirofilaria immitis

Caxerak

VY 0BOj IOKTOPCKO] AUCEPTALMjU U3BpIIEHA Cy MOJIEKYJIapHA, [Apa3UTOJIOIIKA U KIMHHYKA
UCIIUTHBaka epekTa NpUMEHkEeHe Tepanuje Ko rnaca npupoano nadunupanux memaronom Dirofilaria
immitis. YV rtepanuju maca je kopumihen ,,Slow Kill“ mporokon koju moapasymeBa HpOJIOHTHPaHY
IpUMEHY MBEPMEKTHHA M JOKCULMKJIMHA. YTHUIlQ] Mapa3uTa Ha JoMahvHa M MpPOIeHAa ePUKACHOCTH
NpUMEmkEeHE Tepamnuje, npaheHu Cy HCIUTHBAamkEM IpPUCYCTBA M Opoja MuKpodmiapuja y KpBHU
NPUMEHOM KJIACHYHHMX Tapa3uTojiomkux W Mojekynapuux wmeroga (PCR u QPCR); anammzom
KOHIICHTpAIHja XeMaTOJIONIKUX U OHOXeMHjCcKUX mapamerapa u ouomapkepa NT-proBNP u D-dimer; u
aHAJIM30M TapaMeTapa OCKHIATUBHOT cTpeca u crerneHa omrehema JIHK.

VY ucnutuBame Cy ykJbyueHa 34 r1ca, Koja cy Owia MO3UTHBHA Ha TeCTHpamwmy ,,0p3uUM™
UMYHOXPOMAaTOrpa)CKUM TECTOM KOJHM C€ JIETEKTYje IMPUCYCTBO aHTHIeHa yTepyca skeHke D. immitis.
Ha ocHOBy TeXMHE KJIMHUYKE CIMKE ICH Cy Pa3BpCTaHM y Tpu rpymne: (a) ncu 0e3 HCIOJbEHUX
cumriroma 6onectu — ['1; (0) mcu ca UCOJBEHOM CPEAHhOM KIMHUYKOM CIMKOM — [ u (B) mcu ca
TEIIKOM KJIMHUYKOM ciIUKOM — ['3. KiMHMYKM mperyieq u NpUKyIJbamke y30paka BpPLIEHU Cy y TpU
MOMEHTA: Mpe ModYeTka Tepanuje — Ha npe3eHTanuju ([o); Ha cpequam Tepanuje (90. nana — [lgo) u Ha
kpajy tepanuje (180. mana — [1g0).

[IpucyctBO W KojauuuHa JjapBeHHX oOsuka D. immitis (mMukpodwumapuja) y KpBu maca
NoKa3uBaHO je mpuMmeHoM monupuxkoBanor Horosor Ttecta, a JJHK mpumenom PCR u gPCR u
yMHOXaBamweM pernona 16S rRNA u ¢dparmenTta coxl rena crnemuduuaux 3a D. immitis, pegom.
OCHOBHM XEMaTOJIOIIKM U OHWOXEMHJCKM TapaMeTpu aHaJU3upaHd Cy Ha ayTOMAaTCKUM
anHanmu3atopuma. Konmentpaiuje NT-proBNP u D-dimer anamusupane cy Ha (QayopeciieHTHOM
UMyHOecej aHaiau3aropy KopuinhewmeM ypehaja 3a Tectupame. OjpehuBame aKTHMBHOCTH
AHTHOKCUIATUBHHUX €H3UMa CYNEPOKCH] AMCMYyTase, Katanaze u riyratuoH C-tpaHcdepase, Kao H
KOHIIEHTpallije MaJloHIuanaexuaa obasibeHo je crnekrpodortomerpujcku. Crenen omtehema JJHK
noMahrHa, Kao U OTIIOPHOCT JICYKOIIMTA Ha CIIOJhAIlhe MyTareHe MPOLEHUBAHN Cy IIPUMEHOM 0a3HOT
KOMET TecTa.

CrapocT jJeJMHKHU je CTaTUCTHUYKH 3HAa4ajHO YTHIIaJa Ha TeKUHY KIMHUYKE CIIMKE, IOK TelIeCHa
Maca raca HUje uMmasa yTULaj Ha TeKHUHY KIMHUYKE CIIMKe KoJ naca. Peynratu 1o6ujeHn mpruMeHOM
MoaudukoBaHor HoToBor Tecta U MOJIEKYJIapHUX METOJa MOKa3alu Cy Ja je Tepanuja cMamuia 0poj
NO3UTHUBHUX Maca Ha IMpKynuiryhe mMukpodumnapuje, aim ¥ cTBapaH Opoj MUKpoduiIapuja y KpBU
TOKOM BpeMeHa. bpoj nupkynmumyhux Mukpodunapuja y cBe Tpu rypre Ouo je CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO
Behu nipe tepanuje ([o) y onHocy Ha cpenuny (o) 1 kpaj Tepanuje (digo) kana Mukpoduiapuje HuUCY
nerexktoBane (P < 0,001), HM mMapa3sUTONOUMIKMM, HUTH MOJEKYJIApHUM MeToiaMa. MolekyinapHe
METOJIe TIoKa3aje Cy BUIIY OCETJbUBOCT 0J1 MoaudukoBaHor HotoBor Ttecta umajyhu y Buay na Kof
mect naca (17,65%) npe Tepanuje HUCY YCTaHOBJbEHE MUKPO(QHIApHje y HUPKYIANjU TPUMEHOM OBE
METO/1a, JIOK Cy MoMohy MoJieKyJIapHHX METO/Ia M KOJI OBHX JeAMHKH yYCTAaHOBJhEHE MUKpOdHIapHje y
UPKYTAIHjH.

Kox ncnutuBaHmX maca yCTaHOBJBEHE CY MPOMEHE OCHOBHHMX XEMAaTOJIOMIKMX MapaMeTapa Koju
Cy ce BpaTHJH y orcere pe)epeHTHUX MHTepBaia Ha Kpajy tepanuje ([iso). HajsHauajHuje mpomene
cy youeHe y aktuBHOcTHMa eH3uma AST, ALT u LDH, xoje cy Ouie cy Buiie o ropme TpaHHIIe
pedepeHTHOT WHTEpBalia mpe moverka tepanuje maca. /o cmamema aktuBHocTH eH3uMa AST u ALT
nomuio je Beh Ha cpeauHu Tepnuje, MoK je aktuBHOCT LDH ocrana moBuieHa, mrto ce 3aapkaio U Ha
kpajy tepanuje ([igo). Kon ocrammx OnoxeMmMHjcKMX Mapamerapa YCTaHOBJbEHE Cy WJIM HE3HATHE
IIPOMEHE aKTUBHOCTH WM HUje OMJIO IeTEKTOBAaHMX IIPOMEHA.

Kopumihewem  ¢ayopeciieHTHOr UMyHoOece] aHanmu3aropa npaheHa je KOHIEHTpaluja
oumomapkepa NT-proBNP kao jenan ox mapamerapa omrehema cpuanor mumuha. BpegHoctu cy owe



BUIIIE KOJ Taca ca TEXOM KIMHHUYKOM ciIukoM. Ha kpajy Tepamuje CBH IICH Cy MMalH MATOJOIIKE
koumentparuje NT-proBNP (> 900 pmol/l), 1ok cy rcu ca CpeamoM U TEHIKOM KIHHHYKOM CIIHKOM
UMalld KOHIIEHTpAIlMje KOje yKa3yjy Ha IOCTOjame KapJuoBacKyjaapHor obosbema (> 1800 pmol/l).
Takohe, xopumhemem (yopeciieHTHOI HWMyHOece] aHanmu3atopa mnpaheHa je W KOHIIGHTpalja
ouomapkepa D-dimera kao mapamerap npoMeHa y koaryiaiuju. Kox CBUX maca KOHI[CHTpAIMja OBOT
Onomapkepa Ipe mo4yeTka Teparuje ce Kperaia yHyTap yrBphenux pedepenTHux wHTepBana. [lcu ca
CPeAmOM M TEUIKOM KIMHHUYKOM CIMKOM MMaji Cy MOBHIICHE KOHIICHTpAallKje OBOI OMOMapkepa Ha
CpPeIMHHM Teparnwje, 0K Cy ce Ha kpajy Tepanuje (180. nana) ko oBUX MMaca KOHIICHTPAIU]je CMambHIIC,
am cy W Jajbe Owie u3HaA pedepeHTHUX HMHTEepBaja, IITO yKa3yje Ha MPHCYCTBO BacKyJIapHUX
IPOMEHA KOJI OBHX I'pyIIa Iaca.

[TpucycTBO OKCHAATHBHOT CTpeca Kao Mocleaula MIPUMEmhEeHe Tepanuje mpaheHo je aHamTu3oM
NPOMEHA y aTKMBHOCTH aHTHOKCHJIATUBHHX CH3MMa M KOJ| CBUX maca je mpuMeheH CTaTuCTHYKH
3Ha4YajaH MopacT CYNEPOKCHJ IMCMyTase, KaTajlaze M riyratuoH C-TpaHcdepasze Ha CpeIuHH U Ha
Kpajy Tepanuje. KoHIIEHTpalMja MallOHIUANEXUIa 3Ha4ajHO C€ CMarmHBajla TOKOM Teparuje, IITO
yKa3yje Ha CMambemhe OKCUIATUBHOT cTpeca U nmoBehame aHTHOKCUAATUBHE 3aIITHUTE KO HCITUTHBAHUX
naca.

Crenen omrehema JJHK mpahen je mpumenom in ViVOo u ex Vivo komer tecta. Pesynrartu
YKYIHOT KOMeT ckopa (in VIVO KoMeT TecT) MoOHjeHH MMpe MouYeTKa Tepaiuje MoKas3aiu cy Hajsehu
crenen omrehema JIHK kon nmaca y rpynu '3, 10K je BpeMeHCKH 3aBHCHO cMameme omrehema JJHK
yCJIe[] IejCTBa MPUMEHEHE TePaIije YOUSHO KOJ CBUX MCIMTHBAHUX rpyma. [IpumeHoM eX ViVO KoMeT
TECTa JETEKTOBAHO je ToBehame OTIOPHOCTH JICYKOIMTA Ha CIOJBhAIILE MyTareHe Ha Kpajy Tepamnmuje,
OJTHOCHO HAaKOH €JIMMUHUCakha MUKpOo(HIapuja U3 MHUPKYJIAIH]je 1Maca, MITO je MOCICIUIHO JOBENIO 10
CMamemha OKCUIATUBHOT CTpeca.

Ha ocHOBy 100ujeHHX pe3yniTaTa MOXKe Ce 3aKJbYUHTH Ja ce MPUMEmEeHH ,,slow kill* mpoTokou,
KOjH TOJpa3yMeBa MPOIYKEHY NPUMEHY HBEPMEKTHHA W JOKCHUIIMKIMHA I10Ka3a0 e(QUKACHUM Y
enmMMUHAIMju MuKpodunapuja D. immitis kox npupoaHo MHOUIMPAHUX Taca, MITO je MOCIEAUYHO
JIOBEJIO JI0 CMamema OKCHUAATHBHOT cTpeca, creneHa omrtehewma JIHK u mosehama oTmopHOCTH
JeyKOLMTa KOJI MH(PULIMpPaHUX Haca.
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Molecular, parasitological and clinical studies of the effect of therapy in dogs naturally infected
with the nematode Dirofilaria immitis

Abstract

In this doctoral dissertation, molecular, parasitological, and clinical investigations were
conducted to assess the effect of applied therapy in dogs naturally infected with the nematode
Dirofilaria immitis. The "slow kill" protocol, which involves prolonged administration of ivermectin
and doxycycline, was used for the therapy. The impact of the parasite on the host and the evaluation of
the therapy's effectiveness were monitored by testing for the presence and number of microfilariae in
the blood using classical parasitological and molecular methods (PCR and gPCR), analyzing
concentrations of hematological and biochemical parameters, biomarkers NT-proBNP and D-dimer,
and evaluating oxidative stress parameters and DNA damage levels.

A total of 34 dogs that tested positive using a "rapid" immunochromatographic test detecting
the presence of D. immitis female uterine antigens were included in the study. Based on the severity of
the clinical signs, the dogs were classified into three groups: (a) asymptomatic dogs — Group 1 (G3),
(b) dogs with mild clinical signs — Group 2 (G,), and (c) dogs with severe clinical signs — Group 3
(Gs). Clinical examination and sample collection were performed at three time points: before therapy
(Day 0 — Do), at the mid-point of therapy (Day 90 — Do), and at the end of therapy (Day 180 — D1so).

The presence and quantity of larval forms of D. immitis (microfilariae) in the blood of the dogs
were tested using a modified Knott's test, while DNA was assessed using PCR and gPCR by
amplifying the 16S rRNA region and the cox1 gene fragment specific to D. immitis. Hematological and
biochemical parameters were analyzed using automatic analyzers. NT-proBNP and D-dimer
concentrations were analyzed using a fluorescent immunoassay analyzer. The activity of antioxidant
enzymes (superoxide dismutase, catalase, and glutathione S-transferase) and the concentration of
malondialdehyde were determined spectrophotometrically. DNA damage and the resistance of
leukocytes to external mutagens were evaluated using the basic comet assay.

The age of the dogs significantly influenced the severity of the clinical signs, while their body
weight had no impact on the clinical severity. The results from the modified Knott's test and molecular
methods showed that therapy reduced the number of dogs positive for circulating microfilariae, as well
as the actual number of microfilariae in the blood over time. The number of circulating microfilariae in
all three groups was significantly higher before therapy (Do) compared to the mid-point (Dgo) and the
end of therapy (Dig0), when microfilariae were not detected by either parasitological or molecular
methods (p < 0.001). Molecular methods showed higher sensitivity than the modified Knott's test, as
microfilariae were not detected in circulation by the Knott's method in six dogs (17.65%) before
therapy, while molecular methods still detected them in circulation in these individuals.

Changes in basic hematological parameters were observed in the studied dogs, and these
parameters returned to reference interval values by the end of therapy (Digp). The most significant
changes were noted in the activities of AST, ALT, and LDH enzymes, which were elevated above the
upper reference limit before therapy. A reduction in AST and ALT activity was observed by the mid-
point of therapy, while LDH activity remained elevated, which persisted until the end of therapy
(D1so). For other biochemical parameters, either minimal changes in activity were noted or no changes
were detected.

NT-proBNP concentration was monitored using the fluorescent immunoassay analyzer as a
parameter of cardiac muscle damage. The values were higher in dogs with more severe clinical signs.
At the end of therapy (Diso), all dogs had pathological NT-proBNP concentrations (> 900 pmol/l), with
dogs in the moderate and severe clinical groups having concentrations indicating cardiovascular
disease (>1800 pmol/l). D-dimer concentrations were also monitored using the fluorescent
immunoassay analyzer as a marker of coagulation changes. Before therapy (Do), all dogs had
concentrations within the established reference intervals. Dogs with moderate and severe clinical signs



had elevated D-dimer concentrations at the mid-point of therapy, but by the end of therapy (Dig), the
concentrations decreased, though they remained above the reference intervals, indicating vascular
changes in these groups.

Oxidative stress as a result of the applied therapy was monitored by analyzing changes in
antioxidant enzyme activity, with a statistically significant increase in superoxide dismutase, catalase,
and glutathione S-transferase activity observed in all dogs at the mid-point and end of therapy.
Malondialdehyde concentration significantly decreased during therapy, indicating reduced oxidative
stress and increased antioxidant protection in the studied dogs.

DNA damage was evaluated using in vivo and ex vivo comet assays. The total comet score (in
vivo comet test) obtained before therapy showed the highest level of DNA damage in dogs from group
Gs, with a time-dependent reduction in DNA damage observed in all groups due to the therapy. The ex
vivo comet test detected an increase in leukocyte resistance to external mutagens at the end of therapy
(D1go), after the elimination of microfilariae from the dogs' circulation, which consequently led to
reduced oxidative stress.

Based on the obtained results, it can be concluded that the applied "slow kill" protocol,
involving prolonged administration of ivermectin and doxycycline, proved effective in eliminating
microfilariae of D. immitis in naturally infected dogs, leading to reduced oxidative stress, decreased
DNA damage, and increased leukocyte resistance in the infected dogs.

Keywords: biomarkers, D-dimer, Dirofilaria immitis, comet assay, molecular diagnostics, NT-
proBNP, oxidative stress, parasitological diagnostics

Scientific field: Veterinary medicine

Scientific subfields: Parasitology, Veterinary genetics
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1. YBOJ

VY caBpeMEHOM JAPYIITBY, YOBEK U MaC MOTY pa3BUTH AYOOKY M OJHMCKY MOBe3aHOCT. BiacHuIm
CBOj€ IICE YECTO OMHCY]y Kao BakKaH U3BOP EMOLIMOHAIHE MOAPIIKE, CBE YenIhe Harjamanajy u luxoB
3Ha4aj y MpOLECy JIpYyXema, y ociobahamy 0J cTpeca W HeroBamy (HU3UYKE aKTHBHOCTH TOKOM
HIeTHE, 300T Yera OBH JbYOHMIIN YeCTO JOOHU]ajy CTaTyC YWiIaHOBa MOpoaUIle. Y MOCIEIHUM TouHAMA,
JPYIITBEHE MPEKE Cy MOCTaJIe TJIaBHU HAYWH TOBE3WBama JbYAH, a 300T MOAEPHOT M Op30T HAYMHA
KUBOTa, moceOHO HakoH nanaemuje COVID-19, nunaTepriepcoHaTHE KOHTAaKTH Cy 3Ha4ajHO CMAamEHHU.
TakBa yna/beHOCT MMa 3a IOCIEIUIlY jadyarme Be3a KOje JbYIW YCIOCTaBjhajy ca CBOJUM KyhHHM
JpyOuMIIMa. Ycien Tora, IICH CBE BHUIIIE MOCTajy IMyHOIPABHU YWIAHOBU M CACTAaBHU €O NMPAaBHUX U
JPYIITBEHUX OJHOCA.

Bonectn kyhHux JpyOMMama wu3a3uBajy BeNHMKY 3a0pHHYTOCT BJIACHUKA, Kako 300T
NOTEHIIMjaJTHE TIATH-E TIca M CTpaxa BJIIACHHUKA O] TYOUTKA JbyOUMIlA, TAKO U MHIUPEKTHO 300T pU3MKa
O]l TIPEHOIICHA Y3POUHUKA PA3IMIUTHX OOJIECTH ca KUBOTHEbA Ha JbyJe. 3apa3He OoyecTH maca, Koje
NPEHOCE apTPOIOJHU BEKTOPH MOTY OMTH Y3POKOBaHE HIMPOKHM CIIEKTPOM Pa3IMYMTUX OaKTepHja,
BUpyca H Tapa3uTa. Beoma pacmpocTpameHO Mapa3suTCKo obOojbeme maca y CpOuju, je
KapIHoMyJIMOHAIHA AUpodrIapruo3a mpoy3pokoana Hematogom Dirofilaria immitis, koja ce jaBiba u
KOJI JPYTUX CHUCapCKUX BpcTa W KyhHux JpyOmmara. [lomahm micu cy HajmpujeMuuBHja BpCTa, ajid
npaBu qoMahMHUA MOTY OMTH W Jpyre Bpcte u3 (amuivje KaHWaa, Kao U Mayke. PammpeHocT oBor
napasuta YMHOTOME 3aBHCH O] KJIMME W Tomnorpaduje, Koje YCIOB/baBajy HPUCYCTBO IMpela3HUX
nomahmHa — BekTopa, Komapara u3 pomoBa Culex, Aedes, Anopheles u Coquillettidia. upeme
uH(]eKIMje ToYnmbe Kana npujeMurBH Komapan yHece JI; mapse D. immitis — mukpodunapuje,
NPUIMKOM CHCama KpBH MHpuupaHor nomahuna. Jlapse ce gajbe pa3Bujajy y JUT€CTUBHOM TPaKTy
KoMaplia M JOCTIXKY cTaaujyM Jlz, koju je mH(eKkTuBaH 3a mpaBor aomahumHa. XpaHehu ce KpBIby
npaBor gomahmHa MHQUIMpaHa *XKEHKAa KOMapla, MPEKO CBOI YCHOI amapara, YHOCH HWH(EKTHBHE
napge (JI3) y meroB opranusam.

VY opranm3my npasor gomahnHa WH(EKTUBHE JapBe ce MpEeCcBiave J0 CTaAujymMa aaylTa, Koju
YIJIaBHOM Mapa3suTHupajy y miyhHum aprepujama, a pehe u y gecHoj cpuaHoj komopH. TexxuHa Oonectu
JTUPEKTHO 3aBUCH OJ Opoja Tapa3uTa, BpeMeHa Tpajamba WH(QEKIHje, 3IpaBCTBEHOI CTaryca H
UMYHCKOT oaroBopa noMahuua. Ilapasutu m3azuBajy MexaHuuka omTehema KpBHUX CyJOBa LITO
Hajuemthe goBoxu 70 TmojaBe TpomOoze. Omrehemem 3uaa muiyhHux aprepuja mosehaBa ce
IPOMYCTJBUBOCT MAJIMX KPBHUX CY/I0BA, ILITO JIOBOAM /10 HACTAaHKA MHTEPCTHLIMjATHUX U aJIBEOJIAPHUX
uHpunTpaTa. XpoHUUYHE 3aMajbeHCKE MPOMEHe MapeHxuma 1uryha y kacHujoj (asu Gosectu 10BOE 10
HacTaHka (puOpo3HUX MpoMeHa y miuyhHoMm TkuBy. Takole, yruHyIM napa3uTy MOTEHIMPAjy CTBApame
TpOMOOBa U Jajby OINCTPYKIM]Y KPBOTOKA, IITO MoOjayaBa omreheme mapenxuma miyha. 3agedibame
3MJ1a KPBHUX CYJI0Ba, Y KOMOMHALIMJU ca ONCTPYKTUBHUM IPOMEHaMa, TOBOAM JI0 MoBehama oTtmopa y
KPBHUM CyJIOBMMa IUTyha, mMTO MOXKE€ M3a3BaTH MoBehame muryhHor aprepujckor mputucka. [lopen
TOra, MOKE J1a C€ IM0jaBU M aJeprujcKu MHEYMOHMTHUC, OJHOCHO MHTEH3UBHA aJeprujcka peakiiyja
opraHu3Ma Ha TPHUCYCTBO MUKpoduiapuja y miyhHo] NUPKYIAIUjy, a TMOCIEINYHO W €03UHO(DMIIHA
rpanyiomatosa ryha. Kao nmocnenuna miuyhHe xunepTeHsuje U MOCTojamkba HaKHAAHOT onTepehema 3a
JIECHY KOMOpY, JI0j1a3u J0 XumnepTpoduje u MomymrTama JeCHOT cpiia. Tokom Tpajama WHOEKIH]e,
nopeJl HaBeJCHUX MaTO(U3NOJOUIKUX MPOMEHA, Y OPraHU3MYy >KHBOTHIGE CTBApajy C€ U HEMOTIIYHO
penykoBanu kuceonukoBu npoayktu (Reactive Oxygen Species — ROS). Ilosehano crBapame ROS
HA/IBJIa/laBa MEXaHM3Me aHTHOKCHJATHBHE 3allITUTE OpraHU3Ma IITO HapyllaBa pPaBHOTEXY H3Mehy
NPOOKCHaHACa M aHTHOKCHIaHaca, J0BoiehH 10 cTama Koje ce Ha3uBa OKCHIATHBHH cTpec. Jla ou ce
oJlp)Kajla XOMeocCTa3a, OpraHM3aM aKTUBUpA pa3lM4yuTe cucTeMe oalOpaHe Koju, usmely ocraior,
YKJbY4Y]y CTBapame aHTHOKCUAATHBHUX €H3MMa, Kao MTO Cy cynepokcu aucmytasa (SOD), karanaza
(CAT) u rmyratuon C-tpancdepasa (GST). KoHreHTpalimja oBUX €H3UMa y CEpyMy MOXKE MOCITYKUTH
Kao KOPHCTaH II0Ka3aTeJb HHWBOA OKCHAATUBHOT crTpeca. [lopen HaBeqeHMX €H3MMa, 3HadajaH
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MoKa3aTeJb HUBOA OKCHJIATUBHOT CTpeca je W KoHmeHTpanuja manonmuanaexuna (MDA). TTosehano
ctBapame ROS Moxe noBecTH 70 MOjaBe OKCHUIATHBHHMX M3MEHa heaujCKuX MaKpOMOJIEKyJa IMOMYT
JWMUIa W npoTerHa kao W HykiewHcke kucenuHe (JJHK). OBakBo omireheme mpoTerHa MOXe
pesyntupatu ryoutkom omoxemwujcke ¢ynkiuje. Cnuano, nedexktu JJHK xao reHerckor marepujana
MOTY MHAYKOBAaTH HaCTaHAK MyTallMja, TPEIIaka y peruIMKalujy, HECTAOMIHOCTH TeHOMa YOIIITe, KAao
u cMptu henuja. Kog MHOTHX maca cuMnToMu 000Jbeha U30CTajy WK Cy c¢1abo M3pakeHH, a U Kaja
nohe 10 ucrnospaBamba BUAJbUBUX CHMIITOMA, KIMHUYKA CIHKa je Hecniennpuyna. OCHOBHU KIIMHUYKA
CHUMIITOMH Cy KalllaJb, HETOJICpaHIlMja Ha TojadyaHy (U3MUKy aKTUBHOCT, TUCITHEja, Kaxekcuja, pehe
XeMONTH3a, a MOTY C€ MOjaBUTH M TaCTPOMHTECTUHAIHE M HEYPOJIOIIKE IMPOMEHE, Ka0 M M3HEHaHa
cmpt. JlujarHoza kapauoBackylapHe AupoduiIapuo3e ce IMOCTaB/ba Ha OCHOBY AaHAMHECTUYKUX
nojaTaka, KIMHUYKOT Iperiesia, XeMaToJOMKNX U OMOXEMHU)CKUX aHalin3a, Mapa3uTOJIOMIKUX METOIa
(MmomudukoBanu HotoB Tect (Knott’s test) u 6p3u uMyHoxpoMaTorpacku TECTOBH), KA0 ¥ TPUMEHOM
panuorpadckux m exokapauorpadckux ananmsa. [lociaenmsux roawHa pasBHjaHe Cy U pa3IHUUTE
monekynapae merone (PCR wu real-time gPCR) koje Mory MOCITYXHTH Yy MOCTaBJbalby HPEIM3HE
mujaraose. Kako cy kos oBe 00JiecTH HajIIOTO)eHUjU KPBHH CYIOBH M CPIIC, Ka0 U KOJ M0jaBe APYTHUX
CpuUaHUX U BACKyJapHUX 000JbEHa, HEKOJIUKO OHOMapKepa MOKE J1a C€ KOPUCTH y TUJarHOCTUYKE U
nporHoctuuke cBpxe. Beoma kxopucHu Omomapkepu cy NT-proBNP (H-tepmunanuu mnpo-b-tun
HaTpuypeTcku nentua) u D-dimer, koju ce pyTHHCKH KOPUCTE Y XyMaHOj METUIIMHU, & MMajy BEITUKU
MOTEHIMjal 3a ynoTpeOy W y BETEPUHAPCKO] MEAHWIMHU. 3a OTKpuBame u aHanu3zy NT-proBNP
KopucTe ce uMyHoeH3uMcku TectoBu (cenasuu ELISA). NT-proBNP mocenyje MCTy OCET/BHBOCT M
cnemuduyHocT kao Oera Harpuypermuku nentua (BNP), a mpemHoct My je ayxu OHOJOIIKH
nonykuBoT. Ananmuza NT-proBNP je wuHaukoBaHa koI maca ca CHMITOMHMA PECIMPATOPHUX
nopemehaja HEMmo3HaToOr y3poKa, Kao M NMPUIMKOM IPOLIEHE TE&KUHE CpUaHuX o0osbema. Tpombo3a u
TpoMOoemMOoija MOTy OTeXaTH IUIyhHY IUpKyJNanujy Koja rnaca o0oJeluX 0J KapAHOIMYJIMOHAIHE
nupodunapuosze. D-dimer je mpousBon pasrpaame GpuOpHHA, OAHOCHO Maid (ParMEeHT MPOTEHHA
NPUCYTaH y KPBU HAKOH IITO ce€ KPBHM Yrpyllak pasrpaiu y mpouecy guOpunonuse. [lokaszaHo je
noBehame KkoHmentpamuje D-dimera kox maca ca turyhHOM TpomMOOeMOOHjOM, KOja HacTaje Kao
pe3yiTaTr pasrpajilbe CTa0MIM30BAaHOI YIpyIIKa, M 3a Pa3UKy OJl JPYIMX IMPOU3BOAA DPa3rpajmbe,
crenuyHA je 3a aKTUBHY Koarynamnujy u ¢udpunonusy. Tepanuja naca ca norBphenom nndeximjom
y3pokoBaHOM HemarogoMm D. immitis oOyxBara ayrotpajHy ymnotpeOy JeKOBa, CMameme (DU3MUKe
aKTUBHOCTH TIaca, a y PETKUM CHTyalldjaMa ¥ XHUPYPIIKY HHTEPBEHIH]y. TPEeHYTHO c€ y KIMHUYKO)]
npakcu y PenyOnuim CpOuju 3a Tepamujy oBe mapasutose mnpumemyje ,,Slow Kill“ mporokon koju
nojipazyMeBa ynorpedy aHTHOMOTHUKA JOKCUIIMKIMHA (TpyTa TeTpauukinHa) y no3u oa 10 mg/kg t.m.
Ha 12 caru, TokoM 30 1aHa Tepamnuje; U alulMKalujy UBEpMEKTHHA (Tpyna MaKpOUKINYHHUX JTaKTOHA)
y no3u on 612 ug/kg T.M. Ha 14 nana, TOKOM miecT Mecemu. HakoH 3aBpIIEHOT IIeCTOMECEYHOT
IIUKJTyca Tepaluje BpPIIM Ce TECTHpame Ha MPUCYCTBO Mapa3uTa y LUJbY INpoBepe e(hUKaCHOCTH
CIIpOBE/ICHE Tepamuje. Tepamja ce TpeKkuaa y Ciaydajy HEraTHBHOT TeCTa, JOK Ce y Ciy4ajy
MO3UTUBHOT TE€CTa LIUKITYC Tepanuje NOHaBJbA.

Nmajyhu y Buny HeratuBHe edekTe mapasuTa Ha OpraHusaMm jJomMahMHa U HEraTUBHE e(eKTe
Tepamnuje, Kao ¥ cBe Behy palmmpeHocT KapauonyiMoHaiHe aupopunapuose y Penyomuuu CpOuju,
IIWJb OBE JOKTOpPCKE Amceprainuje je 0mo mpaheme Toka MH(]EKIMje aHAIW30M MPHUCYCTBA M Opoja
MHUKpOo(MIaprja y KpBH Iaca, 3aTUM XEMAaTOJIOIIKUX U OMOXEMHjCKHX MapaMmeTrapa, KOHLIEHTpaluje
ouomapkepa NT-proBNP u D-dimer, y3 mpahewme HHMBOAa mapaMeTapa OCKHIATHBHOI CTpeca ca
crennenoM omrtehewa JIHK, pamu mnpouene yrumaja mapasura Ha jgomahuHa U edukacHOCTH
NpUMEH-EHE Teparuje KOJ rmaca npupoaHo uHbuimpanux Hemarogom D. immitis, mpe, TOKOM U HaKOH
pUMEHE TEPaIHjCKOT MPOTOKOJIA.
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2. IPETJIEJ INTEPATYPE

Wudexnuje KUBOTHHA U JbYAH y3POKOBAaHE Mapa3HUTHMa MOTY M3a3BaTH TEIIKE 3APAaBCTBEHE
npoOjieMe KOju ce, HEPETKO, MOTY 3aBpIIMTH U CMPTHHM HcxonoM. Omwmcano je Buime on 16.000
napasurckux Bpcra u3 tumna Nematoda (Hugot u cap., 2001) koje npejacTaBibajy BeoMa 3Ha4ajHY
HPETHY 10 3/IpaBJbe JbYAH U )KUBOTUIHA, YKIbYUyjyhu u kyhHe jpyOumiie mmpom ceera. [lcu cy npaBu
noMahunu OpojHUX ¢uiIapuja, o4 KOjUX HeKe MOTy WHOUIMpATH U Ipyre cucape (kaHuzae, penune u
wyne) (Otranto u cap., 2013). IlpeBancHumja KapAHOMYJIMOHATHHX HEMAToa03a Iaca Ce 3HA4ajHO
nosehana y rieHTpaiHoj u ceBopouctounoj Esponu (Dimri u cap., 2012; Fuehrer u cap., 2020; Genchi
u Kramer, 2020), xao u y Cpouju (7Tasi¢-Otasevi¢ u cap., 2022), mro je mpoy3pokoBaio u Behy
3aMHTEPECOBAHOCT BETEpUHApa 3a IMOOOJBINABEM JWJarHOCTHMYKUX M TEPANUjCKUX TMPOTOKONA Y
cy30ujamy OBHX 000JbEHHA.

Jenan o1 BAKHUJUX €HIOMapa3uTa KyhHUX JbyOnMaIa, Kako ca maToMopQosIonike U KINHUIKE,
TAaKO M ca CKOHOMCKe cTpane, je Dirofilaria immitis, mapasurcka Hemaroga Koja wu3a3uBa
KapIUOIyJIMOHAIHY JUpOQHIapruo3y, KOja HOCH KOJOKBHjaJTHH Ha3MB ,,001ecT cpuaHor mpsa‘. Kox
naca, HH(pEKIMja y3pokoBaHa Hemarogom D. immitis Moxke 1yro OWTH HEOTKpUBEHA, Mel)yTHM decTo
JIOBOJIM JIO MCII0JhAaBaha KIMHUUKE CIIMKE Pa3IMuUTe TEKUHE — OJ CPEAIbe JI0 TelIKe, YKIbydyjyhu Ha
Kpajy ¥ KaBaJHH CUHAPOM, TUCPYHKIM]Y jeTpe u OyOpera, cpuany uncybunmjeruujy u cmpt (Nelson
u cap., 2018). Tepanuja kapauomyJIMOHaJIHE aUpodrIaprose, 6€3 003upa Koju TeparrjCKu MPOTOKOI
je omaOpaH, moapasyMmeBa INpPOIYXKEHY YNOTpeOy JIeKoBa M OrpaHHYeHe (DU3NYKE AaKTUBHOCTH
UHQHUIMPAHUX TIaca, U TO Y Tpajamy O] HEKOJUKO Meceru. OBaKo ayrayak nepuo]| Tepanuje J0AaTHO
OTEe)XaBa KaKO €MOIMOHAIIHH, TaKO U €KOHOMCKH CcTaTyc BiacHuKa. [Ipouemyje ce na y CjeaumeHum
Awmepnukum JlpkaBaMa TPOIIKOBH JieUera Iaca 000JeNuX O]l KapAHOMyJIMOHaHe Aupoduiaprose
JOCTHXKY YaK 75 MUIMOHa aMmeprukux fonapa roaumse (Self u cap., 2019), wto 3HavajHO yTHYe Ha
OylieT BJIacCHMKA Taca.

2.1. TakcoHoMcKH cTaTtyc U Mop(oJiomke kapakTepucTuke aayiara Dirofilaria
immitis

Dirofilaria immitis (Leidy, 1856) npumama mapctBy Animalia, tumy Nematoda, kimacu
Secernentea, moTkiaack Spiruria, peny Spirurida, cynepdamunuju Filarioidea, damunuju
Onchocercidae u pony Dirofilaria. On napasura naca, y pox Dirofilaria mopex D. immitis cniaga u
Dirofilaria (Nochtiella) repens, y3pounuk cynkyrane mupoduiaaprose, KOjiu MpeiCcTaBba II00aiHy
IpeTHY 10 3/IpaBibe U 100poouT KyhHux spbyoumana (Bowman u Atkins, 2009; Capelli u cap., 2018).
ITopen oBe nBe Bpcre, y Xour Konry u MHauju ycTaHOBIbEHA j€ M HOBA BPCTa KOja IMapa3uTUpPa KO
naca o3HaueHa kao Candidatus Dirofilaria hongkongenis (Nazar u cap., 2017; Yilmaz u cap., 2019).

Anynta D. immitiS cy um3nmyxeHe Hemaroae cuBo-Oenmuacte Ooje. Temo je BasbKacTor u
KOHYACTOT W3TJIefla, a Cy)KaBa ce Ka TaHKOM | 3a00JpeHOM nedanmmunoMm kpajy (Cnuka 1). Teno Huje
CETMEHTHCAHO, & KapaKTEPUCTHYHO je U OJICYCTBO KYTHKYJIAPHUX MOMPEYHUX Mpyra Koje OKPYKY]y
nejpuzae (CTpyKType Koje MMajy XeMOPEIEnTOPCKY OAHOCHO CEH30PHY YIIOTY), OTBOP BYJIBE JKEHKH W
anyc (Furtado u cap., 2010; Khanmohammadi u cap., 2020). Ha noBpmmHM Tena Hamaze ce
HeynajjbuBe OOYHE JIMHHUjE, CaudibeHE OJ JIMCKPETHHX JUCKOHTHHYMPAaHUX TpeOCHA y MpelmeM U
3aJIibeM ey Teja, Kao M JIBe WM TPH Napalieliie KOHTHHYHpaHe JuHHje 1o 1enoM tery (Furtado u
cap., 2010). Ha mpeamoj cTpanu Tena moceayjy OKpyIrJid yCHH OTBOp, 0€3 ycaHa, OKPY)KEeH ca YeTUpHU
napa Majaux [nedadMyHUX TanWia W jeIHUM mapoM OoyHMX aMmduaa Koje TpeacTaBibajy
XEMOPEIIEITOPHU OpraH HemaToja. Y OBO] PErvju Haja3e Ce W JIBa Iapa MaJIuX OTBOpa KOjH
IPECTaBbajy OCTaTKe Le(aTMyHOr IMJINjapHOT U LEHTpasHor KaHana. OBH KaHAM UMajy YJIOTYy Y
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pa3Bojy HE3peNux OJpaciux cTajujyma Hemarone. Ha ycHM OTBOp HacTaBiba C€ jeAmak KOjU ce
cacToju M3 JBa Jeia — KPaTKor' W IPOCTPAHOI MHUIIMNHOT OAHOCHO (apUHIEaTHOT, M IIHPOKOT
KIJIE3AHOT JIeJla ca MapruHaTHUM JKie3ganuM henujama. 3aamu A€o jefmaka je 0maro 3a00JbeH, a
HEPBHU IMPCTEH je IUpPUHE OKO jeane Tpehune y3mykHor mpeceka jeamaka (Khanmohammadi u cap.,
2020). Manu 60o4HHU ACjpUAN MPEACTa/bajy KOHYACTE CTPYKTYypEe KOje Cy cMmemTeHe usmel)y HepBHOT
IPCTEHA M CII0ja IpeBa U jeamaka. OCHOBHA KapaKTepUCTHKa aejpuaa kox D. immitis je na je muxoBa
OCHOBA IIMpa O] BpXa U y3ayxHo cy konkaBuu (Furtado u cap., 2010; Khanmohammadi u cap., 2020).

Kon Myxjaka, y CIuMpaiHO YBHjEHOM 3aIieM JIeNly Tella Halla3d Ce IMOJAPYYje BEHTPATHHX
pyrosa ca napajieJIHO IOCTaBJbHHM KYTHKYJIaPHUM rpeOeHrMa pa3nuuute AyxuHe. Ha 3ammem kpajy
Tella Hajla3u ce OTBOP KJIOAKE OKO KOTa Ce Hajase MapHe WM HelapHe MPeKIoaKalHe jajacTe Mamuie,
grju Opoj ce kpehe ox jemne mo mect. bouHO 01 OTBOpa KJI0aKe Halla3W C€ Map MaIUX JaTePATTHUX
nanuia, Koje ce joll Ha3uBajy M Maja jarepanHa Kpwia. KaynamHo on kioake Hajasy ce IeT mapu
NOCTKJIOAKAJHUX MMAIKa U TO: je/iaH Map BEHTPAIHUX NAluIa, jelaH Map BEIUKUX BEHTPOJIATEPATHUX
nanwia, JBa mapa MajJux BEHTpOJIATepallHUX Talwia M jeJaH nap TepMUHATHUX nanwia. V3mely
NOCJIEIiha JIBa Tapa MOCTKIOAKATHUX Maluiia Hajla3H ce Iap BEHTPAIHUX (ha3Mua KOjU MPEICTaBIbajy
jenHohenujcke kae3qaHe CTPYKTYpe M MMajy CIMYHY XEMOPEUENTOpPCKY (QYHKIHMjy Kao u amdue.
KomynatopHe oprane My»xjaka 4MHE JBE UIJIMYACTE CTPYKTYPE paziH4yMTe MY)KHHE, KOje Ce Ha3HMBajy
cniukyine. Benuka mmibacta ciMKylna JISKH y KaHally KOjH Ipaay Maia 3arymubeHa cnukymna. Kog D.
Immitis ryOepHakylyM HENOCTaje 3a pPa3IMKy OJ HEKHX JPYyrHX BpCTa HEMaroJa KOJI KOjuX
Ipe/ICTaBIba KyTUKYIapHO 33/1e0Jbambe Ha JIOP3aTHOM 3UIY KJIOAKe U MMa YJIOTY Jla CIIUKYJIe yCMepaBa
y Baruny (Furtado u cap., 2010).

Kon >keHkH, y pernoHy NMOYETHOT Jeia LpPeBa, OJMax M3a MecTa Clajama jeAmaka W LpeBa,
HaJIa3| Ce BYJIBA ca MOMPEYHO MMOCTAB/LEHUM OTBOPOM EJIUIITUYHOT 00JIMKA, KOJU j€ OTpaHuyYeH PUHUM
ycHama 0e3 mammia. 3almbH J1e0 Tena je 3a00JbeH M Ha HheMy Cce Halla3u 3aKpHBJHEH aHAJTHH OTBOP
OKpeHyT KaynanHo. Takolhe, Ha 3aameM Jeny Teia Haja3d ce W map JIaTepoBEeHTpaIHUX (pa3zmuia ca
KpykHuM oTBOopHMa (Furtado u cap., 2010).
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Cauxka 1. Axyrru Dirofilaria immitis

2.2. PazBojuu nuxuryc Dirofilaria immitis

Kao u Behunna dunapuja, D. immitis je oOauratHu mapasut Koju MOCEIyje CIOKEH HHIUPEKTaH
pa3BOjHU IMKIIyC, KOJU YKJbydyje BuIIe (aza pa3Boja KaKo KOJI MpaBUX, TAaKO U KOJ Tpela3HUX
nomahuHa — apTpONOJHHMX BeKkTopa. Y pa3BojHOM Imkiycy D. immitis mopen amynra omBojeHHX
M10JIOBA MPHUCYTHO j€ U MeT cTajujymMa JiapBeHux oOiuka (Mukpoduiapuja). Hakon nmapema xenka D.
Immitis monake mapee mpBor craaujyma — JI; (Cnuka 2). Y TpeHyTKy y3uMama KpBHOT OOpoKa Ha
MH(UIUPAHO) KUBOTUHH, PHUJEMUYNBA )KEHKAa KOMapIia y CBOj IMTE€CTUBHU CUCTEM YHOCH JIapBe MPBOT
cragujyma (JI;). Bpeme morpeOHO 3a pa3Boj ox napBe mpBor cramujyma JI; (Mukpodumiapuja) 1o
nH(EKTUBHOT cTaaujyma JI3 y AUTeCTHBHOM CHCTEMY KOMapIia 3aBUCH Of TeMIIEpaType W pelaTHBHE
BJIQXKHOCTH Ba3ayxa. Ha temmeparypu on 27 °C u mpu penaTHBHOj BIaKHOCTH Basayxa ox 80%,
pa3Boj tpaje ox 10-14 mama (McCall, 1981; Fortin u Slocombe, 1981; Genchi u cap., 2009). Hakon
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yHOIIICHa, JIapBe npBor ctaaujyma (JI;—Mukpoduaapuje) mocnesajy y cpembe MPeBo KoMapalia, e
ocTajy Hajayxe 24 cara, a 3aTUM MUTpupajy y henuje ManmurujeBux nepuniia. Beh yeTBpror gaHa ox
MOMEHTa YHOUICHa JIAPBU Y JUTECTUBHU TPAKT KOMapIia, JIapBe MocTajy uBpiihe u ayxuHe cy 220—
240 um u mupune 20-25 pm. Ox metor gaHa pasBuha Ko MUKpodHiIapuja MOXe Ce pa3IMKOBATH
JUTECTUBHU CHCTEM KOjU C€ CacTOju O]l YCHOT OTBOpA, je[ihaka, peBa U aHaiHor oTtBopa. Lllector 1o
CEeIMOT JIaHa OJ1 TPEHYTKa YHOIICHa JapBH y TEJI0 KoMaplia, JapBe HamymTajy hemuje ManmurujeBux
[IEBYMIIA, yJIa3e y IUXOB JIYMEH U y HapeaHa JBa 0 TPU JaHa ce mpecsiade y cramujym Jlo. Y tom
Pa3BOJHOM CTaAujyMy AOCTIKY nyxkuHy 500 um u mupuny 20 um. Tokom cieneha nBa 10 Tpu 1aHa
napBe cranujyma JI, mpecBnade ce y cranujym Jls. Jeman 1o nBa naHa kacHuje, napsa JIz mpobuja 3uy
MannrujeBux LeBYMIla 1 MUTPUpPa MPEeKo XeMolena (TelecHe NIYIJbHHE) 70 TJIaBe W yCHOT amapara
KOMapla, TJe 1MocTaje MHPEKTUBHA M y TOM TpeHyTKy ayxuHe je 1100-1300 pm (Abraham, 1988;
Cancrini u Kramer, 2001; Noack u cap., 2021). HWudexrtuBue mapse JI3 mpeHoce ce Ha IpaBor
noMahrHa kajga nx MHQHUIMpaHa KeHKa Komapia, cucajyhu kpB npaBor nqomahnHa, Ipeko CBOT YCHOT
amapata, u3baimyje y Koy uW HOTKOkHO TkuBo (Venco u cap., 2011). IlpecBnauewme lapBu 0
cragujyma JI3 mo JI; moumme Tpeher, a HajkacHuje A0 12. maHa ox MoMeHTa WH(EKIHje, JTOK ce
npecBraueme JapBe craaujyma JIy y amynra onsuja 50-70. mana unbekuuje. Tpu naHa HaKoOH
uHpeknuje, BehuHa napBu ce Hajla3W y MOTKOXXHOM TKUBY Onm3y mecta yooma. Jlo 21. mana ox
noueTka UHQEKIHje, JapBe MUTpUpPajy y TpOyHy nymby nomahuna, a o 41. nana ce Mmory Hahu u 'y
rpyanoj nymwsu (Manfredi u cap., 2007). Jlapse y cragujymy JI3 u JIs myryjy usmehy mummmha
nocrieBajyhu 10 jyryinapHUX W JIpYrux BeHa, Kaja kKpehy ka ruryhaum aprepujama u cpiy (Kume u
Itagaki, 1955; Orihel, 1961; Kotani u Powers, 1982). ¥ muyhue aprepuje u cpue cruxy 70. gaHa on
TpenyTka nHdekuuje, a Hajkacuuje 120. gana. [IpBu anyntu y miyhue aptepuje u cpue gocnepajy 70—
85. nana u nmyxuHe cy 2—4 cm. HakoH mTO CTUTHY 110 CpIia, )KeHKe 1moBehaBajy CBOjy DyXHHY CKOPO
JIeceT IyTa, a MOJIHY 3penocT AocTiKy oko 120. nana HakoH uHdexuuje. [Ipemarentu nepuox D.
immitis, y nopehemy ca BehuHOM Ipyrux mapasMTCKHX HEMaToza, je PEeNaTUBHO YT, TE CE IMpBE
MHKpoGHIapHje KOJ maca 1ojasipyjy y uupkyiauuju Hajpanuje mect (McCall, 1981), anu najuenthe
cemaM 10 JeBeT Mmeceny HakoH uHbekimje (Manfredi u cap., 2007). AqynTHH cTaaujyMu y IpaBoOM
noMahyHy MOTY Jia )KMBE U MPEKO ceslaM TOJMHA, JJOK MUKpoduiIapuje kxuBe 10 ase roaune (Venco u
cap., 2011).

Cuamka 2. Mukpodunapuja (JI;) Dirofilaria immitis (moxudukoBann HoToB TecT, METHIIEHCKO TIJIABO)
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2.3. Ennocumonorcka 6axrepuja Wolbachia pipientis

Pa3Boj Behune ¢unapuja, ma tako u D. immitis, je y yckoj Be3u ca IpHUCyCTBOM OaKTEPH|CKUX
ennocumbuonara (Bandi u cap., 2001; McHaffie, 2012). 3a emOpuorenesy, pa3Boj, MpecBiIadcHE U
npexuBibaBambe D. immitis Baxxny ymory uma Oaxtepuja Wolbachia pipientis (Ferri u cap., 2011).
Wolbachia pipientis je anda nporeodakrepuja koja npunaga peay Rickettsiales u cmarpa ce jeaunom
BpcTOM y okBupy pona Wolbachia. Ha ocHOBY mipoke reHOMCKe pa3HOJIMKOCTH Pa3IMYUTHX COjeBa
OBa BpCTa je mojesbeHa y Hekoumko cyneprpyna. Cojesu W. pipientis u3 cyneprpyna A, B, F u E 1o
caga cy mpoHal)eHH Koxa aprpomoja, oK ce cojeBd u3 cymeprpyna C m D yrmaBHoM Hamasze Ko
napasutckux ¢Guaapuja (Sanaei u cap., 2021). OBe OakTepuje MOCeAyjy CHOCOOHOCT Ja Memajy
¢usnosomke mpomece cBojux aomahmHa Kpo3 OWOCHHTE3y NpPOTEMHA, MUHEpalla W BHTAMHHA
HEOITXO/IHUX 3a MpaBUJIaH pa3Boj cBOjux AomahuHa. Pe3ynraru ymopenHe aHanms3e reHoma (umapuja
Brugia malayi u muxoBe enmocumbOuontcke Oaktepuje W. pipientis mokasamu cy aa je reHOM
OakTepuje 3ayKeH 3a KOIUpame reHa HEONXOTHHMX 32 OMOCHUHTE3y IypHHA W MUPUMHIUHA, Ka0 U
xeMa u puboduiaBuHa, 10K je y reHomy Brugia malayi oacyrna Behuna osux rena (Ghedin u cap.,
2007). Kao u xox ¢unapuje Brugia malayi, u y ciyuajy enpocudnorckor ognoca ca D. immitis renom
W. pipientis je 3agyxeHa 3a KOAupame SH3MMa KOju HeZA0CTajy koa D. immitis, a koju cy Heonmxo Hu
3a aHaOoJIMYKE TyTeBe KAo IITO je OMOCHHTE3a XeMa, MypruHa WM MHPUMHINHA. Y €HIOCHMOHOTCKOM
onrocy W. pipientis u D. immitis youeHo je ma Gakrepuje HOCe I'eHE 3a CHHTE3Y (DOJIHE KUCIICHHE
HEOIXO/IHE 3a MpaBuiIaH pa3Boj nupoduinapuja (Godel u cap., 2012).

[Topen BaxkHe yiore y pa3Bojy mapasurta, W. pipientis uma BakHy yJory W y HaTOr€HE3H W
UMYHCKOM OJrOBOpY opranu3zma Ha umHdekuujy ca D. immitis. Wolbachia pipientis ce y najehoj
KOHIICHTPALIMjH HajJa3u y jajHAIMMa keHku D. immitis u y emOpuoHuma y pas3Bojy. Y opranusam
nomahuHa ce oBe OakTepuje Hajuenrhe ocnobahajy kKama agylTHU WK JIAPBEHU CTAIUjyMU IMapazuTa
yrUHY, OMJIO Kao pesynrtar oj0pamOeHe peakuuje noMahmHa WM HAaKOH TNPHMEHE aJeKBaTHOT
AHTHUIIAPA3UTCKOT TMpoTokoyia. Mehyrtum, Bonbaxuje ce Mory mocTeneHo ociobahatu u3 yrepyca
xeHku D. immitiS TOKOM KHBOTHOT BeKa jKEHKE Yy CI000AHO] (OPMH, WM Cy TPHCYTHE y JlapBaMa y
TPEHYTKY BHUXOBOT ociobahama y mupkysanujy momahuaa (Simon u cap., 2008). IlpucyctBo oBe
OakTepuje y LUpKynanuju aomahmHa MOBE3aHO je ca peryialnujoM CHUHTE3e NPOUH(pIaAMaTOPHUX
UTOKMHA, oBehaweM Opoja HeyTpodmiia y LUPKyJIaluju U noBehaHUM CTBapameM ClielupUIHUX
umyHornooymuna (Kramer u cap., 2005). Ytuiaj oBe Oaktepuje Ha pa3oj D. immitis, kao u Ha
UMYHCKH OJI'OBOp MH(HIMpaHOT noMaliMHa HaBeO je UCTpaKMBaye Ja ce MOCBETEe WCIUTHBABLUMA
HOBHX JIEKOBa Koju jenyjy npotuB Wolbachia, a koju O Halu npuMeHy Kako y Tepamiju XyMaHHX,
TaKO W BETEPUHAPCKUX WH(EKIH]a n3a3Banux (uaapujama (Turner u cap., 2020).

2.4. Mpenazuu nomahunu y pazsojuom mukiycy Dirofilaria immitis

KommerenTHoCcT mpenasHux jgomahmHa — Komapama 3a D. immitis ornena ce y ®BHXOBO]
CIOCOOHOCTH J1a 00e30e/ie yCrenan pa3Boj MUKpoduiIaprja 10 MHPEKTUBHOT JIapBeHOT cTaaujyma Jls
Y BUXOBY KacHHWjy MHrpanujy y ycHu amapat (Ledesma u Harrington, 2011), kao u 1a uX ycHemHo
npeHecy Ha HOBOT mpujemMunBor nomahuHa. Ko Bumie oa 20 BpcTa KomMapaiia J0Ka3aHo j€ MPUCYCTBO
uHpekTUBHUX JapBu craaujyma JIz (Bowman u Atkins, 2009; Ledesma u Harrington, 2011), a
MpeTnocTaBba ce na Buie ox /0 BpcTa KoMapara mMma pa3BHjeHY CIOCOOHOCT Ja omoryhu pasBoj
napBeHux obsiuka D. immitis no umHbexTHBHOT cTagujyma (Morchon u cap., 2012). Kox aeser Bpcra
komaparia: Aedes aegipti, Ae. albopictus, Ae. canadensis, Ae. sierrensis, Ae. trivitattus, Ae. vexans,
Anopheles punctipennis, A. cuadrimaculatus u Culex cuincuefasciatus, komMIIeTHO je onucaH pa3BojHH
muknyc D. immitis u oBe BpcTe ¢y umacHTH()HKOBAHE Kao TJaBHHM Mpesia3Hd gomMahuHU 3a OBOT
napasuTta. Y TIpWIOT TOME TroBope W u3pal)eHe BEKTOPCKE M EKOJOIIKE Mame Koje CyrepHily Ja je
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npucycTBo Komapariia u3 pojgoa Culex, Aedes u Anopheles mosesano ca Behom npesaneniujom D.
immitis (Wang u cap., 2014). ®akTopu CHoJballlibe CPEAUHE Kao IITO Cy BIAKHOCT, BErcTaidja u
ypOaHmu3aiuja, MOTy J0BecTH 10 Behe OpOJHOCTHM OHUX BpCTa KoMapaia Koje Cy KOMIICTCHTHE 3a
NpEHOIIChe OBOI Mapa3uWTa, a CcaMUM THM U Belie mnpeBaieHije oBe mapasutose. Jlakie,
pacIpoCTPamEHOCT KapAHOIMYyIMOHATHE JUPOPIIIAPHO3E j€ Y YCKOj BE3H ca OMOIOTHjOM U €KOJIOTH]OM
komapara. Kao u muore ¢uuapuje, D. immitis ucrnospaBa nmupKaaMjadHd pUTaM KOjHU IPEACTaBIba
OMOJIOIIKY KOHTPOJMCAH PUTaM y MOJaramy JapBH y OKBUPY jeaHor maHa. OBO 3HATHO yTH4e Ha
BEKTOPCKU KamalMTeT, a CAaMHM THM M Ha paclpoCTPameHOCT OBOI' IapasuTa, jep ce MoryhHocT 3a
npeHoueme nmosehasa y nepronnma aHa Kaza je creneH Mukpoduinapujemuje ko nromahuna Hajsehn
(lonica u cap., 2017; Evans u cap., 2017).

VY EBponu KoJ HEKOJMKO BPCTa KOMapaia MOTBpheHO je MpUcycTBO MH(pEKTUBHUX JapBu D.
immitis. Culex pipiens je noka3san kao Bektop y Urtanuju, lllnanuju u Typckoj (Cancrini u cap., 2006;
Morchén u cap., 2007; Yildirim u cap., 2011), nox je Bpcra Culex theileri morBphena kao eduxacan
BekTop D. immitis Ha octpBy Mazeupa y Iopryranuju (Santa-Ana u cap., 2006) u Ha Kanapckum
ocrpeuma y Ilmanuju (Morchon u cap., 2012). V Typckoj, mopen Bpcre C. pipiens, BeKTOPCKH
KamanuTer je motBphen u ko komaparia Bpcre Aedes vexans (Yildirim u cap., 2011), nok je y Utanuju
notBphero ma Ae. albopictus, Ae. caspius, Anopheles maculipennis u Coquillettidia richardii mory
HOAPIKATH pa3Boj JapBeHux obsmka D. immitis (Cancrini u cap., 2003, 2006). Montarsi u cap. (2015)
cy uaeHTudukoBaan HOBOr BekTopa 3a D. immitis u To komapua Bpcte Aedes koreicus. Y Penyomuim
Cp0Owuju Kao riIaBHH BEKTOpH 3a npeHoiiewe D. immitis o3nadenu cy C. pipiens u Ae. vexans (Kurucz u
cap., 2016). AkTuBHOCT OBHX BpcTa y EBpornm orpanndena je Ha nepuop nposieha u nera. [ToBehame
HojaBe KapaAuOIMyIMOHAIHe aupoduiIapro3e Koa maca M y obiacTuMa Koje 10 CKopa HUCY HMaje
JINJarHOCTUKOBAaHE CIIy4ajeBe OBE Mapa3uTo3€, BEPOBATHO j€ TMOCJEeAHIa KIUMATCKUX MPOMEHA
MOrOJTHUX 32 OINCTaHaK W LIMPEHhEe KOMIETEHTHUX Bektopa 3a D. immitis (Genchi u cap., 2011). V
Asuju Hajmame 16 BpcTa KoMapaiia uMa yiory y npeHomemy napasuta, Meh)yrum C. pipiens pallens u
C. tritaeniorhynchus npencrassbajy rnaBue Bekrope (Akao, 2011). ITopen oBux Bpcta, Ha Tajnanny cy
y cBoM ucTpaxkuBamwy Tiawsirisup u Nithiuthai (2006) mokaszanu npucytBo Jlz 1apBu ko1 KoMapara
Culex quinquefasciatus u Ae. aegypti, unMe Cy TOTBpIAWIM FHHXOB BEKTOPCKH Kallal[MTET 3a
npeHomieme D. immitis. Vinnie-Siow u cap. (2022) cy eKCIEpUMEHTATHO J0Ka3ajdl BEKTOPCKH
noTeHMjan komapua spcre Aedes togoi.

VY JyxHoj AMepunin foMUHaHTHE BpcTe — Bektopu cy Aedes taeniorhinchus, Ae. scapularis u
C. quinquefasciatus (Wang u cap., 2014). Mehytum, Labarthe u cap. (1998) kao BekTOpe HaBOjE U
Bpcte u3 pona Ochlerotatus. V uctpaxusamwy Russell u Geary (1992) naBomu ce na y Aycrpainuju
BEKTOPCKH IOTCHIMjall 3a MPCHOLICHE Y3POYHHMKA KapIHOMYyIMOHAIHE IUPOPHIApHO3e HUMa U
komapaiy 4edes notoscriptus.

2.5. ENu300THOJIOIKA CUTYallMja Y CBETY

Dirofilaria immitis je eHmemcka y CBHM jyrOMCTOYHHUM €BPOIICKMM 3e€MJbaMa Kao H Y
JYroucTOYHMM JeaoBHMa A3swuje, a cBe uemrhe ce mojaBibyjy ciydajeBu y Adpuru (McCall u cap.,
2008). Ha ocHoBy Mera-ananu3se ypahene on crpane Anvari u cap. (2020), npeBanenuuja D. immitis
KOJI Taca 1o KOHTHHEHTHMa u3HocHu: 22,68% y Aycrpamuju, 12,07% y Asuju, 11,60% y Amepurm,
10,45% y EBponiu u 7,57% y Adpunu.

[ToBehana cBecT, Kako BeTepHHApa, TAKO W BJIACHUKA O 3HAYA]y OBE Mapa3suTO3€ U MOCTOjamba
cBe 00Jbe NpEeBEHTUBE, y EBpomu cy J0BeNn 0 CMamema paclpoCTPamEHOCTH OBOT Y3POYHHKA Y
nojeAMHUM pernoHuMa. Ha mnpumep, y ceBepHoj Hranuju mpeBaieHIMja KapAUOMYJIMOHATHE
nupoduiapro3e KoJ BIACHUYKHUX Iaca ce 3a Tpu JAeueHuje cmamuia ca Buiie ox 40% (Guerrero u
cap., 1989) na oko 8% maca (Genchi u cap., 2009), a BehuHa BeTepuHapa MOCIEABUX TOIUHA
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npujaBsbyje ox ner no 20 ciydajeBa rogumme (Genchi u cap., 2019). Ha Kanapckum octpBuma y
[lInanuju ycTaHOBJBEHO je CMamberbe mpeBasieHnuje ca 30% na 19% (Montoya-Alonso u cap., 2010). ¥
Typckoj, ykymHa mnpeBanennuja goctmwke 18% (Kose u Erdogan, 2012). Hemro ceepHuje, y
[TosbCKOj, CIpOBECHA HCTPaXKMBamba MMOKa3yjy Ja je mpeBaieHija D. immitis Beoma HuCKa, HEMITO
mame o1 1% (Kramer u cap., 2014). ¥V ®paniyckoj, mojganu MOOHjCHH M3 EHH300THOJIOIIKOT
UCTpaXMBama pacrpocTpambeHocTd D. immitis u apyrux maroreHa Koje IPEHOCEe BEKTOPH,
cripoBeneHor o crtpane Pantchev u cap. (2009), moka3syjy nmpeBanenuujy D. immitis ox 0,22% kon
3paBUX (aCMMIITOMATCKUX) Taca u 6,87% KoJ maca ca IMOCTaBJbeHOM CYMEOM Ha KapAUOITYJIMOHAITHY
mupodunapuosy.

[lIto ce tmue peruje bankanckor mosyocTtpBa, y XpBaTckoj je yrBpheHa Takohe HHCKa
npeBalieHIMja Ko maca koja uznocu oko 0,4% (Jurkovic¢ u cap., 2019), nox ce y I'pukoj kpehe nsmehy
0,7% u 25%, ca demhom mojaBoM Gosiectd y ceBepauM obsactiuma (Angelou u cap., 2019; Diakou u
cap., 2019). V¥ bocuu n Xepreropunu mpeBajiennuja D. immitis moctmke ckopo 2% (Omeragi¢ u cap.,
2021). Tlpema HajHOBHjUM HCTPaKMBamUMa CIPOBEICHUM 01 cTpane Tasié-Otasevi¢ u cap. (2022) y
CeBepHoj MakeqOHHjM YCTaHOBJbCHA MpeBajlcHIMja u3HOCH 8,75%. Emm3ooTwosomke cryamje y
PymyHuju nokasyjy aa ce npeBaienimja D. immitis kox maca kpehe ox 3,6 1o 14% y 3aBUCHOCTH O/
nojpydvja ucrpaxusamwa (Mircean u cap., 2012), 10k je Koa HEBIACHUYKHX I1aca Y jYTOUCTOYHOM JCITY
3eMJbE YCTaHOBJbCHA TpeBaicHIInja o Yak 42% (Ciuca u cap., 2016). Mehyrum, y Byrapckoj u mopen
MOCTOjarba a/JICKBaTHUX NMPEBEHTUBHUX CPEICTaBa MpeBaJlieHIMja OBE Mapa3utose ce ca 15% y 2014.
roaunu (Radev u cap., 2016) nosehana Ha 34% y 2017. rogunwu (lliev u cap., 2017). IIpeBaneniuja D.
Immitis kox maca y PenyOnuim CpOuju HaBuie je npahena y pernony BojBoauHe U y HOCIEABUX
necet roauHa ce kperana on 17% no 28% (Tasi¢ u cap., 2012; Gaji¢ u cap., 2016; Marci¢ n cap.,
2020; Potkonjak u cap., 2020; Savi¢ u cap., 2020). Kao u y byrapckoj, mpumehyje ce mopact
npeBanenuyje u y Cpbuju, umajyhu y BuAay Aa je mpema HcTpaxkuBawy Tasic u cap. (2008) y
OMeHyTO] peruju npeaneHnuja D. immitis m3nocuna 7,2%. Tenpeniuja pacta pammpenoctu D.
immitis je youena u y CnoBaukoj rie je mpeBajeHIMja mopacia Ha 64% y HEKuM jyrozanagHuM
o6nactuma (Miterpakova u cap., 2018). Y Pycuju, npeBaieHnja KapAHOMyIMOHAIHE AUPOGHIApHO3Ee
kpehe ce on 3,6% y peruju Mockse, 10 55% y jy>)KHUM U LIEHTpaJTHUM o0iacTuMa, 01HOCHO 43,6% Ha
uctoky 3emsbe (Kartashev u cap., 2011). IlIto ce tuue Asmje, y Mpaky je mpujaB/beHa HHCKa
npeBajieHnyja oBe mapasutose ox 1.3% (Otranto u cap., 2019), nok y Upany ona usnocu oz 5,4% o
24% vy 3aBucHoctu on peruje (Khedri u cap., 2014; Bamorovat u cap., 2017). V Kunu ce
npeBanenuyja kpehe msmehy 2% u 15% y ceBeporcTOuHMM oOjgacTHMa 3€MJbE, Ca EBUIEHTHUM
tpenaoM pacta ox 2009. rogune (Liu u cap., 2013). Ca apyre crpaHe, €H300THONOIIKHA MOIAIM U3
Janmana mokasyjy J1a ce mpeBajieHlIHja cMammiia ca 46%, konuko je Omino Ha kpajy 20. Beka, Ha 23% y
nepuoay ox 2009. mo 2011. rogune (Oi u cap., 2014). CiuuHy npeBajeHIH]y MPH]jaBbYjy U Y
UCTpaXuBamuMa cripoBeieHnM y JyxHoj Kopeju, rae je y 2017. rogunu nznocuna 17% (Suh u cap.,
2017). Y Uunauju, npeaneHnuja oBe Oosectu ce kpehe usmehy 4,7% wu 29,5% (Borthakur u cap.,
2015), a va Tajmanmy KoJ maca ycTaHOBJbEHA je mpeBasieHnuja ox 18% (Boonyapakorn u cap., 2008).
Pammmpenoct uadekmmje D. immitis Ha amMmepuuKOM KOHTHHEHTY BapHpa y 3aBHCHOCTH O] peruje. Y
o0acTiMa ca XJalH|joM KIMMOM, Kao mTo je Kanaga, mpeBajieHiyja je reHepaiHo 3HATHO HUXKa, alln
Moxe noctuhu u 8,4% kao Ha mpumep y jykaoM Ownrapujy (Klotins u cap., 2000). ¥V CjeaumeHum
Awmepuukum [IpkaBama, mpeBajieHuuja ce yriaBHoM kpehe on 1% mo 12%, amu moxe goctuhu u
npeko 40% y BucokoeHaeMckuM xapuintuma (Lee u cap., 2010). On Mekcuka 1o JyxHe Amepuke,
npeBajeHnrja je udy3erHo Bucoka (Dantas-Torres, 2008; Simon u cap., 2012; Bendas u cap., 2017),
Kao mTo je Ha npumep 42% Ha obanu Mekcuukor 3anuBa, 63,2% Ha Kapubuma u 74% y ApreHTHHI
(Labarthe u Guerrero, 2005; Vezzani u cap., 2006; Simén u cap., 2012). Uadopmaruje o mojasu
KapauonyiaHOManHe aupodriapruose naca y Adpuiu cy ockyaHe, mehyrum, uadekuuje Bpcrom D.
immitis npujaBseene cy y Tynucy (Rjeibi u cap., 2017), Amxupy (Tahir u cap., 2017), Tanzanuju
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(Mukendi u cap., 2016) u Mo3zamouky (Schwan u Durand, 2002) ca npeBajicHIIjOM y PacroHy O]
1,4% no 14,5%. Ha Manarackapy JJHK D. immitis, kao u mukpodunapuje npoHal)eHn cy Ko TUBIBHX
JeMypa, Majia y JOCTYITHO] JINTEpaTypu He mocToje mojaru 3a nce (Zohdy u cap., 2019). Jenan on
riaBHUX (aKkTopa KOjU je YTHIA0 Ha Imupeme nHdeknuje uzaspane spctom D. immitis cy kimumarcke
mpoMeHe, Koje cy m3azBasie nmoBehame OpOojHOCTH TMOMmynanuje KoMapaia, ckpaheme eKCTPUH3HYKOT
pa3Boja MH(PEKTUBHUX CTaJMjyMa U MPOAYKCHE Ce30HEe NpeHommema. [Ipyru KpuTHuHu (HaKTOpH CY
oMoryhaBame jakmer u yeurher kperamwa kKyhHux Jpyonmana mmpom Esporcke Yuuje (Trotz-Williams
u Trees, 2003), mmpeme HOBUX, WHBAa3WBHUX, KOMIIETCHTHHX BpCTa KoMapaia Kao mTo cy Ae.
albopictus u Ae. koreicus (Montarsi u cap., 2015), npucycTBO HEBJIACHUYKHX Maca ca BHCOKOM
CTETIEHOM WH(HUIIMPAHOCTH, KA0 U HEJJOBOJbHA ITPUMEHA MMPEBEHTUBHUX Mepa KOJI BIACHUYKHUX Taca.

2.6. IlaTorene3a kapauomyJMoHaJIHe qupoduiapuo3e naca

I'maBHe maToMopdoomke ¥ MaTo(U3MOJIOMIKEe MPOMEHE KOjeé HACTajy TOKOM HH(QEKIH]e
u3a3BaHe Bpcrom D. immitiS yrmaBHOM Cy mocienuna MPUCYCTBa OJpACIHX Mapasuta y IiyhHuM
aprepujama. MehyTtum, He MOXe ce M3OCTaBUTH HETaTHUBaH yTUIA] JIAPBEHUX OOJIHMKa
(MuUKpoduIapyja) TOKOM KpeTama Kpo3 BaCKyJIapHH cucteM jgomahuHa. TexuHa UCrosbeHe KIMHIYKE
CIIMKE 3aBUCH O] HEKONMKO (akTopa, ykJbydyjyhu Opoj oapaciwx mapasuta, BpeMe Tpajamba
uH(eKInje, MHIUBUIyaTHe 0COOMHE U peakiyjy nomahruHa Ha npucycTBo napasuta. Kontakr usmehy
napasuTa M 3uja IUIyRHUX apTepHja je o CYIITHHCKE BaKHOCTH, jep MPECTaBJba MOYETHU KOPAK Y
pa3Bojy Backynapuux sesuja (McCall u cap., 2008; Simon u cap., 2012).

[IpBe maTomopdosouIKe NPOMEHE IMOYMIbY HEKOJMKO JaHa HAaKOH INTO HE3PeIH amayiTh
nocnejy y miyhse aprepuje. Ilpomene Ha 3u0BUMa KpPBHUX CYJ0Ba MOYMEbY OTHLAKEM €HIOTETHUX
henuja, mpormmpemem mehyhenujckux Bes3a, IMITO 32 COOOM MOBJIAa4M ToBehame MPOMYCTIHUBOCTU
SHJI0TeNa U HacTaHaK nepuapreprjckux eaema (Kaiser u cap. 1989; Venco u Vezzoni, 2001). Anyntu
D. immitis mapasutupameM y miyhHUM apTeprjaMa M3a3uBajy peakTHBHE JI€3Hje HA CHIOTENY, KOje
3aTHM CTHMYIHUINY mponudepaiyjy tunica intima cioja 3ua0Ba KpBHHX CY/IOBa, a LITO 3a HOCICIHILY
uMa CMamberhe BacKysapHe yCKiaal)eHOCTH W BeIHUYMHE JiyMeHa KpBHUX cymoBa (Kaiser u cap. 1989;
Venco u Vezzoni, 2001). Kao pesynrar aupeKkTHOr JenoBama amyiara D. immitis nactaje
KapakTepucTHYHa nposmdepanuja 3uma mayhaux aprepuja (Calvert u Rawlings, 1985). Pazauuntu
TpodUUKH (aKTOPH CTUMYJIMIY JlaJby MUTpalUjy U npoiudepannjy henauja rinatkux mumuha ynyrap
ciojeBa tunica media u tunica intima kpsuux cymoa (Cohen, 1979; Schafer u Handin, 1979;
Goldberg u cap., 1980). OBe mponudepaTBHE TPOMEHE HHTHME jaBJbajy ce TP [0 YSTUPU HE/IeIbe
HAKOH KOHTAaKTa BacCKyJapHOT eHjoTena ca amgyiaruMa D. immitis, mTo y3pokyje cyxeme JymMeHa
MamuXx IIyhHHX apTepuja U Jajbe omreheme eHpoTena KpBHHX cynoBa (Schaub n Rawlings, 1980).
OBa omrtehewa eHjoTena MOCHENyjy TpoMOO3y, Kao M peakldjy IMepuBacKylIapHOI TKUBA U
nepuaprepujcku eneMm. MehyTtum, 300r mocTojama EKCTEH3MBHE KoJjaTepajHe LHpKyJanuje y
wiyhuma, uHdapkr 1uiyha ce perko jaBba. OmreheHa moBpimHa IUIyhHHX apTepuja oJakiiaBa
u3na3ak anbyMuHa, IJJa3Me M KpBHUX henMja y mepuBacKyjdapHH MHpPOCTOp. XHUIOKCHYHA
Ba30KOHCTPUKIIM]ja, Takohe, MOXKe J1a UTrpa yJory y BacKyJlapHUM IIpoMeHama Koje nosehaBajy miyhHu
BaCKyJIapHU OTIOP U MOCIEIUYHO W3a3UBajy IUTYNHY XUNIEPTEH3H]Y.

XUIoKcuja ce MOXKe jaBUTH y JAenoBuMma ruiyha rne muiyhHu wHbuiarpatd, uinu miyhHa
TpoMOoemOomHja, y3poKyjy Heyckia)eHOCT BEHTWIalWje OJHOCHO mepdysuje. BazokoHcTpHKIMja
uryha Moke OuTH moropmiaHa moBehaHoM MPOW3BOAKOM €HIOTEIHMHA—] MM Ba30KOHCTPHUKTHBHUM
cymncraHmama koje ociobabhajy agynru D. immitis (Uchide u Saida, 2005). IToBehame 3ampemune
mIyhHOT KpBOTOKa y3pOKOBaHO moBehaHoM (pu3WykoM akTHUBHOIIhY MOKE IMOTOPIIATH MATOJIOIIKE
nporece y uupkynauuju miayha. Ilopen npoMeHa Ha KpBHUM CyIOBHMA, Kao MOCJeIUIa MPUCYCTBA
amgynra D. immitis, jaBibajy ce W mpoMeHe y HapeHXuMy Iutyha Koje HacTajy HaKOH BacKyJapHHX
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npomMeHa. TeyHOCT ¥ NMPOTeHHU KOju AU(YHAY]y Mpeko omreheHuX BacKylIapHHX 3HMJI0BAa M3a3UBajy
eneM W 3anabeme ruyhHor maperxuma (Simén u cap., 2012). MHTepcTUIHjaTHH W ajBCOJAPHH
UHWITPaTH MOTY MOCTaTH BUIJbMBH Ha paguorpaduju (Brawner u cap., 1998), 1ok ce kox HEKUX
KHUBOTHIbA Pa3BHja JIeIMMUYHA KOHCOJIMAanuja mryha.

®parmentn  yrunynux agynra D.  immitis, Ttakohe, Mory ga CTUMYNIHMINY TOjadyaHH
nH(pIaMaTopHu oAroBOp AoMahrHa M M3a3MBajy eMOOJIM]y U MHTEH3UBHHU]Y WH(]IIaMaTOpPHY pEaKIlnjy,
KOja Ha Kpajy noBoau A0 (pubpo3e TuIyhHOT mapeHxuMa, a CaMUM THM M MOTOPIIaBamka MaTOJIOIIKUX
npomeHa y ryhuma. Mako ce cMatpa J1a je AUPEeKTHO JeI0Bambe apa3uTa Ha opranuzaM jgoMalinHa o
IPUMapHOT 3Hayaja y MaTOreHe3W, MHTEepakuuja aoMahmH-Tapa3suT Moke OMTH BakHHja o Opoja
aJylTa y pa3Bojy KJIMHUYKHX 3HakoBa. Mehytum, Benmuko omnrepeheme agyinTuMa TeHEpallHO je
IIOBE3aHO Ca TeHIKOM KJIIMHMYKOM CIIMKOM KapauomnyamoHainHe aupodunapuose (Nelson, 2021).

Wurpanenynapua 6axrepuja Wolbachia pipientis, kao eagocumouont D. immitis, takohe moxke
3HAYajHO yTUIaTH Ha mnaroreHesy Oosectu (Ferri m cap., 2011; Taylor u cap., 2013). Muoru
UCTPXKHMBAYM Cy YCMEPHJIH CBOjeé HHTEpECOBamba M HCTpakuBama kKa ytuiajy W. pipientis na
uH(pIamMaTopHu oaroBop nomahrHa mpu MHOEKIHMjH W3a3BaHO] QriIaprjaMa U JOKa3aH J1a OHE MOTY
u3a3BaTu npouHdIamMaTopHe oarosope u y in vitro (Bazzocchi u cap., 2003; Brattig u cap., 2004) u y
in vivo yciouma (Saint Andre u cap., 2002). YTuiiaj Ha natoreHe3y 00JeCTH YKJbYUyje B UMYHCKH
oaropop moMahimHa Ha OaKTEpHjCKE EHIOTOKCHHE WM TJIaBHU MOBpIIMHCKH mnporewn W. pipientis
(Wolbachia Surface Protein — WSP). Cmatpa ce na oBaj mpoTeHMH Jeiyje Ha MMYHCKH CHCTEM
nomahuHa W JONPHHOCH 3amnabewy Iulyha u OyOpera akTuBanujoM mporeca HHGUITpaIyje
nonuMopdoHykieapuux henuja y TkuBuma opux oprana (Bazzocchi u cap., 2003).

Kako u HaszuB Ooisiectu roBopu, nopena miyha, OUTHO MECTO y MaTOreHE3W OBOI 000JbEHA
3ay3uma u cpre. Haume, numaranvja u KOHIEHTpPUYHA XurepTpoduja necHe KoMmope Hajuenthe ce
pa3BHjajy Kao OATOBOp HA XPOHMYHO TNOBehame CHCTONHOT MPHUTUCKA, JOK AYroTpajHa IuryhHa
XUTIEPTEH3Mja MOXKE JIOBECTH N0 clabshemha MHOKap/aa JecHe Komope, moBehaHor aujacTosHOT
NPUTUCKA U 3HAKOBA KOHTeCTHBHE ciaboctu necHe crpane cpua (Atkins u cap., 1988; Furlanello u
cap., 1998). CwmamemeM KOHTPAKTHIHE CIIOCOOHOCT JECHE KOMOpE YClie[l KOHTEeCTHBHE
UHCY(QHIMjEeHLIMje OMaa U MUHYTHU BOJIyMeH cpua. OBoO je BeoMa OMTHO y MAaTOreHe3u U KIMHUYKO)]
MaHudectamnuju 0oyiecTd, jep ceé U TOKOM Mame (PU3WYKEe aKTUBHOCTU MOTpeda 3a MHUHYTHUM
BOJIyMEHOM IoBehaBa, MITO J0BOJM 0 MOpacTa OTIOpa MpeMa KOHTpaKlKjaMa MOHAKO OCIa0JbeHOT
MHOKap/a, a mociaeauuHo pe3yntupa yBehamem aecHe nperkomope u komope (McCall u cap., 2008).
HIraBumre, miyhHa tpomOoemOonuja, OWIO CHOHTaHA WM HacTajla Kao IMOCIEOHIA aTyITHIHIHE
Tepamuje, MOXE MOTopIIaTH IUTyhHY XWIIEpTEH3HMjy M 3HAKOBE CIIA0OCTH JECHE CTpaHe cplia.
AbepaHTHa cuCTEeMCKa MUTpalMja OJIpaciux OOJMKa, KOja ce MOBPEMEHO jaBJjba, MOXE Y3POKOBATH
mojaBy eMOO0JIMja KPBHUX CYJ0Ba MO3ra M OKa, ajld U JPYTHX CHCTEMCKHX apTepuja (SimOn u cap.,
2012).

Criopagu4HO Cy OIMCAHU CIIy4ajeBH HAcTalld Kao Mociieuia TpoMmooeMOo1je KpBHUX CyI0Ba
33X eKCTpeMuTeTa npaheHn 3HaKOBUMa XPOMOCTH, MapecTe3rje U ucxemujcke Hekpose (Antinoff,
2001). Dirofilaria immitis wu3a3uBa wu Temky auchyHKIMjy OyOpera. MemOpaHCKH
TJIOMEPYJIOHEPPUTHUC j€ OMMCAH KAao pe3yinTaT ImpoMeHa y 0azaiHoj MeMOpaHH TJIoMepyila TOKOM
Oosectu cpuaHor mnpsa. ['nmomepynoHedpuTuc je moBe3aH ca (GOPMHPAHEM HMYHCKHX KOMILIEKCa
MOJICTAKHYTHX aHTHUTEHMMa W3 MUKpo(WIapHja M OIpaciMX CTaadjyMa, ajd ¥ MEXaHUYKHM
JieloBamkeM MUKpo(dHIapuja Koje MmoropiiaBajy yrmajiHO CTame. byOpexHe jie3uje Mory HampeaoBaTH
710 Telke Hedpo3e u3a3zBaHe MPOTEHHYPH]OM ca OyOpexHOM WHCY(pHIIMjeHInjoM 1 azoTemujoM (Paes-
de-Almeida u cap., 2003; McCall u cap., 2008).
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2.7. OxcupaTuBHM cTpec u omrehemwe mosexyna JIHK nomahuna

TepMun ,,0kcUAaTUBHU cTpec” OAHOCU ce Ha mopemehaj paBHOTexke H3Mel)y MpPOM3BOIHHE
OKCHJlaHaca M AaHTHUOKCHJIATHBHE oa0paHe opraHuzMa. Moske OWTH pe3ynTaT NpeBelUKe CHHTE3E
peaktuBHHX Bpcra Kuceonuka (ROS), cmamema KOJMYMHE aAHTHOKCHAAHACA, WIH HUXOBE
KoMOuHarmje. PeakTHBHE BpCTe KUCEOHUKA CE MPOU3BOJIE €HIOTEHO U €r30I€HO TOKOM (DPHM3HOJIONMIKUX
METa0OJIMYKKUX TIporieca OWOcHMHTE3e, Ouopasrpaame U OuoTpaHchopManuje W HMajy OpojHE
dusnoNonike yiore, kao mro cy: ydemthe y henmjckoj curHanmmsanuju, ogopaHa ol WH(OEKTHBHHUX
arenaca um perymnanuja excrpecuje rena (Valko u cap., 2007; Gabriel u cap., 2019). Kako 6u ce
OrpaHUYMJIA IITETAa Y3POKOBaHA MPEKOMEPHOM CHHTE30M PEaKTUBHUX BPCTa KUCEOHHUKA, PA3BHjEHU CY
AHTHOKCUIATUBHHM O0paMOCHM MeXaHHM3MH aepoOHHX opranu3zama (Sies u cap., 2017). Y okBupy
OBHX MEXaHW3Ma YYeCTBY]Y €H3UMH Kao IITO Cy: cynepokcuia mucmyrasza (SOD), karanaza (CAT) u
€H3UMH TIIYTaTUOH PEIOKC IUKIyca, Kao U HeeH3uMcke cyrcranie: riayratuod (GSH), sutamun L u
BUTaMUH E.

Y ROS cnamajy: cymepokcumanu paaukan (Ope ), xuapokcwind paaukan (OHe) wu
azormMoHokcu (NOe+). MutepecoBame 3a ROS nmosehano je HakoH oTkpuha BaKHUX yJora Koje uMajy y
pa3Bojy MHOTHX IMATOJIOMIKUX CTama opraHuzMa. OcUM TOra, jeIMibEha Kao MITO CY NePOKCUHUTPUT,
CHHIJICTHH KHCEOHHK, BOJOHMK mepokcus (Ho02), 030H, B XHITOXjI0opacTa KHCEIHHA MOTY OMTH BPJIO
peakTuBHA. CMaTpa ce J1a TOKOM pa3IMYUTHX MaTojomkux mpoueca, ROS wurpajy BaxHy ynory y
omrehewy TkuBa (Nohl u cap., 1996). Takohe, u mapasurcke wuHekHje MOry OHTH H3BOP
OKCHJATUBHOT CcTpeca, ¢ 003upoM Ha To na ce ROS crBapajy kao oAroBop Ha MPHUCYCTBO OHMIIO KOT
narorena (Almeida u cap., 2013). 3Hauaj OKCHIATUBHOT CTpeca Orje[a Cce U y yTUIaj)y Ha JUHAMHKY
TOKa Mapa3uTCKUX MH(peK1rja, 3ay3umajyhu 3Ha4ajHO MecTo y of0paHu 1omMahuHa 0J] OBUX MaTOreHa
(Cenesiz, 2020). KMcroBpeMeHO, Mmapa3uT KOPUCTH CJIOXKEHE oa0pamMOeHe MexXaHW3Me W pa3Bhja
OTIIOPHOCT Ha yTHUIlaje peakTUBHHUX BpcTa kuceoHuka (ROS), ca muibeM 1a oJp>Ku CBOj OINCTAaHAK Y
opranm3my aomahuna (Szewczyk-Golec u cap., 2021). Heku mapasutu cy pa3Buiid copuCTHIIUpAHE
CTpaTervje 3a YTHULQ) HAa HMMYHCKM OAroBop aomahuHa, ykJpyuyjyhum M MoAaynalujy cTBapama
okcumatuBHOT cTpeca (Rossi u Fasel, 2018). ITapa3utu Mory ¥ caMu CHHTETHCATH aHTHOKCHIATHBHE
€H3UMEe KOjU MOMaXy Jla Ce 3aITUTE O] JeJI0Bamka PEaKTUBHUX BPCTa KHMCEOHMKA CHUHTETHCAHUX O]l
ctpade jomahuna. OBa MoIynaiyja MOKe HapYIIUTH PABHOTEXKY Y aHTUOKCHIATUBHOM 0JI0paMOEHOM
cucreMy JnomahMHa, TPOMOBUIIYhHM OKCHJATUBHU CTpec M HapymiaBajyhu e(puKacHOCT MMYHCKOT
omrosopa (Maldonado u cap., 2020). [lajbe, OCKHJATHBHH CTpPEC HACTA0 TOKOM HH(QEKIIHje
XEeJIMUHTHMA MOX€e UMaTH YTHLA] HA UMYHCKH OATOBOP JoMahKHa, IITO MOXE JIOBECTH /10 U3MEHEHUX
¢byHKIIMja HMYyHCKMX henuja M yTHUATH Ha paBHOTeXY u3Melly mnpouHdiIamMaTopHUx U
aHTUMH(pIaMaTOpHUX curHaga. OBa Mojynalyja MMYHCKOT OJArOBOPa JONPUHOCH —CIIOKEHO]
UHTepakuuju u3Mehy nomahuHa m xenMmuHTa, yruuyhu Ha Tok M ucxon uHbekuuje (Motran u cap.,
2018).

raBumne, mnapa3suTcke HHQEKIUje aKTUBUPAJy paszauuute uHIaMaTopHe henuje Koje
u3azuBajy aktuBauujy ROS y mpouecy OGopOe MpOTHB HMHTpalEdylapHUX M eKCTpaleaylapHHX
napasurta (Pawtowska u cap., 2023). Ilopen 3amTuTHE yiiore, OBH PEaKTHBHU MOJICKYJIHM HE MOTY Ja
pasnukyjy hemuje nomahmna u marorena (Sorci u Faivre, 2009), Te Mory IOBECTH IO CTPYKTYPHHUX
omreherma BaKHUX OMOMOIIEKyNIa Kao MITO Cy JIMIUAW, MPOTEHHHW, a Ha Kpajy u monekymn JJHK
(Trachootham u cap., 2008). [Tepokcunanuja munuaa henvjcke MeMOpaHe WHIYKOBaHA MPEKOMEPHOM
kommunHOM ROS moBoaM 10 WBeHor omTehema U TYOUTKA CeNIEKTHBHE MPoIycTibiBoCcTH. Omirehema
IpOTEeHHA JI0BOJIE 10 TyOUTKa BUXoBe Onoxemujcke pyHkmuje, a okcuaarusHa omrehema JJTHK mory
JIOBECTH JI0 TOjaBe MyTalldja, HECTaOMITHOCTH TCHOMCKE, a Ha Kpajy u cmptu hemuje (Klaunig u cap.,
2010; Gaschler u Stockwell, 2017).
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Kana je ped o mapasutckum uHQEKIHjamMa KOoJ Tlaca, HUBO OKCHUIATHBHOT CTpeca je HajBHUIIC
UCIIMTUBAH KO/ IpoTo300apHuX uHbpekuja. Leishmania infantum je mapasur xoju ce mpeHOCH IPEKO
yboma xemaToaraux apTponoJHUX BEKTOpa, a 3aTuM OuBa (arommroBan o ctpane makpodara. Kaga
Makpodaru Gparouutyjy napasure J10ja3u 10 HOTeHIHupama cuaTe3e ROS kao mTo cy cynepoKCcuaHu
a"jon (Oz¢), Bomonuk nepokcua (H,0,), xunpokcunau pagukan (OHe) u asor oxcun (NOe) koju
y4ecTByjy oadpambenum wmexanusmuma pgomahuna (Serarslan u cap., 2005). YV npuior oBom
UCTpaxuBamwy ropope u pesynratu Almeida u cap. (2013) koju moka3syjy Ja ce OKCHIATHBHU CTPEC
jaBJpa y 00a craamjyma JUIIMaHKO3€ ca pa3iKamMa y UHTCH3UTETY U HUBOMMA TlapameTapa 3anajbemba.
Takohe, undexuuja 6axrepujom Erlichia canis uzasupa okcugatuBHu cTpec Koju urpa OUTHY YIory y
naTodusnoaoruju oBor obossema (Da Silva u cap., 2013), a moceOHO TOKOM akyTHe (ase GoiecTH
(Bottari u cap., 2016). YTBpheHOo je na KOHIEHTpalWja MAaJOHAMANACXHIA, JETHOT OJ MapkKepa
OKCHJIATHBHOT CTPEca, pacTe Kako Harpeayje HHQEKIrja y3poKoBaHa IpoTo300M Trypanosoma brucei
(Eze u cap., 2008). Franca u cap. (2012) yka3yjy Ha TO Ja ICH E€KCIIEPUMEHTAIHO HH(UIIUPaHU
nporo3ooM KpBu Rangelia vitalii, pasBujajy crame HEpaBHOTE)KE y CHTHE3H IMPOOKCHIAaHACA H
AHTUOKCHJIaHACA, KA0 U J1a OBE MPOMEHE MOTY OUTH YKJbyUd€HE y MaTo()u3noIoriju 00JIeCTH.

Nmajyhu y Buay Aa cy XCGIMHUHTH TOKOM CBOT' pa3Boja y HpaBoM JIoMahMHY HEMpecTaHO
U3JI0KCHN EHJOT€HUM OKCHIATHBHHUM MpoIleCMMa H3a3BaHUM HMMYHCKHM CHCTEMOM, MOXE Ce
3aKJbYYHUTH JIa TIOCTOjU Be3a u3Mel)y XEeJIMUHTCKMX WHQEKIMja W OKCHJIATHBHOI CTpeca, MITO CY
Pugliese u cap. (2022) y cBOM HCTpaKuBamky U HOTBPAMIN. [10CTOjH HEKOIMKO CTYAM]a KOje yKazyjy
Ha 3HAYajHEe NMPOMCHE y PaBHOTEXH OKCHIAaHAaca M aHTHOKCHJaHaca TOKOM HHpekuuje Bpctom D.
immitis (Dimri u cap., 2012; Rath u cap., 2014). Mehyrum, He nocToje moaanu kako ce kpehy HUBOH
napameTrapa aHTHOKCHJIATHBHE 3allITUTE TOKOM HH(MEKIHje M TOKOM MPHUMEHE aHTHIIAPa3HTCKe
Tepanuje.

VYnpkoc Tepmuukoj crabunnoctu, JIHK nomahuna crionTaHo pearyje kako Ha €HAOT€He Tako U
Ha er3oreHe areHce u Beoma je mojaioxkHa omrehewy (Chatterjee m Walker, 2017). OxcunatuBHu
CTpec je jenaH oJl IMIaBHUX (akTtopa Koju je oarosopad 3a omtehema JHK kana moxe mohm no
HacTaHKa MyTalldja, Trpellaka MPUIMKOM peIUIMKaIija, HeCTAOMITHOCTH TeHOMa U henujcke cMpTu
(Radakovi¢ u cap., 2013). Melhyrum, TokoM uH(EKIHje, MOPE] H3a3UBamka OKCHIATHBHOT CTpeca,
Napa3uTH HENPECTaHO W3Iy4yjy Ppas3iIHuuTe EKCKPETOPHO-CEKPETOPHE METAa0OIMYKe MPOAYKTE Y
mehyhenujcku mpoctop aomahuHa, Koju Wrpajy KJbyyHy YJIOTY y HMHTEpakiMjaMa Mapasura u
nomahuna. OBH NPOJYKTH MOTY OMTH BEOMa UMYHOT'€HU U TOKCHYHH, a BbUXOBH €(EKaTH C€ JOIII BUILIE
10jayaBajy Kpo3 MHTepakluje ca APyruM MOJIeKyJInMa, Kao mrto cy Ha npumep ROS. Ilo3nato je na
E€KCKPETOPHO-CEKPETOPHU MPOAYKTH XEIMHUHATa MOTEHIIMPAjy npoiudepaiujy u cy30ujajy amonrosy
ManurHuX Win aOHopManHux hemwja, m waaykyjy npomene JIHK y menom renomy (Sripa wu cap.,
2012; Chelomina, 2018; Sagonas u cap., 2020). Ca3peBame mapasuTa, Ka0 U HEroBO KpeTame Kpo3
IUpKYJIayjy ¥ TKuBa jaomahuHa, u3azuBa ocinobahame OBUX MpoayKaTa Koju u3mely octamux
YKJbYUyjy U NpOTEa3e, yuja yjaora HUje camo y MOTEeHIUpamkby BUPYJICHIIM]e Mapa3uTa, Beh yuecTByjy u
y omrrehewy TkuBa nomahuna (Robinson u cap., 2009). Takole, y CBOM KHBOTHOM IMKITYCYy Hapa3uTu
mpoJiaze Kpo3 pasjuduTe pa3BOjHE CTaaUjyMe KOJU JIOBOJE JO TojaBe ymaine u (pubpo3e eHmorena
KPBHUX CYZOBa, a MOTy Yak JOBECTH [0 pa3iInyuTux TpaHchopmanmja henuja. Bepyje ce na
uH(pIaMaTopHa MOJpydYja OKpykeHa henrjama ypoheHOI MMYHCKOI CHCTEMa, Kao M PEaKTUBHUM
BpcTaMa KUCEOHHMKAa HMajy MyTareHe e(ekTe KOoju MOry JOBECTH J0 CTPYKTypHuX omrehema
monekyiaa JTHK (Rajkovi¢ m cap., 2023). Umajyhu y Buay aykuHy Tpajamba WH(EKIHja M3a3BaHUX
XeIMUHTHMA, XPOHMYHA HH(}IamMalnMja je HUTeKako dYecTa I0jaBa, a IO3HATO je Ja XPOHHWYHA
U3JI0KCHOCT WH(MEKTUBHUM arceHCMMa WM TOKCHYHUM CYIICTaHI[aMa TOTOBO CHUTYPHO IIOBOAH [0
omrtehewa JIHK y henujama nomahuna (Mycroft u Hiatt, 1990; Awara u cap., 1998; Holzmuller u
cap., 2002). Ca gpyre crpaHe, OJp)KaBame T€HCKOT HHTEIPUTETAa OJ CYIITHHCKOT je 3Hayaja 3a
NpaBWIHO (PYHKIMOHMCamkE henuja, a Takole, je o]l BUTAIHOT 3Hayaja 3a yCIeIIaH MPEHOC I'eHCKUX
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uH(popmairja Tokom henmjcke neode. Eykapuorcke henuje cy passuiie ypolheH oaroBop Ha omrehema
JIHK koju ykipydyje pa3iuuuTe NyTeBE IOIMpaBKe KOjU c€ IMOKpehy 3aBUCHO OJ THIIA Jie3Wja Ha
monekyny JIHK (Carusillo u Mussolino, 2020). Vkinamame OPEeKOMEPHO CTBOPEHUX CIO0OIHUX
paguKaia HpeACTaB/ba jeJaH OJf MeXaHW3aMa OJ0paHe M OJBHja Ce IOKpeTameM oa0pamOeHOr
crcTeMa Koju yKJbydyje cuHTe3y anTrokcunanaca (Droge, 2002; Carusillo u Mussolino, 2020). [Topen
TOTa, MOCTOjU BHIIIE ITyTeBa nonpaBku anomanmja JJHK. Hajpakanju Mmexanusam nomnpaBke omrehema
JJHK y3pokoBaHe OKCHJATUBHUM CTPECOM KOJI €YyKapuoTa jeé CHCTEM IIONpPaBKE HCEIamkeM
HYKJIEOTH/A, KOjH j& €BOJYTHBHO OYyBaH IPOIEC U UMa INIaBHY (QYHKIH]Y y OJpKaBamy HHTETPUTETA
rena (Mandavilli u cap., 2002; Hegde u cap., 2008).

Mako reHOoTOKCHYHH moTeHIMjaa D. immitis Huje ucTpakeH 10 cajaa, IOCTOje MHOTE CTYAH]E O
TEeHOTOKCUYHOM [IejCTBY JApyrux mapasuta. Ha mpumep, y cryamju Kocyigit u cap. (2005),
OKCHUIATUBHMU cTpec HHAYKyje omreheme wmonekyna JHK xom syam ca koxxHOM Qopmom
mummanno3se. [Topen Tora, goka3aHo je U Aa uH(EeKIHja y3poKoBaHa IpoTO300M Trypanosoma evansi
Koz manoBa Moxe noeehatu HuBo omtehewa JJHK y neykonuruma, kao u y henujama jerpe, cpua u
cnesune (Baldissera u cap., 2016). CinuuHo TOMe, Ja mapasuTcke HMHQEKIHMje MOTrY W3a3BaTH
omrehewe JIHK monekyna notpl)yjy u pedynratu nobujenu oa crpane Atwa u cap. (2020) koju cy
nokazanu ga uH(peknuja u3asBaHa kokuuamjom Cryptosporidium parvum usasuBa Behe ornreheme
JHK y neykonuTiMa WMYHOKOMIIDOMHTOBAaHMX MHUILIEBa y Topehemy ca JICyKOLHMTHUMA 3IpaBUX
mumesa. Takohe, Chelomina u cap. (2021) cy nokaszanu na uHdekuuja metrsbeM Paragonimus
heterotremus ¥ma reHOTOKCHYHM MOTEHIMjal KOJ JIaDOpaTOPHjCKHUX IMAalloBa, HajBEPOBAaTHU]jE HACTAO
Kao TOCJIEANIIa OKCHIATUBHOT CTpeca W HWHQIAMaTOPHOT OATOBOpa noMahMHa KOjU pe3ylnTupa
OKcuAaTUBHUM omiehemem monekyna JJHK.

Nwmajyhu y Buay cBe moOpojane edexrte mapasurta Ha uHAYKUW]y omrehewa JIHK, mHore
CTyAMje Cy MCIUTHUBAJIEC 3Haya] NpUMEHmEeHE Tepamnuje Ha peaykuujy omrehewa [IHK, amu u apyrux
3amajbeHCKUX MapKepa YClie[ I[IOCTeNeHe elNMMHUHANMje TMapa3ura. Ymnorpeda mpa3uKBaHTENa
AHTHXCIIMUHTHKA INMUPOKOT CIIEKTpa y Jedewy HHOekuuje y3pokoBane Metuibem Opisthorchis
VIVerrini xoj xp4aka, cMammia je 3alabehe KYYHHX MyTeBa, a CAMUM TUM M CTENCH OKCHAATHBHOT
omrrehewa JTHK u3mepenor HakoH npumemene tepanuje (Pinlaor u cap., 2006). ¥V ucrpaxuBamuma
koje cy crpoBenu Dechakhamphu u cap. (2008) u Thanan u cap. (2008), HakoH JBa Mecela Jedema
npaszukBaHTenomM, omreheme JJHK y neykormuTuMa M MH(pIaMaTOPHU MHAMKATOPH Y IJIa3MH Cy ce
CMambUIIM HAa HOPMAJIHEe HUBOE KOJ JbyIu MHGHIMpaHuX MeTHsbuMma Bpcre Opisthorchis viverrini. El-
Sayed u Eman (2014) cy oTkpuiu Ja je Tepamuja TOKCOIUIa3MO3¢ MHIIEBa Cyl(pagrna3suHOM H
NUPUMETAMUHOM, PE3YJITHpalia CMalEhEM CBHX U3MEPEHUX MapaMeTapa KOMET TECTa Y OpraHu3MHMa
nomahuna. Pesynrarun nmonpaske JIHK y crymuju Florentino u cap. (2021), y k0joj cy ucTpaxuBaHu
oarosopu henmja qomahrnHa Ha HUBOY T€HOMa TOKOM MH(EKIIMje M3a3BaHE MPOTO300M |rypanosoma
cruzi va HelLa henmjama n AC16 hemumjckoj NuHHMjU MHOKapjaa JbYIW, OTKPHIM Cy MHOTa MecTa
ocetJbuBa Ha okcuaoBane 0aze JJHK y renckom matepujany henuje nomahuHa y paHuM cTagujyMHUMa
undekuyje. lllraBume, npumeheHo je 3Ha4ajHO cMameme MOMeHTa pera komera (tail moment, TM)
HakoH mouetHor omtehema [IHK, mro cyrepume ma je mokpenyt mportec momnpaske IHK. Ito ce
THYE KapAUOMyIMOHaIHEe aupodunapuose, y cryauju Mendez u cap. (2015), npumeheno je 3HauajHo
cmameme HnBoa CRP HakoH TpeTMaHa JOKCHIIMKIMHOM M MBEPMEKTHHOM, BEPOBATHO 300T CMamemha
BacKyJlapHe WH(QIamalMje H3a3BaHe enuMuHaiujom Oaktepuje W. pipientis enmocumoOuonrta D.
immitis. Yoon u cap. (2017) cy otkpuiu na je tepamuja ,slow kill“ meromom (uBepmekTuH U
JOKCULIMKJIMH) Ha Kpajy CTyAMje CMamWia HUBOEe MH(IaMaTopHUX OMOMapkepa y cepymy KOJ CBUX
ucriMTHBaHNX maca. CBe rope HaBeleHE CTyIHje CYrepHIly Ja Cy UMYHCKH OJIroBOp JoMahuHa n
OKcHIATHBHU cTpec TnaBHH y3pomu omtehema JHK Ttoxom mnapasutckux uHdexnuja. Toxom
nH(]IaMaTOpHOT CTama, KOOpJWHAIIMja U paBHOTEka Mexanu3ama nonpaske JIHK je on cymrunckor
3Havaja Kako Ou ce o0Oe30eamia epukacHa W TayHa morpaBka myrareHux omrtehema (Kay u cap.,
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2019). Tokom OuWJIO KOje BpCTE 3ama/beHCKE peakiuje ocnodahajy ce pellaTUBHO BHCOKE
koHueHntpanuje HyO,, mTo H0BOAM 1O CMambeHE aKTUBHOCTH AaHTHOKCHIATUBHUX CH3MMA. Y TOM
cramy Hacraje Hu3 mTeTHUX edekara Ha JJHK ycnen akymynanuje H,O, (Pelié u cap., 2022; Rajkovié
u cap., 2023). Meljyrum, mo3HaTo je 1a je 3amajbeHCKa peakiiMja OpraHn3Ma camMoorpaHuyaBajyha u
00MYHO jermaBa HAKOH yKJIamara IMaToreHa u 3aBpiieTka nomnpaske Tkusa (Palmai-Pallag u Bachrati,
2014). Ornoproct henuja Ha maaykoBaHo omtehewme [IHK, takohe, 3aBucu on edukacHOCTH CBHX
nyresa nonpaske JJHK, ognocHo mexanuzama na ce 3a06ul)y mecra HenomnpassbeHor omrehema JTHK
(Walmacq u cap., 2012). Jaiswal u cap. (2000) cy mokasanu ga HHGIAMATOPHH HUTOKHMHH MOTY
yrunatd Ha aktuBHOCT nonpaske JJHK. Thamm u cap. (2013) cy nokazanu na JTUMQOIMTH 3JIaTHUX
perpuBepa ca numpomoMm umajy Behy ocersbuBocT Ha €X Vivo omrehewma JIHK y omHocy Ha
aumbouuTe 3apaBux maca. Takohe, Peli¢ u cap. (2019) cy nokaszanu na henuje nepudepHe KpBu
npenujabernyapa U aujabernyapa pearyjy 3HaTHO jaue Ha MyTareH OJ OHUX W3 KOHTPOIHE TpyIlie
CavMIbEHE O]1 3[[PABHX JbY/IH, JIOK U cama rojazHoct Moxxe noseharu pusuk ox omrehema JJHK.

2.8. KnuHu4ka cjmka KapAuoIyJMOHAJIHe Tupoduiapuo3e naca

VY KJIMHUYKO] TpaKkcH KOJ Taca HHUje YCTaHOBJbEHAa MOCEOHA MOBE3aHOCT y3pacTa, WIHM pace
maca ca CTEIeHOM 000JbeBarba 01 KapAuoBacKysapHe aupoduaapuose (Rajamanickam u cap., 1985).
Nako BehmHa mHpUIMpaHux maca craja y KaTeropHjy CTapocTd u3Mel)y YeTHpH M JIeBET TO/MHA,
0oJiecT ce I1MjarHOCTUKYje U KO maca miahux oJl jeqHe TOANHE, ajll CTapUjuX O] IIeCT Mecel, Kao 1
KOJI TEepHjaTPHjCKUX >KUBOTHHbA. lICH BENMKHX paca M OHHM KOjU JKMBE YITITaBHOM Ha OTBOPEHOM
U3JI0KEHW Cy MHOro BeheM pu3MKy o4 HMH(pEKuMje Hero Icu MajuX paca W ICH KOJU XKHUBE Y
3arBopeHoM npoctopy (Knight, 2004; Vieira u cap., 2014). Behuna nndurmpanux maca Meceruma uin
rojHamMa He MCIoJbaBa HUKAaKBe cummToMe Oosectu (Simon u cap., 2012). Knuandka ciavka MOxke ce
KpeTaTd OJ] aCHMIITOMAaTCKE 10 M3PA3UTO TEHIKE KOja C€ HEPETKO MOXKE 3aBPIIUTH M CMPTHHM
ucxonoM. llcu ca u3pakeHOM KIMHHUYKOM CIMKOM OOJIECTH MCII0JbaBajy CUMITOME 000JbeHa
pecrupaTOpHOT U KapHUOBACKYJIAPHOT CUCTEeMa. Y HMCTOPHjU 00JIECTH yodyaBajy Ce€ 3aMOp U MPHU Mamk0j
(HM3MYKOj aKTUBHOCTH, PECIUpPATOPHE MOTEHIKONe, Kalllab, CHHKOIA, MpiiaBibee u acuutec (McCall
u cap., 2008; Bowman u Atkins, 2009). V kIMHHYKO] CHMIM Taca TOKOM paHe (a3e 00JIECTH Y4eCTO CY
IPUCYTHU MOBPEMEHM KalllaJb, 3aMOp, U Onaru ryourtak TenecHe mace. MehyTtum, Temika KIMHUYKA
CIUKa je MOBe3aHa ca JOWMUM (U3MYKUM CTAalkeM, TAaXWUIHEJOM WM JAMUCIIHEJOM, AMCTEH3UJOM U
nyJCcalijoM jyryjJapHe BeHe, acUUTecOM WM JPYI'MM 3HAKOBMMa ciIa0OCTH JECHE CTpaHe cpla
(Atkins, 2010). Hajuemhu 3HaIM NHEYMOHHTHCA Cy KalllaJb W I[0jadyaHd NIYMOBH Iuiyha.
AyckynranjoM 1uiyha Mory ce peructpoBatd aOHOPMaJHU PECHHPATOPHU 3BYKOBH Kao IITO CY
poHXM U KpernmTanmje. Kpenwramuje Koa mamujeHata oO0oJeNMX Ol KapAHOIMYJIMOHAITHE
nupodunapurose (6e3 3HaKoBa 000JbEHa JIEBE CTPAHE CpIla) Cy Mocieaula eo3uHOopUITHE nHpIaMaIyje
uin ¢ubpoze TIyhHOr mMapeHxuMa. XeMONTH3a c€ OOMYHO YyodaBa KOJ IOBpEaa aliBEOJapHHUX
Kaluiiapa WK €BEeHTyallHO MapaOpOoHXHUjaIHUX apTepuja, Koje Mory OuTu mocnenuna omrehema mpu
KOHTAaKTy ca MHTMMOM KpPBHOT CyJa, WIM yciel MmocTojama miyhne xuneprensuje. nTepcTunmjcku
uHQUITpaT y uiyhuma xoJ naca WHOUIMPAHUX CPUYAHUM I[PBHMA KOjU MMAjy KallaJb WM JTUCITHE]Y
notBphyje mujarHosy nueymonutuca (Ames u Atkins, 2020). Ko Temkor o0arka KapAnomyIMOHATHE
nupoduiaprose ca IryhHOM XUNEpTeH3MjOM, KIMHUYKUM TMPETJIeIoM MOTY C€ OTKPUTH IMOLeNaHu S2
CpuYaHH TOH, IIYyM Ha JECHOj CTPaHU Cpla yciea TPUKYCIHJATHE UHCYPUIM]eHIIH]e, €JeKIIMOHU IIyM
Ha 0a3u cpua u cpuanu rajon (Atkins, 1991). /lucrensuja jyrynapHe BeHe, yBehame jeTpe U Cle3uHe,
Kao W acIuTeCc MOTY OWTH MPHUCYTHU KOJ TalldjeHaTa ca KOHTSCTHBHOM HWHCY(HIIJCHIIUjOM JECHE
cTpa”e cpua. Enexrpokapauorpadcku ce peTko MOTY YOUHTH CpyaHe apuTMHje u mnopemehaju y
IIPOBOJIJBMBOCTH CPUYAHUX UMITYJICA KOJ ITaca 0e3 CUMIITOMA MJIU Ca JIAKOM KJIMHUYKOM CIIMKOM, JIOK c€
y TEUIKUM CJIy4yajeBUMa MOTY JaBUTH NPEBPEMEHH aTpHjalHd M BEHTPHUKYJIAPHH KOMILJICKCH.
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Paguorpadgcku ce youaBajy mpomMeHe Koje ykJbydyjy mnoBehame necHe koMmope cpia, moBehaHu
BacKyJapHu o0Opasall cerMeHaTa riaBHe IiyhHe apTepuje, Kao u Apyrux miyhaux aprepuja (Losonsky
u cap., 1983; Sevimli wu cap., 2007; Maerz, 2020). Tunuuau paguorpadcku Hauazu
KapauonyaMoHaHe aupoduiapuo3e cy ysehaHe, BHjyraBe M 4ecTo ckpaheHe mnepudepHe rpaHe
wiyhHUX apTepuja, moceOHo y aujagparmMarckuMm pexmeBuma (Guerrero u cap., 2004; Litster u cap.,
2005).

VY mnapenxumy miayha, paauorpack ce MOTY YOUYUTH HWHQPHITPATH KOjU MOTy OHUTH
WHTEPCTUIIM]ATHU WM aJIBEOJIAPHU, a HAJU3PAXKCHUJU CYy y KayJalHUM IUTYhHUM peXEeBHMa, 3aTHM
ypopuhw, Hajyenrhe Kao mocienua eo3nHo(UIHe rpanyiromarose miyha, yeehanu nmumdan 94BopoBU
u 1wieypanau u3nmuB (Atkins, 2005). Jlabopatopujcku, nHbekrja HeMaTogoM D. immitis moxe ce
MaHU(pECTOBaTH 0OJIarOM  HEPEreHEPAaTHBHOM  aHEMH]OM, HEyTpOQHIHjoM, €03UHOPUIN]jOM,
6azodpunujom u TpombormroneHujom (Calvert m Rawlings, 1988; Niwetpathomwat u cap., 2007).
[ToBumieHe BpeqHOCTH €H3UMa jeTpe, a30TeMHja U XUIEepOMIHpyOMHEMHUja MOTY C€ MPUMETHUTH KO
NalMjeHaTa ca TCIKUM OOJIMKOM 00JiecTH. AHAJIM30M ypUHA, MOKE CE IIPUMETUTH MPOTEUHYPHja U TO
Hajuenrhe anoymunypuja (Niwetpathomwat u cap., 2007). 3aBUCHO 01 CTEIEHA UCIIOJHEHUX CHMITTOMA
npemMa AMepHYKOM yApYXKewy 3a 60pOy npoTuB Oosectu cpuanor mpsa (American Heartworm Society
— AHS Guidelines 2020), kapauormiymoHaiHa aupoduiapruosa ce KiacupuKyje y YeTHPH CTau]jyma.
VY npBH cTaMjyM KapAHONMyJIMOHAIIHE AUPOdUIapro3e KIACU(PHUKY]jy CE IICH MO3UTUBHU Ha jeTHOM OJI
JIMjarHOCTUYKKX TECTOBA, KOJU KIMHUYKHM HE UCIO0JbaBajy 3HAKe OoJiecTH. Y NPYrH CTaaujyM yopajajy
ce TICH KOJ KOjUX C€ O] KIMHMYKUX 3HAKOBA yO4aBajy KalllaJb, HETOJIEPaHIUja Ha T0javyaHy (pU3NUKY
aKTUBHOCT, Ka0 M TIOCTOjalb€ IATOJIOIIKOT Hainaza npu ayckynrtauuju turyha. Ilcm xoju mopen
KJIMHUYKUX 3HAKOBA OMHUCAHUX Y JIPYIOM CTaIUjyMy KapIHOIyJIMOHAIHE AupoduiIapuose uMajy u
XelaToMeralijy, CHHKOITY, ayCKYJITaIlMOHO MPOMEHh-EHE CpUaHe TOHOBE, KA0 M acuTec, Kiacu(ukyjy
ce y Tpehu cragujym oBe OojecTu. Y UETBPTH CTaJujyM ce KiIacu(UKyjy TCH KOjU HCIOJbaBajy
3HAaKOBE CHHPOMa BEHE KaBe.

2.9. MeToje Koje ce KOpUCTe y IMjarHOCTUIIA U MPOTHO3U KapAMOMyJIMOHAIHE
aupoduapuose

Nwmajyhu y Buay HaBelleHy €THONMATOTE€HE3Yy OBOI 000JbeH-a KOJ Iaca 3Hauaj y MOCTaBJbalby
JIjarHo3e uMa MpaBUIIHO y3€Ta aHAMHE3a O/ BIACHUKA KUBOTHH-E Ka0 M MMO3HABAKE €MM300THOJIOIIKE
cUTyaluje Ha aaroM mojpy4jy. [IpoTokos nujarHOCTHUKE KapAUOMYJIMOHAIHE AUPO(UIApHO3e KO
maca InojpasyMeBa ynoTpedy pasIMYMTHX METO/a 33 WCHUTHBAKE IMPHUCYCTBA aHTHIEHa yTepyca
KEHKe M MHUKpodmiIapuja y KpBH, IIpOMEHa IMapamerapa Ouoxemuje, IpBeHEe M Oesie KpBHE JI03€,
tpomborura (Niwetpathomwat u cap., 2007; Boswood, 2009), ka0 u MOPQOJIOMKUX MPOMEHA
3axBaheHHUX opraHa yroTpeOOM peHIreHCKe W yinTpa3ByuHe mujarHoctuke (Tudor w cap., 2014;
Yevstafieva u cap., 2022).

2.9.1. Metone nerexknuje Dirofilaria immitis kox maca

3a JoKa3uBambe MPUCYCTBA PA3IMUYUTUX PA3BOJHUX CTaJAMjyMa OBOI IMapa3HTa y OPraHUu3My
nomahrHa MOCTOjU BHUIIE TECTOBA KOJH C€ BHINE WM Mamke KOPUCTE Y CBAaKOJIHEBHO] KIIMHHYKO]
npakcu (Little u cap., 2018). Amepuuko yapyxkeme 3a 00pOy NPOTHUB OOJNECTH CpPYAaHOT IpBa
Ipenopydyje Aa ce CBU ICH, YKJbYyuyjyhu M OHE KOJ KOjUX Ce NMpUMEmYje MPEBEHTHBHA TEpamnuja,
TECTHUPAjy jeJHOM TOJUINE M TO Ha MPUCYCTBO MHUKpoMIapHja M aHTHIeHa yTrepyca jkeHke D.
immitis (Nelson u cap., 2018; AHS guidelines, 2020).
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2.9.1.1. UmyHoxpomaTorpagcku TeCTOBH

3a IeTeKTOBambe aHTUTeHA JkeHKe D. ImmitiS 1oCcTyHO je HEeKOJIMKO CEPOJIOIKHX TECTOBA Kao
IITO Cy UMYHOCH3MMCKH M HMyHOXpoMaTorpadcku TecToBU ca ocersbuBouthy ox 98% mo 100%
(Carmichael u cap., 2017; Henry u cap., 2018; Little u cap., 2018). Meljyrum, 0BH TeCTOBH UMajy U
OrpaHUYCHba 3aCHOBAHA HA CJOXEHOM >KMBOTHOM IMKIYCy Iapa3uTa, HWMYHCKHM peakiyjama
noMahinHa, Kao M MHIMBHIYaJIHHM BapHjalldjamMa y OCET/BHMBOCTH U crieiuduunoctd tecta (Starkey u
cap., 2020). Takohe, nako je TeopeTcku MOTpeOHA HajMame jeaHa 3peia skeHka D. immitis, moctoju
MoryhHOCT na mH(peKIHje ca BeoMa MajiuM OpojeM Mapa3uTa OCTaHy HEOTKPUBEHE OBUM TECTOBHMA,
IITO je TOBE3aHO ca ciaboM oceTspuBoIIhy TecToBa. CIOXKEHH Pa3BOjHU IUKIIYC Mapa3uTa, y KOMe je
noTpeOHO HajMame MIeCT MECELU JIa KEeHKE ca3py, MpeAcTaBiba orpaHnnyanajyhu ¢pakTop 3a JETeKIHjy
antureHa y npsuMm mecermMa uHpeknuje (McCall u cap., 2008). Takohe, kon HEKHX maca JIaXKHO
HETaTHUBHHU PE3YJTaTH CE€ MOTY jaBUTH M 300T OJOKHpama aHTUTeHa yciell (opMupama aHTUTeH—
anTuTeno Komiuiekca (Little u cap., 2018). Kako 6u ce nzberiia rojapa JiaxkHO HETaTHUBHUX pe3yJTaTa u
NIOCTUTJIA 3a/I0BOJbaBajyha OCET/BMBOCT TecTa, MOHEKaJ] je TOTPEeOHO Y30pKe Npe TeCTHpama
agekBatHO oOpamutu. lllTaBuime, mokasano ce Ja ce 3arpeBameM y30pKa MoOoJblllaBa JETEKIIHja
AQHTUTEHA U KOJ CKCIIEPUMEHTAIHO M KOJ MPHUPOIHO MHPHIMpaHHUX Maca HemarogoM D. immitis u to
ociiobahambeM aHTUreHa yTepyca >KEHKE MPETXOJHO OJIOKMPAHOT BE3aHWM aHTUTENMMa JoMahuHa y
KomIuiekce anturen—anrureno (Beall u cap., 2017).

2.9.1.2. Ilapa3uToJionike MeTOA€

JlapBeHM CTagujyMH OJHOCHO MHUKpo(duiapuje MOry ce JeTeKTOBAaTH pa3IMYUTUM
Napa3uTOJIOLUIKUM METOoJlama, ajll y CBaKOJIHEHO] KJIIMHUYKO] Mpakcu Hajuenthe ce KOpUCTE TUPEKTHU
KpBHH pa3Mma3 U moaudukoBanu HotoB Tect. JupekTHH KpBHU pa3Ma3s je jaka 1 Op3a MeTojia Koj Koje
ce Kam KpBM HaHece Ha TPEJMETHO CTAKIJIO, 3aTUM NPEKpHje MOKPOBHUM CTAKJIOM U TPUCTYIH ce
MHUKpOcKonupamy. Hegoctarak oBe MeTo/Ie je ILTO ce KOJ y30paka ca MalnuM OpojeM Mukpoduiapuja,
HCTE MOTY TPOITYCTUTH MPHIMKOM MHUKPOCKOIIHPama U BEOMa je TEIIKO CIPOBECTH MOP(OMETPHjCKY
UICHTUHKALIM]Y, T1a C€ METO/Ie KOHIIEHTpaluje npedepupajy 30or muxose Behe ocetsbuBoctu (Evans
u cap., 2019). MoaudukoBanu HotoB Tect je MmeToaa Koja je jlaka U jepTuHa 3a ynotpeldy U 1morojaHa
3a KOHIIEHTpHCAkE, IETEKIH]Y, U MOpHOMETPU]CKY HJIeHTH(PUKALN]Y HUPKYIMITYhrX MUKpoduIapuja
paznmuuutux Bpcra mapasura (Knott, 1939, Genchi u cap., 2021). TexHuka ce Oasupa Ha
pa30nakuBamby BEHCKE KPBHU Ca JIOJJATKOM aHTHKOAryJlaHca ca pa3jiMYUTHM peareHcuMa Kao ILITO CY
dbopmanaexua, cupheTHa KUCEIWHA, TalyjadHa KUCEIWH, CAalOHWHU, aJldi U Y JECTHJIOBAHO] BOIM.
Genchi u cap. (2021) cy mokasanu na ce KopuiihemeMm IECTHIOBaHE BOAC Y MOIU(MUKOBAHOM
HortoBom Tecty ce ouyBajy MOpdoJIOlIKe KapaKTepUCTHKE U AUMeH3Hje MuKpoduiapuja D. immitis,
IITO je ciIydaj U ca (popMaiMHOM, JOK Cy Iy>KMHE M HIMPUHE MUKpoduiIapHja 3Ha4ajHO CMambeHE
KopuimhemeM OcTaduxX KHCeTWHA, HajBepoBaTHHje 300r u3paxeHuje aexuapataiuje. [IpemaHoct
Kopumthema JecTUIOBaHE BOJE je U y TOME IITO je JoKa3aHOo Aa (opMalluH IMocelnyje MyTareHa u
reHotokcu4Ha cBojctBa (Bernardini et al., 2020), Te ra je u MeljyHapoHa areHimja 3a HCTPaKUBAbHE
paka (International Agency for Research on Cancer — IARC) 2012. roauHe kiacuduKoBajga Kao
kanmepores (IARC, 2012; Genchi u cap., 2021).

VY nudepeHuynjaiHo] OUjarHO3M OJ HW3Y3€THOT 3Hayaja je MopdoJjomka HaeHTH(]UKanuja
¢umapuja u3 pomosa Dirofilaria u Acanthocheilonema (Magnis u cap., 2013), moce6bHO Ha
EMHU30THOJIONIKUM TOAPYYHjUMa Tle ce jaBibajy o0e wuHpekumje kox mnaca. MueHTuduxamnmja
MUKpoduIapuja je BakHa M 300T MOTEHIMjaTHUX MEIMIOBUTUX HH(EKIHja, Ka0 U MOTryhe yHakpcHe
antureHa D. immitis ca npyrum ¢unapujama kao mro cy D. repens, Angiostrongylus vasorum u
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Spirocerca lupi (Schnyder u Deplazes, 2012; Aroch u cap., 2015; Panarese u cap., 2020) koja ce Moxe
jaBUTH y XpomartorpadckuMm TtectoBuMa. [locTojame IupkamujamHor putMma Mukpodunapuja D.
ImmItis Mo)xe yTHLATH Ha JMjarHOCTUYKY IMOY3AaHOCT MoauukoBaHor HoToBor Tecta U AMPEKTHOT
KpBHOI' pa3masa. McTpkuBama copoBeaeHa on crpane Jlonicd u cap. (2017) mokasama cy maa
MHUKpoUIapeMuja JOCTHXKE BpXyHall TOkoM Hohu. M3 Tor pasnora, mMoryhHocT mojaBe JaXKHO
HETaTUBHHUX pe3yiTaTa JA0OMjeHHX OBHM METOJaMa HHje 3aHeMapJbuBa W TUPEKTHO j€ YCIIOBJbCHA
crernieHoM MuKpodunapujemuje y kpBu nomahuna. Takole, MUKpOCKOIICKa MAEHTHU(HKAIHMja BPCTA
MUKpodHIapuja y MEIIOBUTHM HHQEKIMjaMa MOXe OWTH OTeXKaHa W 3axTeBa HMCKYCHO U
KBaJTM(HUKOBAHO 0COOJbE 3a TIOCTaBJbame TauHe aujarnose (Gioia u cap., 2010).

2.9.1.3. MoJjieky1apHe MeTo/e

Jlasbu pa3Boj Jab0OpaTOPHjCKUX TEXHHKA 3a JOKa3uBame MpucycTBa uHpeknuja ca D. immitis
pe3yNTHpao je pa3BojeM MOJEKyJIapHuUX Merona 3a aerekiujy moinekyna JIHK mapasura y kpBu
nomahuna (Rojas u cap., 2015; Oi u cap., 2015; Davitkov u cap., 2016). TexHuke MoJeKyIapHe
JeTeKIMje Cy Ou3ajHUpaHe Aa AeTeKkTyjy pasziauuure cekBeHue JHK crnemmduune 3a onpehene
damunmje, pooBe U BpCTe MapasuTcKkux ¢unapuja. MoJjekyaapHe TEXHUKE UMajy J00py OCEeTIBUBOCT
y nmerexkimju JIHK maTtorena, amm Hemocratak THX aHajiM3a je PEIaTUBHO BHCOKA IIEHA U BpEMeE
notpeOHO 3a m3Boheme ananu3e. JlaHyaHa peakiyja moJmMepase ce TPEHYTHO Ipenopydyje Kao TecT
crieruduyan 3a audepennjantny AMjarHoOCTUKY pa3anuuTuX Bpera u3 poaa Dirofilaria (Moreira u cap.,
2019). 3a gerexuujy JHK D. immitis Moxe ce KOPUCTUTH METO/1a KOHBEHIIMOHAIHE JITAHYaHE PeaKIlnje
nonumepase (polymerase chain reaction — PCR), PCR y nBa kopaka (nested PCR), kao u
KBaHTUTaTHBHH, real time — gPCR (Watts u cap., 1999; Oi u cap., 2015; Laidoudi u cap., 2020). Bure
IPOTOKONA j€ HAIUIO MPUMEHY y JAeTeKuuju reHa crnenuduunux 3a D. immitis, kao mTo cy
cnenuduunn peruon 16S rRNA senmununne 440 naposa 6a3za (Watts u cap., 1999; Sulesco u cap., 2016),
¢parment coxl rena D. immitis Bemmumne 203 maposa 6a3za (Nguyen u cap., 2016; Alobaidii u Ali,
2024.), 3atum ribosomal internal transcribed spacerl Benwuune 595 maposa 6a3a u ribosomal internal
transcribed spacer2 Benuunne 542 mapa 6a3a (Ferreira u cap., 2017). Mehytum, oHO IITO MOXKE Ja
MpecTaBJba MpobJieM je OKyJITHA TupoduIapro3a OJJHOCHO CTamke Kaja HemMa MUKpoduiIapuja y KpBu
nomahuna, jep tama momohy PCR meronme He moxe na ce gerekryje JJHK D. immitis. JHK koja
HUPKYJIHIIE Y KpBHU goMahuHa je MOpeKyioM o MUKpoduiapuja, a He o anyaTHux oonuka (Becker u
cap., 2022). Ilopen konenuonanHe PCR mertoje, mocieamUx ToAMHa CBE CE BHILE Pajy Ha pa3Bojy U
UMIUIEMEeHTalju  kBaHTUTaTuBHUX — (QPCR Meroma y JujarHOCTHIM — KapIUOILTYMOHAJTHE
nupodunapuose (Laidoudi u cap., 2020; Negron u cap., 2022).

2.9.2. bBuomapkepu

Kox mojaBe kapauomyJMOHaIHHUX OO0OJbEHA, KAaKO Y XYMaHO] TaKO M Yy BETEpUHApPCKO]
MEAMIIMHHA, HEKOJMKO OHuoMapkepa je Halulo NPUMEHY Y IUjarHOCTHIM U IPOTHO3M OO0JecTH.
Bbuomapkepu cy mnapamerpu Koju ce MOry OOJeKTUBHO MEPUTH U KOPUCTUTH Yy MPOLEHH
¢dbyHKIIMOHNCaka (U3HOIOUIKUX M NaTOo(QU3HOIOUIKMX Tpoleca, kKao U (papMakOAMHAMCKHX U
(apaMKOKMHETHYKHUX OAroBopa Ha mnpumemeHy tepanujy (Oyama wm Singletary, 2010). Toxom
nocienmux S50 roawmHa, OWMOMapkepu Cy TOCTAIM TOTOBO He3ao0WiiaHa IMOMOhHa CpeacTBa 'y
[OCTaBJbakby TayHE JHMjarHO3€ U MPOTHO3€ Pa3HUX 000JbEHa, a MOTOroBYy Kapauoiomkux. Hajuenrhe
ce KOpHCTE 3a NpHMapHY M CEKyHAApHY NPEBEHIIM]Y, IHUjarHO3y M JIeUYeHE aKyTHOT HH}apKTa
MHOKap/a, Kao M 3a AMjarHOCTHKY M MPOIEHY PU3MKa O]l HaCTaHKa cpuaHe ciaboctu. Moxemo pehu
Jla ce JaHac OMOMapKepu KOPHUCTE M y CBpPXY aJleKBaTHE ONTHMH3AIM]E€ TEPaAIHjCKUX IMPOTOKOJIA
nanMjeHaTa ca cpyaHuM oOoJbemuMa. [IpBU paimoMMyHOJIOIIKYA TECTOBH 3a npaheme KOHICHTpaluje
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OmoMapkepa pas3BujeHH Ccy cemamaeceTnx romaumHa 20. Beka W joml Taxa Cy NpPEICTaBIbaIH
PEBOJIYIIMOHAPHU HAMpeIak y MEIUIIMHCKO] JIabopaTOpHjCKOj AWjarHoCTUMIM, a Mehy mnpBuma
pa3BUjeHH Cy TECTOBHU 3a JICTEKIHUjy U ofpelhuBame KOHIIEHTpAlKje MUOTIIOOWHA U KpeaTHH KUHa3e
(Stone u cap., 1975; Roberts u cap., 1976).

Moxe ce pehu na cy neBeecere rogune 20. Beka nmpezcTaBibalie 3JaTHY €py pa3Boja CpuaHHX
ouomapkepa. ['maBuu Qokyc je Taga 6Mo Ha MapKepuMa 3a ACTeKIN]y hopMupama U JecTadrim3aiuje
KOPOHApHOT IIIaKa, Mapkepuma (opMHUpamka HHTPAKOPOHApHOT TpoMOa, Kao W Ha MapKepuma 3a
OTKpHUBaKE UCXEMHje MUOKap/a. Y CBaKOM CIly4ajy, 3a KIMHUYKY MIpakcy, OUTHO je Ja jeaH moy3aaH
Ouomapkep mocelyje OCHOBHE KpHUTEpHjyMe: Ja ce€ JaKo Mepu Op3uM, JOCTYIMHHUM MeToiama, ca
ONTUMAITHOM IIEHOM KOIITama; Ja JIOHeCe HOBE M BpeAHE MH(pOpMAIHje Y TPOIECY JAUjarHOCTHKE H
nporeHe epUKaCHOCTH NMPHUMEHEHE Tepamnuje; Ja MOMOTHE W OJIaKIla MEAMIMHCKUM pagHULUMa Y
MeHauMeHTy Tepamnuje nanujeara (Morrow u de Lemos, 2007).

VY BeTepHMHAPCKO] MEAWIMHHU, HAJIOTIyHUja HCTPOKMBAmba IPHUMEHE Onomapkepa Cy
CIpOBElIcHA HAa MajJMM J>KUBOTHbAMA, W TO YIJIABHOM Ha TICMMa M Madkama. TpeHyTHO, Yy
BETEPUHAPCKO] KIMHUYKO] Ipakcu Omomapkepu ca HajsehoM mpensumbnBomihy 3a cpyana 000Jbema
cy H-tepmunannu npo-b-tun natpuypercku nentua (NT-proBNP) u cpuanu tpomonunu — cTnl
(cardiac troponin 1) u cTnT (cardiac troponin T); a pehe ce KOpuUCTE aTpHjajHU HATPUYPETCKH
NENTHI, CHIOTENUH u (akTop Hekpo3e Tymopa o (Shaw u cap., 2004; Gu u cap., 2006; van
Kimmenade u Januzzi, 2009; Fonfara u cap., 2010; Carreton u cap., 2014).

2.9.2.1. H-repmunanuu npo-b-tun narpuyperckn nentux (NT-proBNP)

Hatpuypercku nentun tuna b (BNP) nmpunmana mopoauny HaTpuypeTCKHUX MENTHAA M UMa
(GYyHKLHM]Y y perynanuju XxoMeocTa3e TeHYHOCTH y opranusmMy. Omnucas je 1988. roaune, HakKoH MITO je
W30JI0BAH U3 MO3Ta CBHIbE U Ha3BaH je ,,MOXJIaHU HaTpuypeTcku mentua’ (Sudoh u cap., 1988; Fuster,
2006). Cunreruiie ce y cpuanom muimhaom tkuBy (Mukoyama u cap., 1990, 1991) u ocnobaha ce
Kao OArOBOp OpraHM3Ma Ha paszM4MTe CTUMYIyce, YKJbyuyjyhum xumneprpodujy, XHUIOKCH]Y H
npeonrtepeheme KpBHUM BoiyMeHoM. MHaykiuja cuntese BNP-a je yrmaBHom nocnenuna nosehanor
cTpeca y 3uy KoMope, moBehaHOT CHCTOIHOT U JMjacTOIHOT MPUTUCKA HA 3HU]I KOMOPE, Kao U JIOKATHE
u tupkynumyhe uaaykiuje ennorenuna-1 (Ikeda u cap., 1997; Wiese u cap., 2000). Takohe, BNP ce
MOYXE JIYYUTH 3ajeTHO ca JPYIMM HEYPOXOPMOHAIHUM TENTHANMA, Ka0 MITO Cy HOpenuHeppUH U
anruotensud II (Potter u cap., 2009).

Harpuypercku nentun b tuna wmma crpyktypy wusrpalheHy on 32 aMHUHOKHCENHHE, ca
UKIMYHUM JIaHIIEM KOju ce ¢popMHpa Be3uBameM 17 aMMHOKHCENIMHA AUCYAPUIHUM MOCTOM H3Mely
nBa monekyna nuctenna (Cappellin u cap., 2001). CunTerniine ce Kao mpernpoxopMoH preproBNP,
KOjH ce MOTOM pasyiaxe — npBo y nmpoxopmon ProBNP, a 3atum y aktuBHu xopmon BNP, onBajajyhu
ce on N-TepmuHamHOT Kpaja mpoxopMmoHa koju ce HasuBa NT-proBNP (Hall, 2004). Cneuuduune
CepyMCKe M MHOKapAMjaaHe npoTeaze paznaxy ProBNP Ha axkTuBHHM KapOOKCH—TEpMHUHAIHH
¢dparment (C-BNP) u HeaktuBHu HycrnipoaykT N—-temunanHor kpaja (NT-proBNP).

CBojy 6uonomky aktuBHOcT BNP octBapyje Be3yjyhu ce 3a Tpu riaBnHa peuenrtopa — A4, B u C,
ol kojux ce peuentopu A u B mperexHo Hamaze y OyOpesuma, ruryhuma, KpBHUM CyJOBHMa U
HanOyOpexHuM xie3nama (Mair u cap., 2008). AxtuBanuja penenropa A u B u3asuBa Harpuypesy u
Ba30/IMJIATAIH]Y, IITO PE3YJITUPA AHTHXUIEPTPOPHIHUM U aHTHPHOpoTHIHIM edekTuma. Penenrrop C
CIIy’)KM 32 YKIamame JEeIHOTI Jefla OBUX IMeNTHAa M3 [HMPKyJalHje MpOLEcOM €HAOIMTO3E H
JIU3030MaJIHE pa3rpailbeé HAKOH BE3WBama NENTHIA 33 MOMEHYTH PELeNTop, a OCTaTak MenTHiaa ce
yKJIamka JejoBambeM paztnuutux engonporeasa (Weber u Hamm, 2006). [lakne, HaTpuypeTcKu CUCTEM
Ce CyNpOTCTaB/ba BAa30KOHCTPUKTUBHUM €(PEKTHMA CUCTEMa PEHHH—aHTMOTEH3MH—aJ0CTEPOH KOjU
3aapkaBajy HaTpujyMm. PaBHOTe)ka oBa JBa cHcCTeMa JONPHUHOCH pa3BOjy KOHTECTUBHE CpYaHe
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uncypunmjenuuje (Potter u cap., 2009). Kako 6orect cpua nporpeaupa, akTHBHOCTH 00a cUCTeMa ce
noBehaBajy, mTo (aBopu3yje Ba30KOHCTPHUKIH]Y, Ka0 M 3aJp)KaBamkbe TEYHOCTH W HATPHjyMa, jep je
e(pMKACHOCT CHCTEMa HATPUYPETCKUX TMENTHA CMakbeHa Y KACHUJUM CTa/IHjYMUMa CpYaHUX 000JbeHha.

Y mwby mocraBibama JIMjarHO3¢ y XyMaHO] MEIUIMHU, aTPUjaTHA HATPUYPETCKU TMENTHIN
(ANP) u BNP ce kopucrte ka0 Mapkepy OCHOBHE cpuaHe (YHKIHUje W aHAIU3UPAjy CE y CBPXY
NIOCTaBJbakha JIMjarHO3¢ KOHTECTHUBHE CpYaHe MHCY(HIMjeHIHMje, Ka0 U 3a Pa3]IMKOBAmE CTHOJIOTH)E
pecupaTopHUX 3HAaKOBa M IpyXame HHPOpMalWja y Be3W ca PHU3UKOM O] MopOuauTeTra H
mopranurera (Tang u cap., 2007; Rehman u cap., 2008). Kox maca, y IUjarHOCTHIIM CE€ KOPHCTE
umyHoeH3uMcku tectoB (Enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA) 3a netekiujy NT-proBNP-a.
TectoBu y kojuma ce kopucte 6mno NT-proBNP wim BNP umajy ucty cienuduaHoCT U 0CeTIBUBOCT,
an NT-proBNP uma npeqHocT y nmpakTHUHO] IPUMEHH 300T JTy>Ker OHOJIOIKOT noiyxuBoTa (FOX u
cap., 2009). Munukanuja 3a ananu3zy NT-proBNP-a je najuenthe koj manujenara ca peciupaTropHUM
3HanMMa Hero3Haror rnopekia (DeFrancesco u cap., 2007; Prosek u cap., 2007; Fine u cap., 2008;
Oyama u cap., 2009). Yecto, noganu NpuKyIJbCHA U3 aHAMHE3€, KIMHUYKE CIIMKE U KOHBEHIIMOHAITHE
JIMjarHOCTUKE HE YKa3yjy jaCHO Ha MPHMapHY PecrupaTopHy OOJIECT WM Ha KOHTECTHBHY CIIa0OCT
cpua. McroBpemeHe OO0JIECTH PECHHPATOPHOT CUCTEMa W MUTPAIHHX 3aJMCTaKa Cy 4YecTe KO
TepUjaTpUjCKUX TNalHjeHaTa, a MPHCYCTBO IIyMOBa Ha CPIy MOXE MACKHPAaTH IPErNO3HABAE
pecriupaTropHe 0OJIECTH Kao MPUMAPHOT y3pOKa KIIMHUYKHUX 3HAKOBA.

JlBe crymuje moceOHO mojnpkaBajy ynorpedy NT-proBNP OGumomapkepa 3a noka3uBame WU
UCKJbYYMBAKE MPHUCYCTBA KOHTECTHBHE Cp4YaHe WHCYQUIIMjCHIIMjEe KOJ Tlaca ca PEeCIUpPaTOPHUM
3HanMa. Fine u cap. (2008) cy ucnutuBanu 46 naca ca pecnupaTOpHUM JTUCTPECOM, HIIH KalllJbeM H
OTKpui Ja je cpeama konueHtpanuja NT-proBNP Ouna 3nHauajuo Beha kox maca ca cpyaHOM
WHCY(HIIN]SHIINjOM HETO KOJ T1aca ca pecrupaTopHUM OOJIECTHMA Kao IITO Cy XPOHUYHU OPOHXHUTHC,
uHpekja um Heorasuje riyha. Kox cBux maca ca pecnupatopHoM Gonemnrhy, koHueHTpanuja NT-
proBNP je oOmma mama om 800 pmol/l, nox je xox 92% maca ca cpuyaHOM HHCY(DUIIH]jEHIIH]OM
xonnentpanuja NT-proBNP 6una Beha ox 1400 pmol/l. Y apyroj crynuju, konuentpaipja NTproBNP
Beha ox 1158 pmol/l youena je koj maca ca KOHreCTHBHOM cp4yaHoM uHcyduumjenimjom (Oyama u
cap., 2009). Takohe, Lee u cap. (2018) cy morBpaunu 3Hauaj aHaiuze NT-proBNP kao cpuanor
Omomapkepa KOJi Taca ca WCIOJBEHOM TEHNIKOM KIMHUYKOM CIIMKOM KapAWOITyJMOHATHE
nupodunaprose. MehyTum, He OCTOj€ MOAIM KaKO Cce KOHILIEHTpaIija OBOT OMOMapKepa Mema Kpo3
BpEME TOKOM Tepariije, MTO MOXe OUTH 01 U3y3eTHE BaXKHOCTH Y TIPOTHO3H OBOT 000JbEHha.

2.9.2.2. D-dimer

Jlpyru Beoma 3HauajaH Ouomapkep Koju Moxke Hahu moTeHuujan y npahemy Toka Oonectu
CpYaHOT IpBa W MPOTrHO3U HMcxoxaa tepanuje je D-dimer. Monekynu D-dimera nacrajy pasrpaamom
yMpexeHor ¢puOpruHa TokoM mpoueca ¢pudpunHonmse. ['eneprcame D-dimera 3axrteBa akTUBHOCT TpH
eH3uMa: TpoMOuHa, aktuBrpanor ¢gakropa XIII u mmasmuna (Francis u cap., 1980). [Iporec mounme
KaJla TPOMOMH, KOjU Ce CTBapa TOKOM IIpolieca Koaryialuje KOHBepTYje pacTBOPJbUBU (PUOPUHOTEH Y
¢ubpuHcke MmoHOMepe. OBU MOHOMeEpH 3aTHM (opMHUpajy GUOpPUHCKE MOIUMEPE, KPO3 HEKOBAJIEHTHE
MHTEpaKIfje 3acHOBAaHE Ha aJOCTEpPHUM IpOMEHamMa yHyTap NpOTEeWHa, HacTalle Kao pe3yniraT
TpOMOMHCKOT Ienama ¢ubpuHonentuaa ca N-repmuHanHor aomeHa. PuOpuH je ojayaH Kpo3
uHTepakiuje ca paxropom XIII, koju, HAKOH aKTHUBaIMje TPOMOMHOM, YHAKPCHO moBe3yje D-nomene
cyceqHux (QUOpUHCKUX MoOHOMepa. PacTBapame miua3MuHa y (GUOPHUHCKOM YIpyHIKYy pe3yiaTHpa
cTBapambeM Mouiekysa D-dimera (Francis u cap., 1980). IIpucyctBo momnekyna D-dimera ykasyje Ha
WHTpaBacKyJapHy Koaryjiamnujy, jep c€ MOXKEe CTBOPHTH caMO HakoH QopMupama TpOoMOWHA U
HaKHaJHe nerpaganuje ympexenor ¢uopuna (Olson, 2015). Mepewe konuentpammje D-dimera
CIYy)KH Kao CBeoOyXBaTHM MapKep aKTHBallMje KOaryJalroHOT W (UOPUHOIUTUYKOT CHCTEMA,
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OJIHOCHO MMa (DYHKIIM]jy MHAUPEKTHOT MapKepa aKTUBHOCTH TPOMOOIIMTA U HAKHAIHE TPOMOOIUTHYKE
akTuBHOCTH (hubpuHOaMTHYKHX cuctema (Olson, 2015). IlocToju BuIle MHAWKAIMja 3a YIOTPeOy
aHaJu3e KOHIEHTpaluje Mojekyida D-dimera y pasauuuTiM [ATONOIIKMM CTamkuMa. AHain3a
KOHIICHTpAIldje OBOT MOJICKYJIa He3a00WjIa3Ha j€ y CaBPEMEHO] TPUjaKU W JAMJarHOCTULU TyOOKe
BeHcke Tpombo3e (Wells u cap., 2003; Wells, 2007; Di Nisio u cap., 2007), miyhae Tpomboembonuje
(Geersing u cap., 2008; Raja u cap., 2015; Buntine u cap., 2019) u auceMHHOBaHE HHTPABACKyJIapHE
koarynanuje (Taylor u cap., 2001; Lehman u cap., 2004; Toh u Downey, 2005; Wada u cap., 2014). V
HCKOJIMKO CTyadja je mokazaHo moBehame koHmentpanuje D-dimera y rmuasmMum maca ca
TPOMOOEMOOJIHjOM U TUCEMUHOBAHOM MHTpaBacKysiapHoM koarynanujom (Nelson u Andreasen, 2003;
Stokol, 2003; Dewhurst u cap, 2008). V ucrpaxusamuma Carreton u cap. (2011, 2013a) objaBibeHo je
Jna 3HavajaH Opoj maca, npupoAHo uHHIHMpaHux ¢wmwiapujom D. immitis, nokasyje mnosehame
kouueHTpanuje D-dimera y masmu. Meljytum, 3a mporuo3y KapauomnyIMOHATIHE TUpO(UIapros3e 0.1
W3y3eTHE BAXKHOCTH Cy TOJAIlM O KpeTamy KOHIICHTpaIldja OBOT OMOMapKepa TOKOM TEparHjCKOT
IIUKJTyca, Kako OW ce y IpaBoO BpeMe MOTJIO PearoBaTu MPUMEHOM ojipel)eHux JiekoBa.

2.10. Tepanuja kapauomyJIMOHAJIHe qUpoduiapuose

Jleuewe KapAHONYIMOHAHE AUPO(UIAPHO3E KOJ Taca je CI0KEHO M 4YeCTO PU3HYHO 300T
HEeXEJbeHUX e(ekara HaCTaMX Kao IMOCJIEAMIIa MAaCOBHOI YHUINITaBama nocrojehux mapasura. 360r
TOTa je HEONXOJHO 0Jadpatu oaroBapajyhy Tepanujcky crparerwjy. Tepamuja maca ca moTBpheHOM
uHpekuujom Bpcrom D. immitis cBoxu ce Ha AyrorpajHy ymnotpeOy JIeKOBa, OrpaHuuee (QU3HUKE
AKTUBHOCTH I1aca, a y peTKUM CHTyalldjamMa u Xupypuiky uarepsenijy (Noack u cap.,2021).

VY HekuMm apxkaBama, monyT CAJl, perucTpoBaH je jeAHHH JIEK KOjU Jienyje mpoTuB axynrta D.
immitis — menapcomun auxunpoxiopua (Wolf u cap., 2021). MenapcoMuH IUXUAPOXIOPUA je
OpPraHCKU XEeMOTepaneyTcKH areHc Ha 0a3u apceHa. Mako ce cmarpa jAa je Tepanuja MelapCOMHH
TUXUAPOXJIOpUAOM Oe30eqHa, HEOMXOJHO je ucTahM Ja je apceH WPHUTAHC, KOjU MOXE H3a3BaTH
JUPEKTHO oluTeheme CIy30K0kKe racTpOMHTECTHHAIHOI cucTeMa M OyOpexHux TyOyna. 3060r cBor
U3pa3uTO KOPO3UBHOT JI€JCTBA, OBa] JIEK Tpeba aaBaTh AyOOKOM HMHTPAMYCKYJIapHOM HH-EKLIH]OM Y
enaKkcHjaIHy MyCKyJaTypy jJymoanHe peruje. JlonatHo, MeTaboIUTH apceHa Cy MONHU IIMTOTOKCHHH.
Nuxubunmjom  OKCHAOpeAyKTa3ze, IOTCHIUPAKEM OKCHIATUBHOT CTpeca W HCIOJhaBambeM
T€HOTOKCUYHOCTH, apCeH MOXKE€ OMETaTH MHOre MeTa0OJMYKe IyTeBe M NPEKUHYTH NPOU3BOIY
henujcke enepruje, mTo AoBoaAu A0 omrtehewa henuja, noBehane nponmycT/bUBOCTH KPBHUX CYAOBA U
xemomuse (Thomas wu cap., 2001; Roy u Saha, 2002). AkyTHH HexebeHH e(EeKTH HAKOH
WHTpaMYCKyJIapHE WHjEeKIMje MEIapCOMUH XUIAPOXJIOPHIA CY PETKH, alld MOTY YKJbYYHBATH Kalllalb,
noBpahame u xunepcanusanujy. Mehyrum, ycien 6p3or yrunyha agynta Beoma 4ecTo Kao Mocieaunna
ayATUIIAIHE TEparHje jaBjba ce 3anabemhe IIyhHOT mapeHxuma, eneM miyha u mmyhHna xunepreHsuja
(Ames u Atkins, 2020).

TpenytHo, y Penmy6omumu CpOuju Tepanuja KapauomyIMOHAIHE TUPOGUIAPUO3€E Ce CIPOBOIN
IPUMEHOM Tako3BaHoT ,,SIow Kill*“ Tepanujckor nmporokona, Koju moapasymMeBa ynotpedy aHTHOHOTHKA
JOKCUIIUKJIMHA (TpyTa TeTpalukinHa) y 1o3u o1 5—10 mg/kg T.M. n1Ba myta gHeBHO, TokoM 30 naHa u
MBEpPMEKTHHA (Tpyla MaKpOLMKINYHUX JIAKTOHA) y 031 o7 6—12 pg/kg T.M. Ha 14 naHa, TOKOM IIecT
Mecend. HakoH 3aBpIICHOT MIECTOMECEYHOT IUKIyca Tepaldje BPIIM Ce TeCTUPAame Ha MPHCYCTBO
napasuTa y LuJby IpoBepe e(pUKaCHOCTH CIpOBe/eHe Tepamnuje. Tepanuja ce Mpekuaa y ciydajy /Ba
HEeTaTHBHA TECTa y pa3MaKy OJ Mecell JJaHa, JIOK C€ y CIIyYajy MO3MTHUBHOI TeCTa IUKIYC Teparvje
NOHaBJba. VIBEpMEKTHH je y BETEPHUHAPCKY KIMHUYKY MPAKCY YBEAEH Kao aHTHIIAPA3UTCKH JIEK jOII
1981. rommre (Campbell, 1985). Otkpuhe MmukpobmIapunuIHOr e(eKTa HBEPMEKTHHA MPOTUB
MHOTHX (husapuja, T0BENO je A0 3HaYajaHOT HalpeTKa y Jieuewhy MH(EKIMja n3a3BaHuX OBOM IPYIIOM
napasuta. VHUIMjaiHE CTyAWje y KOjuMa je KOpuUITheH HWBEPMEKTHH KOJA JbyIu HWHQHUIIMpaHUX
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notkoxxHoMm ¢unapujom Onchocerca volvulus crposenene cy 1982. rogune (Aziz u cap., 1982a,
19826). V dapmakogmHaMCKOM CMHCIY, UBEPMEKTHH j€ TO3WTHBHH AJIOCTEPUYHU MOIYJIATOpP KOjU
CEJICKTUBHO OTBapa MHXMOWUTOpPHE KaHaje 3a XJIOpHUIHE jOHE 3aBHCHE OJl TyTamara y MeMOpaHama
¢dapunreanHux mumuha, MOTOPHHX HEpaBa, JKEHCKHX DPEIPOAYKTHBHUX OpraHa M EKCKPETOPHO-
CEKPETOpPHHX ITopa HEMATO/1a, IITO YKa3yje Ha AUPEKTHO JEjCTBO Ha HHHXOBY MOKPET/HHUBOCT, HCXPaHY
u penpoaykuujy (Vercruysse u cap., 2002). Takolhe, mo3Haro je ma HeMaToae MOTY Ja MEmbajy
UMYHCKH 0oroBop nomahuHa ociiobahameM ClIokKEeHE Tpyle UMyHOMOIYJIATOPHUX JeU-CHha U Ha Ta]
HaunH omoryhaBajy mpexuBibaBame y momahuny (Maizels, 2013; King u Li, 2018). Moreno u cap.
(2010) cy y cBOM wHCTpaXuBamy IMOTBPAWIM Jia MBEPMEKTHH Yy IN VIVO yCJIOBUMAa JOBOAM JIO
enuMuHanMje Mukpodmiapuja Brugia malayi us kpBu momahuna. Y MCTOj CTYIQHju JOKa3aHO je U Ja
MBEPMEKTHH JTOBOJM /IO Mamkbe CEKpEelHje MPOTEHHA M3 EKCKPETOPHO-CEKPETOPHOT arnapara HeMaToJa,
IITO 32 COOOM MOBJIAYHM M CMambEHE CIIOCOOHOCTH TMapas3uTa Ja u30eraBa oAroBop MMYHCKOT CHCTEMa
nomahuna. OBH CynpoTHU €(QEeKTH HWBEPMEKTHHA O0jallllbeHH Cy JIOKATW3alljoM KaHalla 3a jOHE
3aBUCHHMX OJ] IllyTamara uMajyhu y Buay Ja Cy UCTH CMEIITEHH Y MYCKYJIATypu Koja OKpYXKyje
EKCKPETOPHO-CEKPETOPHE BE3UKYJIC Mapa3uTa. Y HCTpaKuBamKMMa BpiieHHM Ha D. immitis qokasaH je
ryOuTaK CHOCOOHOCTM MOJyJalfje MMYHCKOT oAaroBopa nomahmHa, a J0JaTHO je JOKa3aHO W Ja
WBEPMEKTHH TIOCIICITYje Be3nBame henrja MOHOIMTHO-MaKpo(arHor cucTeMa 3a MpUCyTHE Mapa3uTe
(Vatta u cap., 2014), mto A0BOAM 10 EBUXOBOr Opxer youjama. CMmarpa ce J1a UBEPMEKTHH HeMma
3a0BoJbaBajyhu edekar nmpotuB omapaciux cragdjyma D. immitis, 3a pasnuky on edekra Ha agyiTe
JIpYrux BpcTa Hemarona. Pasior 3a HaBeJeHy TBpPAIY j€ HEjacaH, alld MOCTOJU MHIUBEHE Ja Cy
MUKpO(QUIAPUIKIHE 03¢ UBEPMEKTHHA KOje ce MIMPOKO MPHUMEHY]y y MPEBEHLUjU AupoduIaprose
jako maje ¥ HeaoBOJbHE 1a ucmoJbe amyntunuanu edpekar (Campbell, 2016; Martin u cap., 2021).
Mebyrum, jomr 2005. roquae McCall noka3syje na croma enMMuHaNUje JAPBEHUX M aIyITHUX OOJIHKA
D. immitis tokom ,slow kill“ TpetmMana 3aBucH O CTapoCTH Mapa3uTa y MOMEHTY 3allOYHbamba
Tepanuje, Mpyu YeMy HaBOJ€ Jia j€ japBaMa CTapuM TpU Mecella MOTPeOHO A0 jeJHE TOJAUHE, a 3PEeIIUM
aJyJITUMa M JI0 JIB€ U IO TroJuHe Jia 6u ce o0e30enuna epuKacHOCT eJMMHUHALMje 01 HajMame 95%
(McCall, 2005). Hemro kacuuje u Grandi u cap. (2010) moka3yjy Ja HBEpMEKTHH Y KOMOWHAIIU]H ca
JOKCULMKIMHOM YCIIEIIHO eTMMHUHMIIE Kako MUKpo(duIapyuje Tako U aayire ca yenemHohy ox 85%.
VY wuoBujum wuctpaxkuBambrima McCall u cap. (2023a) mokazana je eduKacHOCT KOMOWHAIIH]eE
MBEPMEKTHHA U JIOKCHIMKJINHA Y eIMMHUHALUJH MUKpOoQHIaprja U3 KpBU MHOUIIMpaHUX Maca, ajdu U
yTUIAj Ha CMambCHO TPEKUBIbABALE aTyJITa, IOTOTOBY JKeHKU. Takole, y CBOM JApyroM UCTpaKHUBamby,
McCall u cap. (20236) mouwm cy A0 pe3ynrTara KOju TOBOpE Ja KOA MHUKpO(HIApEMHUYHHX Iaca
TpeTMaH KOMOHMHAIIjOM UBEPMEKTHHA W JOKCUIMKIMHA YTHUYE HA JaJbU (DU3HOJIOMIKU PacT U Pa3Boj
JapBH U J1a HAKOH MPEHOLICHka Y JpYror mpaBor noMahuHa He oja3u 70 pa3Boja aayiaTa y KpBHHM
cynosuma Iutyha. IlpegHocT 3a mpuMeHy HBEPMEKTHHA j€ Yy HEroBoj 0€30€IHOCTH MPUIUKOM
ynoTpebe KoJ maca, jep je Mo3Haro Jia Moceyje Tako3BaHy CEJIeKTUBHY TOKCUYHOCT, KOja MPOU3UIa3H
U3 TOTa MITO MBEPMEKTHH TEUIKO MPOJIa3u KPBHO-MOXKIaHy OapHujepy cucapa, a caMiUM THM HE JJOBOJN
710 MCTIoJbaBamba HeypoTokcruHor edekta (Trailovi¢, 2001). MehyTum, kaia ce mpuMeHe BUCOKE J103€,
UBEPMEKTHH MOXKE Ja Tpohe KpBHO-MOXAaHy Oapujepy, Kaaa HCIIOJbaBa ICTPECHBHE epeKTe Ha
neHTpaitHu HepBHU cucteM (Geyer u Janko, 2012). [Topex Tora, MBEpMEKTHH H y MAJIUM JI03aMa MOXKeE
npohu KpBHO-MOXAaHy Oapujepy Kajga IOCTOje MyTaluje Ha Koaupajyhem reHy 3a cuUHTE3y -
IJIMKONPOTENHA, a KOjU TpeAcTaBiba e(iykec Mymmy y nomeHyroj Oapujepu. Ilomenyra myraruja
npejicTaBiba Jeieljy detupu mapa 6a3a y remy MDR1 (Multidrug resistance mutation) kon
onpeheHnx paca maca, Kao INTO Cy IIKOTCKM M ayCTPaJHMjCKH OBYap, a PEe3yJTHUpa EKCIPEeCHjoM
He(DYHKIIMOHAJITHOT P-TJIMKOMPOTEMHA M TIOBE3aHO j€ ca I10jaBOM HEYPOTOKCHYHOCTH YCIeN
HaKyIJbama BUCOKE KOHILICHTpALlMje MBEPMEKTHHA Y MOkaaHoM TkuBy (Geyer u Janko, 2012). U3 tor
pasiora, ynorpeda UBEpMEKTHHA KO/ OBHX paca Iaca HHje MpernopydsbHuBa.
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JIOKCUITMKIIMH je aHTHOMOTHK KOjU NPUIaJa TPyNu TETPALMKINHA U y KIMHUYKO] MPAKCH ce
kopuctu Buime ox 40 rogunHa. EdukacaH je mpoTUB BeoMa HIMPOKOT CHEKTPa I'PaM-TMIO3UTHBHHUX H
rpaM-HeraTuBHUX Oaktepuja, kao U Hekux mporozoa (Holmes u Charles, 2009). Jlokcunukius aenyje
0aKTEepHOCTATCKH, TAKO INTO WHXUOHMpaA OAKTEPHjCKYy CHHTE3Y NMPOTEHHA PEBEP3MOMIHUM BE3HBAHHEM
3a 30S mopjenuHuily puOo30Ma U chpedaBa Be3uBame amuHoanuia-TPHK ca OGakrepwjckum
pu6o3omoM. Jlasba MHXMOHIIM]a CHHTE3€ IPOTEUHA Ce JIelIaBa Y MUTOXOHpHjama Be3uBameM 3a 705
noajequHuIly prubo3zoma. JokcuimkinH yinasu y henujy mpexo Xuapo(WIHHX Topa y CHOJBAIIO],
henujckoj MeMOpaHM W TMPEKO CHCTEMa aKTUBHOI TpaHCIOpTa 3aBHUCHOT oA PH y yHyTpammoj,
muTorasMarckoj memopanu (Chopra u Roberts, 2001). Iopen kinacuune aHTHOAKTEPH]CKE yIOTpeOe,
JOKCUILIUKJIMH Cc€ KOpUCTH y mpoduiakcu Manapuje (Tan u cap., 2011) nnu 3a nedeme ¢umapruosa
wymu (Taylor u cap., 2010) u gupodunapuose maca (Simon u cap., 2012; Carretdén u cap., 2014).
Takohe, mHxubOHpa mnomjenunuie pubozoma kox mapasura Plasmodium falciparum, wuzasuBajyhn
nopemehaje y CHHTE3W MAacHUX KHCeIuHa Kao u OumocuHtesu xema (Dahl u cap., 2006; Batty u cap.,
2007).

IIIto ce Tmye uHpEKIHUje u3a3BaHe BpcroM D. immitis, mokasago ce Aa IOKCHIUKIUH,
NPUMEHCH Ca WM 0e3 JieKa U3 Trpyle MaKpOIMKINYHHUX JaKTOHA, HETAaTMBHO yTHUYe HA CBaKy (asy
pa3BojHOT IUKIyca U TO: Ha mupkyuinryhe mukpodutapuje (McCall u cap., 2011; Chandrashekar u
cap., 2014; McCall u cap., 2014; Savadelis u cap., 2017, 2018) u agyntHe obmuke D. immitis (McCall
u cap., 2011; Chandrashekar u cap., 2014; McCall u cap., 2014; Savadelis u cap., 2017, 2018; McCall
u cap., 2023a). JlomaTHO, TOCTOje ¥ HCTpaXHWBamba Koja JOKa3yjy Jna ICH o00oyielid 0of
KapAHOIyJIMOHAITHE JAUPOPHUIApHO3e MMajy clladuje M3paKeHE CHUMIITOME H3a3BaHEe TPOMOO30M U
3anajbemheM KPBHHX CYIOBA PA3IMYMTHX OpraHa, YKOJMKO Cy Mpe aayJITUIUIHE Teparuje TPEeTHPaHH
nokcuukianHOM. CTora je NMprMeHa JOKCUIMKIMHA BaKaH KOpPaK TOKOM aayITHIUIHOT Jedewma U
npenopydyje ce y cBuM 3BaHumyHuM npotokoiuma (McCall u cap., 2014; Nelson u cap., 2017). Ha
Kpajy, TauaH MEXaHHW3aM CHHEPTUCTHYKOT JEJOBaka MBEPMEKTHHA M JOKCHUIIMKIMHA HHje yTBpheH,
Il ce NpeTHocTaBba Aa je NoOHjeHH edekaT BepoBaTHO IOCIeAMIa KOMOMHAIMje eIMMMHALM]je
Oakrepuje W. pipientiS JIOKCHIIMKIMHOM M COMATCKe JereHepalyje Mapa3uTa yciea JIejcTBa
uBepmekTrHa (Grandi u cap., 2010).

[Topen kay3anne Tepamuje, Kao J€O TEPaNHjCKOT MPOTOKOJA C€ MO MOTPEOH Mpernopydyyje u
notnopHa tepanuja. OBa BpcTa Tepamuje je MHAMKOBAaHA 3a IICE Ca 3HAIlUMa CPEIHhe M TEIlKe
KIMHWYKE CIHMKE KapAHOMYJIMOHAIHEe Aupoduiapruo3e, OTHOCHO Kao NPEATPETMaH TIaca TIpe
aruTHKanyje aayaTHIUAHUX TpernapaTa WiIH XHPYPIIKOT YKiamama amynra (Simon u cap., 2012).
Ynorpeba KOpTUKOCTEpOHIa j€ OMpaBaaHa jep, HAa MpUMEp, MPEAHU30JIOH y 103U oa 1 mg/kg T.M.
JTHEBHO TOKOM 4-5 J1aHa, MOXE CMambUTH YUECTaJIOCT 0jaBJbUBama ynaiue miyha u tpomboemoOouje.
Ja 6m ce yOnaxwiu KapAMONMYJIMOHAJHU 3HAallM Kao IMOMOhHA Tepamuja MOTY C€ KOPUCTUTH
SHaJanpwil W JUrokcuH. EHamampui, WHXUOMTOp aHrHoTeH3uH-KoHBepTyjyher ensuma (ACE
WHXUOWTOPH ), MHANKOBAH j€ 3a JieUeHhe¢ KOHTECTUBHE cpUyaHe HCypuilMjeHnuje u xuneprensuje. Opaj
JIeK, KOju TICH JJOOpO MOJHOCE, CBOj€ J€jCTBO HUCII0JbaBa MOJYJAIMjOM CHUCTEMa PEHUH—AHTHOTEH3UH
KpO3 CIpeyaBame CTBapama aHTHOTCH3WHA 2 KOjH je moTeHTHH BasokoHcTpukTop. (Campbell, 1995).
JIMTOKCUH, KapJMOTOHHYKH TJIMKO3H] je JIeK KOju Jenyje Ha nmoBehame KOHTPaKTHIHOCTH MHOKapia
ca moBehaHMM MHHYTHHM BOJYMEHOM CpIla, IITO Takolje MoMake CMamemy KIMHUYKHX 3HAKOBA
cmaboctu necHor cpua (Adebayo u cap., 2020). Taxobe, y /by moOosblllatba KIMHHYKE CIUKE U
TMYPETHUIN Ce MOTY KOPHCTHUTH 32 CMambemhe TUTYhHOT efieMa U IIeypaTHOT M3JIMBa, TOTOTOBY Kaja je
IPUCYTHA KOHT'€CTUBHA cpyaHa MHCypuuujeHja. Koa n3y3eTHo Temkux o0auKa KapJuonyIMOHaIHE
nupoduapro3e MHIUKOBaHA j€ U Teparuja KICCOHMKOM. XHPYpIIIKa Teparnija ce U3BOAu Ha TIcuMa ca
JIMjarHOCTUKOBAaHUM KaBadHUM cuHApoMoM (AHS cramujym 4) momohy crenujannux (aexcuOMIHuX
KaTeTepa yBeICHUX y CpIie TIPEKO jyTryJiapHe BEeHe.
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2.11. Mepe npoduiaakce

Nmajyhu y Buay TeKUHY TATOMOPQOTIONIKUX U MATOPUZNOIOMIKUX TPOMEHA KA0 U KITMHHYKOT
UCTIOJbaBakba OOJIECTH KOjeé MOTY H3a3BaTH aayiATH U MHUKpopmiIapuje, IJIaBHU IHJb Y OUYYyBamby
3apaB/ba U J00pOOMTH Iaca je clpeuyaBarbe HacTaHKa HMHQEKIHMje u3azBaHe Bpcrom D. immitis.
[IpeBenmnuja kapauomyiaMoHanNHe aupoduiapuo3e mMmaca 3acHUBA C€ Ha TNPUMEHU JIEKOBAa KOjU
NPUIIAIajy TPYNH MaKpOUMKINYHUX JakToHa. OCHOBa TPEBEHTMBHE Tepanuje 3acHUBa CE Ha
yHuInTaBawy napBu (JI3) 1 OHUX Koje ce pa3Bujajy y noMahuHy — JapBH PaHOT YETBPTOT CTaJIujyma
(JLa).

HcTopujcku mocMaTpaHo, MPBU JIEK KOJU j€ HAIla0 MECTO Y MPEBEHLHUJU KapIUOIyIMOHAIHE
nupoduiaproze OMO je JepuBaT NHIEpa3WHa M TO JUETUIKapOamaswH, koju je 1977. roaune
peructpoBan 3a ynorpe0Oy. Henyro makon tora Campbell u Blair (1978) 06jaBibyjy npBe pesynrare y
KOjMa aBePMEKTHHH IMOKa3yjy n00py edukacHOCT mpoTuB Mukpoduiaapuja D. immitis. Mexanuzam
JleNioBaa JAMETWIKapOaMasuH OCTBapyje TaKO IITO HETaTHMBHO YTHYE HA MPOLEC IPECcBIIavyeHa
Mukpodmiiapuja u3 craaujyma Jlz y craaujym Jls, 300r yera je Ouina HEONXOIHA HETOBAa CBAKOAHEBHA
arumkanyja. [lopex cBakogHEBHE NMpHUMEHE KOja je TMpeACTaBJbalia BEIMKH NMPAKTHYHH HEJOCTAaTakK,
TMEeTUIKapOaMa3lH UCIOJbaBa M TEIIKE CUCTEMCKE HEKEJbeHE e(EeKTe KOJ MHUKPO(DUIAPH]eMUIHUX
naca (Vitale u cap., 1994; Calvert u Thomason, 2008). YBohewem HBEpMEKTUHA Y KIMHUYKY IPAKCY
1987. ronune, koju je Taga okapakTeprcaH kao 6e30eman o nomahuHa u edukacan MPOTUB JIAPBEHHUX
obsimka D. immitis, nmojaBuia ce omnMuHa antepHaTuBa aueTWiKapOamasuny. KomOuHaimja Bpemena
norpeOHOr na ce Mukpodwmiapuje JI3 pasBujy y Jls, W eKCTpeMHa OCET/BMBOCT paHux Jlg
MHUKpO(UIaprja Ha MaKpOIMKINYHE JIAKTOHE Ca jelHe CTpaHe, M PEIaTUBHO AYT IOJIYKUBOT JICKOBA
U3 Tpyle MaKpOUUKIMYHMX JIAKTOHA KOJU C€ KOpHCTe 3a NpOoQHIAKCy KapAHOMYIMOHAJIHE
nupoduiapruose ca Ipyre cTpaHe, oMOryhuiio je arjvkanujy OBUX JIEKOBa Y MHTEpBajIMMa OJ MEcell
nana (Prichard, 2021).

JlaHac ce y CKJIOIy MPEBEHIINje KapIuOIyJIMOHAIHE TUPOPHIIapuo3e TPUMEYje BHUIIE JIEKOBa
KOjH MpUNanajy rpylny MaKpOLMKINYHUX JIATOHA. AKTUBHE CYIICTAHIIE PETMCTPOBAHE 3a OBY CBPXY CY
UBEPMEKTHH, CEIaMEKTHH, CMPHHOMEKTHH W a0aMeKTHH, CBH W3 Tpyle aBePMEKTHHA, Kao H
MIJIOEMHUILIMH OKCHUM M MOKCHAEKTHH, U3 Tpyne muiadoeMuiuHa. IIpeacTaBHUIM MaKpOLMKINYHUX
JIAKTOHA TIPEJICTaBJbajy MPOAYKTe (EepMEHTANMje aKTHHOMHUIIeTa U3 poja Streptomyces. Mexanuzam
JIejCTBa OBUX jeIME-CHA MOJpPa3yMeBa AUPEKTHO OTBapame KaHaja 3a JOHE XJIopa WJIM I0jayaBambe
e(dekTa aroHMCTa KaHajga 3aBUCHUX OJI TiIyramara, y3pokyjyhu Behw mpoiazak joHa Xjopa Kpo3
IOCTCUHAINTHUKE MeMOpaHe, H3a3uBajyhu Xxumeprosapuszaunujy memOpane henmuja, Koja cMamyje
ekcuTabmiHoCT henuja, noBoaehu o oTnymrame Mumuha U aTOHWYHE TTapayin3e napasuta. Hacrana
napaiusa JIOBOJIH 0 IJajoBama, a nmocieaunuHo u cMptu napasuta (Wolstenholme u Rogers, 2005;
Puttachary u cap., 2013; Holden-Dye u Walker, 2014).
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3. IUJBEBHU U 3AJJAIIN UCTPAXKUBAIbA

[{nibeBu HCTpakuBamba OBE JIOKTOPCKE TUCEPTaIHje CY:

* wucnuTUBame npucycrsa D. immitis ko maca mo3HaTMX BIACHHKA, IPUMEHOM MOJICKYJIApHUX H
HapPa3UTONIONIKHX METO/IA;

* mnpaheme KIMHMYKE CIMKE KpO3 aHaIM3y HHUBOA IapaMeTapa OCKHIATUBHOI CTpeca, CTeleHa
omrtehema JJHK, xemaronomkux n OMOXeMHUjCKUX MapameTapa u KoHIeHTpauuje 6nomapkepa NT-
proBNP u D-dimer;

* TpOIEHA yTHUIlaja Mapa3ura Ha_,I[OM_ahI/IHa U e(pUKaCHOCTHU MIPUMEHEHE TepaIrje KO maca NpupoaHO
uHpUIUpaHux HemaroaoM D. immitis, mpe, TOKOM U HAaKOH MPUMEHE TEPAITHjCKOT TPOTOKOJIA.

3a OCTBApUBaIbC IMOCTABJbCHUX LIUJbCBA I[C(bI/IHI/ICB.HI/I Cy 3a/lalili UCTpAKHBabA:

+ dopmupame penpe3eHTaTMBaHOI Yy3opka maca (MuHHManHo 30) KOA KOjUX je MeTojama
monupuxkoBanor HoroBor tecra, nmpumeHoM Op3ux ceposomkux TtectoBa U PCR merone,
notBpheHo npucyctso D. immitis.

* Jlpe moueTka TpUMEHE Tepanuje — Y30pKOBakEe KPBU M H3BONEHE IMapa3sHTONOMIKHX
(Mogu¢pukoBann HotoB Tect, Op3u cepornomiku Tect) U Moiekyrnapuux merona (PCR, real-time
PCR); onpehuBame OCHOBHHX XEMATOJIOIIKAX M OHOXEMHjCKHX IIapaMeTapa, aHalu3a HHUBOA
ouomapkepa NT-proBNP u D-dimer u ucnutuBame napaMerapa OKCHIATHBHOT CTpeca U CTEIeHa
omrehewa JIHK nndunupanor nomahuna.

* V Toky mpumeHe Tepanuje (Tj. Tpeher Mecema oJi MOYETKa Tepamuje) — Y30pPKOBamE KPBU U
u3BOheme napa3suToNomKuX (MoanpukoBaHn HoToB Tect, Op3u CEpOIONIKU TECT) U MOJIEKYIapHUX
merona (PCR, real-time PCR); oapehuBame OCHOBHMX XEMAaTOJIOMIKAX H OMOXEMH]CKUX
napamerapa, aHaigu3a HuBoa Ouomapkepa NT-proBNP u D-dimer u ucnutHBame mnapaMerapa
OKCHJIaTMBHOT cTpeca u crerneHa omrehewa JJHK unpuuupanor nomahuna.

* Ha kpajy npumeHe Tepamnuje (IIeCT MECe O]l ToYeTKa Tepanuje) — y30pKoBame KpBU U U3BOheme
napasuTojaomkux (MoaudpukoBanu HoToB Tect, Op3u CEpOJIOLIKM TECT) U MOJEKYJapHUX METoa
(PCR, real time PCR); ompehuBame OCHOBHMX XEMAaTOJOIIKMX M OHOXEMHjCKHX Iapamerapa,
aHajmm3upame HuBoa Ouomapkepa NT-proBNP wu D-dimer w wucnutuBame mapamerapa
OKCHJIATHBHOT cTpeca u crerneHa omrehewa JJHK unpuuupanor nomahuna.

* Craructiuka o0paja, aHaU3a U Mpe3eHTalja JoOOMjeHUX pe3yTara.
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4. MATEPNJAJI U METOJAE UCTPA’KUBAIbA

4.1. Marepujan
4.1.1. dKuBoTHme yK/by4eHe Y HCTPAKUBAH:€

HcrpaxkuBame je o0aBbeHO y mepuoay on okroopa 2021. mo jamyapa 2023. romune. 3a
UCTpaKMBamE je KopuliheH y30pak KpBH I1aca, IPeocTao HAKOH 00aBJbarba OCTAINX aHAIN3A Y OKBUPY
CTaHJAapJHE KJIMHUYKE JIMjarHOCTUKE, KOJ KOJUX je MOTBpheHO NMpUCYCTBO LMPKyIullyher aHTUreHa
xenku D. immitis (Anigen Rapid Heartvorm Ag 2.0 Test Kit, Bionote, Mwunecora, CAJ).
UcrpaxxuBameM cy o0yxBaheHa 34 nmpupoaHo uHpHIMpaHa nca u To 19 myxjaka u 15 »eHKu, KOju cy
OWJIM MO3UTUBHU Ha nUpKyauimyhu antureH skenke D. immitis. [Topen oBora, 3a morpede CIUTUBAKA
ocetsbuBOCTH U criennpuunoctu qPCR Meroze, y3eTH ¢y U y30pLM KpBH ILIECT Maca KOJA KOjUX HHje
yrBpheno mpucyctBo D. immitis, a ox kojux je KpB y3uMaHa TPUIMKOM PEIOBHUX TOAUIIEBUX
TeCTHpama I0 3aXTeBy BiacHUKA. OBU IICH HUCY YKJbYUEHH J1aJb€ y €KCIIEPUMEHT, Y TOM TPEHYTKY
HUCY OMJIM HUYUM TeparnupaHyd HUTH je mpaheHo BHXOBO AaJbe CTakbEe Y OKBHPY OBOT HCTPAKHBAMA.

Kox cBuX >XMBOTMHA YKJbYYEHMX Yy HCTPaXKHUBAabE H3BPLICH j€ KIMHUYKU Iperien u
NOJBPTHYTE Cy TEpaIuju Koja je yKJby4dHMBaja JOKCHUIMKIWH y 103U on 10 mg/kg nBa myra JHEBHO
tokoM 30 nmaHa ¥ MBEpMEKTHH Yy A03u of 6—12 ug/kg cBake nBe Helebe TOKOM IIECT Meceru
(craHgapIHU TEpanMjCcKH MPOTOKOJ 32 OBO 000JbeHe). KimMHMUKH Tiperiies; U cripoBoleme Teparuje
KUBOTHHA BPILEHO j€ OJ CTpaHe HAJUICKHOI JIMLEHIUPAHOI BETEpUHApa y OKBUPY aMOyJaHTH, Y3
MOLITOBAk-€ CBUX CTaHaap/a 100pe BeTepuHapcKe Mpakce ¥ Havyesa JOOPOOUTH U 3alITUTE )KUBOTHbA.

[lcu ykibydeHH Yy HCTpaXKUBambe Cy OWIM TOABPIHYTH PpEAOBHUM JIMJarHOCTHUYKUM
npoueaypama, a BUIIAK KPBH je KopuIllheH 3a aHalu3e y OKBUpY oBe aucepTanuje. CBU BIaCHULM YUjU
Cy TIICH OMJIM YKJbYYEHH Yy OBO HCTPAXXMBambE€ JajdM Cy MUCMEHY CarjlaCHOCT Jia HUXOBHU IICH MOTY
Y4eCTBOBATH (carjlacHOCT je A0OHjeHa U O]l BJaCHMKA ILECT raca KOju Cy OMJIM HEraTUBHU, a 4yHja je
KpB uckopuithena camo 3a Banuganujy qPCR mertone). Mctpaxupame je onobpmia ETnuka komucuja
3a 10OpOOHT OTJIEAHHUX KUBOTHI-a YHHBep3uTeTa y beorpany — ®@akynrera BeTepruHapCKEe MEIUIITHE
(Munuseme 6p. 25/21 ox 20. 10. 2021. roxune).

4.2, Mertoae

4.2.1. KnuHMYKH mperJie/ ;)KUBOTHHA

CBaku mac yKJby4eH Yy HCTPaKUBAKE KIMHUYKM j€ TMperjiefaH oOJ CTpaHe HaJJIeKHOT
BeTepUHapa Tpe MoYeTKa Tepanvje U Ha OCHOBY YCTAaHOBJbEHHX KIMHHYKHX CHMITOMA CBPCTaH Y
CTaaujyMe O]l jeJlaH /10 YETUPH, NIpeMa Mpernopykama AMEpUUKOr YApYKemby 3a 00JIeCT CpYaHOT 1pBa
(American Heartworm Society — AHS). Ox BiacHuKa je HajIpe y3eTa aHaMHe3a Koja je yKJbydnBajia
NoJaTKe KOjU Ce OJHOCE Ha I10JI, CTApOCT, Pacy, 3aTUM Ha yCJIOBE JpKamba >KUBOTHIGE, OJTHOCHO J1a JIH
ce Tmac Jp>KH y 3aTBOPEHOM TPOCTOPY, Ha OTBOPEHOM MM KOMOWHOBaHO. HakoH mocTaBibama CyMmbe
Ha KapAMOMYJIMOHAIHY AMpo(UIapruo3y y30pKOBaHa je KpB U CIIPOBEJICHO je TECTHpame Ha MPUCYCTBO
aHTUTEHA yTepyca )eHKe ,,0p3uM™ uMmyHoxpomatoxpadcekum Tectom (Anigen Rapid Heartvorm Ag 2.0
Test Kit, Bionote, Munecora, CAJ/l). Y cay4ajy HO3MTHBHOT TeCTa, ICH CYy TOJBPTHYTH JajbeM
KJIMHAYKOM Tipersieny. KIWHWYKM Tperiie]] TMO3WTUBHUX Iaca TOApPa3yMeBao je OMIITH (PH3HMUKA
npersiel IPUMEHOM OCHOBHHMX METO]1a KIIMHUYKOT MperJie/ia pa3InyiTHX peruja Tea.

[Ipernen BUIJBMBUX CITy30KOXa pahjeH je y IuJby IpolieHe 00ja MyKO3HHX MeMOpaHa, /e Cy
Onese Ciy30KOXe yKaszuBaje Ha Moryhy mojaBy aHemuja wiM cinaly nepdysujy, AOK je y ciaydajy
MOJpPUX OJHOCHO IIMjaHOTHYHHX CIY30KOXKa IIOCTaB/baHa CyMIba Ha IIOCTOjarbe HEaJeKBaTHE

25



Munan /K. Pajkosuh Mamepujai u memooe

OKCHT'€HAallMje KPBH, IITO MOXeE Ja yKake Ha Be3y ca KapJHOBAaCKYJapHUM O0OJbEH-MMAa U TEHIKHM
enemoMm turyha. Ha Bpary je mocmarpano moryhe mocrojame auctensuje V. jugularis. Ilpommpeme
jyryinapHe BEeHE ca I0jaBOM ITyJicallija MOXe yKa3aTH Ha IO0CTOjame MoBehaHOT IEHTPATHOT BEHCKOT
NPUTHUCKA U TIOCTOjakha KOHTECTUBHE C1a00CTH CcpIia.

Ilcu cy TokoM mperiena mocMaTpaHu U MANNKMPaHU Ha MPHUCYCTBO NepuepHuX eremMa Koju ce
00OMYHO jaBJbajy KOJ Iaca ca y3HAIpeIoBajioM KapIuOBacKyJapHOM maTtojiorujoM. [lammammjom je
takohe mpernenano mocrojame ICtus cordis, mammaropuor myma cpua (fremitus cordialis), mpomena
myJica, Kao U MocTojame yBehane jerpe u acuureca. Meroza ayckyiranuje je Ouiia OuTHa 32 KIMHUYKY
IpoleHy CTama Turyha u cpma. [loceOHa maxkma je ycMepeHa Ha KpelnuTaldje Ha Kpajy HHCIIHPHUjyMa,
KOje MOTy yKa3uWBaTH Ha IOCTOjame IUIyhHOr efema. AYCKYNTallMjoM CpIia BpIICHA je TpOoIeHa
KBaJIUTETa CPYAHUX TOHOBA, 3aTUM PUTAM CPIIa, & YKOJIUKO Cy IMOCTOjallv, IPOICHUBAHU Cy U CPUYAHH
mryMoBA. Ha OCHOBY KJIMHHMYKOT TIperjiena, NCH Cy KIACH(PHUKOBAHW TpeMa TEKHUHU HCIIOJbEHE
KJIMHUYKE CIIMKE Y TPH TpYIe IpeMa AMEpUYKOM YAPYXewy 3a 00pOy npotuB cpuaHor 1psa. [lcu ca
JIMjarHOCTUKOBAHUM KaBAJIHUM CHHPOMOM, KOJU C€ CBPCTaBajy y CTaAMjyM 4, HUCY OWIIH YKIbYUCHH Y
ctymujy. [lpBy rpyny (AHS cramujym 1) yununm cy ncu 6e3 MKakBUX KIMHMYKHUX 3HAKOBA, IPYTY
(AHS cramujym 2) ricu ca NPUCYTHUM KIMHHUYKUM CUMIITOMHMA KOJjH YKJbY4yjy MOBPEMEHHU Kalllab,
yMOp U aOHOpMaJHe pecrnupaTopHe mrymone, a y Tpehy rpymy (AHS craaujym 3) cBpcTanu cy mncu ca
NEP3UCTEHTHUM YMOPOM, YIIOPHHM KalllJbeM, JMCITHEJOM, CPYaHOM KaxeKCHjoM, 3HaluMa CIad0CTH
JICCHOT CpIIa M XCIIaTOMETaTHjOM.

[lcu ykJbydeHU y OBO HMCTPaXHBAkE HHUCY MMajM 3HAKOBE JIPYTUX CHCTEMCKUX OOJECTH U
nopemehaja, ocum OHUX KOju cy mocieauia nadekmnuje ca D. immitis. TokoM Tepanujckor mpoToKoa
y Tpajamby O IIECT MECEUH, MOpea PEAOBHUX KIMHUYKHX IIperiefa, KOju Cy CacTaBHH /IO
TEpPaIHjCKOT MPOTOKOJIA, CBE KHUBOTHHE CYy HAKOH MOCTaBJbamba JIUjarHo3€e, OJHOCHO Ha Mpe3eHTalljH
(o), nerasbho npernenane, kao u 90. mana ([go) u 180. mana (/1g0) 01 moderka Tepanuje u npaheH je
KJIMHUYKHU OIOpaBaK CBAKOT I1ca MOCe0HO.

4.2.2. Y3opkoBame KPBHU

TokoM penoBHOT TOMUIIEKET TeCTHpamba Ha mpucyctBo D. immitiS wim HakoH mocTaBlbarba
CYMIbE Ha KapIUOMyJIMOHATHY THPOGUIApHO3y, O/ Maca je y30pKOBaHa KPB, Y3 MOIITOBAKE MPaBHIA
acerice W aHTHucerce, myHkijom vena cephalica antebrachii wiu v. saphena, Burak kpBu (mpeoctao
HAaKOH 00aBJbalba aHaJIW3a y OKBUPY CTaHIApJAHE KJIMHUYKE JHJarHOCTHUKE) pacnopehuBaH je y
CTEpHUIIHE BaKyTajHEepe U TO:

e BakyTajHepe ca JOJAaTKOM aHTUKOaryjaHca IMKaIUjyM eTHJICHIMaMHHOTeTpacupheTHe KuceluHe
(K2EDTA) u takBa KpB je kopumheHa 3a aHaTM3y XEMaTOJIOIIKUX IMapamerpa, MOJAu(HUKOBaHU
HotoB TecT, uMyHOXpOMaTorpad)cKu TECT, MOJICKYJIapHE aHAIHN3€ U KOMET TECT;

e BakyTajHepe 3a Op30 H3/ABajalke cepyma, KOju je KopuiiheH 3a oapehuBame OMOXEMH]jCKUX
napamerapa u 6uomapkepa NT-proBNP;

e BakyTajHEpe ca JI0JAaTKOM JIUTHjyM-XeMapuHa U TAKBH Y30pLM Cy KOpPHUIINEHH 3a HCHHUTHUBAE
napameTapa OKCHJaTUBHOT CTpeca i KoHueHTpauuje D-dimera.

CBe enpyBeTe ca KpBH CaKyIJbEHOM Of] I1aca Cy MPOMUCHO 00eNeXeHe U CTOT 1aHa, Y PYYHOM

bpmwxunepy (4 C°), nonpemibene Ha DakyaTeT BETEPHHAPCKE MEIUIIMHE YHUBEp3uTeTa y beorpany,
TAC Cy BpIICHA NaJba UCIIMTUBAA.
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4.2.3. Jloka3uBame NPUCYCTBA U Opojame MUKPO(UIAPHja y KPBH Maca NPUMEHOM
moanduxosanor Horosor tecra

ITpucyctBo mapBenux ob6muka D. immitis (Mukpodumiapuja) y KpBU MMaca IOKa3HBaHO je
npuMeHoM MeToje moaudukoanor Horosor tecra (Genchi u cap., 2021). MoaudukoBanun Hotos
TECT €€ 3aCHMBa Ha KOHIIEHTPHCAalky, JCTeKIUjU U MOP(HOMETPHjCKO] HICHTU(PHUKALIU]H
mupkynmuiryhux  mukpodunapuja. Texnuka mnoxapasymeBa paszOmaxuBame | ml kpBu ca
aHTHKOAryiaHcoM ca 9 ml nectuinoBaHe BOJEC, OKPETamhe CIPYyBETE 3aTBOPEHE 3aIylIadyeM HEKOJIHUKO
myTa, Kako OW ce u3a3Bayia XeMoJIn3a 1 3aTuM IeHTpudyroBame 15 munyra Ha 500 X . OndanuBamemM
cylepHaTaHTa J00Mja ce TajJor y KOME C€ EeBeHTyalHO Hamaze Mukpoduuapuje. Ilocmarpame u
Opojame Mukpodmiaprja u3BpieHo je y 50 ul ramora, moa cBeriaocHuM Mukpockomom (Olympus,
CX23) npu yBenmuyawuma 40 u 100 myta, y3 1o1aTak METWICHKOT 1iaBor. CBakH y30pak mperjeaH je
y TPHUILIHKATY, a JJOOUjEHU pe3yaTaTh Cy MPUKa3HUBaHU KA0 CPE/ha BPEIHOCT TPUILIMKATA.

4.2.4. loka3uBamwe anTurena ;kenke Dirofilaria immitis y kpeu naca nomohy ,,06p30r
HMYHOXpOMATOrpa)cKor TecTa

3a 0Ka3MBamke aHTUIeHa yrepyca skenku D. Immitis y kpBu naca kopuinheH je KoMepIujaiHu
,,op3u’ umyHoxpomarorpadcku tect (Anigen Rapid Heartworm Ag 2.0 Test Kit, Bionote Inc, Jyxua
Kopeja), a peakmuje Cy W3BEICHE W OYMTaHE TpeMa YIYTCTBY Mpom3Bohaua. 3a HWCIHUTHUBAKE je
kopuiheweHa MmyHa KpB HCIMTUBAHKX Iaca. J[Be Kalu IyHe KpBU ca aHTHKoaryinancoMm (oko 80 ul)
yKamajy cy y OTBOp 3a y30pak Ha amapary 3a Tectupame (Cnuka 3). Kaga ce mokpene peakiyja,
youaBa ce JbyOnuacra 60ja kKoja ce nmokpehe kpo3 mpo3op 3a ounTaBame pesynrata. ObojeHa JMHH]jA
O3HaueHa ca JAaTWHUYHUM cJoBOM “C“, mpencTaBiba KOHTPOJIHY JIMHH]Y, KOja Ce M0jaBJbyje y JIEBOM
JieNTy Ipo30pa 3a OUMTaBame pe3ysTaTa U MOoKaszyje Jia je TECT MCIpaBaH. Y JECHOM Jeny Ipo3opa 3a
OUMTaBaKk-E PE3yJITaTa HA3HAUEHO j€ MECTO JIMHU]E KOja MOKa3yje pe3yirare TecTa Koja ce o3HayaBa
JATUHUYHUM CIIOBOM ,, 7. V ciiyyajy MO3UTHBHOT TECTa, HA TOM MECTY Ce youaBa JbyOu4acTo 06ojeHa
JUHMja, KOja MpeAcTaBsba TeCT JUHH]Y. OunTaBame pe3yiTaTa je M3BPIIEHO HAKOH JIeCeT MHUHYTA,
npemMa ynyTcTBY IpousBohaya.

OtBOp
3a Y30DaK

Camka 3. ,,bp3u* umyHOXpomatorpad)CKu TeCT 3a IETEKIN]y aHTUTEHA yTepyca )KEHKE
Dirofilaria immitis (Anigen Rapid Heartworm Ag 2.0 Test Kit, Bionote Inc, Jyxua Kopeja)
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4.2.5. lokazuBame npucycrsa JHK mukpoduaapuja Dirofilaria immitis nomohy
kouBennonaane PCR merone

4.25.1. Excrpaknuja JJHK u3 npukyn/beHe KpBu

Exkcrpakmuja JIHK je oGaBibeHa momohy komeprmjamHor cera ,.,Kapa express extract kit
(Sigma-Aldrich, CA/l) mpema ynyrcTBY mnpowu3Bohaua. YKpaTko, aJeKBaTHO OOEJIekKEeHa CTepHIIHA
MHUKpOeIpyBeTa ykymnHe 3anpemuse 1,5 ml kopumhena je 3a ekcrpakiujy JIHK u3 cBakor yzopka. ¥
UCTE MUKPOETIPYBETE IMUIIETUPAHO je:

e 10 pl 10 x KAPA Express Extract nydepa;

e 80 pl HyOy;

e 8 pl Hexoarynucane kpBu ca K2EDTA aHTHKOAryJIaHCOM;
e 2 pl Express Extract en3uma.

[lpunpemsbeHa cMemia je Hajupe CTaBJbeHAa HAa MEMIAJHMIy M 3aTUM CYy MHKPOCIpPYBETE
nocraBjbae y BojeHo Kymarwio Ha 75 °C y Tpajamy on 20 munyta. HakoH 1BajeceTor MUHYyTa
nogusana je temmeparypa Ha 95 °C Ha K0joj Cy y30pIM HMHKYyOMpaHW y Tpajarby MET MHUHYTA.
MukpoenpyBere cy 3atuMm IeHTpudyroBane Ha amapaty Gyrozen Mini Microcentrifuge (Gimpo,
Jyxuna Kopeja) mpu makcumannoj Op3unm on 12.300 rcf tokom 60 cexynau. CymepHaTaHT (ca
excrpaktom JIHK) y xomuuunu ox 50 pl npebanmBan je y HOBe CTepHIHE MUKPOCTIPYBETE 3alIPEMIHE
1,5 ml u nomemran ca 1 x TE nydepom (Tris EDTA). ExkcrpaxoBana JIHK je notom kBaHTH(UKOBaHA
Ha CIIeKTPO(OTOMETPY pajy MPOBEPE KOJIMYMHE U KBAIUTETA, a 3aTUM OJI0’KEHA Ha TEMIIEPAaTypy O -
20 °C go masbux aHamuza.

4.2.5.2. IlpoBepa kBaauTeTa ekcrpaxosane JHK

Kaxko 6ucmo 6mnu curypuu ga je noctynak ekcrpakiuje JJHK 6uo ycneman, nobujeHn y3opak
je mpoBepaBaH MepemeM KonuunHe U uyncrohe JIHK kopumhewem UV-VIS nanocnekTpodoromerpa
(BioSpec-nano, Shimadzu Scientific Instruments, CAl). Ontumanua kounentpamnuja JHK y y3opky u
onaHoc ontuuke rycruHe (optical density — OD) ox 260 nm/280 nm, kBanudukoBaia je 1aTi y30pak 3a
JlaJbe MOJICKYyJIapHEe aHaIH3e.

4.2.5.3. PCR aMmninpukanuja nu/baHUX CeKBEHIU
In vitro anmnudukamuja xemeror ¢parmenta JHK D. immitiS u3BpuieHa je mpuMeHOM
koHBeHnuonaaHor PCR tecra y anapaty Gradient PCR-T100TM Thermal Cycler (Bio-Rad, Hercules,
CAJl) mpukazanom nHa Cmuiu 4. 3a notpede agerekimje crnenuduuHor perrmoHa 16S rRNA
KapakTepucTu4Hor 3a ¢unapujy D. immitis kopumhenu cy npajmepu koju ymHokaBaju cerment JJHK
BennunHe 440 maposa 6a3a (Watts u cap., 1999) u To:
e RORI1F:5'GCATCT TAG AACTTG GTC CAT CC 3’

e ROR92R: 5'CAA AGG CGT ATT TAC CGC CAC 3.
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Peaknmona PCR memaBuna y ykynHoj 3anpemunu ox 25 pl caxpxkana je 1x KAPA2G Robust
HotStart ReadyMix (Sigma-Aldrich, CA), 1 uM cBakor mnpajmepa u 10 pl excrpaxosane JTHK
(Tabena 1). Kao no3utrBHa KOHTpoJa KopuiiheH je apxXuBCKH y3opak Jlaboparopuje 3a TeHETHKY
xuBoTHa Katenpe 3a 6uonornjy daxynrera BeTepruHapcKe MeauIMHEe YHUBep3uTera y beorpany, y
xome je PCR meronom paHmje netekroBaHa cekBeHIla crermduuna 3a D. immitis (Davitkov u cap.,
2016) um gomaTtHO MOTBpheHAa CEKBEHIMpameM. Y HETaTHBHOj KOHTpoiaM ymecto y3opka JIHK,
JI0/IaBaHa je CTepUIIHA BOJIA Y KOJTHYMHU 01 5 pl.

Tabena 1. KonuenTpanyje u 3anpeMune peareHaca kopuihenux 3a npunpemy PCR memaBune

Stock duHaIHA 3anpemuna
Pearenc . -
KOHIIEHTpaIuja KOHIIEHTpAaIuja (25 pl)

H,0 / / 2,5 ul
2x KAPA2G Robust

HotStart ReadyMix 2 1x o
IIpajmep 1 — RORI1 10 uM 1,0 uyM 1,25 pl
Ipajmep 2 — ROR92 10 uM 1,0 uM 1,25 pl
¥Y3opak JTHK / / 10 pl

[Tpema npoTokoiy noOujeHoM oJ1 cTpaHe npou3Bohaua Kapa Biosystems Inc. (Wilmington, MA,
CAl), a nomatHo amantupaHor y JlaGopaTopuju 3a reHeTuky >xuBoTHma Karenpe 3a Ouoiorujy
QakynTera BEeTEPHUHAPCKE MeIUIMHE YHUBep3utera y beorpamy, pexum ammumdukanuje JHK D.
immitis oOyxBarao je MHUIMjaJHy JeHATypauujy Ha Temeparypu on 95 °C y Tpajamby TpH MHHYTA.
Haxkon Tora nenatypanuja Ha Temnepatypu ox 95 °C y Tpajamy ox 1o 15 cekyHau, Xubpuansanyja Ha
temneparypu 63 °C y Tpajamy on 15 cekyHau (Temmeparypa yCTaHOBJbEHA Y MPOLECY ONTHMHU3AIIN]E
CTaHJApJHOT TMPOTOKOJA Yy HaIloj Jraboparopuju*) u enonramuja Ha 72 °C Tokom 15 cekyHmy,
noHaBJbaHM cy y 45 muxiyca. Konauna enonranuja JIHK je n3Benena na 72 °C y Tpajamy o1 ocam
munyta (Tabena 2).

TaGemna 2. IIporokon Temmneparype 3a PCR peakuunjy

Ha3us xopaka Temnep Tpajame
arypa

ITouerna 95°C 3 MUHYTa
JleHaTypaluja

Jlenarypanuja 95 °C 15 cexyHmn

45 uukiyca Xubpuauzamnuja 63 °C 15 cexynnu™

Enonranuja 72 °C 15 cexynnu

Konauna 72°C 8 MuHyTa
eJIOHTAI]a

*TemmepaTypa YCTaHOBJbEHA Yy IPOIIECY ONTHUMM3alMje CTaHIapIHOr mpoTokona y Jlaboparopuju 3a
TeHEeTUKY XUBOTUHA, Karenpe 3a Ouonornjy, dakynrera BeTepuHapcke MeIUlMHE, YHHUBEP3UTETA Y
beorpany.
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Cauka 4. PCR ypehaj kopurhen 3a ymHoxkaBamwe peruona 16S rRNA cneruduunor 3a punapujy
Dirofilaria immitis

4.2.5.4. Enextpogdopesa ymHoxxenux PCR npoaykara

Enextpodopesza Ha 2% araposHom reny kopuithena je 3a pasasajame PCR mponykara.
BucoxokBanuTeTHa araposa (Sigma-Aldrich, CAJT) kopumheHa je 3a mpunpemMare rejia pacTBapameM
0,7 g araposze y 35 ml 1 x TBE nydepa. XoMoreHu3aiuja pacTBopa arapo3e BpIICHA je 3arpeBabeM y
MUKpOTaJacHO] nehaumm, a 3aTuM xjaleHa Ha MarHeTHO] Mermmanui. Kama ce pactBop arapose
OXJIQJINO JI0 aJIeKBaTHE TeMIIepaType, araposa je pasiiBaHa y Kalyl 3a (GOopMHUpame reja y KOMe ce
HaJla3u Yemasb 3a popMmupame 6a3eHunha y reny. Hakon 15 Munyra xnahewa Ha coOHOJ Temenparypu
rell OYBPCHE U J0JIa3H JI0 CTaBapia MOPO3HE JKEIATHHO3HE CTPYKType. Uemass je makJbUuBO yKIIamaH,
a KaJyl 3a HaJMBame Tella MOCTaBJbaH y KaJMIly 3a enekTpodopesy Koja je mpeTxoqHo HamymeHa 1 X
TBE nydepom. PCR mpoaykru y koauunuu ox 4 pl memanu cy ca 1,5 ul 6oje Run Safe (Thermo
Scientific, CAJ]), a 3atum Mukponunerom ybOanuBanu y Oasenuwmhe y remy. Emextpodopesa je
u3BeaeHa momohy ypehaja Mupid-One (Advance, Jaman) npu jaunan 50 MA u Harony 50 V y Tpajamy
45 munyra. HakoH 3aBpuieTka enekTpodopese, rei je aHaJu3upaH Moj yATpasbyOuyacTUM CBETIIOM
tpaucurymunatopa (ETX-20-C, Vilber Lourmat, ®panirycka).

4.2.6. PenaruHa kBantudukamuja JIHK Dirofilaria immitis momohy qPCR metone

Komeprujamau cer FastGene IC Green gPCR Master Mix Universal (NIPPON Genetics
EUROPE GmbH, Hemauka) kopuiihen je 3a cBe QPCR ananuse kBantudukanuje JJTHK D. immitis y3
yrnoTpeOy mapa mnpajmepa crerubuaror 3a Gparmert Cox1 rena D. immitis Benmnuune 203 maposa 6a3za
(Nguyen u cap., 2016):

e TIpajmep S0582 F: 5° AGT GTA GAG GGT CAG CCT GAG TTA 3

e TIIpajmep S0583 R: 5" ACA GGC ACT GAC AAT ACC AAT 3
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VY cBUM H30J1aTHMa 332 HOpMalu3alujy nooujenux Bpeanoctu 3a JJHK D. immitis kao engorena
KOHTpoJIa KopuitheHe cy BpeaHOCTH JA00HjeHE 3a TeH [ aKTHH KOJ| Mmaca ynoTpeOoM crenupuIHuX
npajemMepa Koju aMIuin(uKyjy CeKBeHIly Bennunne 276 maposa 6a3a (Nguyen u cap., 2016):

o TIIpajmep S0588 Actin F2: 5° ACC ACT GGT ATT GTC ATGGAC TCT G 3°
o TIpajmep S0589 Actin R2: 5° GCT CTT CTC CAG GGA GGA CGA 3.
Peakimona PCR wmemnaBuHa ca ykymHoM 3ampemuHoM ox 20 ul campxkana je 10 pl 1 x
FastGene IC Green qPCR Master Mix (NIPPON Genetics EUROPE GmbH), 1 ul cBakor mpajmepa u
8 ul excrpaxosane JIHK (Tabemna 3).

TaGena 3. KonnenTpanyje u 3anpeMuHe pearenaca kopuihenux 3a npunpemy qPCR memasune

Stock duHaTHA .
Pearenc . . 20 pl peakumja
KOHIIEHTpaInuja KOHIIEHTpanuja

FastGene IC Green

gPCR Master Mix 2 1x 1oL
Ipajmep 1 10 uM 0,5 uM 1l
Ipajmep 2 10 uM 0,5 uM 1pl
¥Y3opak JJTHK / / 8 ul

Cse gPCR ammumn¢ukanuje u3BeacHe cy Ha anapary, Rotor-Gene Q 5plex (Qiagen, Valencia,
CA, CAl) mpukazanoM Ha Crmiy 5, mpema poToKoIy ormucaHoM on ctpane Nguyen u cap. (2016) u
npunarohenom™* y JlaGopatopuju 3a TeHUTHKY >XHMBOTHHa Kareape 3a Ouonormjy dPaxynrera
BETEpUHApPCKE MeauimHe YHuBep3utera y beorpagy. IlpoTokon je o0yxBaTao WHHIIM]ATHY
NneHatypanujy Ha Temepatypu 95 °C y Tpajamy TpH MHHYTa, HAKOH TOra JeHaTypaluja,
XuOpuau3amuja U eioHranuja cy mnoHasibaHe y 40 muknyca (Tabena 4). Kommuwmnaa D. immitis
onpehuBana je ymotpebom kommaparuBHe ACt merome (Livak m Schmittgen, 2001). Vkparko,
npoceyHa konumumHa D. immitis y cBakoMm y30pky (Ctpimmitis) ONTHMH30BaHA je BPEIHOCTHMA
housekeeping rena (Ctgein) mpema dopmymu: ACt = Ctp, immitis - Clgactin-

TaGemna 4. IIporokon Temmeparype n3Bohema qPCR

Ha3us xopaka Temneparypa Tpajame

[louerHa nenatypanmja 95 °C 3 MuUHyTa

Jlenarypanmja 95 °C 5 cexyHaH
40 nukiyca Xubpuauzamnuja 63 °C 25 cexyHau**
Enonramnmja 63 °C 25 cekyHIU*™*

*Temmeparypa yCTaHOBJbEHA Y MPOIECy ONTUMH3AIMje CTaHAapaHOT MpoTokosa y Jlabopatopuju 3a
TeHETUKY KUBOTHA, Katenpe 3a Ouonorujy, dakynrera BeTepuHapCcKe MeIUIIMHE, YHUBEP3UTETA Y
beorpany.
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Cauka 5. RT-PCR ypehaj xopurithen 3a ymHOKaBame crieruduanor ¢pparmenta Cox1 rena Diroflaria
immitis

[Ipe ananu3upama y3opaka MOPEKJIOM O] Maca YKJbYYEHHX y €KCIIepUMEHT (TO3UTUBHHM Ha
AQHTUTEHCKOM TEeCTy) W3BpIIEHA j€ BalHuaalyja METo/Ae TMPOIEHOM HEHE OCETJbUBOCTH H
cneun(UYHOCTH, Ha HIECT y30paka maca KOoju Cy OWJIM HEraTMBHU Ha Op30M aHTUTEHCKOM TECTY,
MouduroBanoM HotoBom Tecty n koHBeHIIMOHATHOM PCR TecTy M Ha miecT y3opaka MOpeKIOM O
naca Koju cy OWIM MO3UTHBHU Ha Op30M aHTUTEHCKOM TecTy, MoaupukoBaHoM HoroBom Tecty u
konBeHioHamHoM PCR tecty, QPCR merona je notepauna npucycrso JJHK D. immitis.

CenzutuBHOCT (SE) mpeacraBiba Mepy CHOCOOHOCTH METOJEe Ja KiIacu(pHUKyje y30pak KOjH
cagpxu JIHK marorena xao mo3uTHBaH y30pak U u3padyHaBa ce npema cieaehoj gpopmymnmu:

SE =100% x TP / (TP + FN)

rne je TP — curypHo no3utuBan y3opak, a FN — naxHo HeraTtuBaH y3o0pax.

Crernuduuanoct (SP) mpeacraBiba Mepy CIIOCOOHOCTH METO/IE Ja Kiacu(uKyje y30paKk KOju He
caapxu JIHK matorena kao HeraTuBaH y30pak v U3padyHaBa ce mpema cienehoj hopmynu:

SP = 100% x TN / (TN + FP)

rae je TN — curypHo HeraTuBaH y30pak, a FP — naxxao mo3utuBan y3opax.

32



Munan /K. Pajkosuh Mamepujai u memooe

4.2.7. XeMaToJIOLIKe H OHOXEMHUjCKe aHATU3e

3a xemaToJIoNIKe aHaau3e KopuiheH je y3opak nmyHe kpBu ca K2ZEDTA kao aHTHKOAaryjiaHcoM.
OCHOBHE XeMaTOJIOLIKE aHAIN3E M3BPIICHE Cy HA ayTOMAaTCKOM XEMaTOJIOIKOM aHanu3aTopy Phoenix
NCC-30 VET (NeoMedica bioscience technology, Cpbuja). Ananusupanu cy:

e mapameTpu OeJjie KpBHe Jio3e — Opoj Oenmux kpBuux 3pHaina (WBC), 6poj mumdonura (LYM),
yKyIaH 0poj MoHomnura, 6azoduia u eozunoduna (MID), 6poj rpanysomura (GRA);

e mapaMeTpu LpBeHe KpBHe Jio3e — Opoj mpBeHux kpBHuX 3pHana (RBC), xonumenTparmja
xemornobuna (HGB), Bpeanoct xemarokpura (HCT), 3aTuM epUTPOLIMTHH UHACKCH, IPOCEYHH
hemujcku Bomymern (MCV), cpenmpa BpeIHOCT KOHIIEHTpAIMje€ XEMOIJIO0OMHA 0 SPUTPOIUTY
(MCH), cpenma BpeHOCT KOHIICHTpaIIHje XeMorioonHa 1o 3anpemunan eputpormra (MCHC);

e mapamMeTpH KpPBHX IJoumia — 6poj tpombormra (PLT).

3a onpehuBame OCHOBHIX OMOXEMH)CKUX MapaMeTapa KOpUIIheH: cy CepyMH U3 y30paKa KpBH
KOjU Cy M30JIOBaHM IICHTPU(YTroBameM IIyHE KPBH y CNPYBETH Ca TejoM 3a W30Jalljy cepyma Ha
1000-2000 x g Tokom gecer MuHyTa. M3010BaHu cepyM je mpeOanyBaH y CTEPHIIHE ENpPYBETUIE U
nonpemal y JlabopaTopujy 3a KIMHUUYKY XxemaTojorujy u omoxemujy Kareape 3a Gonmectu mamkapa
@dakysTeTa BETEPUHAPCKE MeEIMIMHE YHUBEp3uTeTra y beorpagy, a BHIIAK cepyma YyBaH Ha
temeparypu on -20 °C 3a apyre ananuse. OCHOBHE OHOXEMHjCKE aHAIM3€ KPBM M3BpIICHE Cy HA
ayroMaTrckoMm OuoxemujckoM ananm3zaropy AlS5 — Random access automatic analyzer (Biosystems
reagents and instruments inc., lllmanuja). [Ipahenu cy cnenehn OMOXeMHUjCKH apaMeTpu:

ykynuu nporeunu (TP),

anoymunu (ALB),

ypea (UREA),

kpeatunud (CREA),

ykynHu ounupyous (TBIL),
tpurmunepuau (TRIG),

acraprat amuHotpancdepasa (AST),
anmaHuH aMuHOTpaHcdepasa (ALT),
ankanHa pocdarasa (AP),

rama raytamui Tpancdepasza (GGT),
naktar aexuaporenasa (LDH),
kpeatuH kuHaza (CK).

4.2.8. OnpehuBame koHuenTpanuje ouomapkepa NT-proBNP

3a onpehuBame koHueHtpanuje NT-proBNP kopumrhen je cepym u3 y3opka KpBH KOjU je
U30JI0BaH LIEHTpU(YroBameM IyHe KPBHU y €IPYBETH ca rejioM 3a u3ojanujy cepyma Ha 3000 1o 5000
rpm Tokom necetr muayTta. OnpehuBame koreHnTpamnuje NT-proBNP u3Beneno je Ha dayopeciieHTHOM
umyHoecej ananuzatopy (Vcheck V200, Bionote, Jyxxna Kopeja — Cauka 6) kopunthemsem ypehaja 3a
tectupame Vcheck canine NT-proBNP (Vcheck canine NT-proBNP, Bionote, Jyxxuna Kopeja — Crnrika
7) mpema ymyrcTBy npousBohada. Vcheck canine NT-proBNP rtect je dayopectieHTHM UMYHCKH TeCT
KOJU C€ KOPHCTH 3a KBaHTHTATHBHO Mepeme KoHIeHTpanuje oumomapkepa NT-proBNP. OBaj TecT ce
3aCHMBA HAa BE3MBaWy aHTHUTENA YCMEPEHHUX NMPOTUB UMYHOIJIO0Y/IMHA Iaca 3a creun(uvHa aHTUTeIa
npotuB niceher NT-proBNP koja cy obenexeHna KObyroBaHoM 60joM.
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@ronoTe
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Cumnka 6. diyopecrientHr nmyHoecej ananuszarop (Vcheck V200, Bionote, Jyxxua Kopeja)

VY3opak cepyma rica y koiauanau o 100 pl meman je ca 100 pl pasonaxuBaua godujeHor on
CTpaHe Mpou3Bohaya y MHKPOCTIPYBETH. 3aTHM je pa3diakeHu cepyM y koauuuuu ox 100 ul nonasan
y OTBOp 3a y30pak Ha ypehajy 3a TecTupame KOju je ybauuBaH y aHaimu3aTop. HakoH oTnounmama
peakmuje, antutena npotus nceher NT-proBNP komyroBana ¢uryopeciieHTHOM 00joM Be3yjy ce 3a
NT-proBNP u3 nceher cepyma u ¢opmupajy xommiaecke. Cmema ca (HOpMUpaHUM KOMIUIEKCHMaA
MUTpUpa AYX HUTPOLENyJIO3He MeMOpaHe W Ha HO] C€ Be3yje 3a aHTHU-aHTHUTENa MPOTUB mcehux
UMYHOTJIOOyIIMHA, INTO CTBapa CHUTHAJN y BHAY TecT JuHHje. ['yCTHMHa TecT IIMHHje OJpakaBa
xonuentpauujy NT-proBNP y cepymy maca. Ananuzarop Vcheck V200 ounTtaBa ryCTHHY TECT JIMHU]jE
u wu3pauyHaBa KoHueHtpanujy NT-proBNP wa ocHOBy mnomataka mo0MjeHMX Yy OJIHOCY Ha
KanuOpauuony kpuBy. KonTposHa nuHMja je pedepeHTHa JIMHUja Koja MoKa3yje Aa je TeCT HCIpaBaH.
Ha ocnoBy uctpaxxuama Harr u cap. (2022) pedepentne Bpennoctu NT-proBNP 3a 3apase mice cy
noctasibere Ha < 900 pmol/l, mok koumnentpamnuja Beha ox 1800 pmol/l npeacTaBba wHAMKALHK]Y 32
NPUCYCTBO cpuaHor obosberba, a Beha ox 2700 pmol/l ykasyje Ha mpUCYCTBO XpOHHUYHE CpYaHe
uncypunmjenyje (de Lima u Ferreira, 2017).

Hutpouenyno3na
MeMOpaHa 32 OUYHTaBaAE

Cauka 7. Ypehaj 3a recrupame Vcheck canine NT-proBNP
(Vcheck canine NT-proBNP, Bionote, Jyxxua Kopeja)
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4.2.9. OnpehuBame koHueHTpanuje omomapkepa D-dimer

3a oapehuBame koHieHtpanuje D-dimera kopumihiena je mia3sma w3 y3opaka KpBU Koja je
M30JI0BaHa IIEHTPU(YTOBamkEM IIyHE KPBH y €IIPYBETH Ca JUTHjyM-XCIIAPHHOM Kao aHTHKOAryJIaHCOM
Ha 1000-2000 x g tokom necer munyta. OnpehuBame KoHueHTparnuje D-dimera usBencHo je Ha
duyopecuienTHOM uMyHOece] ananm3zaropy (Vcheck V200, Bionote, Jyxxna Kopeja — Ciuka 6)
xopuihemeM ypehaja 3a recrupame Vcheck canine D-dimer (Vcheck canine D-dimer, Bionote, Jyxna
Kopeja — Cnuka 8) mpema ymyrctBy mpousBohaua. Vcheck D-dimer tect (Vcheck canine D-dimer,
Bionote, Jyxxna Kopeja) je ¢piryopeciieHTHH MIMYHCKH TECT KOjU CE KOPUCTHU 32 KBAHTUTATHBHO MEPCH-C
koHueHrpauuje D-dimera xox maca. Vcheck D-dimer tect kopuctu crenupuyHa aHTUTENA MPOTHUB
nceher D-dimera komyrosana ¢uryopeciieHTHOM 60joM, akoja ce Be3yjy 3a D-dimer u3 y3opka ia3me.
Ha nmutpouenyno3Hoj memOpanu ypehaja 3a Tectupame Be3aHa Cy crnenu(uyHa aHTUTENA MPOTHB
ncehux wuMyHOrnoOynMHa — aHTH-aHTUTena. [Ipomenypa ucnuTHBama yKJbydyje pacTBapame
(JIyOpeClIEHTHUX MHKPOYECTHIIA KOHbYTOBAaHMUX Ca OBUM CICHU(PHUYHMM aHTHTeNUMa npotuB D-
dimera y pa30OnaxuBauy 3a aHanu3y, a Koja ce Be3yjy 3a ncehu D-dimer y y3opky. Y3opak kpBHE
iazme y koiaumauHau o 5 Pl momema ce ca 95 ul pazdnaxkuBaya u 100UjeHH pacTBOP c€ Y KOJMYUHH
on 100 pl Hanece y orBop 3a y3opak Ha ypehajy 3a Tectupame, IpU 4YeMy HACTajy KOMIUICKCH
obenexxenux antutena nporuB D-dimera u nceher D-dimera y y3opky. OBU KOMILIEKCH MUTPUPajy
Iy’)X HUTPOILETYJIO3HE MeMOpaHe M JI0JIa3d JI0 CIEeUU(HYHOT BE3MBamba O0ENEKEHUX CreH()UIHUX
agturena (mpotuB D-dimera) u aHTH-aHTHTEIa HA HUTPOILEIYIO3HO] MeMOpaHH, (GopMmHpajy ce
MMYHCKH KOMIUICKCH M HAacCTaje CHTHaj y BHUIy TecT juHHje. Kao pesynrar, rycTMHa TeCT JHHH]jE
oxpaxkaBa KoHIleHTpanujy D-dimera y y3opky. Ananusarop Vcheck V200 ounrtaBa rycTuHy OBe TECT
JHMHHjEe W W3padyHaBa KoHueHTpanujy D-dimer-a Ha ocHOBY monmaraka JOOHMjeHHX Y OJHOCY Ha
KanuOpanuony kpuBy. KoHTposHa auHMja je pedepeHTHa JIMHUja Koja MoKa3yje Ja je TeCT UCIpaBaH.
Pedepentre BpenHoctu 3a D-dimer kon 3apaBux maca yTBph)eHe Cy Ha OCHOBY HPETXOJHE CTYIH]je
Carreton u cap. (2013a), kao mame ox 0,2 pg/ml.

Hurponenynosna
MeMOpaHa 3a OUNTaBAE
pe3ynarara

OtBop
3a y30pak

Cimka 8. Ypehaj 3a rectupame Vcheck canine D-dimer
(Vcheck canine D-dimer, Bionote, Jy:xua Kopeja)

35



Munan /K. Pajkosuh Mamepujai u memooe

4.3. OnpehuBame napaMmeTapa OKCHAATHUBHOI cTpeca

OnpehuBambe aKTUBHOCTH aHTHOKCHIATHBHHUX €H3MMa cymepokcuy aucmytase (SOD),
katanasze (CAT) u royratron C-tpancdepase (GST), kao u koHuentpaiuje Manonauanaexuaa (MDA)
obaBsbeHO je crmekrpodorTomerpujcku Ha amapary UV/VIS Spectrophotometer BK-S390 (BIOBASE,
Kuna). 3a ogpehuBame nmapamMerapa OKCHIATUBHOT cTpeca KopuitheHa je mia3Ma U3 y30pKa KpBU Koja
je HW300BaHa INEHTPU(PYroBamEM IIyHE KpPBH Y CIOPYBETH ca JIMTHjyM-XEHapUHOM  Kao
anTukoarynancoM Ha 3000-5000 rpm Tokom necer MUHYTa. AJTMKBOTH J00WjeHE T1a3Me KopulrheHu
Cy 3a JlaJbe aHaJIm3e.

4.3.1. OapehuBame aKTHBHOCTH eH3UMa cynepokcua gucmyrase (SOD)

AKTHBHOCT eH3uMa cymnepokcun aucmyraze (SOD) y mmasmum maca aHanmusupaHa je
ajipeHaarHCKoM MetooM rpema Misra u Fridovich (1972), koja ce 6asupa Ha ciocoonoctn SOD na y
ankanuoj cpemuan (PH 10,2) copeun ayrookcuaanujy aapeHanuHa y aapeHoxpom. Cymepokcun
MICMyTa3a KaTajlu3yje peaklujy IUCMyTaluje cyrnepokcuaHux paaukana (Oz*’) mpu 4eMmy HacTaje
BOJIOHUK Iepokcu. Peaknunona cmemra ce cactoju ox 0,2 ml y3opka, 1,6 ml kapbonatHor mydepa
(xapoonatau nypep u EDTA pactBopenu y nejonusoranoj Boau; pH 10,2) u 0,2 ml agpenanuna
(Sigma-Aldrich, CAT). Mepemwe npomena arcopbaniuje paheHo je cBakux 60 CEKyHAM Y TOKY TPH
muHyTa Ha 480 NM, ipu amOujeHTaHO] Temieparypu o 25 °C.

AxtuBHOocT enzuMa SOD y penaTuBHUM jeAWHMIIAaMa C€ H3padyyHaBa Ipeko criexaehe
poropIyje:

0,0125: 1U =[0,025 - ( AAananuze/mun)] : X

Jla 6u ce nobuna aktuBHOCT SOD y 1 ml mnasme BpeaHOCT 100MjeHa MTPEKO MOMEHYTE MPOMOPITHje Cce
MHOXH ca pazonaxemeM y3opka (Vuk / Vuz).

Cnermduyna aktusaoct (U/ml) = X x %

uz
rze je X — TpaxeHa BpeHocT ; VUZ — 3anpemMuHa y3o0pka; VIS — 3arpeMruHa peakiiioHe cMelle.
PenaruBHa jenuauna axtuBHOCTH eH3uMa SOD je neduHmcana ka0 oHa aKTHBHOCT KOja TIOX
onpeheHnM ycloBHMMa MHXUOHUIIE ayTOOKCUAALW]y aapeHanuHa 3a 50%. Pesynararu akrusHoctu SOD
y IJa3Mu naca A00MjeHH y OMHMCAHO] peaklMju U3paxkaBajy c€ y MHTEpPHALIMOHAIHUM jeMHUIIAMa 110
mumatpy miazme (U/ml).

4.3.2. OnpehuBame akTuBHOCTH eH3uMa kaTamnase (CAT)

OnpehuBame aktuBHOCT eH3uMa Kartanase (CAT) BpmeHo je momohy cymncrpara BOJOHHK
NepOKCHIa y y30piuMa Iuiazme uHpuimMpanux maca Metogom mo Aebi (1984). [Mpunumn merone ce
3acHUBA Ha crekTpodoromerprjckoM npahemy pasrpagme HpO, Ha TamacHoj myxxunu 240 nm, jep
GbyHKIIMja eH3UMa KaTajase je KaTajau3alyja peakiiyje pa3rpaambe BOJOHUK TEPOKCHIA O KUCCOHHKA
U Moekyna Boge. PactBop H2O; y konmmumuu on 3 ml nunerupan je y KUBETY, M HAKOH TOTa JJOAATO
je 10-60 pl y3opka, 0HOCHO OHa KOJIMYHMHA IUIa3Me KOja JOBOJIM JI0 MPOMEHE CPEIibe BPEAHOCTH
ancop6aniie y omncery on 0,03 mo 0,06. Hakon Tora pasrpaama H,O, npu TanacHoj myxxkunau 240 nm
npahena je crekTpodoToMeTpHjcKH Ha cBakuX 30 CEKyHIM TOKOM TPH MHUHYTA, HAa TeMIepaTypu 25
°C. Jenunuila akTHBHOCTH €H3UMa KaTajia3e U3paKeHa y MHTEPHALMOHATIHO] JEAMHUIU TI0 MITUIUTPY
kpBae miasme (U/ml), omucyje ce ka0 akTHBHOCT Koja je MOoTpeOHA 3a pasrpaamy 1 M BOJOHHK
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nepokcuaa y tpajamwy 60 cekynau y HeyrpanHoj cpenunu (PH 7,0) Ha temmeprypu 25 °C. AKTUBHOCT
Kartajiase je u3padyHara nomohy gopmye:

Creruduuna akruBaoct (U/ml) = %\%m

riae je AAuz — npomeHa arcopOaHIle y MUHYTH 3a y30pak; AAsp — mpoMeHa arcopOaHIle y MUHYTH 3a
crerry npoOy; Vuz — 3ampemuHa y3opka, VIS — 3anpeMuHa peakmuoHe cmemre, 43,6 — MoylapHU
eKCTHHKIIMOHU KOe(UIIM]SHT 3a BOAOHHMK NIEPOKCHUI HA TajlacHO] ayxkuHu 240 nm.

4.3.3. OapehuBame akTuBHOCTH eH3uMa riayratuon C-tpancdepase (GST)

AxTtuBHOCT eH3uMa riuyratnon C-tpancdepasze (GST) je oapelena mo meroau npema Habig u
cap. (1974) ca cyncrparom 1-x710p0o-2,4-nuautpodensenom (hlorodinitrobenzen — CDNB). Metona ce
Oa3upa Ha cTBapamy KoMiuiekca rimyratnoHa 1 CDNB karanuzoBamem peakiiyje o CTpaHe INIyTaTHuOH
C-tpancdepase. Ha cnekrpodoromerpy ce mpaTu BpeMe CTBapama KOMILICKCA Ha TAJACHO] JAYKHHHU
340 nm. MeraBuna caunibena u3 1 ml gecrunosane Boae, 300 ul dpocdaruor mydepa (0,5 M, pH 6,5),
150 pl 20 mM riyratuona, 50 pl CDNB u 25ul nmna3me je nunerupaHa y KBapliHy KHBETY M 3aTUM
NOCTaBHCHA HAa MEIIanIly. Tako mpuIipeMJbeHa MEIIaBUHA CTaBJbeHA je Y oAroBapajyhe nexumire y
cneKkTpo(oTOMETpY M OYHMTaBaHa je arcopOaHma Ha TayacHo] nykuHu 340 nm cBakux 30 cekyHAM
TokoM Tpu muHyTa Ha 25 °C. AxtuBHocT GST ce m3pakaBa MHTEPHAIMOHAIHUM jeJMHUIIAMA Ha
MUWIHJIMTap TUIa3Me Koja ce JoOWja W3padyHaBaHBAkEM IIOMONY MOJApHOT EKCTHHKIIMOHOT
koedunujenta 3a CDNB koju uznocu 9,6 mMtem™

Crerupuna axrusroct (U/ml) = QA? EZ\;uzA/\éfs

rae je AAuz — nmpoMeHa aricopOaHIle Yy MUHYTH 3a y30pak; AAsp — npomeHa arncopOaHiie y MUHYTH 3a
cieny mnpoOy, VUz — 3anpemuHa y3opka; VIS — 3ampeMuHa peakipoHe cmernte; 9,6 — monapHH
eKCTHHKIMOHH KoedurmjeHt 3a CDNB.

4.3.4. OnpehuBame KoHIeHTpanuje oOnomapkepa manonauaaaexuaa (MDA)

Konnenrpanuja Manonauanaexuaa (MDA) y miasmu criektpodoToMeTprjcku je oapehrpana
Ha TanacHoj ayxuHu 535 nm mo meroau mo Girotti u cap. (1991). Ilpununun MeToae 3acHUBa ce Ha
aTniCOPIIIMOHOM MaKCUMyMY KOMILJIEKCa MaJOHIHAIAEXUa U THOOApOUTYypHE KHCEIMHE Ha TalacHO]
OyxuHUA 535 nm y kucenoj cpeauHu. Y 1uasmu TokoM peaknuje MDA u THoGapOuTypHe KUCeTuHe
HACTajy jeIumema XKyTe 0oje, urja ce koimurnHa oapehyje crekTpodoTomMeTpujcku. Y peakiuoHy
cmemry ponaBano je 300 pl y3opka m 600 pl TBA pearenca. Y BomeHOM KymaTwiy cmemia je
nHKyOHnpaHa Ha Temriepatypu 95 °C Tokom 15 MuHyTa, 2 HAKOH TOTa oxJialjeHa Ha JIey y Tpajamy TeT
muHyTa. PactBop je 3atum nentpudyrosan Ha 3000 rpm TokoM jaeceTr MUHYTa U onapehuBana je
aTicopIIiMja HACTAJOT MPOW3BO/A peakilije Ha TajacHo] AyxwHH 535 NM. MomapHu KoepUIHjeHTH
excTuHImje 3a komruiekc MDA-THOGapOuTYpHA KicenmuHa koju m3uocn 1,56 x 10° / mol x cm
KopuitheH je 3a u3padyHaBame€ KOHIICHTpAIMje MaJOHIMAIACXHIa Koja je u3paxkeHa y nmol/ml
a3mMe.

(AAuz - AAsp) X Vrs
1,56 x Vuz

Konnenrparuja (hnmol/ml) =
rae je AAuz — npomena arcopOaHIle y MUHYTH 3a y30pak; AAsp — mpomeHa aricopbaHile y MUHYTH 3a

cineny mpoOy; VUz — 3ampemuHa y30pka; VIS — 3ampeMHHa peaknuoHe cmemie; 1,56 — MomapHu
EKCTHUHKIIMOHH KoepuiujeHT 3a komruiekc MDA-TnoGapOuTypHa KucenuHa.
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4.4. OnpehuBame crenena omrehewa IHK y sieykouuruma naca nomohy komer
TecTa

4.4.1. Ilpunpema npeAMeTHOT CTAKJIa

Crenen omrehewma JIHK momahmna npouemuBaH je mpuMeHOM Oa3HOr KOMET TecTa. 3a
u3Boheme OBe MeTo/e KOPHIINEHO je MPEeIMETHO CTaKiIo ca jeIHUM MartupanuMm jaenoMm. Crakia cy
OllpaHa y pacTBOpY JETEpIICHTa, Kako OM ce MaKCMMAaJIHO YKIIOHWJIA €BEHTyajdHa macHoha, a 3aTum
UCIIUpaHa y JECTHIIOBaHO] Boau. HakoH ncnupama mpeaIMeTHa CTakja Cy noranasa y 96% ankoxon y
Tpajaky o1 12-24 cara. [lo mcTeky moMeHyTOr MepHoja, CTakia Cy CTEpUJIMCaHa Ha IUIAMEHUKY W
oamax yramaHa y 1% pactBop arapo3e HopMmaiHe Tadke Torsbema (normal melting point agarose —
NMPA, Sigma, CAJI). loma cTpaHa mpeAMETHOT CTakia je oOprcaHa MarmupHUM YOPYCOM U TIOTOM CY
Cy XOPHU30HTAIHO TIOCTaBJbaHA Y KYTH]E Ca TMOKIIOMIIEM, aJIcKBaTHO 00eIeKeHa Ipa)UTHOM OJIOBKOM H
ocTaBJbaHa HajMame 48 catu Ha coOHOj Teneparypu (20-23 °C) kako O arapo3Hu rei1 OYBpCHYO. Tako
npunpeMbeHa TPEIMETHA CTakja YyBaHa Cy Yy KyTHjamMa 3allTHNCHWM OJ TMpalluHe U JPYrux
HeuncToha 10 gabe ynorpeoe.

4.4.2.1. IlpunpeMa 1 TpeTMaH JIEYKOLUTA Maca 3a u3Boheme iN Vivo komeT TecTa

[Ipouena crenena omrehewa JIHK mnaca Bpmena je na henujama u3 nyHe kpBu. [lo
Y30pKOBaWkY U JIOTIPEMamy KPBU ca JIMTHjyM-XEapUHOM Kao aHTUKOAryJIaHCOM Y JiabopaTtopujy, 6 ul
nyHe kpBu je memano ca 100 ul 0,67% arapose Hucke Tauke Torsberba (low melting point agarose —
LMP4, Sigma, CAJ]). 3atum je 90 pl mobujeHe cycrieH3Hje HAHOIMICHO Ha MPETXOMHO O0eIeKeHa U
npunpemMbpeHa MpeIMeTHa CTaKIa ca MPBUM CJIOjeM arapose, a CycleH3Hja je MpeKpuBaHa MOKPOBHUM
crakiom. Kako Ou npyru cioj arapose ca hemujama Oo4BpCHYO, MpeIMETHA CTakjia Cy OJylaraHa y
bpwxunep Ha +4 °C y Tpajamy neT MuHyTa. HakoH Tora, OKpoBHA CTakJIa Cy yKIambaHa, [IPH 4eMy ce
BOJWIO padyHa Ja He Johe mo omrehema QopMmupaHor cioja arapo3e ca hemmjama, a 3aTUM je
nonaBana 0,5% arapos3a HHCKE Tauke TOIUbeWa y konuduHH of 90 pl, mpexpuBaHa je MOKPOBHUM
CakJIOM W ojyiarana y gpmwkuaep Ha +4 °C y Tpajamy neT MUHYTa Kako Ou u mocneamu (Tpehu) ciioj
arapose OYBpPCHYO.

4.4.2.2. llpunpemMa U TPeTMaH JIeyKOLUTA naca 3a u3Boheme X Vivo komer TecTa

3a notpebe ucnutubama ornopHoctu JIHK u3 neykonura naca Ha 71ejcTBO O3HATOT MyTareHa
(H20,) m3Bohen je ex vivo komer Tect. OBa MeToAa MOApasymMeBa MOIUGBUKAIM]y CTaHAapIHE
npurnpeme henuja, rae je y Kopaky NpaBjbemha IPYror arapo3Hor ciioja (M3 NMPEeTXOJHO OIMCaHe
METOJIe Y MOTHoriaBiby 4.6.2.1.), mopen arapose u henuja mogaBano u 100 pm BOJOHUK MEPOKCH]IA
(moxazaHu MyTareH), HaKOH 4Yera Cy NpeIMeTHa CTaKia OCTaBJbeHa y MHKyOaTopy Ha TeMIeparypH
+38 °C y tpajamy 30 munyra. Hakon Tpermana mosnatum myrarenom (H,O;), nmpeamerHa crakia cy
ucnpana y pactsopy 1 X PBS, u nocnenmwu (Tpehn) cnoj arapose je ¢popMupan Kao MITO je MPETXOHO
OIMCAHO KOJ IN VIVO MeToIE.

4.4.3. U3Boheme KoMeT TecTa

[TpeMa mpoTOKOIMMa OITMCAHUM Y HCTPaKMBabUMa H3BeIeHUM o1 ctpane Singh u cap. (1988),
kao u Tice u cap. (2000) mu3BeneHa je MeTona KOMeT Tecta. [IpeTX0qHO MpUIpeMIbeHa MpeIMeTHA
CTaKJia, Kako y OKBHUpPY iN VIVO Tako u €X VIVO MeToJie, yTamaHa Cy y CBeXe MPHUIIPEMJbeH B oXJaljeH
mu3upajyhu pactBop BpenHoctu pH 10 (m3upajyhu pactBop je cagpxao 2,5M NaCl, 100 mM EDTA,
10 mM Tris pH 10, 1% Triton X-100, 10% DMSO) u ocraBbana 12 catu y ¢pmwkugepy Ha
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temneparypu +4 °C. Hakon npoueca nu3e henuja, crakiia cy mocTaBJbeHa Y KQJIUIy 32 XOPU30HTAIHY
ren enektpodopesy u mpenuBaHa xjamaHuM mydepom 3a enekrpodopesy (300 mM NaOH, 1 mM
EDTA, pH > 13). OnmoraBame JIHK manma omurpaBa ce y ucroM pactBopy (PH > 13) koju ce y
JlaJbeM TOKY aHalln3e KOPHUCTHU 3a enekrpodopedy. Kako o6u ce omoryhmio onmoraBame [IHK nanama
npeIMeTHa CTaKia Cy OcTaBjbeHa y pacTBopy TokoMm 30 muHyrta. HakoH Tora, emekrpodopesa je
u3Bohena npu temmeparypu +4°C, jauunu crpyje 300 mA u mamony 25V (1,1 V/cm) y tpajamy 30
munyTa. Kako 6u ce u3derno momarno omrehewme JTHK ynTpasbyOndacTuM 3panyma, CBU TOMEHYTH
nocTyniy cy pal)eHu y 3ampadeHoj npocropuju. Hakon u3BpiieHe enekrpodopese, MpeIMeTHa CTaKia
cy ucnpana Heyrpanusyjyhum mydepom (0,4M Tris HCI, pH 7,5) Tpu nyra no ner munyra. Hakon
npoiieca HeyTpaiu3aluje, CTakia cy MoTarnaHa y XJaJaHy IeCTHJIOBaHY BOAY y Tpajamwy 15-20 munyTa,
a 3atuM OojeHa eruamjym Opomumom (20 pg/ml). 3a amanusy moOujeHHX KoMeTa KOpHIIheH je
duryopectienTan Mukpockomn (Axiolmager Z1, Carl Zeiss, Hemauka; excuurarpionu ¢uiarep 515-560
nm; emucuonu dunrep 590 nm). Ox cBakor y3opka aHanuzupano je mo 100 HacyMU4HO 0/1abpaHux
henuja. Ananm3y je paauia yBeK McTa ocoba KopumrhemeM BH3yelTHE METone, 0e3 3Hama 0 KOM Ce
Y30PKY pajiu. 3a KBaIUTaTHBHY MIPOIIEHY KoMeTa kopuiitheHa je merona npema Anderson u cap. (1994)
U UCTE Cy CBPCTaBHE y IET KJlaca 3aBUCHO O] CTEIeHa omrTehema, a pe3yliTaT Cy MpeaCTaBJbeH! Kao
ykymHH ckop komerta (total comet score — TCS) mpema Collins (2004). Tler kiaca kometa (Ciuka 9)
3aBUCHO 0OJ1 omTehema je 03Ha4YeHo Ha cienehn HaYuH:

A — 0e3 omrehema, 0IHOCHO Mambe o1 5%;

b — omrrehema Huckor cremnena, 5 1o 20%;

I — omrrehema cpenmer crenena, 20 g0 40%;

J1 — omrehema Bucokor cremnena, 40 10 95%;

E — roranno omrehewe JJHK, ogrocHo ipexo 95%,

a BpeaHoct TCS cy u3pauynaBane npema ¢popmynn: TCS=1xB+2 xI[+3 x ][ +4 x E, rne b 1o
E npexacrasiba 6poj henuja ca paznumuntuM HUBouMa omrehewa JTHK.

Cauxa 9. Knacudukanuja komera 3aBUCHO 0J1 cTeneHa omrehema. A — 6e3 omrehema 01HOCHO Mambe
o1 5%; B — omrrehema Huckor crenena ox 5 10 20%; C — omrehema cpenmer crenena, 20 mo 40%; D
— omrehema Bucokor crenena, 40 10 95%; E — Toranno omrehewme JJHK onnocHo mpeko 95%.
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4.5. MecTo ¥ BpeMe HCTPAXKNBAKA

CBe anamm3e cy wu3BeneHe Yy Jaboparopujama @Dakynrera BETEPHUHAPCKE MEIUIIMHE
Yuusepsutera y beorpany y nepuoay ox oktobpa 2021. no janyapa 2023. rogune. Y JlaGopaTopuju
3a reHeTUKY X)HBOTUHa Katenpe 3a Ouosorujy dakynrera BeTepuHaApCKe MEIUIIMHE Y HUBEP3UTETA Y
Beorpany cnpoBenene cy anamuse: PCR, QPCR, ompehuBame mapamerapa OKCHIATHBHOT CTpeca,
nporena creneHa omrehema JIHK maca, xonuentparuje 6momapkepa NTproBNP u D-dimera. V
Jlaboparopuju 3a XxeMaToJIOMKy AujarHocTUKY KaTteape 3a mapasutonorujy dakynrera BeTepuHAPCKE
MeauiiHe YHuBep3uTeTa y beorpany pahen je momudukoBanu Hotos Tect, ok cy y JlabopaTopuju
3a KIMHUYKY XeMmaTonorujy u Oumoxemujy Karenpe 3a Oonectn mamkapa ®dakynrtera BeTepUHApPCKE
MenuIuHe YHuUBep3uTeTa y beorpamy u3BpIieHe XeMaToJIOIIKe 1 OMOXEMH]jCKe aHaIIU3e.

4.6. CTaTucTHYKA 00paaa nmoaaTraka

[Momarm 3a crapoct, tenecHy macy, PCR, qPCR, Horos Tect, in vivo TCS, ex vivo TCS,
napametrpe okcunatuBHor crpeca (SOD, CAT, GST, MDA), xemaTomomike 1 OMOXeMH]jCKE apaMerpe,
NTproBNP u D-dimer cy tectupanu Ha HOopManHocT kopuctehu Shapiro-Wilk’s tect. C 003upom Ha
To na moganu 3a TCS Hucy Ounu HopMmaiHo auctpudyupanu (Shapiro—Wilk’s, p < 0,05), npumermena
je logip Tpancdopmanmja. 3a crapoct, teaecuy macy, PCR, gPCR, Horos Ttect, in vivo TCS, ex vivo
TCS u mapamerpe oxcuaatuHor ctpeca (SOD, CAT, GST, MDA) rpyne cy nopehene kopuctehu
nsocmepHy ANOVA ca NOHOB/BEHHM MepemHuMa y jeaHoMm daktopy, npaheny Tukey Ttecrom. 3a
xematosionmke u Ouoxemujcke mapamerpe, NTproBNP u D-dimer mopmamu HuCy OWJIM HOPMAJHO
nuctpubyupanu (Shapiro—Wilk’s tect, p > 0,05) te cy nopehenn usmehy rpyma Tokom BpemeHa
xopuctehu Kruskal-Wallis tect, mpahen Dunn tecroM, a yHyTap rpymne TOKOM BpeMeHa KopucTehu
Friedman Tect, npahen Dunn tecrom. 3HauajHa pa3nuka je npoHal)eHa Ha HUBOMMA 3HAYAJHOCTH P <
0,05, p < 0,01 u p < 0,001. CrarucTiuka aHaiu3a E€KCIEPUMEHTAIIHUX pe3yiTara o0aBJbeHA je
kopucrehu craructuuku codpreep GraphPad Prism 7.0 (GraphPad, San Diego, CA, CAJ).
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5. PE3YJITATHU

5.1. Crapoct maca

CrapocT maca yKJbY4eHHX Yy OBO HCTpaxuBame Ouna je y pacrnoHy ox 1-13 roauna, ca
npoceyHoM ctapomhy ox 6,85 * 3,21 roguna. Crapoct y rpynu ['1 6mia je y pacriony on 1-8 ronuna,
y rpynu ['; on 4-11,5 roguna, a y rpynu '3 og 7-13 roauna. IIpocedna crapoct aCUMITOMATCKUX
maca, rmaca ca CpeImOM M Taca ca TEHIKOM KIMHHYKOM ciukom, Ouna je 3,86 + 2,01; 7,32 + 255 u
9,78 + 2,11 ronuna, peaom (Tabemna 5).

Tabnena 5. CrapocT maca yK/bydeHHX y HCTpaxkuBame (cpeama BpeaHocT * SD) mpukaszana mo
EKCHEepPUMEHTATHUM TpyliamMa U IepruoIuMa Tepanmuje.

Ho Hoo Haso
Ligyie f X+ SD %+SD % +SD
I 11 3,86 £ 2,01 416 + 2,01 436 + 2,01
I, 14 7,32 £255 7,62 +£2,55 7,82 +255
I3 9 9,78+ 211 10,08 + 2,11 10,28 + 2,11

Jlerenna: [y — npe tepanuje, Hgo— 90. maun tepamuje, g0 — 180. man Tepanwuje; I'; — rpyma acumnToMaTckux maca, [, —
rpyla rnaca ca CpeilOM KIMHHYKOM CITMKOM, ['3 — rpymna maca ca TeIIKoM KIMHHYKOM CIIMKOM; N — Opoj maca y rpymnu; SD
— CTaHAap[Ha JIcBUjallnja.

[Topehewem crtapocTu maca Mel)y eKNmEepUMEHTaIHUM TrpylamMa YCTaHOBJBEHO j€ TOCTOjarhe
cratiucTUuky 3HavajHux pasnuka (['padukon 1). Tlem ca TemkoM kimuHUYKOM ciiukoM (I'3) Owm cy
3HAYajHO CTapUjH Y OJHOCY Ha IICE Ca UCTIOJHEHOM CPEIHbOM KIMHHYKOM CITHKOM OJHOCHO Tpymy [z (P
< 0,05), ka0 u y oxHOCY Ha Tpymy ['1 KOjy Cy YHHHIK TICH 0€3 MCIIOoJbeHuX cummToma Gosectu (P <
0,001). Kana ce ymopeze ricu ca cpeamoM KInHUIKoM ciaukoM (I'z) u acummntomarcku ricu (I'1) Moxe
Cce BHUJIETH Jla Cy IICH Ca CPEAHOM KIMHUYKOM CIUKOM OWIM 3Ha4ajHO CTapuju y OJHOCY Ha
acumnromarcke rice (p < 0,001).
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I'paduxon 1. Crapoct maca mpupoaHo uHpunupanux HemaromoMm Dirofilaria immitis mo wcnurtuBammMm rpyma Ha

npeseHTanuju. o — npe Tepanmje; [y — rpyma acuMnroMaTcKux maca, ', — rpyma maca ca cpeamoM KIMHIYKOM CIIHKOM, 1'3
— Ipyma rnaca ca TeIIKOM KJIMHHYKOM ciukoM; *p < 0,05; ***p < 0,001.
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5.2. Teaecna maca nmaca

AHaJIM30M MoJIaTaKa O TEJIECHO] MacH Taca YKJbYUYEHUX Y OBO MCTPAKUBAKEC HA TIPE3CHTAIM]H
YCTAHOBJBEHO j€ Jla ce kperayia y pacmony ox 2-50 Kg, ca mpoceunom TenecHoM macom of 26,88 +
12,12 kg. Tenecna maca maca y rpymnu I'; 6uia je y pacrony ox 2-48,4 kg, y rpymu I'; ox 1445 Kg, a
y rpymu '3 o 6,3-50 Kg. [Ipoceuna TenecHa Maca acCMMITOMATCKHX T1aca, [aca ca CpelhoM U Taca ca
TEIIKOM KIMHHYKOM CIIMKoM, Omia je 29,15 + 14,15 Kkg; 26,22 + 10,49 kg u 25,13 + 12,88 kg, penom
(TaGena 6).

TabGena 6. Tenecna maca maca y Kwiorpamuma (cpeama BpeaHocT = SD) mpukazana 1o
EKCIIEPUMEHTAITHUM TpyliamMa U IepruoIuMa Teparmje.

Ho Hoo Hiso
Tigymee L %+SD ¥+ SD %+ SD
I, 11 2015+ 14.15 30,06 + 14.23 30,73+ 14.73
T, 14 26.22 + 10,49 26,74 + 10,54 27.37 £11.13
I 9 2513 + 12,88 26,13 + 13,33 26,49 + 13,27

Jlerenna: [y — npe tepamuje, Hgo — 90. man tepammje, 150 — 180. man Tepanmje; I'; — rpyma acumnToMaTckux maca, [, —
rpyla naca ca CpeIBOoM KIMHUYKOM CIIHKOM, ['3 — rpyma maca ca TeIKOM KIMHHYKOM CIMKOM; N — 6poj maca y rpymu; SD
— CTaHAap[Ha JICBUjalyja.

ITopehemem npoceuHe TenaecHe Mace naca ykJbydeHux y uctpaxusame nsocmepHa ANOVA ca
TIOHOBJEEHUM MEpEH-EM y jeIHOM (dakTopy, mpahena Tukey TecTom Huje mokasana 3HauajHe pa3iuke (P
> 0,05), uuti usmely mepuoga Tepanuje y mojenuHauHuM rpymnama (I'padukon 2), Hutu meby
rpynama y pasimuutuM nepuoauma tepanuje (I'papukon 3).
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I'papuxon 2. Tlpoceuna TerecHa wmaca Taca mpUPOAHO uHGMUIMpannx Hemarogom Dirofilaria immitis y
SKCIIePUMEHTAJIHUM Ipynama rnopeljeHa mo pa3inuuTuM nepuoanmMa tepanuje. o — npe tepanuje, dgo— 90. naH Tepanuje,
Hig0— 180. nan tepanuje; ['; — rpyrna acHMITOMaTCKUX Taca, [, — rpyma maca ca cpeJiboM KITHHUYKOM ciiukoM, ['3 — rpyma
naca ca TEIIKOM KITHHHYKOM CIIUKOM.
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I'pagpuxon 3. Ilpoceuna TenecHa Mmaca maca npupoaHo uHbuuupanux ca Dirofilaria immitis y cBum ncnutuBanmm
neproanMa Tepanuje nopeheHa o eknepuMeHTaIHUM rpynama. o — npe tepanuje, Hgo— 90. nan tepanuje, 50— 180. nan
Tepamuje; 'y — rpyna acHMOTOMATCKHX maca, [, — Tpyma maca ca CpelmboM KIHHHYKOM CIHKOM, ['3 — Tpyma maca ca
TEIIKOM KIIHHAYKOM CIIHKOM.

5.4. IIpaheme 0poja mukpopuaapuja npumenom moaudukosanor Horosor tecra

Pesynraru mogudukroBanor HotoBor Tecta y oBOj CTynuju MOKaszamu cy na je 73,5% (25/34)
IpUPOAHO HMHOUIMpaHUX mnaca (KOA KOjHX je JOKa3aHO MPHUCYCTBO AaHTHICHA) HMMAajo MPHCYTHE
MUKpoUIaprje y HUpKyaanuju Ha npesentanuju (o), ca mpoceunum Opojem ox 6285,29 + 4637,81
MuKpoduiapuja mo Munuiautpy Kpeu. [esemeceror mana ([go), 35,29% (12/34) maca je ocrano
no3uTuBHO y HoToBOM Tecty, ca mpoceunum Opojem ox 518,82 + 879,46 wmukpodmmapuja 1o
mutnTpy KpBu. Ha kpajy tepamuje ([Jigo) Hujenan nac (0%) Huje OMO MO3UTHBAH Ha MPHUCYCTBO
nupkyaumyhux Mukpoduinapuja (HeratuBan HotoB Tect kon cBux maca). [Tocmarpano 1o rpymnama,
0poj MO3UTUBHMX Ha MPHUCYCTBO LupKymumyhux mukpodunapuja npe (o), Ha cpeaunn (go) ¥ HaKOH
tepanuje (M1s0) mpukazan je y Tabenu 7.

TaGena 7. bpoj M mpoIEeHT Haca MO3UTHBHUX Ha MPHUCYCTBO MHKpoMIapHja y KpBH Yy CBHUM
eKCIIEpMEHTAJHUM Ipyliama 1 epruoiuMa Tepanuje.

Ho Hoo H1so
I'pyna n Crame n' (%) n (%) n (%)
- 1 + 6 (54,55) 3(27,27) 0 (0,00)
! — 5 (45,45) 8 (72,73) 11 (100,00)
L, 1 + 10 (71,43) 7 (50,00) 0 (0.00)
—~ 4 (28,57) 7 (50,00) 14 (100,00)
r3 o + 9 (100,00) 2 (22,22) 0 (0.00)
- 0 (0,00) 7 (77,78) 9 (100,00)

Jlerenna: [y — npe tepamuje, Hgo— 90. man tepamuje, 150 — 180. nan Tepanwmje; I'; — rpyma acumnToMaTckux maca, [, —
rpyma mnaca ca CpemboM KIMHUYKOM CIUKOM, ['3 — Tpyma maca ca TEeIIKOM KJIMHUYIKOM CIIHKOM; N — Opoj maca y rpymu, + —
[TO3UTHBAH, - — HETaTHBAH.
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Kon maca y rpynu I'1, 3nauajuo Behu Opoj maca Mo3WTHBHHMX Ha MPUCYCTBO MHUKpoQHiIapuja
youeH je mpe Tepanuje (o) y mopehemy ca Jigo (p < 0,05), 1ok 3HauajHMX pasiMka HHje OWIIO y
nopehemy ca go (p > 0,05), kao u kama ce ynopene oo u digo (P > 0,05). V rpynu I'p, 6uo je
NpUCyTaH 3HayajHO Behu Opoj maca MO3UTHBHHX Ha MPUCYCTBO MUKpoduiapuja npe Tepanuje (o) y
oxHocy Ha 10 (p < 0,001), kao u neBeaeceror mana tepanuje (dgo) y mopehemy ca digo (p < 0,01). V
OBOj TPYNH 3HAYaJHUX pasjiMKa y Opojy IMmaca MO3UTUBHHUX Ha MPUCYCTBO MHUKpoduiIapuja HUje OHIIO
usmelyy Mo u g (p > 0,05). Kox maca xoju cy ucrosbaBain CUMITOME Telke KiunHudke ciuke (I'3)
3HauajHO Behw Opoj Opoj maca MO3WTUBHMX Ha MPUCYCTBO MHUKpo(dHIIapHja YCTAaHOBJBEH j€ TIpe
tepanuje (o) y onHocy Ha cpeauny Tepanuje — oo (p < 0,01), xao y nepuoay o y oarocy Ha Jigo (P
< 0,001). Y oBoj rpynu Opoj maca MO3UTUBHKUX Ha MPUCYCTBO MUKpoduiapuja ucrutusad 90. (dgo) u
180. mana tepamnuje ([1g0) HUje ce 3HauajHo pasnukosao (p > 0,05).

Tabena 8. IIpocewan Opoja MukpoduiIapuja y MHIWIMTPY KPBH Maca y CBUM HCIHUTHBAHUMM
NEPHOAMMA TEPAITH]je U SKIIEPUMCHTAITHUM Ipyrama.

Ho Hoo ICEY

e f Z+SD %+SD %+SD
I 11 5276,36 = 5768,23 663,64 + 1200,83 0,00
I, 14 5701,43 + 4359,40 610,00 + 800,14 0,00
I3 9 8426,67 + 3016,32 200,00 + 435,77 0,00

Jlerenna: [y — npe tepamuje, Hgo— 90. mau tepamuje, g0 — 180. man Tepanwuje; I'y — rpyma acumnToMaTcKux maca, [, —
rpyna rnaca ca cpeliihoM KIMHUYKOM CIMKOM, ['3 — rpymna maca ca TeHKOM KIMHUYKOM CIMKOM; N — Opoj nmaca y rpymnu; SD
— CTaHAap[Ha JeBHUjalnja.

[Topehewem npoceunor O6poja mukpodunapuja (Tabena 8) y mumunutpy kpu mely rpynama
(1, T2 u I's), nBocmeprn ANOVA TecT ca MOHOBJLEHUM MepemhuMa y jemHoM (aktopy, npahen Tukey
TECTOM, MOKa3ao je Ja Cy 3Ha4yajHO BUINE MHUKpoduiIapvja uManu Ticu y rpynu '3 y mopehemy ca
rpynom I'1 nipe Tepanuje (o). Y ucTOM MOMEHTY Tepamnuje HUCY yOueHe 3HauajHe pasiiuke y Opojy
mukpoduiapuja nu3mely maca u3 rpyna I'y u I, kao u u3melyy naca u3 rpyna I'; u ' (p > 0,05). OBa
CTaTUCTMYKA aHajM3a je IOKa3zaja Ja HeMa 3HauajHUX pasnuka y Opojy Mukpodmiapuja meby
rpynama, Hu Ha cpeaunu ([go), Hu Ha kpajy Tepanuje — digo (p > 0,05).

Kana je ymopehen mpocewan Opoj mupkynuimyhux Mukpodunapuja koa maca y rpynu I,
3Ha4ajHo Behu Opoj Mukpoduapuja youen je mpe tepanuje (o) y oarocy Ha g (p < 0,001), kao u 'y
onnocy Ha [ig0 (p < 0,001). Bpoj mukpodmiapuja Ko OBHX Iaca HHje CE 3HAYajHO Pa3IUKOBAO
usmelyy oo m Migo (p > 0,05). Ilcu y rpymu ', umanu cy 3agajuo Behm Opoj mupkysammryhux
mukpodutapuja npe tepanuje (o) y omrocy Ha g (p < 0,001), kao u y ogrocy Ha 150 (p < 0,001).
bpoj Mukpoduiapuja HE KO OBHX Iaca ce HHje 3Ha4ajHo pasiukoBao m3mMely Moo 1 Higo (p > 0,05).
Ilcn y rpynu ['s umanu cy 3auajHo Behu Opoj mupkynumyhux mukpodunapuja npe tepanuje (o) y
omuocy Ha [lgo (p < 0,001), xao m y oxnocy Ha [ig0 (P < 0,001). BHauajuux pasauka y Opojy
MHKpodHIapHja KoJ rmaca ca TeIIKOM KIMHUYKOM clIuKoM Huje Omno uzmely oo 1 Higo (p > 0,05).
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5.5. Pesyaratu PCR anaiu3e

Pesynratu PCR ananuze (Cauka 10) y oBoj cTyauju cy nokasanu aa je 92% (31/34) npupoano
uHpuIpanux naca Owino mo3utuBHO Ha wupkKymmmyhy JHK wmukpodwmnapuja D. immitis Ha
npesentauuju (o), mok je 90. nana tepanuje (o) 32,35% (11/34) maca ocrano nmo3utusHo. Ha kpajy
Tepanujckor nukiayca ([igo) CBM ICH yKJbYYeHH y OBO HCTPaKUBAaWmE OWIM Cy HEraTHMBHU Ha
mupkymuinyhy JIHK mukpodumapuja D. immitis.

Pesynraru xonenmmoHanine PCR ananmmse y rpynama [, [, u '3, mokasanu cy ga je mpe
tepanuje (o) 81,82% (9/11), 92,86% (13/14) u 100% (9 /9) maca OGWII0 MO3UTHBHO HA HMUPKYIUIIYhY
JHK wmukpodunapuja D. immitis, penom (Tabena 9). JleBemeceror nana tepanuje (dgo), 36,36%
(4/11), 35,71% (5/14) n 22,22% (2/9) maca Ouno je mno3uTuBHO Ha uupkyaumyhy JIHK
mukpoduiaapuja D. immitis y rpynama I'y, I, u I's, penom. Ha kpajy tepruje ([1s0), cBU nicu y cBuUM
rpynama cy OWJIM HeraTWBHHU Ha npucyctBo mupkyaumyhe JITHK mukpodunapuja D. immitis (Tabena

9).

TaGena 9. Pesynratu npucycrBa JIHK mukpodunapuja y KpBH y CBUM HCIHTHUBAHUM IEPHOAMMA
Tepanyje NpuKa3aHu Mo eKNepUMEHTATHUM rpynaMa.

Ho Hoo Hisgo
I'pyna n Crame n' (%) n (%) n (%)
- 1 + 9(81,82) 4 (36,36) 0 (0,00)
! - 2 (18,18) 7 (63,64) 11 (100,00)
- 14 + 13 (92,86) 5 (35,71) 0 (0,00)
2 - 1(7,14) 9 (64,29) 14 (100,00)
. o + 9 (100,00) 2 (22,22) 0 (0,00)
3 - 0 (0,00) 7 (77,78) 9 (100,00)

Jlerenna: [y — npe tepamuje, Hgo — 90. man tepammje, 150 — 180. man Tepanmje; I'; — rpyma acumnToMaTckux maca, [, —
rpyla naca ca CpeAmOM KIMHUYKOM CIIMKOM, ['3 — rpyma maca ca TeHIKOM KIMHHYKOM CIMKOM; N — Opoj nmaca y rpymnu; SD
— CTaHAap[HA JIeBHUjallHja.

VY rpynu I'y, kojy cy uMHWIM NcH 6€3 KIMHUYKM UCIOJBEHUX CHUMIITOMA KapHOMyJIMOHAJIHE
mupodunaprose, neocMepau ANOVA TecT ca MOHOBJLCHHM MepemeM y jeaHoM dakropy, nmpaheH
Tukey Tectom, mokazao je 3Ha4ajHo Behu Opoj MO3MTHBHHX Yy3opaka Ha wupkymumyhy JIHK
mukpodutapuja D. immitis y yzopruma mipe tepanuje (o) y oarocy Ha g0 (p < 0,001). YV oBoj rpynu
HUje OMJI0 3HAaYajHUX pas3iuKka y Opojy MO3UTUBHUX y3opaka Ha mupkynuiryhy JTHK muxpodunapuja
D. immitis u3mehy o u dgo (p > 0,05), xao vu uzmely oo u 10 (p > 0,05).

VY rpymu I';, 3Ha4ajHo Behu Opoj MO3UTHBHUX maca je oTkpuBeH y oy mopehemy ca g (p <
0,01), xao u y mopehemwy ca igo (P < 0,001), anmu u y y3opimma yzetum [lgo y mopehemy ca oHum
y3opkoBauM igo (P < 0,05). Kox maca y rpynu '3 yrBphen je 3nauajHo Behn 6poj PCR mo3utuBHUX
naca y Jlp y mopehemy ca [go (p < 0,01), u 150 (p < 0,001). Kox naca y rpynu '3, mopehemem y3opaka
nooujenux Ha cpenunu (Igo) W Ha kpajy Tepanuje (Iligp) HUCY yodeHe 3HAUajHE pasiivKke y Opojy
nozutuBHuX naca (p > 0,05). [Topehemem pesynrara nmpucycrsa JJHK D. immitis y kpBu naca mehy
eKMEpUMEHTATHAM TpylamMa y HCTOM Mepruoay Jieuerma HUCY NpoHal)eHe 3HadajHE pa3jiuKe HU Y
jennom ox niepuona (p > 0,05).
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s1 s2 s3 s4 s5 s6 s7 s8 s9 s10 s11 m

s12 s13 s14 s15 s16 s17 s18 s19 s20 nc pc m

Cauka 10. Enexrpodopeorpam PCR mpoaykra perrona 16S rRNA crenuduunor 3a ¢punapujy Dirofilaria immitis na 2%
araposHoMm rerry. m — JIHK mapkep (100 0Om); pC — mo3uTHBHA KOHTpOJA; NC — HeraTWBHA KOHTpoa; $1-83, s7, s9, s11-s15
— y3opuu no3utuBHU Ha npucyctBo JJHK D. immitis (440 6m); s4-s6, 8, 510, s16-s20 — y3opiu HEraTHBHU HA PUCYCTBO
JHK D. immitis (meo pesynrara aucepranuje koju je mybnukoBaH y yaconucy Veterinary Parasitology: Rajkovié u sar.,
2023).

5.6. Pesyararu PCR ananuze

Metona qPCR mpoBepeHa je aHaTU3MpambeM IIeCT y30paka maca KOoju cy OWiM HeraTUBHHM Ha
Op30M aHTUTEHCKOM TecTy, MonupukoBanoM HotoBoMm Tecty u koHBeHuMoHanHoM PCR Ttecty, u y
cBakoM y30pKy pesynatar JPCR Tecra 6uo je HeratuBaH. Takole, Ha mecT y3opaka Koju cy Owiu
MO3UTHUBHU Ha ,,0p30M*“ HMyHOXpoMarorpapckom TecTy, MoaupuxkoBaHomM HortoBoM Tecty u
koHBeHuuonaaHoM PCR tecty, qPCR merona je motBpawia mpucyctBo JIHK mukpodunapuja D.
immitis. lakie, y pesynratima PCR Huje OMI0 JTaXKHO TMO3UTHBHUX HUTH JIAXKHO HETAaTHBHHX Hajlasa,
a je HaKOH IpuMeHe oarosapajyhux gopmyina nobujeHa oceTbUBOCT U cnienupuanoct metoze 100%.

Metonom (PCR (Cnmka 11) wmcrmuTaHm Cy y30pnM KpBH CBHX Iaca YKJbYYEHHX Y OBO
uctpaxkuBame. Hamas je 0uo mosutuBan kon 31/34 (92%) mnca Ha mpesentanuju (o). CBu mcu ca
MO3UTUBHUM Hana3zoM KoHBeHIMoHamHOr PCR Tecra (n=31) Ownm cy mosutuBHM u Ha QPCR.
Jeseneceror nana tepanuje (Hgo), Opoj maca kox kojux je kBantudukoBana JJHK mukpodunapuja D.
immitis 6mo je 11 (32%). Ha kpajy tepanuje ([I130) CBU ICH YKJbYYCHH y OBO MCTPaKUBAE OHMIIH Cy
HeratuBHU Ha npucycTBo JJHK mukpodunapuja D. immitis.
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JiBocmepan ANOVA TecT ca MOHOBJbEHHM MepemeM y jeHoM (akropy, npahen Tukey Tectom
MoKazao je na cy mcu y rpynu ['; mmanu 3HadajHo Behy KoHmeHTpauuja mupkyauimryhe JIHK
mukpodutapuja D. immitis y y3opiuuma nipe tepamnuje (o) y omHocy Ha Jgo (p < 0,05), kao u y ogHOCY
Ha Jligo (p < 0,05). ¥V o0Boj rpymu HHCy youeHe 3HauajHe pasziuke y KouueHtpanuju JIHK
mukpoduiaapuja D. immitis y kpBu maca y3opkoBaHoj Ha cpeaunu Tepanuje (dgo) y ofHOCY Ha Kpaj
tepandje — Jigo (P > 0,05). Y rpynu I'p, 3nauajuo Beha xonuentparnuja JTHK muxpodumapuja D.
immitis je orkpuBena y nepuony o y nopehemy ca oo (p < 0,01), kao u y mopehemwy ca g (p <
0,01), mox ce konrenrpanuja JJHK mukpodumapuja D. immitiS Huje 3HauajHO pasnukoBana usmely
Hoo 1 diso (p > 0,05). Kox maca y rpynu I's yrBphena je 3nauajuo Beha konieHtparmja JTHK
mukpoduiapuja D. immitis y nepuony o y nopehemwy ca oo 1 digo (p < 0.001). Kao u y apyrum
rpynama u KoJ OBHX Iaca HHCY yodeHe 3HauajHe pa3iiuke y KoHleHTpaiuju amiutndukoBane JJTHK (p
> 0,05). Iopehewem pesynrata komuumHe JTHK mukpodunmapuja D. immitis y kpBu maca mehy
EKIIEPUMEHTAJTHUM TpyliamMa y MCTOM TEpUOJy JieUeHha HHUCY YCTaHOBJbCHE 3HAa4ajHE PasiiMKe HU Y
jenrom ox nepuosa (p > 0,05).

Norm. Fluoro.

0.05 { Threshold

005

12 3 4 5 & 7 8 8 10 1 1z 13 14 15 16 17 18 18 20 A 22 3 M 25 B ¥ ®m 2@ I 31 32 33 34 35 3B F 3B 3/ 40
Cycle

Ciuxka 11. PenpesentatuBau npuka3 PCR ammmmdukannonnx kpusa JJHK Dirofilaria immitis excrpaxoBane u3 kpBu
naca.

5.7. Pe3yJTaTH OCHOBHMX NapaMeTapa I[pBeHe KPBHe Ji03e

Pesyntaty OCHOBHUX IMapamMeTapa IpBEHE KPBHE J03€ KOJ Iaca YKJbYUYEHUX Yy MCTPaKUBamE,
ananmusupanu cy Kruskal-Wallis tecrom, npahenn Dunn tectom (Tabena 10). Hucy youene 3navajue
pasznuke Mehy rpynama HH y jeAHOM o]l MoMeHaTa y3opkoBama (Mo, oo, H1s0), Kana cy y nutamy 6poj
EpUTPOIINTA, XEMAaTOKPUT, MpoceuaH caapkaj xemornoomna (MCH) u mpocedna KOHIEHTpalmja
xemornobuna y epurpouuty — MCHC (p < 0,05). Ocum Tora y [lp MOMEHTY HHCY YCTaHOBJbCHE
3HauajHe pasznuke Mmehy rpymama (p > 0,05) HE 3a KOHIIGHTpaIHjy XeMoriioonHa, kao Hu 3a MCV.
Mehyrum, Kruskal-Wallis Tect, npahen Dunn tectom, moka3ao je 3Ha4ajHO HUXKY KOHIICHTpPALHU)Y
xemornobuHa Ha cpeaunu tepanuje ([go) kox maca y rpynu I'3, y ogHocy Ha rice y rpymu I'1 (p < 0,05),
1ok u3Mel)y maca y rpynama I’y u I'p, kao u m3mely maca y rpynama [, u ['s HUuje Omito 3Ha4ajHUX
pasirKa y KOHIICHTpanuju oBor mapamerpa (p > 0,05).
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3nayajHo HWKa 3anpemuna epurporuta (MCV) youena je, takolhe, Ha cpeaunu tepanuje ([go)
y rpynu 'y, y onHocy Ha nice y rpynu '3 (p < 0,05), nok u3mel)y maca y rpynama ['1 u o, kao u uzmehy
naca y rpynama ['; u '3 HEje Owilo 3HaYajHUX pa3iivka y KOHIEHTpauuju oBor napamerpa (p > 0,05).
Ha xpajy tepanuje ([150) HHje OMI0 3HAYAjHUX pa3iiKa Mel)y rpyrnamMa HU y jeIHOM OJ HCIIMTHBAHHUX
napametapa 1psene kpeHe jo3e (p < 0,05).

Tabena 10. Bpennoctu mapamerapa IjpBeHE KpBHE JIO3€ KOJ HMCHUTAHUX Taca y CBAKOM IMEPHOIY

Tepanuje MprKa3aHe 1Mo eKCIIEPUMEHTATHUM rpynama (cpearba Bpeanoct £ SD).

[Tapamerap  Pedepentnun  Ilepuon r r r
. . 1 2 3
(jenuHuna) OIICET Tepanuje

Epurpormi o 5,92 + 0,9623 5,39 + 1,682“ 5,09 + 1,242a

102/ 5,5-8,5 Moo 6,41 + 0,65™ 6,03 + 1,03 5,71 + 1,344

( Maso 6,83 + 0,88 6,81 + 0,79 6,62 + 1,17
Xenormof o 14,24 + 1,81ia 14,01 + 4,19/‘3a 11,63 + 2,77?a
(/d) 11,00-19,00 Too 16,04 + 1,47 14,41 +£201%° 13,44 + 3,41%°

g Hiso 15,93 + 1,924 15,49 +1,91%* 15,38 + 2,70"*
Xemarokput o 4335+ 4,58 44,12 +10,41* 33,92 + 8,86™
%) 39,0 — 56,0 Moo 46,21 + 581"  4341+4,10" 39,83 + 8,48
Misgo 47,96 +581%"  46,68+570" 46,36 + 7,37

o 68,81 +2,82%* 69,69+ 2,57 67,41+ 3,51

MCV (fl) 62,0-72,0 Tloo 69,57 + 3,84 68,06 +2,46" 71,33 +3,54"°
Higo 69,13 +3,52** 68,73 +2,52** 69,43 + 1,414%

o 2432 +355%  2352+119%  22,.89+1,23"

MCH 20,0-25,0 Moo 24,14 + 0,71 24,32 £329% 23,82+ 1,24
Maso 23,05 + 0,77 23,07 £0,97%* 23,17+ 0,46

o 35,41 + 4,88 33,84 +1,85* 34,01 +0,88™

MCHC (g/dl)  30,0-38,0 oo 34,45+ 1,45 3557 +4,65"  3389+232%
Haso 33,78 + 1,86™ 33,81 +1,24™  3439+1,61"

Ckpahenunte: MCV — mpoceuna 3anpemuHa eputpouuta (enr. mean corpuscular volume); MCH — mpoceuan canpxaj
xemornobuna (enr. mean corpuscular hemoglobin); MCHC — npoce4na KoHIEHTpallHja XeMOTrJI00UHa Y epUTPOLUTY (€HT.
hemoglobin concentration per red blood cel); Iy — npe tepanuje, oo — 90. nau tepanwuje, digo — 180. man Tepanuje; I'y —
rpylna acCMMIITOMAaTCKUX maca, [, — rpyna maca ca cpeihoM KIMHHYKOM CIIMKOM, ['3 — rpymna naca ca TenKoM KJIMHUYKOM
cnukoM; N — Opoj maca y rpymu; SD — cranaapana aeBujanuja. Bemuka cioBa y CymepCKpUNTY yKasyjy Ha pesyJsiraTe
nopehema pasnmuuutux mMomenara (do oo u Migp) Y OKBUpPY HMCTHX Tpyna. Maja cioBa y CYNEPCKpPHUITY yKa3yjy Ha
pesynrate nopehema pazmmuntux rpyna (I'y I'; u I'3) y nctom MoMeHTy y30pkoBama. IIpucycTBO MCTHX CIOBa TOBOPH O
OJICYCTBY CTaTHCTHYKM 3Hauajue pasmuke (P > 0,05). [IpucycTBO pas3inyuTHX CIIOBAa TOBOPH O TOCTOjaby CTATHCTHYKA
3Ha4ajHe pasmuke (P < 0,05).

Kana cy ymopehenu pesynratu nooujenn ynyrap cake rpyme (I, I['; u ['3), a y pasnumuntum
momentuma (Mo, Hoo u Mig0) Friedman tect mpahen Dunn tectom mokaszao je Ja HeMa 3HAa4YajHUX
paznuka u3Mmely ucnuTHBaHUX mepuojla Tepamuje 3a Opoj epurpormra, xemornooun u MCHC (p >
0,05). XemaTtokput ce Takohe HHUje pa3TUKOBaO M3Mel)y MCTUTUBAHMX TEPHOa Tepanuje KO maca y
rpynu 'y, mehyrum nicu y rpynu ['1 umanu cy 3HauajHO BUIIIE BPEIHOCTH XeMaToOKpuTa y nepuoay igo
y omHocy Ha Jlp (p < 0,05), kao u onum y rpynu ['3 koju Cy umanu 3HadajHo Behe BpEIHOCTH
xemaTtokputa y nepuony [igo y omnocy Ha o (p < 0,05). llIto ce Tmye mpocedHe 3ampeMuHe
eputporuta (mean corpuscular volume — MCV) 3nauajue pasnuke u3Mel)y MCIUTHBAHUX TEpHOA
Tepamnyje youeHe cy camo Koj naca y rpynu ['3, u Ty cy Behy 3anpemuny eputpouuta umaiu 90. nana
Tepamuje y 0JHOCY Ha MOMeEHAT mpe modetka Tepamnuje — o (p < 0,05). CratucTiuky 3Ha4ajaH mopact
NpOCEeYHOr cajapkaja xemorioouna (mean corpuscular hemoglobin — MCH) youen je y [lgo MOMEHTY
(90. mana repamnuje) y ognocy Ha o (p < 0,05) xox maca y rpynu I's.
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5.8. Pe3y/iTaTn 0CHOBHUX napaMeTapa 0ejie KpBHe Ji03e

Pesynrat ocHOBHHMX Tapamerapa Oejie KpBHE JIO3€ KOJ TNaca YKJbYUYEHUX Y HCTPaKHBAHE
JOOMjeHr y CBaKOM HCIIMTHBAaHOM Nepuoay Ttepanuje aHammsupanu cy Kruskal-Wallis tectom,
npahenum Dunn tecrom (TaGenma 11). Hucy youene 3nauajue pasznuke mel)y rpymama 3a 0poj
mumdonmta, 6poj MID henuja u 6poj Tpombommra (P > 0,05). Ocum Tora, 3HaYajHUX paziuka mehy
rpymnama Huje Oujao HH 3a Opoj neykoruTa npe tepamuje — do (p > 0,05). Melhytum, cTaTHCTHYKH
3HauajHo Behm Opoj seykormta youeH je 90. mama tepanmje (go) kox maca y rpymu ['3 koju cy
UCIIOJbABANIN TEUIKY KJIMHUYKY CIMKY Yy OJHOCY Ha acuMmnTomarcke rce y rpymnu I'1 (p < 0,05), kao u y
oxHocy Ha nice y rpynu I'; (p < 0,05). Ha kpajy tepanuje ([150), 3Hauajuo Behu 6poj eykorura youeH
je xom maca y rpymnu '3 y oOZHOCY Ha IICe ca CpPeamoM KIMHHYKOM ciukoM — I (p < 0,05). Bpoj
rpanynonuTa npe repanuje (o) Huje ce 3HauajHo pasnukoBao mehy rpymama (p > 0,05). Ha cpenuamn
tepanuje ([go) 3HauajHo Behu Opoj rpanynonuTa youeH je Koi maca y rpymnu '3 y oIHOCY Ha Tice y
rpymu 'y u Iz (p < 0,05). Ha kpajy tepanuje 6poj rpaHysioiuTa ce Huje pa3inkoBao mehy rpymnama (P
> 0,05).

TaGena 11. BpenHoctu mapamerapa Oeiie KpBHE JI03€ KOJI MCIMTAHMX Iaca y CBUM HCIHUTUBAHUM
neproarMa tepanuje (cpeama Bpeanoct +SD) npuka3anu 1o eKCrepruMEeHTAITHUM rpynama.

[Tapamerap  Pedepentnu Ilepuon r r r
(jemuuMIA) oricer Tepanuje ! 2 :
I — o 10,73 + 6,663:“ 11,12 + 5,22AA6a 16,21 + 9,98ia
10°/1) 6,00-17,00 oo 9,89 + 1,65 9,47 + 2,41™ 17,61 + 8,75"*
( Misgo 11,35 + 2,674 9,26 + 3,124 12,63 + 3,079
e TR o 491 + 2,274 6,00 + 4,20* 7,38 +£9,13*
10°71) 4,00-12,60 Moo 5,43 + 2,63 4,19 + 2,32% 9,36 + 5,05°
( Misgo 7,12 +3,17% 5,24 + 3,02 8,00 + 3,72
) A a— o 3,45 + 2,792a 3,06 + 1,702a 3,98 + 1,96:“‘
(10°1) 0,8-5,1 oo 2,82 + 1,00Aa 3,06 + 1,27Aa 3,47 + 2,00Aa
Miso 2,76 + 1,09 2,38 + 0,64 2,64 + 1,05
o 2,37 + 2,50™ 2,14 + 1,16 4,40 + 3,36™
MID (10%/1) 0,0-1,8 oo 1,64 +0,76™ 2,21 £0,71" 4,91 + 5,02
Misgo 1,48 + 0,774 1,64 + 0,65 1,99 + 0,60
TpomGorn Io 164,91 + 49,542a 185,50 * 65,462a 162,11 + 61,302*‘
(101 117,0-460,0 Too 216,09 + 67,83 181,43 +75,22** 183,67 + 55,43

Miso 180,00 + 74,79** 205,93 + 76,19"* 190,33 + 62,17

Ckpahenune: MID — henuje cpenme BenmurHe (MOHOLMTH | Jie0 eo3uHodmia); [y — npe tepanuje, dgo— 90. nan Tepanuje,
Hago — 180. nan Tepanuje; I'; — rpyma acumnroMaTckux mnaca, I, — rpyma naca ca cpeamboM KIMHUYKOM CIMKOM, ['3 — rpyna
naca ca TEIKOM KJIMHUYKOM CIIMKOM; N — Opoj nmaca y rpynu; SD — crannapana nesujanuja. Benvka cinosa y cynepckpunTy
yKa3yjy Ha pesyntare mopehema pazmuuntix MomeHata (o g m Higo) y OkBupy umcTHX Tpyma. Mama cioBa y
CYNIEpCKPHUINTY yKa3yjy Ha pe3yiarare nopehema pazmuuautux rpyna (I, I'; u ['3) y mcrom MmoMeHTy y30pkoBama. [Ipucyctso
HCTHX CIIOBa TOBOPH O OJCYCTBY CTATHCTHUYKH 3Hadajue pasmuke (p > 0,05). [IpucycTBO pasimuuTHX CIOBA TOBOPH O
MOCTOjamy CTaTHCTHUYKY 3HauajHe pasimke (p < 0,05).

Kana cy ymopehenu pesynratu gobujeHu yHyrap cBake rpyme, Friedman tect mpahen Dunn
TECTOM II0Ka3a0 je Ja HeMa 3HauajHuX pasivka u3Mmel)y MCIUTHBaHMX Tepuoja Tepamnuje 3a Opoj
JeyKoIuTa, rpanyionuta u auMmdonurta (P > 0,05). bpoj MID hemmja ce, Takohe, HUje paznmukoBao
u3Mel)y MCIUTHBAaHUX Tepuoja Tepamuje ko maca y rpynama 'y u I's. Mehyrum, neu y rpynu Iz
umanu cy 3Hadajuo Behu 6poj MID hemwmja y [lgo y omuocy Ha 150 (p < 0,05). IlITo ce True Opoja
TpoMOOIUTa, HUje OMII0 pasinka u3Mely HCIUTHBAHUX Nepuoa Tepanuje y cBakoj rpymu (p < 0,05).
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5.9. Pe3yaTaTu 0OCHOBHMX O0MOXeMMjCKHX apaMeTapa

Pesynratn OCHOBHMX OHMOXEMHjCKMX Ilapamerapa KOJ| Taca YKJbYYEHHX Yy HCTPaXHBAHE
JNOOHMjeHH y CBAKOM MCIIMTHBAHOM IepHoay Tepanuje ananusupanu cy Kruskal-Wallis tecrom, npahen
Dunn tectom (Tabenu 12). Pesyiraru cy nokasaiu a HemMa 3Ha4ajHUX pa3jinka Mel)y rpyrnaMa kaja je
ped O KOHIIEHTpalWju KpeaTHHUHA, YKYIHUM MPOTEHHHMA, TPUIIIMIEPUINMA, aKTUBHOCTH aclapTaT
amuHoTpancdepase (AST), ananun amuHoTpancdepase (ALT), rama-rnyramun Tpancdepase (GGT) u
kpeatunud kuHaze — CK (p > 0,05). 3nauajuux panuka mehy rpymaMa Huje OUI0 HU Yy KOHIIEHTPALUjU
ypee npe tepanuje (p > 0,05). Mehyrum, 3HauajHo Beha KOHIEHTpauuja ypee youeHa je 90. mana
tepanuje ([go) kKon maca ca TemkoMm KIMHHYKOM ciaukoMm (I'3) y oJHOCY Ha mce ca CpenmboM
KJIMHUYKOM ciukoM — rpyna [z (p < 0,05), mok Ha Kpajy Tepamuje Huje OWIIo 3HaYajHUX pas3kKa y
KOHIICHTpAaIlju OBOr mapamerpa mely cBum rpymama (p > 0,05). Konuenrpauuja anbymuHa mpe
teparuje (o) HUje ce 3HauajHO pasnukoBaia Mehy rpymama (p < 0,05), mehyrum 90. nana tepamnuje
youeHa je 3Ha4ajHo Beha KOHIleHTpalija Ko naca y rpynu I'; y omHocy Ha rice y rpymu '3 (p < 0,05).
Ha xpajy Tepanuje ([150) 3HauajHo Beha koHICHTpamija anOyMruHa youeHa je KoJ maca y rpymu [,y
onHocy Ha rice y rpynu '3 (p < 0,05). Ilpe tepanuje mel)y rpynama Huje OUIO 3HAYAJHUX Pa3IMKa y
KOHIIEHTpauuju xosectepona (P > 0,05). Mehyrum, 3Hauajuo Beha KOHIEHTpammja XoJecTeposia
youeHa je 90. maHa Tepamuje KoJ maca ca TelKoMm KinHuukoMm ciukoM (I'3) y omHocy Ha mce ca
CpeOM KIIMHUYKOM cIHKOM — ['2 (p < 0,05), kao u y ogHOCY Ha acumiToMarcke rice y rpymu ['1 (p <
0,05), nox Ha kpajy Tepanuje (l1g0) HUje OMIIO 3HAUAJHUX PA3IMKA Y KOHIEHTPALMjU OBOT apaMeTpa
mehy rpymama (p > 0,05). Ilpe tepanuje melyy rpymama 3HauajHMX pas3ivKa HHUje OWIO HH Y
aKTUBHOCTH anikaiHe ¢ocdataze (p > 0,05). MehyTtum, 3HauajHo Beha akTuBHOCT ankanHe (ocdaraze
youeHa je 90. nana tepanuje ([go) Ko maca y rpynu ['3 y ogHocy Ha mice y rpymama 'y u 'z (p < 0,05),
JIOK Ha Kpajy Tepanuje ([1s0) HUje Onilo 3HaYajHUX pa3iMKa y KOHIEHTPALMju OBOT MapaMeTrpa mehy
rpynama (p > 0,05). IIpe Tepanuje (o) 3Hauajuo Behy akTUBHOCT JaKTaT JAEXUAPOTCHA3E UMAIH CY
nicu u3 rpyne [, y onHocy Ha mice u3 rpyme I'1 (p < 0,05). ¥ ocranum nepuoauMa Tepruje Huje Ouio
3HAUYAjHUX pa3liMKa y aKTUBHOCTH JIaKTaT Jexuaporenase mely rpymama (p > 0,05).

Kana cy ymopehenu pesynratu go0ujeHd yHyTap cBake rpyme, Friedman tect mpahen Dunn
TECTOM I[I0Ka3a0 je Ja HeMa 3HayajHuX pas3fiuka u3Melly HCHOUTHBAHUX Iepuoja Tepamuje 3a
KOHIICHTpAIHjy ypee, KpeaTHHHUHA, Tpuriuiepuaa, 3atum aktuBaoctd ALP, GGT, LDH u CK (p >
0,05). KoHueHTpanuja ykynmHUX HpOTEMHa C€ Takohe HHUje pa3nuKoBajia u3Mel)y HCIUTHUBaHHUX
nepuoja Tepanuje ko maca y rpynama I u I's, mehytum nicu y rpynu [’y umanu cy 3Hadajuo Behy
KOHIIEHTPALM]y YKYITHUX TpoTenHa y MoMeHTy [lgg y omnocy Ha [ig0 (P < 0,05). Konnenrparmja
an0yMHHA HHjE ce pa3IMKoBaia u3Mel)y HCIUTHBAHUX MepHoJa Tepamnuje Ko naca y rpynama [ u I's.
Mehyrtum, ncu y rpynu [y umanu cy 3HauajHO Behy KOHLEHTpanujy anOymuHa y MoMeHTY oo y
oxuocy Ha 150 (p < 0,05). IlITo ce Tuue xosecTeposia, KOHIIEHTpAIlMja ce HHje pa3iuKoBaia usmely
CBUX MCIHMTHUBAaHUX Iepuoja Tepanuje Kox naca y rpynama 'y u I'o. Mehyrum, kox nmaca y rpynu '3
YOUGHO je 3HauajHO CMamEee KOHIICHTpalldje XoJjiecTepoiia Ha Kpajy tepamuje ([1s0) y omHOCY Ha
KOHILIEHTpALUjy H3MepeHy Ha cpeauHu Tepamuje — oo (P < 0,05). Kox nmaca y rpymu I'; youen je
3Ha4ajaH naja y aktuBHocTd AST Ha cpeaunu tepanuje ([go) y oaHOCY Ha repuo mpe tepanuje — o (p
<0,05), xkao u Ha kpajy Tepanuje ([1s0) y omHOCY Ha iepuon npe Tepanuje — o (p < 0,05). Kox maca y
rpynama I u I'3 HHje Onio 3HaYajHUX pa3inKa y akTUBHOCTH OBOT €H3UMa H3Mel)y CBUX HCIIUTUBAHUX
nepuoja tepanuje (p < 0,05). Kox maca y rpynu I's youen je 3Hauajan naj y aktTuBHOCTH AST Ha Kpajy
tepanuje ([150) y oaHocy Ha mepuon mnpe tepanuje — o (p < 0,05). Kox maca y rpynama I'y u ', Huje
OMJI0 3HAYaJHUX Pa3JIMKa Yy aKTUBHOCTH OBOT €H3uMa u3Mel)y CBUX MCIIUTHBAHUX MepHojaa Tepanuje (P

< 0,05).
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TaGena 12. BpeqHocT OCHOBHUX OMOXEMH]CKUX MapameTapa UCIUTAaHHUX I1aca y CBUM HUCIMTUBAHUM
neproanMa tepanuje (cpeama Bpeanoct + SD) npukazanu 1o eKCnepuMeHTATHUM IpyraMa

[Tapamerap Pedepent
(JenuHuna) HH OIICET Han I T2 T
o 6,52 + 2,68 7,37 577" 9,30 + 7,71
Vpea (mmol/l)  3,30-9,20 Jlgo 6,57 + 1,48%%° 6,14 + 2,324 8,45 + 2,45"°
Hago 5,87 + 1,47 6,18 + 0,97 6,90 + 2,34
Kpeamii o 91,70 + 21,83ia 104,52 + 47,60ia 103,46 + 45,47ia
) 50,0-169,0 Jloo 97,31 + 22,61 102,61 + 29,90 115,23 + 35,68
(umo Tio 99,68+ 26,85 106,76 +20,28"" 116,53 + 33,837
o— Io 70,76 + 8,23‘1‘53 76,48 + 19,293;“’“‘ 65,47 + 14,8323‘
mporeni (/) 39,0-56,0 g 75,97 + 5,56 70,85 + 6,74 74,37 + 22,23
P J Theo 68,30 + 848" 7141+498~ 6523 +12.38™
AnGymisn o 39,09 + 8,63/;Ba 39,47 + 8,63;“; 31,37 + 10,7&'3:*6a
@ 28,0-40,0 Jlgo 42,19 + 5,67 38,09 + 5,59 33,93 + 9,00
g Migo 37,35 + 5,545 40,39 + 6,31 32,10 + 7,720
Xonecrepon o 5,51 + 1,992: 5,61 + 2,181’:: 7,26 + 1,83/236a
(mmoll) 2565  Jlo 5,07 + 1,36Aa 4,77 +0,96" 7,69 +3,60"
Misgo 4,74+ 151 5,41 + 1,35 3,53 +2,28™
— o 0,70 + 0,28:‘ 1,34 + 1,8722 1,13 + 0,81i:
ol 012 e Sgbzoul  Gmibay e
180 00 T U, ,oUx U, Ll EU,
o 85,33 + 50,93 121,61 +212,78** 94,23 + 58,33*
AST (U/) 10,0-58,0  [go 38,69 + 19,11 40,81 + 21,63* 49,37 + 17,03*
Haso 35,36 + 14,68 43,89 + 26,91 41,10 + 21,30
o 58,71 + 25,82 131,81 + 145,08"* 150,60 + 181,11**
ALT (UN) 10,0-50,0  Mgo 41,44 + 17,62 56,77 + 52,36™ 79,01 + 70,945
Haso 45,50 + 20,80 47,68 + 32,88 39,61 + 17,49
o 76,16 + 103,60*° 83,11 +90,13* 164,24 + 177,44™
ALP (U/) 0,0-190,0  [go 33,14 + 18,61 58,31 + 59,50 81,31 + 22,00"°
Hago 52,25 + 44,324 46,56 + 20,10 59,90 + 44,96"
o 2,72 +1,81" 7,79 + 8,65™ 9,10 + 18,05
GGT (U 0,0-6,0 g 2,98 + 0,87ia 3,06 + 2,352a 4,28 + 2,132a
Miso 2,95 + 1,57 4,06 + 2,51 2,93 + 2,18
o 769,82 + 1042,99%*  1100,94 + 754,28*° 686,00 + 400,55"*°
LDH 00-70,0 Joo 1133,34 +1078,06™ 1070,94 + 696,61** 1180,22 + 649,47**
Tiso  1261,88 + 842,95  1112,15 +592,46™* 1180,54 + 645,88
o 437,82 + 34565 462,40 +198,02** 275,77 + 148,12"°
CK 40,0-254,0 Jloo 350,48 +253,05™ 342,71 +227,73** 379,09 + 250,32
Ihso 317,72 +£143,34% 339,93 +218,32** 331,73 + 192,90

Ckpahenune: AST — acnaprat amuHoTpaHcdepasa; ALT — ananun amuaorpancdepasa; ALP — ankanna docdaraza; GGT —
rama-riryrammui Tpancdepasa; LDH — nakrar nexunporenasa; 1o — npe tepanuje, Hgo — 90. nan Tepanuje, Hig0 — 180. nan
tepanuje; 'y — rpyna acumnroMarckux naca, [, — rpyma maca ca cpelmoM KIMHHYKOM ciukoM, ['3 — rpyma maca ca
TEIIKOM KJIMHHUYKOM CIMKOM; N — Opoj maca y rpynu; SD — crangapnHa neBujanuja. Besuka ciioBa y CYHEpPCKPHUITY
yKa3yjy Ha pesyntare mopehema pazmuuntux MomeHata (o Hdgo m Higo) y OkBupy umcTHX Tpyma. Mama cioBa y
CYTIEpCKPHUIITY YKa3yjy Ha pe3yirate nmopehema pazmmuantux rpymna (I'y I'; u I'3) y mctom MoMeHTy y3opkoBama. [Ipucycto
HCTHX CIIOBA TOBOPU O OJCYCTBY CTaTHCTHYKH 3HauajHe pasziuke (p > 0,05). IlpucycTBO pasmuuuTHX CiOBa TOBOPU O
NOCTOjarby CTATUCTUYKH 3Ha4ajHe pasnuke (p < 0,05).
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5.10. Pe3yaraTu koHueHTpauuje 6momapkepa NT-proBNP

Amnanuzom pesynrara korreHnTpamuje NT-proBNP npe Ttepanwuje (o) y xpBu maca u3 rpynal’;u
I'; ycraHOB/bEHO je Ja Cy ce KOHICHTpalije OBOI OHMOMapKepa KpeTaie Yy OKBHpY YTBphHEeHHX
pedepentaux BpeaHocTu 3a 3apase 1ce (< 900,00 pmol/l, Harr u cap., 2022) u to: 500,00 pmol/I
(500,00-692,60) y rpymnu I'1, mok je y rpynu ' kontentpanuja 6una 736,70 pmol/l (500,00-1038,38).
Ilcu ca Temkom kinuHHYKOM ciaukoM (I'3) cy mpe Tepanuje umanu kKonuentpamuje NT-proBNP Burire
ol Topwe rpanuiie pedepentror ormcera u To 1354,20 pmol/l (500,00-2641,70). JleBeneceror gaHa
tepanuje (Igp) ycranoBsbeHO je moBehame konmeHtpanuje NT-proBNP y cBum rpynama, anm ce y
rpynu ['1 KOHIIeHTpan#ja Kperaia ynyrap pedepenTHor orcera u u3Hocuia je 622,90 pmol/l (500,00
1019,60). IIcu y rpynu [, mocturnm cy maronomike HuBoe NT-proBNP ca konmenTpamujom of
1132,05 pmol/l (832,48-1514,98), nok cy ce koxa maca y rpynu ['3 matosorike KoHmeHTparje NT-
proBNP 3aapsxane 1027,40 pmol/l (673,20-1688,90), anu cy Ouse HEImITO HIKE HEro Mmpe TpeTMaHa
(o). Ha xpajy tepanuje (1s0) CBE rpyre AOCTUTIIE Cy MATOJOIIKEe HUBoe KoHIeHTpanuja NT-proBNP
TaKo Ja je kox naca y 'y konmnentpanuja 6una 966,90 pmol/l (500,00-1190,40), kon maca y I', 1807,00
pmol/l (802,53-2497,03), nok je kox maca y I's ycraHoB/beHa KoHIeHTpaiuja ox 2241,30 pmol/l
(1346,40-2716,85). IIpema pesyararuma Friedman tecra npahenor Dunn tecrom (I'padukon 4) ncu
y rpynu ['1 umanu cy 3naqajuo Behy (p < 0,05) xonuentpanujy NT-proBNP nHa kpajy tepanuje (diso) y
nopehemy ca mouetkom tepanuje — o, g0k mopehemem pesynarara usmel)y momenara [ u dgo (P >
0,05), xao u Jlgo 1 [150 HECY youeHe 3HauYajHE pa3jiMKe y KOHIIEHTpaIiju oBor ornomapkepa (p > 0,05).
Anamm3om pesynrata koHuneHtpamuje NT-proBNP y rpymu I'; yrBphena je 3Hauajuo Beha
koHueHtpaiuja y digo y omHocy Ha [l (p < 0,01), anu 0e3 3nauajuux paznuka msmehy Jo u dgo (p >
0,05), xao uu mw3mely Moo u digo (p > 0,05). ¥V rpynu I's koruentpanuja NT-proBNP ouna je 3HauajHO
Behe 180. nana y omnocy Ha 90. nan Tepanwuje, anu 0e3 3Hadajuoctu usmely o u dgo (p > 0,05), xao
uu usmely o u 150 (p > 0,05).
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I'papuxon 4. Kouueurparmje NT-proBNP y kpBu maca mpupoano mubuimpanunx Hemarogom Dirofilaria immitis y
eKIepruMeHTaIHUM TpyrnamMa rnopelene no nepuoauma tepanuje. o— npe Tepamuje, Hgo— 90. nan tepanuje, Jig0— 180. nan
Tepamnuje; 'y — rpyna acUMOTOMATCKHX maca, [, — rpyma maca ca CpelmboM KIMHHYKOM CIMKOM, '3 — rpyna maca ca
TEIIKOM KIMHUYKOM ciikoM; *p < 0,05; **p < 0,01.

[Topehewem pesynrara konneHtpamuje NT-proBNP wa mnpesenranmju (o) wusmehy
exknepumentanaux rpyma Kruskal-Wallis tecrom, mpahenum Dunn tecrom (I'padukon 5),
ycTaHOBJbeHA je 3HauajHo Beha konneHtpamuja NT-proBNP konx maca y rpynu I's y mopehemy ca
ncuma u3 rpyme ' (p < 0,05), anmu 6e3 3HavajHUX pasiuka usmely maca us rpyma 'y u I', (p > 0,05),
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kao Hu m3mely maca u3 rpyna I'; u I's (p > 0,05). Ananusupajyhu pesynrare xonmentparuje NT-
proBNP na cpenunu tepanuje (go) HHje youeHa 3HauYajHa pa3ivka u3Mely eknepuMeHTATHUX TpyIia
(p > 0,05). Ha xpajy tepanuje ([l180), CTATUCTHUKOM aHAIM30M YCTaHOBJ/bCHE Cy 3Ha4ajHO Behe
konnentparuje NT-proBNP y rpymu I's y mopehemy ca rpymom I'; (p < 0,01), kao u y rpynu I, y
nopehemy ca rpynom I'; (p < 0,05), anu 6e3 craructuuke 3Hadajuoctu w3melhy rpyma I, u I's (p >
0,05).
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I'padukon 5. Konnentpanuje NT-proBNP y kpBu maca npupoaao uabHmupanux Hemarogom Dirofilaria immitis y ceum
UCIIUTHBAHUM TepHoinMa Tepanuje nopelheHe no eknepuMeHTaaHuM rpynama. [y — npe repamuje, Hgo— 90. nan Tepanuje,
Higo— 180. nan tepanuje; 'y — rpyna acuMnTomMarckux maca, [, — rpyna naca ca cperoM KIMHHUYKOM clKoM, ['3 — rpyna
rmaca ca TEIIKOM KJIMHUYIKOM ciukoM; *p < 0,05; **p < 0,01.

5.11. Pe3yaTaTu KoHIEeHTpaluja 6momapkepa D-dimer

Amnanu3om pesynraTta KoHuentpaiuje D-dimera npe tpermana ([lp) y KpBH maca yCcTaHOBJbEHE
Cy KOHIIGHTpaIlje y OKBUpPY yTBpheHux pedepentnux Bpeanoctu (< 0,2 ug/ml, Carretdon u cap.,
2013a) 3a cBe Tpu exnepumenTande rpymne u to: 0,10 ug/ml (0,10-0,10) xox maca y rpymu I'1; 0,20
pg/ml (0,10-0,40) y ', u 0,20 pg/ml (0,1-0,65) y I's rpynu. Heku nicu y rpymama I'y, I u I's cy umanu
MATOJIONIKE BPEHOCTH jep Cy MaKCHUMalTHe KOHIICHTpaIije n3Mepere y opum rpynama oune 0,30; 0,90
u 1,10 pg/ml, penom. Jeeneceror nana tepanuje (o) konuentpauuja D-dimera ce nmosehana y
CBaKoOj TPymH, a camo y rpynu [ je octana yHyTtap peepeHTHOT oricera 3a 3/paBe Tce U H3HOCHIIA j&
0,20 pg/ml (0,10-0,40). Ilcu y rpynmama I'; u I's nocturim cy matonomke HuBoe D-dimera y oBom
nepuoy Tepanwuje ca KouieHrpamujama ox 0,65 pg/ml (0,18-0,95) u 0,90 pg/ml (0,60-1,60), pemxom.
Ha kpajy tpermana ([1g0), y CBUM eKIIEpIMEHTATHUM TpyriaMa KoHIeHTpaimja D-dimera ce cmammua,
ami je kox maca y rpymama [ (0,10-0,53) u I's (0,35-0,85) ocrama wu3Hag ropme IpaHHIlE
pedepentHor omncera u n3nocuna je 0,40 pg/ml. V rpynu I'y konnenrpamuja D-dimera ce cmamuna u
BpaTiia y OKBHpe pedepeHTHHX BpeaHoctu 3a 3apase mce Ha 0,1 pg/ml (0,10-0,10). IMopehemem
koHueHTpanuje D-dimer-a kox maca w3 rpyme I'; Friedman tecrom mpahen Dunn tectom Hucy
YCTaHOBJhEHE 3HAYAjHE pa3siuKe u3Mely ucnutuBaHux nepuoaa tepruje (P > 0,05) mro je mpukazaHo
y I'paduxony 6. Ananusupajyhu pesynrare konueHrpanuje D-dimera xon maca y rpynu ['p, yrBphene
cy 3HauajHo Behe konnentparwmje 90. mana tepanuje (o) y omuocy Ha o (p < 0,05). be3 3nauajuux
pasnuka Ouiie Cy BpEIHOCTH Y Y30pIHMa y3eTHM y [lo MOMEHTY y oJJHOCY Ha Kpaj Tepanuje — igo (P >
0,05), xao u m3mehy [go 1 ig0 (p > 0,05). ¥ rpymu I's kourenrpanuje D-dimera cy moHoBo Owmie
3HauajHo Behe y oo y omanocy Ha o (p < 0,05), anu 6e3 cratucruuke 3Hauajnoct u3mehy Ho u Jiso
(p > 0,05), xao u u3mely Jgo 1 180 (p > 0,05).

53



Munan /K. Pajkosuh

pesynmamu

5' *

— 1 = Lo

_ 4 = [y
£ = [igo
o)
:_3' *
“ | —— |
o
£ 2-
D
Q

) 184 &

oL 2 = I

ry I M

I'padpuxon 6. Kounentpammje D-dimera y kpBu maca npupoaHo wuHbuuupanux Hemaromom Dirofilaria immitis y
SKIIEpUMEHTAJIHAM Tpymnama nopeljeHe mo nepuoauma tepanuje. [o— npe tepanuje, dgo— 90. nau Tepanuje, [0 — 180. nan

Tepamnyje; 'y — rpyma acUMITOMAaTCKHX Taca, [, — rpyma maca ca CpelmoM KIMHHYKOM CIHKOM, ['3 — rpyma maca ca
TENIKOM KJIMHUIKOM ciimkoM; *p < 0,05; **p < 0,01.

[Topehewem konmentpanuje D-dimer-a na mnpesentanmju (o) y pasavyurtaMm rpymnama
(I'paduxon 7), Kruskal-Wallis Tect, mpahern Dunn Tectom, HHje moka3ao 3HauajHe pasziiuke umehy
pesynrtara ucnutuBanux rpymna (p > 0,05). Ananusupajyhu pesynrate konuentpamuje D-dimera 90.
JlaHa Teparuje, youeHa je 3HauajHO BHIIA KOHIIEHTpalmja y rpynu ['3 y nopehemy ca rpymom I'1 (p <
0,05), anu 6e3 craructiuke 3Hauajuoct usmelhy rpyme 't u I (p > 0,05), kao u uzmelyy rpyne ', u '3
(p > 0,05). Ha kpajy tpermana (/I1g0) youene cy 3Hauajuo Behe kouuenrpaiuje D-dimera y rpynu ' y
nopehemy ca rpynom I'; (p < 0,001), kao u y rpynu I', y ogrocy Ha rpymy 'y (p < 0,05), anmu 6e3
cTaTHCTUYKe 3HauajHocTu m3mely rpymna [, u '3 (p > 0,05).
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I'papuxon 7. Konuenrpauuje D-dimera y xpBu mnaca mpupogHo uHduumpanux Hemarogom D. immitis y ceum
UCIIUTHBAaHKUM [IEPUOINMA Tepalnuje mopelere mno eknepuMeHTaIHuM rpynama. [y — npe tepanuje, oo — 90. nan Tepanuje,

Higo — 180. nan tepammje; I'; — rpyna acumMnromMarckux maca, [, — rpyna maca ca cpefmoM KIHHUYKOM CITuKoM, ['3 — rpyma
maca ca TEIIKOM KIMHUYKOM ciikoM; *p < 0,05; ***p < 0,001.
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5.12. Pe3yJITaTl/I mapamMerapa aHTHOKCHAATUBHE 3allITUTE U OKCUIATHBHOI' CTPECa

5.12.1. AkTuBHOCT eH3uMa cynepockua gucmyrtase (SOD)

Pe3ynratu akTUBHOCTH €H3MMa CYMEPOKCHUJ MCMYTa3e M3PAXKEHH CYy Y UHTCPHAIIMOHAIHUM
jenuuuama mo Mmummartpy rmiasme (U/ml), a mpukasanu cy y Tabenu 13.

Tabena 13. AktuBHOCTH cynepokcua aucmyrase (SOD) uspaxkene y U/ml (cpenma Bpeanoct £SD) y
CBUM EKCIIEPUMEHTATHUM Ipylnama, MIPUKa3aHe y pa3TuIuTUM NEePHOANMA TEPAIHje.

Ho Hoo Haso
Tigges N %+SD %+SD %+ SD
I 11 10,41 + 5,64 22,41 + 8,46 31,19 +5,18
I, 14 9,22 + 6,02 18,39 + 8,04 20,85 + 8,69
I3 9 458 + 3,57 12,74 £ 8,47 18,79 £ 8,25

Jlerenna: [y — npe tepanuje, Hgo— 90. man tepamuje, g0 — 180. man Tepanwuje; I'; — rpyma acumnToMaTckux maca, [, —
rpyla rnaca ca CpeilOM KIMHHYKOM CITMKOM, ['3 — rpymna maca ca TeIIKoM KIMHHYKOM CIIMKOM; N — Opoj maca y rpymnu; SD
— CTaHAap[Ha JIcBHUjalyja.

[Mopehemwem akTuBHOCTH cynepokcu aucmyTaze (SOD) ko maca u3 rpyne ['1 ycTaHOBIbeH je
3Ha4ajaH MOPAacT aKTHBHOCTH OBOI' €H3MMa TOKOM BpEMEHa, INTO je mpukasaHo y I'padukony 8.
JBocmepan ANOVA TecT ca NMOHOBJBCHUM MepemeM y jenHoM dakropy, mpahen Tukey tectom,
nokasao je 3HauajHo Behy aktuBHocT SOD y 0Boj rpynu naca Ha kpajy tepanuje ([1s0) y oanocy Ha [
(p < 0,001), kao u y omnocy Ha g0 (p < 0,001). YV oBOj rpynu maca yodeHa je ¥ 3HA4YajHO BHIIIA
aKTHBHOCT OBOT eH3uMa Ha cpeauHu Ttepamuje oo y omnocy Ha o (p < 0,001). Ananusupajyhu
pesynrare aktuBHoctH SOD xon maca y rpynu I, yrBphena je 3Hauajuno Beha aktmBHOCT 90. nana
tepanuje (dgo) u 180. nana tepanuje y omsocy Ha o (p < 0,001). Usmelhy Hgo u Hig0 HHje OmiI0
3HaYajHUX paznuka y aktuBHoctd SOD (p > 0,05). V rpymu I's aktuBHOcT SOD monoBo je Ouia
3HauajHo Beha Ha cpenunu Tepanuje (dgo) ¥ Ha kpajy Tepanuje (dis0) y oxHocy Ha [ (p < 0,001). ¥
OBOj TPYIIU Maca youeHa je 3HauajHO BUIIIA aKTUBHOCT OBOT €H3uMa Ha Kpajy tepamnuje ([ig0) y ogHOCY
Ha Mgo (p < 0,01)
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I'paduxon 8. AxrtuBHocT SOD y KpBHOj masMu maca mnpupojaHo uHpuimpanux Hemartomom Dirofilaria immitis y
EKIICPUMEHTAIHNM Tpymnama nopeljeHa mo mepuoanma tepamuje. [y — npe tepamnuje, g — 90. man tepanuje, g0 — 180.
naH tepamnuje; [y — Tpyma acUMITOMAaTCKHX Tiaca, [, — rpyIa maca ca CpefmoM KIHHUYKOM CinkoM, I'3 — Tpyma maca ca
TEIIKOM KJIMHHYKOM cirkoM; **p < 0,01; *** p < 0,001.
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[Mopehemwem pesynrata akTuBHOCTH cynepokcun aucmytaze (SOD) na npesentauuju (o) mo
pazimuntuMm rpynama (I'padukon 9), HHUCy yCTaHOBJbEHE 3HAYajHE pa3MKe Mel)y HCIHUTUBAHUM
rpynama (p > 0,05). Ananmsupajyhu pesynrare Ha cpenunu tepanuje (Igp), youeHa je 3Ha4ajHO BHIIA
KOHIIeHTpalija y rpymu ['1 y nopehemy ca rpymom I's (p < 0,01), anu 6e3 cTaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH
usmehy rpyna 'y u Iz (p > 0,05), kao vu usmely rpyna I'; u 'z (p > 0,05). Ha kpajy tpermana ([1s0)
youeHa je 3HaYajHO BHIIAa aKTUBHOCT CYNEPOKCH AucMyTasze y rpymnu ['1 y nopehemwy ca rpymom I'; (p
<0,01), xao u ca rpynom I'3 (p < 0,001), anu Ge3 cratucruuke 3Hauajaoctu u3mely rpyma [ u Iz (p >
0,05).
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I'padpukon 9. AxtusHoct SOD y kpBHOj mmasmu maca mpupoaHO HHHIMpanux HematomoMm Dirofilaria immitis y csum
UCIIMTHBAaHUM NIEpHOIMMa Tepanuje nopehena no exnepumeHtanHuM rpynama. [y — npe repanuje, oo — 90. nan tepanuje,
Hig0 — 180. nan tepamyje; I'; — rpyna acumnromarckux naca, ['; — rpyna naca ca cpeimboM KIMHUYKOM CIMKOM, ['3 — rpymna
rmaca ca TEHIKOM KJIMHUYIKOM clikoM; **p < 0,01; ***p < 0,001.

5.12.2. AxktuBHocT eH3uma karajase (CAT)

[MTopehewem pesynrtara aktuBHoctH Katanaze (CAT) kox maca u3 rpymne 'y ycTaHOBJbEH je
3HayajaH MOpacT aKTUBHOCTH OBOI €H3MMa TOKOM BpEMEHa, WTO je mnpukazaHo y Tabemu 14 u
I'paduxony 10. 3nauajuo Buma aktuBHoctT CAT y 0Boj rpynu maca npema pe3yiraTuma ABOCMEPHOT
ANOVA Tecta ca TIOHOBJBEHHUM MepemeM y jeaHoM ¢akropy, npahenor Tukey tecrom, yodeHa je Ha
Kpajy tepanuje — g0 y omnocy Ha g (p < 0,001), xao u y oxHocy Ha [go (p < 0,05). V oBoj rpymu
naca HACY yOueHe 3HauajHe pasjiuKe y akTHBHOCTH oBor eH3uma usmely o u oo (p > 0,05).

Tabena 14. AxrtuBHoctu karamaze (CAT) umspaxene y U/ml (cpemma Bpemnoct SD) y cBum
SKCIIEPUMEHTAIIHUM Ipyliama, IpHKa3aHe y pa3InduTUM NepUOINMa Tepantje.

Ho Hoo Haso
Tpyne f %£SD %£SD X+ SD
I 11 11,03+ 1,27 11,57 +£1,64 12,14 £+ 1,67
I, 14 9,38+2,41 10,11 + 2,61 10,71 £ 2,59
I3 9 4,82 + 2,80 7,62 2,96 8,33 + 3,34

Jlerenna: [y — npe tepanuje, Hgo— 90. man tepamuje, 150 — 180. nan Tepanwmje; I'; — rpyma acumnToMaTckux maca, [, —
rpyma maca ca CpelmBhOoM KIMHHYKOM CIIHKOM, ['3 — rpyma maca ca TeIKOM KIMHUYKOM CIIUKOM; N — Opoj maca y rpymu; SD

— CTaHIap/Ha JCBHjaIyja.
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Ananmsupajyhu pesynrare aktuBHocti CAT kon maca y rpynu [, yrBpheHa je 3Ha4ajHO BUIIA
aktuBHOCT 90. maHa Tepamnuje y moMmeHTy [lgo y omHocy Ha o (p < 0,01), kao u y momenty [ig0 y
oxHocy Ha Jlp (p < 0,001). 3nayajuo Buira aktuBHocT CAT Omna je u y momeHty [lig0 y omHOCY Ha Jgo
(p < 0,05). Y rpynu I'; aktuBHOCT CAT moHOBO je Ouita 3HadajHo Beha Ha cpeaunu tepamuje — dgo y
oxHocy Ha [l (p < 0,001), kao u Ha kpajy Tepanuje (dig0) y omrocy o (p < 0,001). Y oBoj rpynu naca
yoUeHa je 3HaYajHO BHIIA aKTHBHOCT OBOI e€H3uMa Ha Kpajy tepamnuje ([igo) y omuocy Ha oo (p <
0,05).
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I'padpuxon 10. Axtusnoct CAT y kpsHoj mmasmum maca mpupoaso mH(HUuupanux Hematomom Dirofilaria immitis y
eKIepUMEHTaIHUM Tpynama nopeljeHa mo mepuoanma tepamuje. [y — npe Tepanuje, g — 90. man tepanuje, 10 — 180.
naH tepamuje; [y — Tpyma acUMITOMATCKHX Tiaca, [, — rpyma maca ca CpefmoM KIMHUYKOM ciukoM, ['3 — rpyma maca ca
TENIKOM KJIMHUIKOM climkoM; *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

ITopehemem akTHBHOCTH KaTanasze Ha mnpeseHTauuju (o) y pasnuuntum rpynama (I'paduxon
11), nobujeHu pe3ysiTaTy NOKa3alu Cy 3HaYajHO BHIY aKTHBHOCT y rpynu ['1 y ogHocy Ha rpymy ['s (p
< 0,001), kao u y rpymu ['; y omHocy Ha rpymy rpymy I's (p < 0,001). Ananusupajyhu pesynrare Ha
cpenunan tepanuje (go), youeHa je 3HayajHO BHUIIA aKTUBHOCT y rpynu ['1 y mopehemy ca rpymnom I3
(p <0,01), kao u y rpynu I'; y onHocy Ha rpyny ['s (p < 0,05). 3HauajHe pa3nuke y akTHBHOCTH OBOT
eH3uMa HucCy ycraHoBibeHe mehy rpynama I'y u I'; (p > 0,05). Ha kpajy tpermana — [l1g0, youeHa je
3HAUajHO BHWIIA AaKTHBHOCT KaTanasze y rpynu ['7 y mopehemy ca rpynom I's (p < 0,01), anmu 6e3
CTAaTHCTUYKU 3Ha4YajHUX pasnuka m3mehy rpyma I'1 u [ (p > 0,05), kao u usmely rpyma I, u I'3 (p >
0,05).
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I'padpuxon 11. AxruBnoctr CAT y kpBHOj mmasmm npuponso mmdunupanux HematomoM Dirofilaria immitis y ceum
HCIIMTHBAaHHUM IIEPUOINMa Tepaluje mopeleHa no eknepuMeHTaIHuM rpynama. [y — npe tepamuje, oo — 90. nan Tepanuje,
Hig0 — 180. nan tepammje; I'; — rpymna acumMnroMarckux naca, ', — rpyna naca ca cpemboM KIHHAYKOM CIHKOM, ['3 — rpymna
rmaca ca TEIIKOM KJIMHUYIKOM ciiukoM; *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

5.12.3. AkTHBHOCT eH3uMa riyTaTtuoH C-tpancdepase (GST)

[Mopehemem akTuBHOCTH TayTaTHoH C-Tpancdepase (GST) kon maca u3 rpyne I'1 ycTaHOBIbEH
je 3HauajaH mopacT y aKTHBHOCTU OBOI' €H3MMa TOKOM BpeMEHa IITO je mpukazaHo y TabGemu 15 u
I'padukony 12. 3nauajno Buma aktuBHOCT GST y 0BOj Tpynu maca mpema pe3yaraTuMa JTBOCMEPHOT
ANOVA Tecta ca TIOHOBJbEHHM MepermeM y jeHoM (aktopy, npahenor Tukey tectoM, yodueHa je Ha
Kpajy tepanuje — Jigo y omrocy Ha o (p < 0,001), kao u y ogrocy Ha dgo (p < 0,001). YV oBoj rpynu
raca HECY yOUYCHE 3HauajHe pa3siuKke y akTHBHOCTHU oBor eH3uMa usmely o u Hgo (p < 0,05).

Ta6ena 15. AxtuBHoctu rimyratuon C-tpancdepase (GST) mspaxene y U/ml (cpeama Bpeanoct +SD)
y CBUM €KCIIEPUMEHTATHAM Tpylama, IpuKa3aHe y Pa3InuuTUM IEPHOANMA Teparuje.

Ho Hoo Hiso
Tioynse u 7+SD %+SD %+ 3D
I, 11 967+ 004 993+ 0.76 11.30 £ 1,07
I, 14 819+ 1,18 846+ 1,16 8.93 % 1,27
T 9 558 + 0,07 6,00 0,90 6,41+ 0,96

Jlerenna: [y — npe tepamuje, Hgo— 90. man tepamuje, g0 — 180. man Tepanwmje; I'y — rpyma acumnToMaTckux maca, [, —
rpyla raca ca CpeilbOM KIMHHYKOM CITUKOM, ['3 — rpyma maca ca TeUIKOM KIMHHYKOM CIIMKOM; N — Opoj maca y rpynu; SD
— CTaHJap/Ha JcBHjaIyja.

Amnanuzupajyhu pesynrare aktuBHoctu GST xon maca y rpynu 'y, yTBpheHe cy 3HauajHO BuUIlIe
KOHIIeHTpalje y MoMmeHTy [lgo y omuocy Ha [ (p < 0,05), kao u y momenty 150 y omrocy Ha [ (p <
0,001). 3navajno Bumra aktuBHOcT GST Omna je m y momenty [lig0 y omHocy Ha [go (p < 0,001). ¥
rpymu '3 aktuBHOCT GST moHOBO je Omia 3Ha4dajHo Beha Ha cpenuan Tepanuje (o) y omHocy Ha [
(p < 0,01), xao u Ha kpajy Tepanuje (dis0) y omuocy o (p < 0,001). YV oBoj rpynu naca yodeHa je
3HAYajHO BHIIIA aKTHBHOCT OBOTI €H3uMa Ha Kpajy tepamnuje ([1g0) y omrocy Ha [go (p < 0,01).
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I'papuxon 12. AxrtuBnoct GST y KpBHOj IIa3MH Maca MPUPOAHO HMHOUUMpaHuX Hemarogom Dirofilaria immitis y
SKIIEpUMEHTAIHUM Tpymnama nopeljeHa mo mepuonuma tepamuje. [y — npe Tepamnuje, g — 90. man tepanuje, 10 — 180.
JaH tepamnuje; [y — Tpyma acUMITOMATCKHX Taca, [, — rpyma maca ca CpeioM KIMHUYKOM ciukoM, ['3 — rpyma maca ca
TENIKOM KJIMHUIKOM ciimkoM;*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

[Mopehemwem aktuBHOCTH GST Ha npe3entanuju (o) mo paznmuuutim rpynama (I'padukon 13),
JOOMjEeHH Pe3yATaTH MOKa3aiM Cy 3HA4ajHO BHUINY aKTHBHOCT y rpynu I'1 y omHocy Ha rpymy ['3 (p <
0,001), kao u y rpynu I'; y ogrocy Ha rpymy I's (p < 0,001). Takolhe, 3nauajHo Buiiry aktuBHOoCcT GST
UMaju Cy W nicu y rpynu ['1 y omHocy Ha nice y rpymu [ (p < 0,01). Ananusupajyhu pesynrare Ha
cpeaunu tepanuje ([go), youeHa je 3HauajHO BHILA KOHLIEHTpanuja y rpynu 'y y nopehemy ca rpynom
I's (p <0,001), kao u y rpynu ['2 y omHocy Ha rpyny I's (p < 0,001), anu u y rpynu ' y onHOCy Ha
rpyny 'z (p < 0,01). Ha kpajy tpermana ([150) youeHa je 3Ha4yajHO Buina aktuBHOCT GST y rpymu 'y
y nopehemy ca rpynom I'; (p < 0,001), kao u y oxuocy Ha '3 (p < 0,001), amu u y rpymu ', y ogHOCY
Ha rpymy I's (p > 0,001).
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I'padpuxon 13. AxtusHoct GST y KpBHOj IUTa3Mu Iaca pupoaHo nHdunupanux wemaromom Dirofilaria immitis y caum
MCIIMTHBAaHUM NIEpHOMMa Tepanuje nopehena no exnepumeHTanHuM rpynama. [y — npe repanuje, oo — 90. nan tepanuje,
Higo — 180. nan Tepanuje; 'y — rpymna acumnroMaTckux mnaca, [, — rpyrma naca ca cpefmboM KIMHUYKOM CITUKOM, ['3 — rpymna
maca ca TEIIKOM KJIMHHYKOM ciukoM; **p < 0,01; ***p < 0,001.
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5.12.4. Konuenrpanuja manonauanaexuaa (MDA)

Pesynratu kounentpauuje majgonauanaexuga (MDA) kox maca u3 rpyme [; mokasyjy
3HA4YajaHO CMambECHhE KOHIICHTPAIIMje OBOT MapKepa TOKOM BpPEMEHa, IITO je npuka3zano y Tabemu 16 u
I'padukony 14. JIBocmepau ANOVA TecT ca OHOBJBEHUM MEPEHEM Yy jeaHoM (akTopy, npahen Tukey
TECTOM, MMOKa3ao0 je 3HavyajHo BuIy KoHIeHTpanujy MDA y oBoj rpynu naca npe tepanuje — o 1 Ha
cpeaunu Tepanuje — oo y oarocy Ha [digo (p < 0,001). YV 0Boj rpynu HUCY youeHE 3HaYajHE PA3IIUKE Yy
KOHIIEHTpAIUju oBOr Mapkepa usmely o u oo (p > 0,05).

Tabena 16. Konuenrpauuje manonauanaexuaa mpaxene y U/ml (cpenmwa BpemHoct =SD) y cBum
SKCIICpIMEHTAIHIM rpyliama pHKa3aHe y pa3indyiuTUM [epHOIMa Teparuje.

Ho Hoo Hiso

gy f %+SD %+SD % +SD
I 11 541+ 038 500 +0,71 252 +0.36
T, 14 6,02 +0.74 536 + 0,70 298 + 0,30
Is 9 6.87 + 058 673 +1,24 4.49 + 0,49

Jlerenna: [y — npe tepanuje, Hgo— 90. man tepamuje, [ig0 — 180. man Tepanwuje; I'; — rpyma acumnToMaTckux maca, [, —
rpyra maca ca CpeitbOM KIMHHYKOM CITUKOM, ['3 — rpyma maca ca TeUIKoM KIMHHYKOM CIIMKOM; N — Opoj maca y rpynu; SD
— CTaHAap[HAa JIeBHjalHja.

Ananmuzupajyhu pesyntate konueHntpauuje MDA kon maca y rpynu ['2, yrBpheHe cy 3HauajHO
BHUIIIe KOHIIEHTpaluje npe Tepanuje (o) y omrocy Ha [go (p < 0,01), kao u 150 y oxuocy Ha [l (p <
0,001). 3nauajuo Bumra konueHrparuja MDA 6una je u 'y Jgo y omnocy Ha igo (P < 0,001). ¥V rpymu
I's xonnentparmja MDA mnoHoBO je Omia 3Hauajuo Beha mpe tepamuje (p) y omHocy Ha gy (p <
0,001), xao u Ha cpeaunu Tepanuje ([oo) y omrocy Higo (P < 0,001). YV oBoj rpynu maca HuCy yodeHe
3HaYajHe pas3lIuKe y KOHIIEHTpaIiju oBor Mapkepa usmely o u dgo (p > 0,05).
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I'paduxon 14. Konuenrtpauuja MDA y KpBHOj IJIa3MH naca MpUpoAHO MHHUIUpaHux Hemaromom Dirofilaria immitis y
eKIepuMEeHTAIHIM Tpynama nopelena no nepuoanma tepamuje. o — npe tepanuje, [dgo — 90. nan repanmje, [0 — 180.
JaH Tepamnuje; [y — rpyma acUMITOMAaTCKHX Taca, [, — rpyna maca ca cpefimOoM KIMHUYKOM ciukoM, I'3 — rpyma maca ca
TEIIKOM KJIMHHYKOM ciiukoM; **p < 0,01; ***p < 0,001,
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[Topehemem konnenrpamuje MDA na npesentauuju (o) y paznuuntum rpynama (I'paduxon
15), 3HauajHO BHIIA KOHIIEHTpAllKja je yCTaHOBJbeHA y Ipymu '3 y ogHocy Ha rpyny I'; (p < 0,001),
Kao W y ogHOCy Ha rpymy rpymy [z (p < 0,01). 3navajuux pasznuka y koHueHntpaiuju MDA u3mely
naca y rpynu 'y u rpynu ', Hmje Oumo (p > 0,05). Ananu3upajyhu pesynrare Ha CpelMHH Tepanuje
(doo0), youeHa je 3HauajHO BHIA KOHIEHTpanuja y rpynu ['3 y mopehemy ca rpymom I'1 (p < 0,001), kao
u y nopehemy ca rpymom I'; (p < 0,001), anmu melyy cuma y rpymnama 'y u I'y HUCY youeHe 3Ha4ajHe
pasnuke y KOHIeHTpanuju oBor mapkepa (P > 0,05). Ha xpajy tpermana ([l1g0) yo4eH je UCTH TPEHI
CTaTUCTHYKUX 3HAYAjHOCTH KA0 W Ha CPEIMHU Teparnuje, Te je Beha KOHIeHTpalija youeHa KoJ raca y
rpymu '3 y onqHocy Ha nice y rpynu ' (p < 0,001), kao u y onHocy Ha nice y rpynu [, (p < 0,001),

1ok m3Mel)y maca u3 rpyna [y u I', Huje Omio 3HayajHMX pasnuka y KoHueHTpauujama MDA (p >
0,05).
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I'padukon 15. Konnenrpanuja MDA y kpBHOj ia3mMu naca npupojHo uHunupanux Hemarogom Dirofilaria immitis y
CBUM HCIHMTHBAHHM IIEPHOIMMA Tepaluje mopeheHa mo eknepuMeHTanHuM rpymnama. [y — mpe tepammje, Hgo — 90. man
tepamuje, Jig0 — 180. man tepanuje; 'y — rpyna acumnToMaTcKux maca, [, — rpyma maca ca CpeamboM KIHHHIKOM CIIHKOM,
I'; — rpyma maca ca TemKoM KIMHHYKOM ciukoM; **p < 0,01; ***p < 0,001.

5.13. Pe3yaraTu npoueHe crenena omrehewa JIHK nmaca

3a cBe NPUKYIUbEHE Y30pKE KPBH, MpPe KOMET TEeCTa CIPOBEICH j€ TeCT BUjaOMITHOCTH.
BujabunHoct jeykonuTta TecTupana tpumnad miasuM (Tripan blue test) y ceakom y3opky Omia je Beha
on 90%, miTo je mokasaTesb Ja Cy y30pId OWIM aJeKBaTHU 3a Ja/ba MCIHMTHBama. Pe3ynraTd KOMeT
Tecta (MHIUPEKTHOT TOKa3aresba creneHa omrehema JJHK) npukasanu cy kao yKymaH CKOp KOMeETa
(Total Comet Score — TCS) u naBenenu cy y Tabenu 17.

Tabena 17. Crenen omrehema JITHK nomahuna y in VIVO KOMET TecTy M3pakeH KpoO3 YKYyIaH CKOp
KOMETa Y CBUM CKCIIEPUMEHTATHUM Tpylama, MPUKa3aH y pa3IuIUTHM TIEPHOMMA TepaInje.

Ho Hoo Hiso
Lipyme L %+SD %+SD ¥+SD
T, 11 162+016 156 + 016 150+ 014
I, 14 1,73+0.21 1,59 + 0.19 1,52 + 0,17
I 9 1,94+ 0,07 1,80+ 014 1724014

Jlerenna: [y — npe tepamuje, Hgo — 90. mau tepamuje, g0 — 180. man Tepanwmje; I'; — rpyma acuMnToMaTcKuX maca, I, —
rpyIa maca ca CpeitbOM KIMHHYKOM CITUKOM, ['3 — rpyma maca ca TeUIKoM KIMHHYKOM CIIMKOM; N — Opoj maca y rpynu; SD
— CTaHAap[HA JICBUjallHja.
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AHanm3oMm J00HMjeHHX pe3yliTaTa yOoueHO je BPEMEHCKH 3aBHUCHO CMambeme cTeneHa omrehema
JTHK maca wadunupanux nHemarogom D. immitis (I'padukon 16). ITopehemem pesynrata yKymHOT
ckopa komera koxa maca y rpynu [, nBocmepan ANOVA TecT ca MOHOBJBECHHM MEPEHEM Y jETHOM
daxropy, npahen Tukey Tectom, mokaszao je 3Hauajuo Behu crenen omrehema JJHK y neykorurnma
y3opkoBanuM 1ipe tepanuje (o) y mopehemy ca oHuM y3opkoBauM Ha kpajy tepanuje — igo (p <
0,001). Y rpynu 1"y, kao u y rpynu I's, 3Hauajao Behe omrehewe JJHK yrBpheno je y oy nmopehemy ca
Hoo (p < 0,001), xao u y nmopehemwy ca digo (p < 0,001). Y oBuM rpynama CTaTUCTUYKH 3HAa4ajHO BehH
crernen omrehema youes je 90. nana ([go) y onnocy Ha 180. man tepanmje — igo (p < 0,05).
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I'padukon 16. Crenen omrehemwa JJHK y neykormrimMa maca npupoHo unbunupanux Hemarogom Dirofilaria immitis y
eKIIepUMEHTAHAM TpyIama mopeleH mo mepuonnma tepamuje. [o— mpe tepanuje, Hgo— 90. nan — cpenuna tepanmje, g0 -
180. nan — Ha Kkpajy Tepanuje; ['; — rpymna acUMITOMaTCKHX Haca, ', — rpymna naca ca cpeJmboM KIIMHHYKOM CIIUKOM, ['3 —

rpyrma maca ca TeIKOM KIMHHYKOM cirkoM; *p < 0,05; ***p < 0,001.

CrarucTiHykuM mopeljemeM pe3ynrara yKyImHOT CKOpa KOMeTa KoJ maca Ha npesenTtauuju (o)
y paznnuutuM rpynama (I'paduxon 17), 3nauajuo Behe omrehewe JTHK ycTanoBibeHO je koa maca 'y
rpynu ['; y mopehemy ca ncuma u3 rpyme I'; (p < 0,05), kao u rpyne I'y (p < 0,001). U3mely naca u3
rpynie I'1 u rpyme I', Huje Owio 3HauajHux pasiumka y cremneHy omrehema JJHK (p > 0,05).
Awnanusupajyhu pesynrare nodujene 90. nana repanuje (dgo), 3Ha4uajHo Behu crenen omrehema JJHK
YCTAaHOBJBbEH je KoJ maca y rpymnu '3 y ogHocy Ha 1ice u3 rpyme ' (p < 0,01), kao 1 y ogHOCY Ha Tice
u3 rpyne ['2 (p > 0,01). 3navajue pasnuke y creneny omrehema JJHK m3melhy maca uz rpyma 't u I y
OBOM TIEpHUOJy Tepamnuje Hucy ycranoBibere (P > 0,05). Ha kpajy Tepanuje ([1s0) youeH je 3Ha4ajHO
Behu crenen omrehewa JIHK kox maca y rpynu I's y nopehemy ca ncuma u3 rpyne 'y (p < 0,05) u I,
(p < 0,05). 3nauajuux paznuka y crerneny omrehewa JTHK u3mely maca u3 rpyna I'y u I, y oBom
neproay tepanuje Huje omno (p > 0,05).
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I'padukon 17. Crenena omrehewa JTHK y neykomuruma maca npupoaHo nHbuimpanux Hemaromom Dirofilaria immitis y
CBMM HCIIMTHBaHHM IIEpUOAMMA Tepamuje mopeheH no exnepumeHtanHuM rpynama. o — npe tepanuje, dgo — 90. nan —
cpenuna tepanuje, Hig0 — 180. man — xpaj tepamnuje; I'; — rpyma acumnroMaTckux naca, [, — rpyma naca ca CpeamoM
KIIMHAYIKOM CIIUKOM, ['3 — Tpyma maca ca TenrkoM KImHIIKoM cimrkoM; *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

5.14. Pe3yaraTu OTHOPHOCTH JieyKOIUTA naca Ha omrehewe JTHK
OtnopHoct aeykoiuta Ha omtehewe JJHK u3a3zBaHo BOJOHHK MEPOKCHIOM MPOIICHHEHO je y X
VIVO KOMET TEeCTy, a pe3yJITaTu Cy MpuKa3aHu kKao ykymnan ckop kometa (Total Comet Score — TCS) y

Tabenu 18.

Tabena 18. Crenen omtehewa THK momahinHa y €X VIVO KOMET TeCTy M3pakeH KPO3 YKyMaH CKOp
KOMETa Y CBUM CKCIICPUMEHTATHUM TpyliamMa MpUKa3aH 1Mo pa3InINuTHM MTEPHOIMAa TeParnje

Ho Hoo Hasgo
Tloyue L %+SD %+SD %+ SD
I, 11 234.70 + 39 54 201,70 £ 20 33 18920 + 29 77
I, 14 209,70 + 31,08 187.10 + 18.11 185.10 + 17,64
I 9 230,20 + 37,08 210,00 + 30.24 192.70 + 31,92

Jlerenna: [y — npe tepamuje, Hgo— 90. man tepamuje, g0 — 180. man Tepanwmje; I'y — rpyma acuMnToMaTcKux maca, I, —
rpyla raca ca CpeilbOM KIMHHYKOM CITUKOM, ['3 — rpymna maca ca TeUIKoM KIMHHYKOM CIIMKOM; N — Opoj maca y rpynu; SD
— CTaHIap/Ha JcBHjaIyja.

AHanu3oM a00HMjeHMX pe3yJTaTa yO4YeHO j€ BpPEMEHCKHM 3aBHUCHO NoBehame OTIOPHOCTH
JIeYKOIUTa maca nHpuuupanux HemarogoMm D. immitis Ha omTehema n3a3BaHa MO3HATHM MYTareHOM
BosoHuK nepokcuaoM (I'padukon 18). IBocmeprn ANOVA TecT ca OHOBJbEHHM MEPEHEM Y jeTHOM
¢axropy, npahen Tukey tectom, kox maca y rpynu ', mokaszao je 3HauajHo Behu creneH omrehema
JHK y neykomutuma y3opkoBanuM mpe tepanuje (o) y mopehemy ca cpeaunom — Igo (p < 0,001) u
kpajem Tepanuje — Jigo (P < 0,001). 3nauajuux pasnmka y creneHy omrehema JIHK u3a3Banmx
no3HaTuM mytareHom usmel)y oo u [ig0 Huje Ommno (p > 0,05). Kox maca y rpynu ', youen je
3Ha4yajHo Behu crenen omrehema JJHK y neykonutuma yzopkoBanum mpe tepanuje (o) y mopehemy
ca Jlgo (p < 0,001), xao u ca g0 (p < 0,001). Usmehy oo u 180 HUje OMIO 3HAUAJHUX pa3jIvKa Y
creneny omrehema JTHK (p > 0,05). Kon naca y rpynu I'; youeH je 3nauajuo Behu crenen omrehema
JTHK y neykouutuma y3opkoBanum y o y mopehemy ca Jlgo (p < 0,001), anmm u ca 150 (p < 0,05).
3HavajHuX pa3nuka y creneny omrehema [IHK usmely Jlgo u 150 Huje 6mmo (p > 0,05).
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I'padukon 18. Cenen omrehewa JHK y neykornuruma naca npuponHo uHbunupanux Hemarogom Dirofilaria immitis u
TPETUPAHUX BOJOHHK IIEPOKCHIOM Y €KIEepUMEHTAIHUM rpynama nopeheH mo nepuoamma tepanuje. o — mpe Tepammje,
Hgo— 90. man — cpenuna Tepamuje, Higo— 180. nan — Ha kpajy Tepamuje; ['; — rpyna acumnromarckux maca, [, — rpyma maca
ca CpeAOM KIMHUYKOM CIMKOM, ['3 — rpyma naca ca TemKkoM KIMHUYKOM ciukoM; *p < 0,05; ***p < 0,001.

[Topehemem pesynrata cremena omrehema JIHK y neykomuruma wunHpuumMpanux mnaca
M3a3BaHUX MO3HATUM MYTareHOM H3Mel)y eKIepuMeHTATHUX Tpyla Yy CBAaKOM HCIIUTUBAHOM TEPHOIY
Tepariije, HUCY YOueHe CTaTUCTUYKHU 3HavajHe pasnuke (P > 0,05) mto je npukazano y ['paduxony 19.

300+
:'E _I— -l— [ I
@ 1
3 200- 1 T L T L T —
a e s 1] T
2 =T
(& ]
=
E100-
z
>

0 T T

Oo Ooo L4180

I'paduxon 19. Crenena omrehema JJHK y neykonuruma maca npupoaHo nauimpanux vemarogom Dirofilaria immitis u
TPETHPAHNX BOJOHHK MEPOKCHIOM Y CBUM HCIMTHBAHUM MEPHOIMMA Teparije mopeljeH Mo eKnepruMeHTAIHIM TpyaMa.

o — nipe tepanuje, Hgo — 90. nan — cpenuna tepanuje, ;50 — 180. nan — Ha xpajy tepanuje; I'; — rpyna acuMnroMaTckux
naca, [', — rpyna naca ca cpeamboM KIMHIYKOM CIIMKOM, ['3 — rpyma rnaca ca TeIKoM KIMHHYKOM CIIMKOM.
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6. IMCKYCHJA

Kapnuonynmmonanna aupoduiapuo3a je o00/beHme KOoje Ce jaBjhba IIMPOM cBeTa ca Behom
NPEBAJICHIMJOM Yy JICJIOBUMA Ca TPOIICKOM M CYNTPOIICKOM KIMMOM, a HEHH 00pacuu NpOoCTOpHE
TUCTPUOYIMjEe Yy KOopeJaluju Cy ca MPUCYCTBOM Ipena3Hux jJoMahuHa (BEKTOpa) — Komapalia, KOoju
NPECTBIbA]y BaykaH (PaKTOP y €MU300TUOIOTH]H OBOT 000Jbeba. [lopea nmpucycTBa BEKTOpa mocToje U
napyru GakTopu pu3MKa 3a mpeHoireme D. immitis. Vieira u cap. (2014) cy y Iopryramuju momohy
MYJITHBApPHjaHTHOT MOjIelia Kao (akTope pr3uKa 3a MPUCYCTBO MHGEKIMje maca HemaTozom D. immitis
UICHTUPHUKOBATN H3Mel)y OcTaiuX: cTapoCT Maca, Koja ce yrilaBHM Kperana u3Mel)y YeTHpHu U JeBeT
TOJIMHA; 3aTHM OKPYXEHE y KOMe Icu 0opaBe, IIpU YeMy Cy HajIOJIOKHUJU OMIIM OHM KOjH JKHBE Ha
OTBOPEHOM; QJId M BEJIMYUHY J>KUBOTHEGE, NMPH YEMY CY IICH BEJIHMKHX paca OWIN TOJIOKHHjH
uHbekuju. Pe3ynratu ucrpaxnBama OBUX ayTopa IoKasyjy na je Hajseha npesaneniuja D. immitis
YCTaHOBJbEHA KOJI Maca CTapoCcTh u3Mel)y 4eTHpH U AeBeT roauHa (42,7%), 3aTUM KOJ maca CTapHjux
on necer roguna (31%), 10k je HajMama MPEeBaJCHIIMja YCTAHOBJbEHA KOJI I1aca CTapOCTH OJ1 jeIHE 10
tpu roaune (26,3%). YV ckiagy ca OBMM pe3yaTaTHMa Cy M HEIITO PaHuje CIpPOBEACHA UCTPAKHBAMA
on crpane Yildirim u cap. (2007) xoju cy ycraHOBWIM HajBehy mpeBasieHIIHMjy KOJ IMaca CTapOCTH O]
cemam 110 necet roauHa (28,6%), a 3aTuM Ko maca ctapocTu o uetupu 1o mect (17,1%) u HajMamwy
KOJI [Taca CTapOCTH OJI IECT Mecenu a0 Tpu roaune (4,8%). Carreton u cap. (2017) nokasyjy u na cy
crapuju 1cu yernhe moroheHn XpoHHUYHUM HH(DEKIMjamMa HemarogoMm D. immitis u 1a ucmnosbaBajy
TeXe KIMHWYKE 3HaKe Ooyectr. Pesynraru Hamier nCTpakuBama Cy y CKIaay ca paHuje TIOMEHYTHM
UCTpaXUBakbUMa U TOKa3yjy Ja je mpoceyHa crapocT maca Ouia 6,85 roamHa, kao U Ja cy Icu ca
TEIIKOM KIMHHYKOM CIIMKOM OWJIM 3HA4ajHO CTAapHjU OJ Taca ca MCIOJHEHOM CPEIHOM KIMHUYKOM
CITMKOM, Ka0 M Yy OfHOCY Ha acummnromarcke rce. Kako Vieira u cap. (2014) naBone, Behu ncu 6u
Tpebasio a Cy MOUIOKHHUjU WHOEKIHjH HemMaTogoM D. iImmitis u ga wcmosbaBajy Texe KIMHUYKE
3HaKe, MehyTuM, y HallleM UCTpaKUBakby HUCY YCTaHOBJbEHE 3HaUajHE pa3lIMKe y TeJIEeCHO) MacH maca
ca pa3IMYUTOM TEKWHOM KIIMHUYKE CMKe. BepoBaTHU pasiior 3a 0BO jecTe TO IITO TICH BETHKUX paca
yIJIaBHOM OOpaBe Ha OTBOPEHOM IPOCTOpPY T€ Cy MPHUCTyNayHUjU BekTopuMma. OBY TBPIBY CY
noTBpawid U LU u cap. (2017) y cBOM HCTpaxuBamy, TJl€ HaBOJE Ja je KOJ Iaca ca UCIOJbEHUM
KJIMHUYKUM CUMIITOMHMMA KOjU Cy >KuBenu Buie oJ1 50% BpeMeHa Ha OTBOPEHOM, MpeBaJICHIIMja OBOT
o0ospema Onsa Beha y oHOCY Ha Ice ca MCNOJbEHUM KIMHUYKUM CHUMIITOMHMMA KapJIUOIyJIMOHAJIHE
nupoduiapruose Koju mpoBoje Mame oa 50% BpeMeHa Ha OTBOPEHOM. Y THIIA] CTapOCTH HAa TEXUHY
UCTIOJbEHE KITMHIYKE CITMKE MOKEMO 00jaCHUTH YUEH-CHUIIOM J[a C€ MUHYTHH BOJIYMEH CpIia MOCTENEHO
CMamYyje TOKOM (DU3O0JIOIIKOI Mpolieca CTapema M JI0Ka3aHO je Ja KOJ TepHjaTpHCKHX Iaca TO
cMmameme Moxe goctuhu u 30% (Bright u Mears, 1997). Ilopen Tora, 1 MakcuMaliHd OpOj OTKyIlaja
cpua, Kao U MOTPOIIHa KUCEOHNKA TOKOM (PU3MUKe aKTUBHOCTH C€, TaKohe, CMamYyjy Kako KUBOTHUE
ctape. Y uctpaxuBamy Strasser u cap. (1997) ynopehuBanu cy kapAuoBacKyJIapHA OJTOBOPH TOKOM
¢u3nuKke aKTUBHOCTH U3Mel)y mulaaMx M cTapux maca, Kaja je JOoKa3aHa IOBE3aHOCT CTapema ca
ryOMTKOM KapJIMOBacKyJiapHe pe3epBe M CIIOCOOHOCTH CpuaHe ajarnTaiyje. YKOJIUKO TOME J0AaMO U
naToreHa Koju MMa JMPEKTHO HETaTMBHO JIEJCTBO HA KapJIMOBACKYJIApPHU CHUCTEM JoMahnHa MOXeMO
00jacHUTH pe3yaTaTe KOpealnje CTapOCTH U TeKUHE KIIMHUYKE CIIMKE Y HAIlIEeM UCTPAKUBAMDY.

Kao u kxox cBakor HMH(EKTHBHOT 000Jb€Ha M KOJ KapAHUOMYJIMOHAJIHE IupouiIaprose
MpaBOBpPEMEHA M TadyHA JMjarHo3a je BakHAa y Cy30Mjarby OBOT MaTOreHa. AMEpUYKO yIPYKEHE 3a
60pOy mpoTHB 0OJIECTH CPYAHOT I[PBA MPENOpyUyje Jia ce CBH IICH, YKIbYyUyjyhH U OHE KOJ KOjUX ce
pUMelYyje MPEBEHTUBHA Teparuja, TECTUPA]y JeAHOM TOAMIIE M TO Ca MUHUMYM JBa paziu4uTa
TecTa, KaKo Ha MPUCYCTBO MUKpo(dmiIaprja, Tako U Ha MPUCYCTBO aHTUTEHA yrepyca xenke D. immitis
y kpBu gomahuna (Nelson u cap., 2018; AHS guidelines, 2020). TTopen mocraBsbarba MPaBOBPEMECHE U
Ta4He JIMjarHo3e OBOT 000JbEHa, y CBAKOIHEBHO] KIIMHUYKO) IPAKCH BPJIO je BaKHO U Ipaheme mojase
pesucrenigje D. immitis ma TpenyrHo moctymHe jekoBe. CBe je Beha 3a0pMHYTOCT JOKTOpa
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BETEpUHAPCKE METUIIMHE Ja MpHMEHA Tepalnuje JOKCUIMKINHOM U MBEPMEKTHHOM MOXE H3a3BaTh
TEIIKE HEXEJbCHE pPeaKilje KOoJ TPETHUPAHMX I1aca, 300T BEIUKOr Opoja YrHUHYIMX MHUKpoduiapuja
(kao mocnenuila MPUMEHCHE Tepalnuje) W HUXOBUX Mpou3Boja pasrpaame (Bowman u Mannella,
2011). Umajyhu y Buay MUKpODHUIAPUIIMIHO J€jCTBO MAKPOLUKINYHUX JAKTOHA, Tpeba OUTH onpe3aH
Opyd aJAMUHHUCTpAlMjd OBHUX JIEKOBA MOTOTOBY KOJ Taca ca BEIUKUM OpojeM nupKyaumryhux
mukpodutapuja y kpeu (Ames u Atkins, 2020). bp3a cmpT Benmukor 6poja Mukpoduiapuja TokoM (dase
paHe enmuMuHaIMje, Hajuenthe 4-8 catu HaKOH MpPBE J103¢ MAKPOIMKIMYHUX JIAKOHA, MOXKE M3a3BaTH
CHUCTEMCKE HEXeJbeHEe e(deKkTe, Kao INTO Cy JIeTapruja, T'YOMTaK ameTuTa, MojadaHa CaluBallyja,
noBpahame, 0JeIUI0 CIy30K0Ka U Taxukapauja. [loBpemeHo, mcu ca MUKpO(HIApHjeMIjOM O YaK
5000 mukpodwmirapuja y MHIWIATPY KPBH MOTY DPa3BUTH AKyTHH LUPKYJIATOPHU KOJAlcC HAaKOH
arutnkarje oBux Jiekosa (Nelson u cap., 2005). 13 Tor pasjora Beoma je OMTHO Mpe alIuKaIije OBUX
npemnapara, OMJIO MPEBEHTUBHO WM y CKJIONY Tepamuje, YCTaHOBUTH Opoj MHUKpomiIapuja y KpBU
WHQHUIMPAHUX 1aca U IPOIICHUTH ONPaBIAHOCT IPUMEHE, y3uMajyhu y 0031p HaBEeICHH PH3HK.

3a Jj0Ka3uBambe MPUCYCTBA pa3inuuTHX craaujyma D. immitis y opranusmy pomahuHa HOCTOjU
BHIIIE TECTOBA KOjU ce y Behoj WM Mamboj MEpH KOPUCTE y CBAKOAHEBHO] KIMHNYKO] mpakcH (Little u
cap., 2018). 3a mokasuBame MHUKpoQWIapHja y KpBH y KIMHUYKO] TPAKCH Hajyemhe ce KOpPHUCTE
JUPEKTHU KPBHH pa3Ma3 v MoaudukoBaHu HOTOB TecT, JOK Ce aHTUTCH yTepyca aayiTa JIETeKTyje
,,0p3uM" UMyHOXpomaTorpadckum trecroBuma. [1oy3gaHoCT MeToIa 3a IeTEeKIHjy MUKpoduIapuja je y
JTUPEKTHO] BE3M ca IUPKAAUjaTHUM PUTMOM (pHUTaM Mojlarama JjapBu TOKoM 24 cata) ocinobahama
mukpoduiapuja u3 yrepyca xenke D. immitis (Lovis u cap., 2017). Ocuunanyje y TOKy aaHa Kajaa
cTeneH MUKpoduiIapemMuje Koj fomahrHa Bapupa, 3HaTHO yTUYy Ha UCX0j TecThpama (Evans u cap.,
2017; lonica w cap., 2017;). Ox meroma 3a JAeTeKUHjy aaylaTHuX oOimka D. immitis mocroje
UMYHOXpOMAaTorpadcku TECTOBH KOjU Cy BHCOKOCHEUM(UYHU 3a aHTUIEH yTepyca >KeHKH aJynTa
(Carmichael u cap., 2017; Henry u cap., 2018). Melyyrum, 0BM TeCTOBH MMajy U OrpaHUYCHA KOja ce
0a3upajy Ha MMYHCKHM peakiujama jaomMahumH-Tapa3urt, 3aTHUM CIIO)KEHOM JKMBOTHOM LUKIYCY
nmapasuTa, Kao M pasziMKaMa y OCETJPMBOCTH M CHEIM(PUYHOCTH TECTOBA Pa3IMUMTHX Mpou3Bohaua
(Starkey u cap., 2020). Kox Hekux maca j1a)kKHO HETaTHBHHU PE3YJITATH MOTY C€ jaBUTH 300T OJIOKHpamba
aHTUTeHa yTepyca xeHku D. immitis ycnen dpopmupama IMYyHCKUX KOMIUIEKCA aHTUTCH—aHTUTENO Y
opranusmy tca (Little u cap., 2018). Pesynraru mnobujenn y uctpaxuBawy Drake u cap. (2015)
NoKa3yjy Ja UMyHOXpomarorpadcku TECTOBH 3a JCTEKIHjy aHTHreHa s>keHkd D. immitis mory OutH
HETIOY3aH MHMKATOp cTaTyca maca uHduimpanux Hemarogom D. immitis, koju ce jgede mpuMeHOM
»slow Kill“ mporokona. Haume, Buie oj MOJNOBHHE TMaca KOju Cy OWJIM HEraTHBHU HA MPHCYCTBO
aHTHreHa skeHku D. immitis, HakOH TpeTMaHa cepyMa y IMJbY OTKJIamhamkha UMYHCKHX KOMIUIEKCA,
JlaJbe je OMIIO IO3UTHUBHO Ha aHTHTEH yTepyca )KeHKH. V3 MOMEeHyTHX pasiiora, AaJbU pa3Boj TEXHUKA
3a JIOKa3uBame MNpUCycTBa HMH(peknMja wn3a3BaHux BpctoM D. immitis pesyntupao je pasBojem
MOJIeKyJIapHUX MeTona 3a jaereknujy monekyna JIHK mapasuta y kpBu momahuna (Oi u cap., 2015;
Rojas u cap., 2015; Xu u cap., 2015). MonekynapHe TEXHUKE UMajy JOOPY OCETIBHBOCT U €(pUKaCHOCT
y JICTEKIUjH, alli je UXOB HEJOCTaTaK PEIaTHBHO BHCOKA II€Ha M BpeMe MOTpeOHO Ja ce aHaim3a
U3BEJIC.

CBe je BuINe J0Ka3a y HAy4HO] JUTEpaTypd O IOCTOjamy pesucTeHmuje D. immitis Ha
JIeNIOBake¢ MaKPOIMKINYHKX JIakToHa (Bourguinat u cap., 2015; McTier u cap., 2017; Prichard, 2021),
300T 4Hera je y HaleM HUCTpakuBamwy mpaheH edexaTt Tepanuje HBEPMEKTUHOM U JOKCUITUKIMHOM Ha
eJIMMUHAIN]Y MUKpo(duUIapuja U3 KpBU NpUMEHOM MojaupukoBaHor HoToBor tecta U MoJeKyIapHUX
JIMjarHOCTUYKKAX MeToja (JaHvyaHa peaknuja nomumepuzandje — PCR u gPCR). Pesynratu
mMoaudukoBaHor HorToBor Tecra y Halloj CTyIWju TOKa3zalM Cy Jia Tepanuja MBEPMEKTHHOM U
JTOKCUIIUKJIIMHOM CMamyje, 0poj Mukpoduiapuja y KpBH TOKOM BpE€MEHa, a KOHauyHO W Opoj maca
NO3UTHUBHUX Ha nupkyiumyhe mukpodunapuje. Ha npesentaumju (o) moguduxosanu HoTtoB tect je
nokazao na je 73,5% (25/34) npuponHo HHPUUIMpPAHUX T[aca IO3UTUBHO Ha LUpPKyiuilyhe
mukpogunapuje. IlopehemeM y3opaka KpBU naca OTKpUBEH je HajBehr MpoIeHAT MO3UTHBHUX Y30paKa
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Ha [UpKynuiryhe Mukpoduiapuje y TpyIu maca ca TEIKOM KIMHHYKOM ciukoM (I'3), 3aTuM y rpynu
[, u Hajmamu y Tpynu ['1, OAHOCHO Ja je mocrojana moBe3aHocT u3Mely Opoja Mukpodwiapuja u
TEXWHE KIMHUYKE CIIMKE. Y30pIH KPBH aHAIM3UPAHU Cy U MpUMEHOM KoHBeHImoHanHor PCR rtecta
Koju ymMHOkaBa crienududyau peruon 16S rRNA Bennuune 440 mapoBa 0a3a KOju je NMPUCYTaH KO
dunapuje D. immitis (Watts u cap., 1999). JloOujern pesynratu nokaszanu cy aa je 92% (31/34) maca
6ouno no3utuBHO Ha mupkyauimyhy JTHK mukpodumapuja D. immitis, ogrnocHo ma je PCR merona
pe3yaTHpalia ca IIeCT MO3UTHBHUX y30paka Bullle y ogHocy Ha MmonudukoBanu HortoB Tect. Ha
cpeaunn Tepanuje ([gp), AOILIO je M0 CMamema Opoja MO3UTHMBHHMX Iaca W Ha IUPKyauiryhe
mukpoduiaapuje u Ha wupkyammyhy JHK D. immitis, kao u peanHor Opoja nupKyaumrhux
MUKpoUIaprja y KpBH, JOK Cy Ha Kpajy Tepanuje ([is0) u moauduxkoanu Horos tect u PCR nanu
HEraTHBHE pe3yJTare 3a CBE HCIHUTUBAHE Y30pKe. 3aTO Ce MOXKE C€ TOTBPIUTH Jlia je Teparuja
MBEPMEKTHHOM U JIOKCHIIMKIMHOM OWJIa YCTICIIHA Y eTMMHHALN]U IUPKYIuInyhux Mukpoduiapuja 10
kpaja Tepanuje (Higo). [Ipupoano mHbUIUPaHU TICH UCOUTHBAHU CY U Y CTYIAUjU CIPOBEICHO] O
crpane Grandi u cap. (2010) riue cy noOujeHu pe3ysiTaTH MOKa3alu Ja je Ha npe3eHTanuju 72,7% mnaca
OWJI0 TO3UTHBHO Ha LUpKynuiryhe mukpodunapuje, ca 6pojeM nmupkynumyhux Mukpoduiapuja y
paciony 80-29.910 mo MwIMAMTPY KpBH. Y OBOM HCTPaXHBaWky Tepandja HWBEPMEKTHHOM W
TOKCUIIMKIMHOM je pe3yaTupana Op3uM omaaameM Opoja Mukpodunapuja y nupkyianuju, ca 37,5%
(3/8) maca neraruBHux 10 30. nana, 87,5% (7/8) no 60. nana u 100% mo 90. nana. ¥ cryauju McCall u
cap. (2014), roe cy mcu OWIM eKCIIEpUMEHTATHO MHOUIIMPAHU MPHUMEHEHA Tepamuje je, Takohe,
MOCTETNEHO CMamuBaia 0poj mupkynuiryhux mukpoduinapuja. Y HalieM HUCTPaXHBAmWY INpe MOYETKA
tepanuje 73,5% (25/34) maca je OuiI0 MO3UTHBHO, a pocevyan Opoj Mukpoduiapuja 6uo je 6285,29 +
4637,81 no mumunutpy kpBu. Jeseneceror nana ([go), 35,29% (12/34) naca je octaio HO3MTHBHO Ha
HotoBowMm Tecty, ca npoceunuM 6pojem ox 518,82 + 879,46 muxpoduiapuja no MUIWINTPY KPBH, JTOK
Cy CBM IIcH OWJIM HETaTUBHU Ha 1upkynuinyhe mukpodunapuje 180. naHa. 3a pa3nuky o]l Haller, y
ucraxuaby McCall u cap. (2014) nmo3uTuBHM TICH U Aajbe Cy OWIM HPUCYTHH 4ak U 217. naHa
undexiuje. [Toznaro je ma 3pena sxenka D. immitis ociobala Mukpoduaapuje y HUpKyIamujy 1 aa ce
3aCTYIJbEHOCT MUKpoduiIaprja y nepudepHoj BEHCKO] KPBU MEHa y 3aBUCHOCTH o 1o0a naHa (lonica
u cap., 2017). OBo moxe na o0jacHU pa3nuky y Opojy uupkynumyhux Mukpoguaaprja yCTaHOBJbEHUX
y Pa3MuUTUM CTyAMjama. 3a pa3iuKy O] Haller, kao u ucrpaxusawa Grandi u cap. (2010), rae je y
Tepanuju KopumiheH uBepMmektuH, y cryauju McCall u cap. (2014) xopumhen je mMomudukoBaHu

Lslow Kill“ mpoTtokon, y kKoM je ymMecTo HBepMEKTHHAa KOpHIINEH MOKCHICKTHH, IMa CHOpHUja
elMMMHALMja MUKpouiIapuja M3 KpBU MOXE O0jaCHUTH pa3auuuToM eduxacHomhy oBa JBa
AHTHUIAPA3UTHKA.

3Hajyhu KakaB je KJIMHUYKHU 3Ha4a] KBaHTU(UKaALKMje MUKpOoHIaphja TOKOM JHjarHOCTUKE, Y
HallleM HMCTPaXHBamky HM3BPIICHA j€ MPUMEHAa W ONTHMM3alllja MOJEKYJIapHEe METOJE 3a pelaTHBHY
kBantudukanmjy JJHK mukpodunapuja y kpBu maca. Metogom qPCR ucnuTtHBaHU Cy y30pIH KPBH
CBHX I1aca yKJbYYEHHX Yy OBO HCTpaxuBame. Hana3 je Ouo mozuruBan kox 31 (92%) mca mro je Ouo
ciydaj ¥ ko kouBeHmonaimHe PCR metone. Ilpenqnoct qPCR merose y oHOCY Ha KOHBEHIIMOHATHY
je mro omoryhaBa na ce M3BpIIM KBaHTHU(HKAIMja MATOr€HA y Y30pPKY KPBH MEPEH-EM pelaTUBHE
xomumuune npucytne JHK D. immitis. Kama ce ymopenme mcu mpemMa HCIOJbEHHM KIMHUYKHM
cuMmnromMuma, npe tepamnuje (o), Hajpeha konmmunna JIHK natorena 6una je y rpynu I's, 3atum y ', n
HajHWKa y rpymnu [, ITO 3HA4M Ja je mocrojaia Kopenanuja u3Mmely KoinuunHe maToreHa u TeXXKHUHE
kauHuuKe ciuke. Hakon 90. mana tepamuje (go), JOLUIO je 0 OYMITIETHOT CMamemha KOJIWYMHE
mupkyaumyhe JTHK D. immitis y kpBu, 10k cy Ha kpajy tepanuje ([igo) CBH MCH YKIbYYCHU y OBO
UCTpaxxuBame Omim HeratuBHH Ha nprcyctBo JJTHK D. immitis, morephyjyhu epukacHoCT mpuMemneHe
tepanuje. Pesynratu qPCR ananu3za y Hamem ncTpakuBamy Cy y ckiany ca pesdyararuma Negron u
cap. (2022), kao u Lau u cap. (2024), xoju cy y ycranoBwi 1a je QPCR meToza nmoronHa antepHaTuBa
MoaudukoBaHoM HOTOBOM TecTy 3a KBaHTHTaTHMBHO Opojame Mukpodunapuja y kpe, jep je JPCR
metonaa 6una ocetsbuBHja. Takohe, merona qPCR mma BelnMKH MOTEHIMjall y CBAKOJAHEBHO] IPUMEHH Yy
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IJbY OTKpUBamba MHQEKIHMja y3pOKOBHUX HemaromoM D. immtis, kao u Oosbem mpahewmy edekra
Tepanuje KapAUOIyIMOHATIHE AUPOHIapro3e.

[Topen mpaBoBpeMeHE W TayHE JETEKIMje W KBaHTU(HUKAIMje OBOT MAaTOrCHA, Y MOCTABIbABY
npahemy TOKa HH(EKIHUje W TPOrHO3E OBOT 000JbEHa, BEIIMKU OPOj MHUJarHOCTHYKUX METOJIa Hajla3u
OpUMEHY y CBaKOJAHEBHO] KJIMHUYKO] Mpakcu. M3mel)y octammx TO Cy OCHOBHE XEMAaTOJIOIIKE MU
ounoxemujcke ananuse (Niwetpathomwat u cap., 2007; Boswood, 2009), aau u caBpeMcHa HMHIIUHT
mujarnoctuka (Tudor wm cap., 2014; Yevstafieva u cap., 2022). AHanu3oM pe3yiiTara OCHOBHHX
napamerapa LpBEeHe KPBHE JIO3€ Y HallleM UCTpaXkuBamwy KoJ naca npe tepanuje (o), ycraHoBIbeHO je
Jla Cy TICH ca TeIIKUM KIMHUYKAM CHMITOMHMA MUMaiud Opoj epUTPOLUTAa M BPEJHOCT XEMaTOKpUTA
UCTIOA JIOWE TpaHulle pedepeHTHOr omcera 3a 3ApaBe Ice, IITO je y CKIaay ca pe3ylTaThuMa
nobujennM y uctpakuBamuma Niwetpathomwat u cap. (2007), Rath (2014) u Kesici u cap. (2022).
HcnutruBanu nicu 6€3 CHMIITOMa, Ka0 U OHU Ca CPEIHbOM KIIMHUYKOM CIIMKOM y HallleM HCTPaKUBAbY
UMaJH Cy CBE IapaMeTpe L[PBEHE KPBHE JIO3¢ y OKBHpPHMa peQepeHTHHX HHTEpBalia, a MambH Opoj
EpPUTPOIIMTA KOJ| Maca ca TEIIKOM KIMHHYKOM CJIMKOM BEPOBATHO je OMO TOBE3aH ca TPAyMOM KOjy
KpeTamhe mnapasuTa M3a3uBa Ha I[PBEHMM KpBHUM henujama W BacKyJapHUM 3HJOBUMA Y IyXKEM
Bpemenckom mepuoay (Rath wu cap., 2014). bpoj epurporra, KOHIIEHTpalldja XEMOIJIOOWHA W
BPEIHOCTH XEMaToKpuTa Impe mnoderka Ttepamuje (o) HHCY ce 3Ha4ajHO pasnuKoBaid Mehy
exnepuMeHTaIHUM rpymnama (P > 0,05). Ocrane BpeHOCTH Mapamerapa [PBEHE JI03€ y HAIO] CTYIHjU
Oune cy yHytap pedepeHTHUX MHTEpBaia y CBUM rpyrnama mpe mnouerka tepanuje (o). Ha cpeaunu
tepanuje ([go), BpeIHOCT XeMaTOKpUTa ce KOJ Maca ca TemKoM KiuHudkoMm ciukoM (I'3) mosehana
U3HAJ JI0We rpaHule pedepeHTHOr omcera 3a 3apaBe rce. Mehyrum Opoj epurpommra, Mako ce
noBehao y oBOM mepuoay Teparmuje, 0CTao je MUCIOJ JOHkE IpaHulle peepeHTHOT orcera. 3HavyajHe
pasnuke y Opojy epuUTpOLMTa W BPEJHOCTH XeMaTOKpuTa Mel)y mcuma y pa3auuuTHM
eKCIIepUMEHTATHUM TpyIama, y OBOM IEPUOAY Teparuje, HUCY youeHe. MelhyTum, y UcToM mepruomy
tepanuje ([gp) YCTAaHOBMIIM CMO 3HAYajHO HIKY KOHIICHTPAIMjy XEMOTJIOOMHA KOJ Maca ca TEHIKOM
KJIMHUYKOM CITMKOM y OJHOCY Ha acuMmToMatcke rce. Kim u cap. (2020) cy, takole, yctaHOBWIH /1a
jé KOHIIEHTpalfja XeMOorjJoOnHa Ouja 3HayajHO HMJKA KOJI Maca ca TEIIKOM KIMHUYKOM CIIMKOM Y
nopehemy ca HeraTUBHUM TIcMMa U3 KOHTpoJiHe rpyme. Hakon 3aBpinerka tepanuje (igp) Aouuio je
710 3Ha4yajHOr noBehama XeMaTOKpHUTa Koj maca y rpynama I’y u I's, Ok cy ce u ocrajne BpeJHOCTH
napamerapa IpBeHE KpBHE JI03€ KpeTaie y pedepeHTHHUM OIce3MMa 3a CBE IICe YKJby4YeHE y Halle
UCTPaXUBamke, U HUje OWJIO 3HAa4YajHUX pa3iuka Mely rpynama. AHaJIM30M pe3ysiTaTa OCHOBHUX
napameTapa Oenie KpBHE JIO3€ KOJ maca Ipe Tepaluje jeuHO je ycTaHOBJheHO mnoBehame Opoja MID
henuja (MOHOLMTH M €03MHO(PUIN) U3HAA pedepeHTHOr OIlcera 3a 3paBe Ice U TO KOJA maca y
rpynama I'; u I's. Ha cpenunu tepanuje ([go), 6poj MID henuja kox maca y rpymnu ' ce cMambHo, anu
ce 3aJlp’Kao M3HAJ ropme rpaHulle peepeHTHOr OIcera 3a 3/paBe IIce, JIOK je Ko maca y rpynu 3
nonuto o nosehama O6poja MID henuja. Hakon 3aBprierka tepamuje ([i1s0) 6poj MID hemuja ce
cMamuo Koj maca y rpynama I, u ['s y okBupe pedepeHTHOr omcera 3a 3xapase rce. Behu 6poj
eo3nHO(MIIA Y KpBH TOKOM HH(eKIHje ycTanoBuin ¢y u Kesici u cap. (2022) y cBojoj CTyAHju Y KOjOj
je TIoJIOBMHA MCIIUTUBAHMX I1aca MMalia MoBHIleH Opoj eo3nHo(mIa 1 Ha Kpajy Tepanuje. Mako cy ce
JCYKOLUUTH KpeTaau y peepeHTHUM HHTEepBalMMa y HallleM HCTpakuBamy, 3HadajHo Behu Opoj
JEYKOLIUTA YOUYEH jeé Ha CPeJMHHU Tepamuje KOJ Iaca ca TEHIKOM KIMHUYKOM CIMKOM y OJHOCY Ha
ACHMITTOMATCKE, Kao U TICE ca CPeAmhOM KIMHUYKOM ciiikoM. Ha kpajy Tepanuje 3nagajuo Behu Opoj
JeyKOIIMTa MUMalM Ccy Tcu y Trpynu ['3 y omHocy Ha mce y rpymu [p. Jleykouuro3a Moxke OUTH
y3pokoBaHa nosehanum Opojem MID henmja. Mehyrum, umajyhu y Buay aa je 6poj MID henuja Ha
Kpajy Tepanuje OMO y OKBHpHMa pedepeHTHHX WHTepBaia, a JICYKOLMTO3a je ocTana Koj Iaca ca
TEIIKUM CHMOTOMHMA, MO>KEMO MPETHOCTABUTH J1a Cy TH IICH UMAJIM aKyTHY WH(Iamanujy. 3Ha4ajHO
Behu Opoj JeykonuTa Koj rmaca ca TeIKOM KIMHUYKOM CIMKOM Ha CPEIMHU Teparuje, Kao U Ha Kpajy
Tepanmuje  MOXeMO OO0jaCHHUTH  aKyTH3alljoM  TATOJIOIMIKOT  Tpoleca TOKOM  0OO0JIeCTH
KapauonyiMoHanHe aupodunapuose. Ilopact Opoja neykouuTa Ha CpPEIMHU Tepamnuje MOXKe
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YKa3WBaTH Ha TMOTCHIMjaTHO Yyyemnrhe NPUMEHEHOT TEpamnujcKOT MPOTOKOJIa Ha MOIUUKAIU]Y
UH(IIaMaTOPHOT oAroBopa qoMahKHa Koja je U J0Beia JI0 aKyTU3alije maToomkor npoieca. Ocraie
BpPEIHOCTH Tapamerapa Oeie KpBHE JIO3€ Yy HallleM HCTPaKMBamby Kperalie cy ce y pedepeHTHUM
orice3rMa 3a 3/IpaBe Tice.

[ITo ce TH4Ye OMOXEMU)CKUX IMapamMeTapa, YTBPAWIN CMO Jia Cy Haj3HAYajHHje IPOMEHE yOYCHE
y aktuBHOocTuMa eH3uma AST, ALT u LDH. CBu oBM eH3uMH UMajy NPETEKHO HHTpaIEIyIapHO
JIeNIOBabe M CTOTa je KOJ| 3/IpaBHX Iaca aKTUBHOCT €H3MMa y CepyMy BeOoMa HHCKa, JOK OM CBaKo
noBehame aKTUBHOCTH OBHX €H3WMa OWiIo ojipa3 omrehema TKUBa y KOME Cy CMEIITEHH. AKTHBHOCTH
enzuma AST, ALT u LDH npe mouerka tepanuje (o) ko cBuX maca Ouje cy BUIIE O] TOPHE TPAHUIIC
pedepeHTHOT MHTEpBaJla M HUCY CE€ 3HA4YajHO pa3IMKoBaie Mel)y eKCIepUMEHTATHHM TIpylama.
[ToBehann HWUBOM aKTUBHOCTH OBUX CH3MMa, Yy HAIlleM HCTPaXHBamby, MOTY OWUTH Y3POKOBaHU
UPKYJIAIIjOM MUKpO(QUIapHja WIKA OPACITHM Mapa3suTUMa KOjU Cy JIOKAJIM30BAaHH Y jeTPH, TOCEOHO Y
KYYIHUM IyTEBHMA IJIe Y3pOKYjy omirehemne mapeHXumMa OBOr oprasa, o uemy cy ropopuwin Sevimli u
cap. (2007) u Tabrizi (2012). ITopex tora, moBehana enzumcka aktuBHOcT AST u LDH kox maca y
HAllleM EKCIEPUMEHTY MOKE OMTH MOJAp)KaHA MPUCYCTBOM KapJIMOBACKYJIAPHHUX TMOBpE/Ia M3a3BaHHX
amynruma D. immitis kox undumpannx maca (Kesici u cap., 2022). [IpumemeHa Tepanuja goBena je
o cMamema aktuBHocTH eH3uMa AST u ALT, koju cy ce Beh Ha cpeaunu Tepanuje ([go) Bpatuiu y
OKBUpE pedepeHTHHX OIlcera, ITO ce 3aapxalo W Ha Kpajy tepammje (I1s0). Ca mpyre crpamne,
akTuBHOCT eH3uMa LDH je mopacna u Ha cpenunu tepnuje (o), U Ha Kpajy TepamujcKor MUKIyca
(d180). OBO MOkEeMO 00jaCHUTH TO3UTHUBHUM €(EKTOM Tepalvje Ha eIMMUHALN]y MUKpO(pUIapuja u3
nupkynamnuje. Enumunanjom Mukpoduiaprja BEpoBaTHO j€ IOILIO 0 CMambEeHha HEraTUBHOT JI€jCTBA
nupkyaumyhux mukpoduiapuja va tkuo jerpe (Tabrizi, 2012), nok moBuIilieHa aKTHBHOCT SH3MMa
LDH wmoxe Outu mocneauiia orrehema Muokapma amyaTHuMm obmuimma D. immitis, xojuma je
HOIXOJ[aH JTY»XH BPEMCHCKH MEPHOJ 3a eaTMHUMaIMjy u3 oprannsma naca (McCall, 2005). V namem
UCTPaXMBaky, MOBUIIEHU YKYITHU MPOTEUHU YCTAHOBJBEHM Cy KOJ| CBHX Iaca W y CBUM IepuoauMa
Tepanuje. BUCOK HUBO YyKYNHUX MpOTEUHA, y3 (U3HOJIOUIKY KOHIEHTpAalHjy anOyMmMHHa, MOXKE
yKa3uBaTH Ha XUIEPrio0yIMHEMH]Y HacTaly ycjel M0jayaHor XyMOPAIHOI OJroBOpa Ha MHQEKIH]Y
u3a3BaHy HemarogoMm D. immitis. ¥ nmuteparypu je noka3aHO Ja XHUIEprioOyIMHEMHja MOXE OUTH
y3pOKOBaHa XPOHHYHOM HH(QEKIMjOM, YIajJoM, HEOIJIa3ujoM M MapasUTCKUM U HHQPEKTUBHUM
Oonectuma m3Mmel)y ocTaniux W KapAHOMYJIMOHATHOM AMPO(GHUIAPHO30M, IMYroM U epiuxuo3oMm (de
Caprariis u cap., 2009). V crymuju Asawakarn u cap. (2021) mokazaHo je ma cy mcu ca
KapIMOIyJIMOHATHOM JTUPOQHIApHO30M HMMaidu mnoBehaHe KOHIIEHTpalMje YKYIMHUX MpOTeHHa ca
YUjUM Cy y CKJIaay W HamM pe3yaratu. OcTaiu napamMeTpy UCOUTHBAHU Y OBOM HCTPAXKUBaY HUCY
OwIH 3HaYajHO MpoMemeHu. Mehytum, mpumeheHo je U Ja Cy MCH ca TEIKOM KIWHUYKOM CIIMKOM
UMaJi BUILE KOHILIEHTpAIlHje XoJecTeposia y oHocy Ha rice y rpynama [’y u I'o. Mako Huje nocturnyra
CTaTUCTHYKA 3HadajHOCT Mel)y rpynmama y KOHIEHTpalWju OBOT Iapamerpa, cMarpamo na Ou Jaspa
UCTpaXMBama XoJiecTeposia Koja mHpeKuje n3a3Bane HematogoM D. immitis Ouna mHTEepecaHTHa y
norJiefly TOTEHIMjala OBOT Tapamerpa y mpeaBuhamy KIMHUYKOT CTama Taca OOOJEeNuX OJ
KapJuoInyIMoHaiHe aupodunapuose. Takohe, Ha Kpajy Tepanuje JOKCHULIUKIMHOM U UBEPMEKTHHOM
KOHIIEHTpAIl{ja X0JIeCTeposia ce BpaTuia y rpanuiie pedepentHor oncera. Reimann u cap. (2017) ¢y y
CBOM HCTpPaXMBaly YOUMJIM MTO3UTUBHY KOpemnalujy KoHIeHTpauuje xonectepoiaa 1 MDA kox maca ca
CpyaHUM O00OJbEHEM. Y HalleM HCTPKWBABy ITICH Ca TEMIKOM KJIMHUYKOM CIMKOM HMalld Cy
KOHIIEHTpALMje XOJIECTeposa U3HAl TOPHEe IpaHulle peepeHTHOT MHTEpBAJIa 3a pa3jiMKy O]l APYTUX
rpyna mnaca, 1ok je koHnentpamnuja MDA kon wux Ouiia 3HauajHO BUIIA y OJHOCY Ha IICE Ca CPEIHOM
KJIMHUYKOM CJIIMKOM M acUMITomarcke mce. Jlajba UCTpakuBama Cy CBaKako HEOIXOJHA, Kako Ou ce
JeTajbHUje 00jacHUIIAa MMOBE3aHOCT OBUX MapaMeTapa ca KIMHUYKUM CTaIdjyMOM KapIHUOIMyJIMOHJIaHE
nupoduiaprose U 6pojeM mapasuTa y OpraHu3My mnaca.

Jla 6u ce mporeHo edekaT IpUMEHkEHE Tepanuje Ha cTeneH onTepehema cpyaHor mummha, y
OBOM HCTpaXXMBamy, npaheHe cy nmpoMmeHe KoHIeHTpauuja 6uomapkepa NT-proBNP y cepymy maca
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IPUPOIHO MHPHUIMpPaHUX HemaTogoM D. immitis Tokom npumemene tepanuje. [loctaBibeHa xumnoresa
3a OBO MCTPakKMBamb€ 3aCHOBAHA je Ha J00pO MM03HATOj ImaroreHe3u uHdekuje Bpctom D. immitis koja
yKJbydyje omreheme BacKylIapHOT €HI0TeNa, TPoMOo3y, TpoMOoeMmOoyMjy W HacTaHak IiyhHe
xuneprensuje (Ames u Atkins, 2020; Nelson u cap., 2020). Yciaen nacranka miyhiHe XUIEpTCH3H]jE
nona3u o onrepehema paga JecHE KOMOpE Cpla, ITO MOXKE JOBECTH 10 M0jaBe apuTMHUja M CpUYaHe
uHcypunujennuje. Kako Om ce ymamuino omnrepeheme Ha cpyaHW MMIIMh yciiel KOHTECTHBHE
UHCYQHUIMjeHIIMje MOKpehy ce pa3TuuuTH KOMIICH3AIMjCKH MEXaHU3MH, KOjU YKJbY4yjy IOjadaHy
AKTUBHOCT CHMITATUYKOT HEPBHOT CHCTEMa, Ka0 M CHCTEMa peHUH—aHTHOTeH3UH—aocTepoH. Kana je
OpraHM3aM y CTamy XHUIIepBOJeMHje, ocnobaha ce HU3 HATPUYPETCKUX MENTHAa, u3Mehy ocTamux u
Oera Harpuypernuku nentun (BNP) kao mpoxopmoH, koju MMa yjory y yKiamawy BHUILIKa BOJAC H
COJIH.

3a IMjarHOCTHYKA W MPOTHOCTHYKA MEpema KOJ| raca ca CpYaHHM MpoOieMuMa KOPHCTH ce
ouomapkep NT-proBNP, jep je nokazano ga uma ayxu nonykuBoT og BNP, te je 30or Tora norogauju
3a nipahemwe (Hendriks u cap., 2022). [Ipema Morey u cap. (2023), 6uomapkep NT-proBNP uma Benuku
3Ha4a] y AUQEpeHIIMjalliju NaToJIOMIKUX CTakha HEBE3aHO 3a TO Jia JIM Cy CPYAHOT MOpEeKia WU He.
[IraBume, moka3aHO je Ja TMOCTOjU jaka Be3a wusMely exokapauorpadckux mapamerapa
KapAMOMeraiyje U cpuaHe KoHrectuje ca mnoBuineHoM KoHieHtparujoM NT-proBNP y cepymy
(Rammal u cap., 2023). IIpema ucrpaxuBamuma Costa-Rodriguez u cap. (2023), mokasano je na je y
by ojapehuBama TOKa Jiedewa M TpEIM3HE NPOTHO3E KapAMOMYJIMOHATHE JupoduiIapuose
HEOIXOHO U3BPIIUTH NPOIEHY KapIUOITyJIMOHAIHOT CTaTyca maca, y 4eMy O]l BeJIMKe oMohu Moxe
outu npahemwe konuentpauuja NT-proBNP y cepymy. Ha ocHoBy uctpaxkuBama Harr u cap. (2022)
pedepentre Bpexnoctu NT-proBNP 3a 3apaBe mice cy nmocraBibere Ha < 900 pmol/l. Konrnenraruja
NT-proBNP Beha 1800 pmol/l nanukanuja je 3a mprcycTBO cp4aHor obosbema, MoK Beha ox 2700
pmol/l yka3yje Ha mpucycTtBo xponuune cpuane uacypummjenimje (de Lima u Ferreira, 2017).

Pesyntatn n00MjeHH y OKBHpY OB€ JOKTOPCKE JUCepTalMje MOKa3yjy Aa Cy KOHIEHTpauuje
NT-proBNP npe ortnounmwama Tepamnuje Ouie yHyTap peepeHTHUX HHTepaBaja KOJ aCHMITOMATCKUX
naca (I'1), kao u ko maca ca cpeamoMm KinHHYKOM ciaukoM (I'2). Ha ocHOBY noOujeHux pesynrara
MOYKE C€ TIPETIOCTaBUTH Jia KOJI I1aca ca OBHM CTETICHHMA HCII0JhaBakha KIIMHUYKE CIIMKE HE JI0JIa3H JI0
Temkux omrehema cpuanor mumumha. HacynpoT Tome, mcu KOju Cy HMCHOJBUIM TELIKE KIMHHYKE
cumnToMe uManu cy 3HadajHo Behe konueHtpanuje NT-proBNP y mopehemwy ca acumnromarckum
IICHMa, T€ Ce KOJ HhHUX HE MOXKE UCKJbYUYUTH IMOCTOjale XpOHMYHOI onrtepehema cpuaHor Muumha.
Ilpema wcTpakuBamKMMa CHpoBeneHHM oj ctpade Carreton m cap. (2014, 2017), nokasaHo je na
oCTOjU Be3a u3Mel)y TeXHHE MCIOJbeHE KIMHUYKE CIMKE KapJUOIyJIMOHAIHE TUpodmiIapuose U
HuBoa NT-proBNP y cepymy. Ilcm ca TemkuMm KIMHUYKAM CHMIITOMHMA Y UCTPaXXUBamby
cripoBeieHOM oJ cTpaHe Lee m cap. (2020) umanu cy 3HauyajHo Behe xonuentpauuje NT-proBNP y
nopehemy ca mcuMa ca yMepeHOM KIMHHYKOM CIMKOM, Kao M y nopehemy ca 3apaBuM 1cuMa, a ca
YUM Cy Yy CKJIaAy M Hamu pe3ynaTtatu. Kako y Hay4dHOj JuTepaTypu HHje OMIIO mojaTaka o e(eKTy
TpeTMaHa Ha TUHAMHUKY KpeTawma koHueHTpauuja NT-proBNP, y oBoj crynuju mo mpBu myT cy
npaheHe MpoMeHe y KOHLEHTpalMjamMa OBOI OMOMapkepa y y3opuuMma KpBH Koj maca. Pesynraru
HAIllET UCTPakKuBama Mmokasyjy aa je 90. mana tepanuje ([go) xonteHTpamnuja NT-proBNP mopacna y
CBUM EKCIIEPUMEHTAIIHUM Tpylama, a camMO KOJ aCHMITOMAaTCKMX Ilaca je ocTaja MCIOJl TOpHe
rpanune pedepentHor omcera. Ilcu y rpymu I, ka0 u ncu y rpynu ['s umanu cy HUBO OBOT
Ouomapkepa BUIIM OJ] TOPHE I'PaHUYHE BPEIHOCTH, Nl HHUCY JOCTHIIM pedepeHtHe HuUBoe NT-
proBNP koju yka3yjy Ha mpUCyCTBO cpuaHOT 000Jbea. Ha cpeauHu Tepamnujckor UKIIyca Huje Omiio
CTaTUCTHYKU 3HAYajHUX pa3iinka Mely ekcriepuMeHTamHUM rpynaMa. HakoH mect mecenu TpeTMaHa
UBEPMEKTUHOM ¥ JTOKCHIIMKIIMHOM, TICH Y CBaKO] €KCIIEPUMEHTAIHO]j TPYITU JIOCTUTIIN CY MaTOJIONIKE
xonueHrpauuje NT-proBNP (Behe ox 900 pmol/l), mox cy mcm y rpymama [ u I's umannm
KOHIIEHTpAIIHje KOje yKa3yjy Ha Moryhe mocrojame cpuaHor o6osbema, oauocHo Behe ox 1800 pmol/l.
Ha kpajy Tepamnuje cTaTUCTUYKOM aHAJTU30M pe3yJTara JOKa3aHo je JAa Cy ICH ca YMEPEHUM M TeIIKHM
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KIIMHUYKIM CHUMIITOMHMAa UMaju 3HadajHo Buie koHreHTpamuje NT-proBNP ox maca 6e3 cummnroma
KapAHOIMyIMOHaNHe Aupodunapuose. OBo MOXkKe YKa3uBaTU Ha MPOrpecHjy cpuaHor ourehema TokoM
BpeMeHa. Hanme, Moke ce 3aKJby4HTH Ja TOKOM Tepanuje MBEPMEKTUHOM M JOKCHUIMKIMHOM HHje
JOLIIO 70 CMamema onrepehema cpuaHor mummha, 1eTeKTOBAaHO Kpo3 HUBOE KoHIeHTparuje NT-
proBNP y cepymy. Hacympor tome, Falcon-Cordén u cap. (2019) cy y CBOM HCTpakuBamby
OpUMETUIN Jla je eIUMUHAIMja Iapa3uTa yciel NpUMEeHE Tepamnuje JoBena 10 Mo0oJblIama
cucTtoiHe (yHKIMje JaecHe KOMOpe, Hako HHje OWJI0 MNpHUMETHE NpPOMEHE Yy HHUBOY IUTyhHe
xuneprensuje. OBaj pe3ynrar Moxe OUTH U MOCJIeUIa KOMIICH3aI[|jCKOT MeXaHu3Ma npuiarohaBama
paza jecHe KOMOpe cplia Ha IyrOpoYHO CTame IiyhHe XumnepTeHsuje.

WNmajyhu y Buay Hame W HaBelIeHE pe3yiTare JOPYyrux ayropa, MOXe ce MPETHOCTAaBUTH Ja Ou
IOTIIOpHA KOMOWMHOBaHa Tepanuja nuMoOeHmaHoM (rpyma OeH3MMHUOa30/1a) M CHIeHAGHIOM
(naxuouTOp ocdoauecrepase) Moria OUTH o moMohu KOJ raca ca CpelbOM U TEHIKOM KJIMHUYKOM
CJIIMKOM KapJIuoIlyJIMOHalHe nupodwmiapuose. OBa TBpAma je moapkaHa Hamazuma lwanuk u cap.
(2019), xoju cy OTKpWJIM Ja TPEeTMaH MHUMOOEHIAHOM CHIKaBa BpenHocT O6uomapkepa NT-proBNP,
HAKOH M3a3BaHOr ()M3UYKOT HAIMopa KOJ Iaca ca aCUMOTOMATCKOM Oojemhy MUTpaIHUX 3ajJHCTaKa.
OBu pe3ynTaTH yka3yjy Ha TO3UTHBAH e(ekaT NMPUMEHEHE Tepaldje KOju ce oriefa y CMameHOM
yTHUI[Ajy cTpeca Ha cpuaHu 3ua. Tjostheim u cap. (2019) cy mokasanu aa je Koa maca 000JIenuX OJ
KapIuOIyJIMOHAIHE NUPO(UIapro3e, HAKOH Tepanuje TMMOOCHIAaHOM U CHIIIeHA(PHUIOM, TOLUIO J0
noOoJplama (PyHKIMjEe JeCHE KOMOpE Cplia U cMamema IiyhHor aprepujckor nputucka. MehyTtuwm,
notpedHa Cy Jajba NPOCIEKTHBHA KIMHUYKA WCHHUTHBama Ja OW ce mpoleHmn a 0e30eaHoCcT u
edukacHocT oBor TpetmaHa. Ca apyre cTpane, miuyhHa TpomOoemOonnja, HacTana CIIOHTAHO WM Kao
nocjeauIa Tepandje, MOXe MOTOpHIaTH IUTyhHY XUNEepTeH3Hjy W 3HAKOBE CIA0OCTH JECHE CTpaHe
cpua. M3 tor pasnmora mpaTWiM CMO M KpeTame KoHueHTpanuja D-dimera mpe u TOkoM mpuMeHe
Tepaluje UBEPMEKTHHOM U JIOKCHIIMKIMHOM. AHaju3a pe3ynaTara KoHmeHnTpaija D-dimera mokasyje
Jla cy ce, Ipe MouyeTKa Tepanuje, KOHIEHTpaluje 3a CBe TPH eKCIepUMEHTAIHEe Ipyle KpeTaje yHyTap
yTBpheHnX pedepeHTHUX HWHTepBaia 3a 31apaBe mce, omHocHo ucmox 0,2 pg/ml. Mehyrum, cxopo
MOJIOBMHA Taca ca YMEPEHUM M TEeIIKUM KIMHHUYKUM cumnToMuma (47% (16/34) cBux maca) umana je
[aTOJIONIKE BPEIHOCTH OBOT OMOMAapKepa, INTO je y CKJIaay ca paHujuM Hamasom Carretdn u cap.
(2013a). OBu uctpaxkuBauu cy, Takole, NPUMETWIN 2 MUKPO(QUIApUjEMUYHH TICH UMa]jy MaTOJIOLIKE
HuBoe D-dimera y rutasmu, W MPETIOCTaBUIM Cy Ja MPHCYCTBO MHUKpOQHIapHja y KpBU moBehaBa
pu3uK oX mojaBe miuyhHe TpombOoemOonuje. Pe3ynaratu Hauier ucTpakuBama, Mokasyjy Aa je 41%
(14/34) maca umano u mpucyTHe MHKpoduiapuje y KpBM Ha Npe3eHTauuju (Ipe Tepamnuje) u
NaToJomKe HUBOe KoHIeHTpaimja D-dimera, mro je y ckimamy ca pesynraruma Carreton u cap.
(2013a), mTo ykaszyje Ha TO Ja Cy MHKpoduiapuje Morjie OWTH jeaH OJ y3poka mojaBe Turyhxe
TpoMboeMOomnmje. Y KOPUCT OBOj TBPIU TOBOpE M pe3yiratd aobujeHu ox craHe Carreton u cap.
(20136), rme je ycraHOB/b€HA MAMPEKTHA Be3a u3Mely mojaBe miyhHe TpomboeMOoIrje U
XHMCTOIMATOJIOIIKMX Hajla3a JeyioBa Aupoduiapuja oKpyKeHUX yrpymuma y miyhHoM napexumy Koj
CBHX Tlaca ca MOBHUIIEHMM Bpeanoctuma D-dimera y kpBHOj mina3mu. JleBenmeceror naHa Teparwuje
pe3yiITaTH Haller UCTpakMBama IMOKa3zanu cy nosehame KOHIEHTpaluje OBOI OMOMapKepa y CBUM
eKCTIEpUMEHTATHUM TPyIaMa, ajld Cy KOJ aCHMITOMATCKHX Iaca UCTe OCTajle y OKBUPY peepeHTHOT
uHTepBaia. [Icu Koju cy NCTIOJbUIIN TeIIKe KJIMHUYKE CUMIITOME TOKOM TOT IEPHO/A JIeUeHha UMAIU CY
KOHIIEHTpaIlje Koje Cy Ouiie 3HayajHO BHINE OJ] OHMUX Koja acumnroMarckux maca (p < 0,05).
CynpoTHo HamuMM Hanaszuma, Yoon u cap. (2017) cy oTKkpuiau na cy ce HMBOM KOHIeHTpauuja D-
dimera 3HavajHO CMamWIM y CBHM TpylaMa HAaKOH TOYeTKa Tepamuje, ajd Cy Ce IaTOoJIOIIKe
BpPETHOCTH OBOI' OMOMapkepa 3ajpxaiie KOJ Iaca ca TEUIKUM KIMHUYKUM cuMIToMuMa. Hakon
3aBpIlETKA JICUCha y HAIllO] CTYAMjH, KOHIEeHTpamuja D-dimera y cBUM eKCriepuMEHTAIHUM Tpylama
ce CMamWiIa, aly je KOJ Maca ca YMEPEeHHMM W TEIIKUM KIMHUYKUM CHMIOTOMHMa OcTaja Ha
MaToJIONTKOM HUBOY. Takohe, Yoon u cap. (2017) cy oTkpuinu aa ce pu3uiM o miyhHe nndaamanuje u
TpoMOoeMOONMje HUCY 3HAYajHO CMABWIM KOJ Taca ca TEIIKUM KIMHWUYKUM 3HalUMa YIOPKOC
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IIECTOMECEYHOM TPETMaHy, ca YMM Cy y Ckiaay u Hamm Hanasu. [loBehame D-dimera nakon Tpu
Mecelia Jederma y Halloj CTYAHjH MOYKE C€ 00jaCHUTH T'YOUTKOM CIIOCOOHOCTH Tapa3uTa Ja MOTYIHIILY
UMYHCKHU oAroBop nomahuna. YTBpheHo je na napBe U aaynTH (uiapuja Kao HAYMH MPEKUBIbaBabA
KOPUCTE aHTUKOAryJaHTHE KapaKTEPUCTHKE CBOJUX aHTHI'CHA, KAKO OM perysimcalii CTBapame KPBHUX
yrpymiaka y CBOM HEIOCPEJIHOM WHTpaBacKylapHoM okpyxkewmy (Diosdado wu cap., 2020).
VBepMeKTHH y KOMOWHAIMjH ca JOKCUIIMKIHOM BEpPOBAaTHO yTWYEe Ha (YHKIH]Y EKCKPETOPHO-
CeKpeTopHOr opraHa Mukpoduiaapuja D. ImmitiS koju je oIroBopaH 3a KOHTPOJY CEKpeIHje
noMeHyTux aHtureHa. OBo OM ce MOrjo 00jaCHUTH MEXaHH3MOM JIeJIOBalha MBEPMEKTHHA, KOJU j€
NO3UTHUBAH AJIOCTEPUYHH MOYJIATOp TIyTaMaT-XJOPUIHMX KaHajla CMEIITEHHX Ha MHIIUNY KOoju
OKPYXYje eKCKPETOPHO-CEKpeTOpHH opraH Mukpoduiaapuja D. immitis (Vatta u cap., 2014). Takohe,
JIOKA3aHO je Jla MaKpOIMKIMYHHU JIAKTOHM HM3a3WBajy Tapam3y henuje eKCKPETOPHUX Topa JIapBH
napasuta Brugia malayi, y3pounuka numbHe ¢unapuose, omerajyhu (QyHKIH]y EKCKPETOPHO-
cekperopHor oprana (Moreno wu cap., 2010). Kao pesynarar Tora, mnapasuTu Jyde Mambe
UMYHOMO/IYJIATOPHHUX CYTICTAHIIM M CTOTA Cy TMOJIOKHU]U UMYHCKOM oJroBopy nomahuna (Moreno u
cap., 2010), mwro ykipyuyyje akTHBaNMjy (pyHKuHje TpomOouuTa, (HGUOPUHOIUTUYKE AKTUBATOPE U
dakTop Xa xoju mocrenryje cTBapame Tpomba (Diosdado u cap., 2020). M3 Hampen moMEHYyTHX
TBP/bH, MOKEMO 3aKbyunTH Aa npaheme HuBoa D-dimera xonm maca mudunupanu dumapujom D.
immtis Mosxe 6uTH 01 TOMONH MPUIIKKOM IPOLICHE MTOCTOjarba IIyhHe TpoMOoeMOoIIHje, Koja HEPETKO
MOXKe HAcTaTH M ycien npumemeHe tepamuje (Carreton u cap., 20136). Ilpema Savadelis u cap.
(2020), ToKOM JIEeceToMece4He CTyAWje, HHje OWI0 BHIJBMBUX IMpoMeHa IuiyhHHX oOpa3zama Kao
OJITOBOpA HA TEPaIMjy MOKCHJICKTUHOM W JOKCUIMKIMHOM. Hammm pesynratu 1oOMjeHH HAKOH IIECT
Mecelln Jieueha Cy y Cckiaay ca Hajgasuma Savadelis u cap. (2020), nma mpemnaxemo na Tpeda
pPasMOTPUTH TIPUMEHY TepanMje 3a CIpeyaBame Koaryjalyje KoJl Iaca ca yYMEpPEeHUM M TEeHIKHM
KJIMHAYKAM CUMIITOMUMA KapAHOMYIMOHAITHE TUPOPIIapHo3e.

VY maroreHe3u KapAHOMYJIMOHAJIHE AUPO(UIapHO3e OKCHIATUBHU CTPEC UI'pa BaKHY YJIOTY, C
003upoM Ha TO Aa je mo3Hato aa ce ROS cTBapajy kao OAroBOop HA MPHUCYCTBO OHMIIO KOT TATOTeHA
(Almeida wu cap., 2013). Yyemhe OKCHIaTHBHOTI CTpeca je BeoMa 3HAYajHO y JMHAMMIM TOKa
Napa3sUTCKUX MHQEKIUja U UMa CYIITUHCKY yJIory y of0panu qoMahuHa o]l MH(EKIje napasuTuma u
mukpoopranusmuma (Cenesiz, 2020). HcrtoBpemeHO, mHapasuT KOPUCTH CJIOXeHEe oxdopambeHe
MEXaHHU3ME M HeT'yje OTIIOPHOCT Ha yTHIlaje peakTUBHUX BpcTa kuceonunka (ROS), ca musbem 1a oapxu
CBOj omcraHak y opranmsmy nomahuna (Szewczyk-Golec u cap., 2021). Heku mapasutu cy pasBuiu
coucTULIMpaHe CTpaTervje 3a MaHMIYJIHCalkbe MMYHCKUM OJrOBOpPOM JjaoMahuHa, yKJbyuyjyhu wu
MOJIyJIalljy cTBapama okcumatuBHOr cpeca (Rossi u Fasel, 2018). Pesynratu noOujeHn y Haiem
UCTpaXMBaky YyKa3yjy Ha TIOCTOjalbeé HapyIIeHE paBHOTEXKE Yy CHHTE3H TPOOKCHIaHAcA W
AaHTHUOKCHUAaHCa KoJ naca nHpuuupanux Hemaronom D. immitis. [la ncu unduumpann memaromom D.
Immitis uMajy npoMemeHe mapaMeTpe OKCHIATUBHOT CTpeca yKasaliu ¢y U Apyru uctpaxusaun (Dimri
u cap., 2012; Rath u cap., 2014; Carreton u cap., 2017). Ilpema ucrpaxuBawy Dimri u cap. (2012),
aktuBHOCT GST m CAT Owre cy 3Ha4ajHO HIDKE KOJ Tlaca  OOOJIeMX O]l KapIuOMyJIMOHATHE
nupodunaprose y nopehemy ca KOHTPOJIHOM TpymnoM 37paBux naca. Mehyrum, aktuBHoct SOD je
nokasajga OOpHYTH TpeHI U Ouia je 3HayajHo Beha kon obonenux maca y mopehemy ca 3apaBoM
KoHTpoJioM. Cmameme akTuBHOCTH GST y oBOM ciydajy Moxke OUTH M TOCHEIUIa MPEBETUKOT
TPOIICHa OBOT €H3MMa y IIWJbY T0jadaBama aHTHOKCUAaTHBHE 3amTute. [loBehame aktuBHOCTH SOD
ayTOpH Cy MPUIHCAIN T0jayaHo] peryjaluju y BEeroBoj CHHTE3H Paau CyNpOTCTaBJbamba CI000IHUM
panukanmuma. Tako moBehana aktuBHOCT SOD BepoBaTHO JTOBOM J10 TToBehaHe MPOHU3BOIEHEE BOJJOHHK
nepokcuna, a Tume nosehanor kopunthema CAT 3a mpeTBapambe BOJOHHMK MEPOKCHAA Y BOAY, LITO
objamrmaBa Mamby aKTHBHOCT KaTajase KoJ 000JIeInX y OJHOCY Ha 3apaBe rce. Takohe, u Rath u cap.
(2014) cy pmokaszamu Behy aktuBHoct SOD, a mamy aktuBHocT CAT kox maca ob6onenux of
KapIuoIyJIMOHATHE TupoduIapro3e y OJHOCY Ha 31paBe KoHTpoiHe mce. Aslan u cap. (2010), Dimri
u cap. (2012) u Rath u cap. (2014) y cBOjuUM HCTpaKMBamHUMa JOKa3yjy JAa je KOHIICHTpaluja
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JMIUAHAX TIEPOKCHIA, MapKepa IMOCTOjamba OKCHIATHBHOT CTpeca, 3HauajHo Beha koj maca obomenux
0l KapAMOIyJMOHAJHE aupoduiapro3e y oaHocy Ha 3apaBe mice. CBa IOMEHyTa HCTPaXHBamba
noTBphyjy Aa uadekuuja Hemarogom D. immitis urekako yrude Ha paBHOTEXKY u3Mel)y pooKcHIaHca
U aHTHOKcuaaHnaca. MehyTum, y TpeHYTHO JOCTYIHO] JUTEpaTypH, HE TIOCTOjH HUCTPAKUBAE Y KOME
cy ynopeheHe BpeAHOCTH aHTMOKCHJATHBHUX C€H3MMa M TapaMmerapa OKCHAATUBHOT CTpeca TOKOM
Tepanuje.

VY Hamem ucTtpaxuBamy npaheH je edexar mpuMemeHe Teparuje Ha MPOMEHE Y aTKUBHOCTH
AHTHOKCUJIATUBHHMX CH3UMa M NpuMeNeH je mopacT aKTHBHOCTH cCymepokcua aucmyraze (SOD) na
CpeJIMHU U Ha Kpajy Tepardje, y3 cTa0uiIHy aKTUBHOCT Katajase u riayratioH C-tpancdepase (GST)
Ha CPEIMHM Tepamnuje M OJlaru pacT Ha Kpajy Tepanuje. MelyTum, mTO ce THYE KOHIEHTpAIHje
manonauanaexuaa (MDA), TOKOM Teparurje yOoueHO je CMambehe KOHIIEHTPAIIMje 3aBHCHO O/ BpEMEHA.
Kausar u cap. (2020) cy ucnutuBaiu mnoTeHiujan uadeknuje duiapujom Setaria cervi ga msasose
nopemehaj y paBHOTeXH NMpOOKCHIaHAca M OKCHIAHAca KOJ MaroBa. Pe3ynraTu cy mokaszamu jga cy
WHOUIIUPAHN TAIlOBH UMAIIM 3Ha4ajHO Mamky akTuBHOCTH SOD 10. nana wHdeEKIMje y OAHOCY HA OHY
npe unpekuuje. [losumena aktuBHocT SOD je mpumehena y cBuM rpynama Ha CpeiMHU Teparuje, a
Ha Kpajy je JOILIO A0 3HA4YajHOT IMaja aKTHBHOCTH OBOT eH3uMa. Mcru Tpenn y aktuBHocTH SOD
npuMeheH je W y HaleM HCTpaKuBamby KOJ Iaca 000JeNIHX O KapIUOMyJIMOHATIHE AUPOPHIapHO3e
Ha cpeawHM Tepamuje. Mehytum, m HakoH Tepamuje cMO youywau pacT aktuBHoctu SOD. V
uctpaxuBamwy Kausar u cap. (2020) youeno je 3HauajHo moBehambe aKTHBHOCTH KaTaja3e y Cepymy
cBux mHpunupannx mamoBa 10. gama ox MomeHTta wHQpeknuje. HuBo kartanaze je OMO MOBUIICH Ha
CpeluHM Tepamuje, JOK je Ha Kpajy Tepamdje JIOIUIO O CMamelha aKTUBHOCTH OBOT EH3UMA.
Mehyrtum, y HalieM UCTpakMBamy, KaTajasa je uMaja cTaOMiIHy aKkTUBHOCT Ha CPEIMHU Teparuje, a
Ha Kpajy TeparujcKor LUKIyca 3a0eexeH je pacT oBor eHsuma. Jlabe, Sebai u cap. (2021) cy Takohe
Jnokazanu ga uHpeknuja mumieBa HemartogoMm Heligmosomoides polygyrus moBoau 10 cMamermba
ensumcke aktuBHocTd SOD, amum u CAT y npeBuMa muieBa, IITO yKaszyje Ha nopemehaj paBHOTexe
OKCHJlaHaca W aHTHOKCHJAaHaca, OJHOCHO Ha TIOCTOjalb€ OKCHIATHBHOT cTpeca Koja gomahuHa.
Tperman eceHuMjadHUM OWJBHUM yjbUMa M aj0€HJa30JI0M JIOBEO je JI0 Mo0OoJbllama
AHTHOKCH/IATUBHUX IapaMeTapa Beh HakoH cenam gaHa Tepamuje. [IpeTxomaHa mcTpakuBama, Kao U
HAIlli pe3yJTaTh MOTy ce 00jaCHUTH MEXHHM3MHMa oJ0paHe, Kajga JoMahMH KOPUCTH IITEeTHE edekre
ROS na henmje mapasuta na wx yaumra. @aronutHe hemvje kKao OAroBOp Ha JCjCTBO MATOreHa Y
opraHusMmy, pearyjy nosehanom morpomrsmom kuceonuka (Dickson u Zhou, 2020). Oo 3a nocneauiry
uMa MPOU3BOIY U 0ci00ahame BEMMKHX KOJIWYMHA Cynepokcua aHjoHa (Oz* ) U BOJOHUK MEPOKCH IA
(H20,) xoju wumajy BaxkHy ynory y OOpOM NpOTHB, Mapa3UTCKUX, OAKTEPHjCKUX U BHPYCHUX
uHOeKja. Benmnke KoMMYMHE pEakTHBHHUX paJuKaia MOTY UMAaTH M INTeTHE e(eKTe Ha OpraHu3am
noMahrHa, KOjU c€ MOCIEAMYHO OpaHM CHHTE30M AaHTHMOKCHAATUBHUX €H3UMa KOjU UMajy YIOry Y
HEyTpalu3anuju CcIo0oMHUX pajukana. DyHKIHOHATHA IOBE3aHOCT AHTHOKCHIATUBHUX CH3MMA
katanaze (CAT) u cynepokcua nucmyraze (SOD) ornena ce y yno3u SOD na m3Bpim aucmyranujy
CYMEepPOKCH]I aHJOHA YAME HacTaje BOJOHHK MEPOKCH] KOJH je CYNCTpaT 3a kKaranazy. Karamasza namee
paszyaxke BOJOHUK IEpPOKCHJ Ha BOAY M MOJIEKYJl KHCEOHHMKAa, YMME C€ Ha Kpajy HeyTpalu3yjy
npeBeMKe KOMMYHHE cyrnepokcuaHor anjona (Hayes u cap., 2005). Xpounnuna nH}pEKIHMja n3a3BaHa ca
D. immitis, noBena je y HameMm HcTpaxuBamy 10 cMamema SOD y cepymy maca BepoBaTtHO 300T
noBehaHor wckopumhaBamka OBOT €H3WMa Y MPOIECY TUCMYyTalHje CYIEPOKCHIHOT aHjOHAa TOKOM
OKCHJIATMBHOI' MeTaboIM3Ma IMyTeM MHXuOuIuMje nospatue crpere. Ca apyre crpane, aktuBHocT CAT
je BepoBaTHO Oumia moBehaHa Kao OATOBOP Ha MoBehaHO CTBapame BOJAOHHK MEPOKCHIA KOJH JIEITyje
Kao CymcTpar 3a KaTajazy. AKTHBHOCT eH3uMa GST, y HamleM UCTpakuBamy, UMalla jé UCTH TPEH]
kao u aktTuBHOCT eH3uma CAT. YcraHoBibeHa je crabuiHa akTuBHOCT GST Ha CpeauwHU TEepInjCcKOT
IUKJTyca U pacT Ha Kpajy Tepamnuje. Kako je mpuMmemeHa Tepanuja JIenoBajia U J0Bela J0 3HA4ajHOT
CMameha MUKpoduiapuja y KpBu, Beh HaKOH TpH Mecela, CMakbHo ce U MHII(aIIMaTOPHU OJATOBOP Ha
NPUCYCTBO MHKpodIapuja, ITO je OMOryhMiao M oOmopaBak aHTHOKCHJIATHBHE 3amTure. To je
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pesynrupano nosehamem akruBHocT SOD, ka0 u aktuBHOCTH CAT 1 GST. [loBehanu auBo GST kon
raca y HallleM HCTpaXKMBalby MO>KEe OUTH M3 pas3jiora IITO je 0Baj €H3UM OJArOBOpAaH 3a €JIMMUHALM]Y
BOJIOHHMK MEPOKCH/IA, Ka0 W JUMHUIHUX MEPOKCUIA U3 OpraHu3Ma. 3a pasivKy OJ HaIlluX pe3yiraTa, y
UCTpakuBamy crpoBeneHoM oj crpane Kausar u cap. (2020) mo 3mauajuor mnosehama GST
aKTUBHOCTH y cepyMy mamoBa gonuio je 10. mana uadexnuje, 10K je Ha CPEIUHU U Ha KPajy Teparmje
3a0eeXeH MajJl aKTUBHOCTH.

JlupektaHn TmoKa3aresb OKcugaTUBHOr crpeca je wanonmuanaexun (MDA), umja je
KOHIIEHTpalyja npaheHa ¥ y HalleM UCTpakuBamwy. Pe3ynTatu KOHLEHTpaluja oBOI OHOMapkepa y
HallleM MCTPaKUBamky IOKa3alu Cy cMameme KoHueHTpanuje MDA 3aBucHo ox BpemeHa, Kao
pe3yaTaT mpuMEmEeHEe Teparuje, Koje ce orliefia y eMMMHHALMJU HUPKYIUIyhux Mukpodmiapuja u
cMamewny uHpIamaTopHOr oarosopa nomahmua. Kausar u cap. (2020) cy youwmsnu 3HaYajaH mopact
xonueHrpanuje MDA kox namoBa nnpunupanux Gpunapujom Setaria cervi 10. nana HakoH uHpekuuje,
OJITHOCHO, TIpe OTIOYHIbaha Tepanuje, ajll U Ha CPEeAMHU TEePanujCKor IUKIIyca, IOK Cy 3HavajaH maj
KOHIICHTpAIMje OBOT OMOMapKepa yOUMIIM HAKOH 3aBpILETKA Tepariuje.

VY mby npouene crenena omrehewa JJHK nomahuna non yrumajem pazimuuTux napa3uTcKUX
uH}EKIHMja 10 JaHac cy obaB/beHa OpojHa ncTpakuBama (Baldissera u cap., 2016; Atwa u cap., 2020;
Chelomina u cap., 2021). Meljytum, y IOCTYIIHOj JUTEPATypd HEMa HHjEIHE CTYAHjEe O YTHUIA]y
uHdekuuje u3aszBane Bpcrom D. immitis Ha crenen omrehema JJHK naca mpupoano uHbuUImMpanux
OBOM HEMAaToJOM. Y Halloj CTYyAWJU, UCIHUTUBAIM CMO IOTEHLHUjAJIHU T'€HOTOKCHUYHU edekaTr D.
Immitis kox mpupoaHO MH(UIMpPAHUX Taca W HpaTHiau Kperame creneHa omrehema JJHK Tokom
Tepanyje. ['eHOTOKCHYHU edeKaT je MpolemUBaH KOopHIIhemeM KOMET TecTa KOjU ce IOoKa3ao Kao
edukacaH TecT 3a nporeHy crernena omrehema JJHK y neykonutuma maca m magaka (Heaton u cap.,
2002). Pesynratu ykynHor komeT ckopa (TCS) nobujenu mpe moverka Teparuje mokasaiu cy HajBehu
crenex omrehema JIHK xox maca y rpynu I's, y k0joj cy Oniu rnicu ca TEKUM KIMHUYKUM CUMIITOMA,
¥ CBU Cy OWIIM MO3MTHBHHU M Ha MPUCYCTBO LupKymumyhux mukpodunapuja u Ha JJHK D. immitis.
Kon oBux maca (I'3) u konnentpannja MDA je Guna HajBuINa, TOK Cy aKTUBHOCTH aHTUOKCHIATUBHUX
eH3uMa Owie HajHuke y mopehemy ca npyrum rpynama. Crenen omrehewa JJHK nomahuna 6mo je
3Ha4yajHo Behu kon maca u3 rpymne ['s y ogHOCy Ha mice y npyrum rpynama. [Ipe moderka tepamnuje
u3Mel)y naca u3 rpyne I’y u I'; Huje Onio 3HauajHUX pasiuka y creneny omrtehewa JIHK nomahuna.
HUctu Ttpenn crenena omtehema npumeheH je Ha CpeIWHU Tepamnuje, Ka0o M HAKOH 3aBpIIETKa
TepIUjCcKOr IuKiIyca. Ha ocHOBY 100MjeHUX pe3ynTara, 3akJby4riId ¢Mo Ja je creneH omrtehema JJHK
y KOpenaluju ca TeKWHOM HCIOJbeHUX KIMHMYKMX cumnToMa. Hacrano omrehewe JIHK moxe ce
00jaCHUTH aKTHBHPAHEM MeXaHHW3aMa YpOoleHOr MMyHHMTETa 3aCHOBAaHOI Ha HMH(IaMalMju TOKOM
uHdekmuje ca D. immitis, ¢ 063upom Ha TO Ja oapaciaH MapasuTH M HUPKyIumiyhe Mukpoduiapuje
nokpehy uH(pramaropue oxrosope (Furlanello m cap., 1998), xoju cy oaroBopHH 3a HHIYKIH]Y
OKCHIATUBHOI CTpeca, MTO Ha Kpajy noBoau u 1o omrehema monekyna JIHK (Trachootham u cap.,
2008). Yonmureno roopehu, nHdekuja ManuM 6pojeM agyaTHUX OOJUKa U3a3uBa 0J1axy KIMHUYKY
CIIMKY 0OJIeCTH KOJ| Taca, ajli KIMHUYKA Te)KUHA KapIUOIyJIMOHAIHE NUpO(QUIapro3e HHje YBEK Y
Kopenauuju ca OpojeM mapasurta. Ilopen omnrepehema OpojeM amaynTHUX OOJMKa W IMPHUCYCTBA
MUKpo(duIapuja, MaroreHe3a M TeXWHA OOJIECTH 3aBUCE U O]l Tpajamba WH(EKIMje W MHTEPaKIIH]e
nomahua—mapasut (McCall u cap., 2008). Haume, Carreton u cap. (2014) cy otkpunu 1a ce HuBou C-
peaktuBHor mporenHa (CRP) y cepymy moBehaBajy ca moropmiarkbeM OOJIECTH, IITO yKa3yje Ha
uH(IaMaTOpHE Mpolece KOJU MOT'Y JONPUHETH Mporpecuju 6onectu. CiudHe peynaTare ¢y 100WIN U
Yoon u cap. (2017), koju cy ykazainu 1a Cy HUBOW HH(IaMaTOPHUX OMOMapKepa y CKIIaay ca TeKUHOM
UCNOJbeHUX cumnToMa. OBH pe3yiaTaTu MOJpXKaBajy Hallle Haja3e M3 CTyIuje T€HOTOKCHMYHOCTH, C
o03upom Ha TO na Mmexanmsmu omrehewma JIHK ykibywyjy ypohenu wuHbIamMaTOpHH OATOBOP
nomahuHa Ha IpUCYCTBO MaroreHa. Mako moreHnujan reHoTokcnyHocTy uHdekuuje ca D. immitis, mo
OBE CTyaWje, HUje OMO HMCTPaKEH, MOCTOje MHOTA HMCTPaKMBama O TCHOTOKCHUYHOM TMOTCHIIHjaTy
JpYrux mapasuTCKUX MHQEKIHja Koje moapkaBajy Hauie Hanaze. Kocyigit u cap. (2005), kao y3pok 3a
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unaykoano omrehewe JIHK kox mamujenara ca KOKHOM JIMIIMAHHMO30M HAaBOJIE IOCTOjambe
oKcHIaTHBHOI cTpeca. Ilopex Tora, mokasaHo je na wH(eKmMja ca Trypanosoma evansi Moske
noehatu HuBO omrehema JJHK, kako y neykonutuma, Tako u y henjama pa3nauduTuX OpraHa, Kao
IITO Cy jeTpa, cpue u ciesuna (Baldissera u cap., 2016). Pesynratu nobujenu ox ctpane Atwa u cap.
(2020) cy mokazanu na uHpekuja ca Cryptosporidium parvum wusasusa Behy murpanujy JJHK y
JICYKOIIMTUMA UIMYHOKOMIIPOMHTOBAHHUX MHIIEBA Y opehemy ca JIeyKonuTuMa mopeksioM 0J1 3ipaBux
jenunku. Takohe, u Chelomina u cap. (2021) cy ortkpuiau aa metusb Paragonimus heterotremus
nosoau 1o omrehema JIHK xox maboparopujckux maroBa kao jpomahuHa, a HajBepoOBaTHH]E HACTaje
Kao MOCJIeaUIa OKCUATUBHOT M MH(IamMaTopHor oarosopa nomahuna. Ilopen Tora, Hamm pe3yiaTaTtu
0 TEHOTOKCHYHOCTH yKa3yjy Ha cMameme omrehema IHK 3aBucHO o7 BpeMeHa y jeyKonuTUMa naca
y CBUM TIpylama, BEpPOBaTHO Kao IIOCIEIHIIA CMameHkha HHTCH3UTETa HHQEKIHje ycien edexTa
npumemweHe tepanuje. Kox acumnromarckux maca (I'1), 3Hayajuo Bumm HuBou omrtehema JJHK
Hal)eHHU Cy caMo y JIeyKOIIMTHMA M3 y30paka y3etux mpe tepanuje (o) y ogrocy Ha 150 (p < 0,001),
JIOK Cy KOJ] TTaca ca yMEpEHUM M TEIIKHM CUMITOMHMA Pa3JIMKe MocTojajne u3Mel)y CBUX HCITUTHBAHUX
nepuoia. Moske ce MPeTIOCTaBUTH JIa je Y HallleM HCTPAKUBAY eIIMMUHAIIM]a MUKPO(hUIapHja ycien
NpUMEHCHE TEeparije J0oBeNa 10 CMamema HH()IAMaTOPHOT OJroBOpa 3aCHOBAHOT Ha ypoheHoM
UMYHCKOM CHCTEMY, INTO j€ pe3yATHPAIO JOKa3aHUM CMamCeHhEeM OKCHIATHBHOT CTpeca u
no0oJbIIakbeM aHTHOKCHUAATHBHE 3amTHTE MTO je omoryhmimo mpouec momnpaske JHK. YV mpumor
HAIIMM Pe3yJTaTuMa FOBOPE U pe3y/ITaTh 100HjeHHu o1 cTpaHe YOOoN u cap. (2017) xoju cy OTKpuiH aa
je Tepamuja ,,slow kill” meromom Ha Kpajy CTyAHje CMamuia KOHIICHTPANH]y HWH(IAMATOPHUX
OouoMapkepa y cepyMy KOJ CBHX Iaca YK/by4eHUX y ekcriepuMenT. [lopexn Tora, y cryauju Méndez u
cap. (2015), mpumeheno je 3HauajHo cMameme HUBoa CRP HakoH TpeTMaHa MOKCHUIIMKIMHOM H
MBEPMEKTUHOM, BEpOBATHO 300r CMamema BacKylapHe HH(Iamanuje H3a3BaHE EIMMUHAI]OM
6akrepuje W. pipientis. majyhu y Buay BaKHY yJI0TY Kako y pa3Bojy Mapa3ura, Tako U Y aTOreHe3n
¥ UMYHCKOM OJIrOBOpY OprHm3Ma Ha mHpekuujy ca D. immitis, HeonxoaHo je masba HCTpaKHBarba
YCMEpUTH Ka YTHIAjy OBe OakTepHje Ha TOK WH(pekunuje m3a3Bane Bpcrom D. immitis. VYruiaj
uH}amanuje u UHpIAMaTOPHUX OATOBOPA 3aCHOBAHUX Ha Ypol)eHOM MMYHCKOM CHCTEMY Ha CTEleH
omrehewa JIHK noreBphen je y Hekonmuko crynuja. Tepanuja uH(eKlHje y3pOKOBaHE METHIHEM
Opisthorchis viverrini xon xpuaka cmMamuiia 3ala/bebe KYYHHX IIyTEBa, a CAMHM THM U CTEICH
okcumatuHor omrtehema JIHK (Pinlaor u cap., 2006). Hakon aBa mMecena Jieuermna Mpa3uKBaHTEIIOM,
omreheme JIHK y neykonurrmMa u nH(pIaMaTOpHU MHIMKATOPH Y IJIa3MHU NalMjeHaTa ca HHPEKIjoM
jeTpe y3poKOBaHEe METHJbEM CMamHIId Ccy ce Ha ¢usunosomke HuBoe (Dechakhamphu u cap., 2008;
Thanan u cap., 2008). El-Sayed u Eman (2014) cy oTkpwiam 1a je TpeTMaH TOKCOILIa3MO3e
cyndanuaziHOM W THPHUMETAMHHOM PE3YJITHPAO0 CMAmbeHhEeM CBUX H3MEPEHHX IapaMerapa KOMeT
Tecta y opranusmy nqomahuna. Pesynraru nonpaske JIHK noOujenu y Hamem ucTpakuBamwy y CKiIaLy
cy ca pesynraruma cryauje Florentino u cap. (2021), y K0joj Cy HCTpa)kMBaHH OJArOBOpH henmja
nomahrHa Ha HMBOY T'€HOMa, TOKOM MHQekmuje ca Tripanosoma cruzi na HelLa hemujama u AC16
henujckoj JMHMjM XyMaHUX Kapauomuolmta. Y uctpaxuBawy Florentino m cap. (2021) y panum
cragujymuma uH(pekuuje mpoHaheHa cy MHOra MecTa OCeTJbMBa Ha OKCHJOBaHE 0a3e y MOJEKyIy
JHK hemmnje nomahmna. Onu cy nHakod modetHor omrtehema JIHK youmnm 3HavajHO CMameme
murpanuje omrehenux aenosa monekyna JIHK, mro je ykazamo ma je mpouec pemnapanuje JJHK
orroueo. CBe HaBeEHE CTY/Mje CYrepHINy Ja Cy UIMYHCKH OJrOBOp MoMahWHa M OKCHIATHBHU CTPEC
rnmaBHu y3pouu omrehewa JIHK, mro ce HajBepoBatHHje noraha M KOA KapAHOIYJIMOHATHE
mipoduiaprose maca. Takole, M y HalleM UCTpaXKMBaWky Kao M Y MOMEHYTHM CTYAHjaMa, yodaBa ce
onroop nomahmuHa Ha omrteheme monekyna JIHK y Buay ormounmmama mpolieca pernapaiuje
mostekyna JIHK. To Hac je HaBeno na J0aTHO MCIUTAMO OTIHOPHOCT JICYKOIIUTa WH(DUIIMpaHUX Taca
TOKOM Tepamnyje Ha INTETHO JEjCTBO JOKa3aHOr MyrareHa. Kako OHCMO NpPOICHHUIIM CTENeH
OTIIOPHOCTH JICYKOIIMTA Y30PKOBAaHMX TOKOM Pa3IMYMTHX Mepuojaa uHbeKnuje/Tepandje Ha IejCTBO
NIO3HATOI' MyTareHa KOPHCTHIIM CMO €X VIVO merony komer tecta. Heaton u cap. (2002) cy y cBom
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UCTPaXKUBAy OJIPEIIMIIN JIa j€ ONTUMAaIHA KOHIIEHTpaIlija BOJOHUK MEPOKCHIA KOja M3a3uBa 3HAUYajHO
omrehewe JIHK y nmeykomutuma maca m madaka 100 pmol/l. Ha ocHOBY TuxX pe3yaTaTta ¥ MH CMO
OJUTYYMJIH /1a UCTOM KOHLIEHTPAIMjOM BOJOHHK MEPOKCHIA TPETUPAMO JICYKOIUTE Maca YKIbYUEHUX Y
Hallle UCTpaKUBame. Pe3yntatu 100HjeHH y €X VIVO KOMET TeCTy IMoKa3aiu cy noBehaHy OTHOPHOCT
JeykonuTa Ha wmyrtareHo jaejctBo H,O, y3opkoBanux 180. mama tepammje (Idig0) y omHOCY Ha
aeykouute y3opkoBane y Moo u Mo, am HUje Ouiio pasnuke Mel)y rpynama y cBaKOM HCHHUTHBaHOM
nepuony Jsedewma. llozHaTto je na cy y uH(pIAMAaTOPHOM CTamky KOOpAMHAIMja ¥ paBHOTEXa
Mexanuszama nonpaBke JIHK ox cymruHckor 3Hayaja ma Oum ce oOe3benuna edukacHa W TayHa
nonpaska Hactanux omrehema (Kay u cap., 2019). Tokom undnamanuje ocnobdahajy ce penaTtuBHO
BUCOKE KOHIIGHTpaIfje BOJOHHMK MEPOKCHAA, IITO JOBOAM JIO CMameHE AaKTUBHOCTHU
AHTHOKCUIATUBHHUX €H3UMa. Y TOM CTamy HacTaje Hu3 mreTHUX edekata Ha moiekyine JJHK ycnen
PEKOMEPHOT HaKyIlJbaiba BOJAOHHUK repokcuaa (Peli¢ u cap., 2022). Uudnamanuja oOMYHO jermaBa
HAKOH YyKJamarma [aToreHa W omopaBka mnojohenor tkuBa (Palmai-Pallag u Bachrati, 2014).
Otnopuoct henuja Ha mHAYKOBaHO omrteheme Monekyna JIHK, takohe, 3aBucu o1 e(UKaCHOCTH CBUX
nyteBa nonpaske JIHK, ogHocHO Mexanu3ama na ce 3a00ul)y mecra HenomnpassbeHoT omrehema JTHK
(Walmacq u cap., 2012). Jaiswal u cap. (2000) cy mokasanu jga WHGIAMATOPHA HUTOKHMHU MOTY
yrunatd Ha aktuBHOCT nonpaBke JIHK. Pesynratu moOujeHu y HamieM HCTpaxuBamy yKasyjy Ia
XpOHMYHA yhana wu3a3BaHa wuHpekmujom ca D. immitiS cmamyje OTHOpPHOCT JieyKOLUTa Ha
TCHOTOKCHYHE areHce. llopen Tora, mpuUMemeHa Tepanuja je BPEMEHOM CMamuia onrtepeheme
noMahnHa MuUKpogmIaprjamMa, a CaMuM TUM U WHGIaAMaTOPHHU OATOBOP OpPraHM3Ma, IITO j€ TOBEJIO JI0
noBehakba aHTUOKCHIATHBHOT KallaliTeTa W Ha Kpajy 0 mnoBehama OTIOPHOCTH JICYKOIIMTa Ha
cniospaiime Myrarene. Ha mpumep, Thamm wu cap. (2013) cy mnokasanu jna JUMQOIMTH 37IaTHUX
peTpuBepa ca IMjarHOCTKOBaHUM JTMM(OMOM HMajy moBehany oceTIbUBOCT Ha X VIVO omreherma JJHK
y OJIHOCY Ha 37[paBe rce. MHore cTyauje reHOTOKCHYHOCTH Toka3aje ¢y Behe enporeHo omreheme
JIHK y henujama nepudepHe kpBU naiujeHara o001eaux 01 MaJIUTHUX 000Jbeha HEr0 y KOHTPOJIHUM
hemujama (Blasiak u cap., 2004; Colleu-Durel u cap., 2004), anu HaKoH €X VIVO MyTareHor JejCTBa,
oTkpuiu cy joumr Behe omrehewe JJHK y henujama nepudepne kpBu mamujeHara ca MaJUTHUTETOM
(Shao wu cap., 2005; Bendesky wu cap., 2006). henuje mnepudepHe KpBu TmpenujadeTHyapa U
nujabeTnyapa pearyjy 3HAaTHO jaye Ha JIejCTBO MyTareHa OJf OHHUX M3 KOHTposiHe rpyne. Yak u
rojasHocT Moxe mnoBeharu pusuk on owmtehewa JHK (Delic m cap., 2019). Kao u xox cBux
no0pojaHUX MATOJOMIKMX CTamba, M KOJA KapAHONMyJIMOHalHE Iupoduiapuo3e, BEpOBATHO, YCIE[
nopemehaja OKCHIATUBHOT/aHTUOKCHIATUBHOT OanaHca W TMojadyaHOT HWH(IAMATOPHOT OJrOBOpa
nonasu o mnopemehaja Mexanmzama mnomnpaBke omTehewma JIHK mTo pesynryje mnoehanom
oceTJpMBONThY HYKIIEMHCKUX KHACEIIMHA HA MITETHO JICJCTBO PA3IMIUTUX MOJIEKYJIa.
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7. JAKJbYUYLIN

1. Kox maca mnpupomHo uHuuupanux Hematoxom Dirofilaria immitis crapoct jenunku je
CTAQTHCTHYKH 3HAYajHO YTHIAJa Ha TeKUHY KIMHUYKE CIIMKE, TOK TeJIECHA Maca Iaca HHje uMmaa
yTHUI[a] HA UHTEH3UTET CUMIITOMA KapHOITyJIMOHAIIHE TUpOdUIanpose.

2. Ilpumemenu ,Slow Kill” mporokon koju mompasymeBa Mpoay:KeHY MPHUMEHY HBEPMCKTHHA H
JOKCHUIIMK/IMHA, MMOKAa3a0 Ce YCICHIHHUM Yy eIUMHHAIUju Mukpodwmitapuja D. immitis kon maca
OPUPOITHO HHOHUIIMPAHUX OBUM MAPa3UTOM.

3. IIpumemwenn konBenuumonaaaun PCR u (PCR mokazamm cy ce OCeT/bHBHjUM Y ACTEKIUjU
mukpodunapuja D. immitis, oqrnocHo wuxose JJHK, y oqnocy Ha monudukoBanu HotoB Tecr, a
gPCR ce Moe mpenyioKuTH Kao MeToAa n30opa 3a KBaHTU(HUKAIH]Y MMapa3suTa MITO je 3HAa4ajHO
3a mpaheme Toka nHdeknuje u edpekra NpruMemheHe Teparuje.

4. XeMaTOJOIIKM TapaMeTpu OWJIM Cy HE3HATHO NPOMEHEHH KOJA HMH(OUIMpaHUX Maca, JO0K je
NpUMelmEeHa Tepanuja JoBena A0 Bpahama MPOMEHEHUX KOHIICHTpaluja y omncere pedepeHTHUX
MHTEpBaja.

5. AxrtuBHoctu en3uma AST, ALT u LDH Oune cy Buie oa ropme rpaHuiie peepeHTHOT HHTepBaa
npe noueTka Tepanuje mnaca. [IpumemeHa Tepanuja JoBena je A0 CMambelkha aKTUBHOCTH €H3UMa
AST u ALT Beh nHa cpemunm Teprmje, 3a pasnuky oa LDH koju je ocrao mosumieH. Behuna
ocTaliX OMOXEMHUJCKUX MapaMeTapa Be3aHHX 3a (YHKIM]y MOjeTHUX TKHUBA U OpraHa HUCY OMIIN
3Hau4ajHO MPOMEHEHHU.

6. HuBou xonuentpauuje 6uomapkepa NT-proBNP y cepymy mupunmpanux naca OwiM cy BUIIN
KOJI JeIMHKU Ca TEKOM KIMHUYKOM CIIMKOM KapauomyaMoHaiHe aupodriapuose. Ilcu u3 cBux
rpyna cy Ha Kpajy Tepamnuje TocTUriu mnarosomke koHueHtpauuje NT-proBNP (Behe ox 900
pmol/l), 10k cy mcH ca cpeimoM M TEUIKOM KIMHUYKOM CIMKOM HUMalld KOHIEHTpaluje Koje
yKa3yjy Ha OCTOjame KapIuoBacKyIapHor odosbema (Behe ox 1800 pmol/l).

7. Konnenrpamuja D-dimera npe modeTka Tepamnuje KoJ CBUX IMaca ce KpeTaia yHyTap yTBpheHHX
pedepeHTHUX MHTepBana. JleBedeceTor JaHa Of MOYeTKa Tepamuje ICH Ca CPEIHOM U TEIIKOM
KJIMHUYKOM CJIMKOM MMaJli Cy MOBUIIIEHE BPEAHOCTH KOHIIEHTpAIije OBOI OMoMapKepa, 10K Cy ce
HakoH 3aBpiieTka Tepanuje (180. maHa) Ko OBHX Maca BPeJHOCTH KOHIIEHTpAIUje CMambuiIe, ajlu
Cy W jaajbe Owie u3HaA pedepeHTHUX MHTEepBaia, IITO YKa3yje Ha IMPHUCYCTBO BacKyJapHUX
IIPOMEHa.
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8.

10.

11.

12.

Cmameme koHIeHTpanuje Manonguanaexuaa (MDA) u mopacT akTUBHOCTH aHTHOKCUIATUBHUX
ersuma (SOD, CAT u GST) HakoH 3aBpIlieHE TepalHje yKasyje Ha TO J1a je IPUMEHeHA Tepariija
JOBella 70 CMamemkha OKCHUAATHBHOI cTpeca W TnoBechama aHTHOKCHIATUBHE 3alTHTE KOJ
MCIUTHBAHUX Iaca.

Crenen omrehema JIHK yrBphen mpumenom in VIVO koMmeT Tecta OHMO je y KOpelaluju ca
TEKUHOM MCIOJbCHUX KIMHUYKHUX cuMNTOMa Koj maca. Omreheme IHK ce cmamuBamo TokoMm
crpoBolhema Tepamnuje Kao nocieaua CMambeha HHTEH3UTeTa MH(EKIUje 1 OKCUIATUBHOT CTpeca.

XponnyHa uH(pIaMalMja HacTajda Kao mocieauna uHbekiuje Hematomom D. immitis, npema
pesyaratuma €X VIVO KOMET TecTa, JOBela je [0 CMamemha OTIOPHOCTH JICYKOI[MTa Ha
reHoTOKCHYHe areHce. OTIIOPHOCT JIEYKOLMTAa Ha CHOJpalllbe MyTareHe ce moBehana HakoH
IpUMEHCHE Teparuje, OIHOCHO CIUMHHHCAkba MHUKpOo(UiIapuja u CMamemha OKCHIATHBHOT
cTpeca.

Pesynrartu pobujeHu y in ViVO U €X VIVO KOMET TecTy yKasyjy Ha OIpaBIaHOCT IPHUMEHE OBHX
Mmerona y npahemwy yruiaja nadekiuje Hematogaom D. immitis Ha opranuszam nomahuHa.

[pumemenu ,,slow Kill“ mporokon, koju moapasymeBa MpOIYKEHY MPUMEHY HMBEPMEKTHHA H
JOKCHITMK/IMHA TT0Ka3a0 ce eUKaCHUM y eTMMHUHAIMjH MUKpoduaapuja D. immitis koa npupoHO
MHOUIMPaHUX Taca, IITO je MOCICAUYHO JIOBEIO 10 CMameHma OKCHIATHBHOI CTpeca, CTEleHa
omrehema JIHK u moBehama oTOpHOCTH JIeyKOIIMTA KOJI MH(MUIIMPAHUX T1aca.
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Munan PajkoBuh je cTexkao MCKYCTBO M OBJa/Ja0 MoJieKyJlapHUM TexHukama (excrpakuuja JIHK u
PHK, ren enexkrpodopesa, naHuaHa peakiyja mHoiauMepusanuje, onapehuBame momumoppusma y
IYKWUHHA PECTPUKIMOHUX (parMeHara), TeHOTOKCHKOJIOIIKOM METOJIOM KOMET TecT (eleKTpodopesa
nojeqMHayHuX henuja) 1 METoZoM 3a criekTpodoToMeTpHjcKo opehuBame napameTapa OKCUAATUBHOT
ctpeca. Omnmykom M36opHor Beha dakynrtera BeTepuHapcke MenuinHe YHuBep3utera y beorpamy
(0p. 01-215/8), 21. 9.2022. uzabpaH je y 3Bambe aCUCTEHTA 3a YKy Hay4dHy o0Oiact [laparuTonoruja Ha
Karenpu 3a mapazutonorujy ®akynrera BeTepuHapcke MenuinHe Y HuBep3uTera y beorpany.

VY nepuony 2018-2020 610 je yuecHUK Ha MpOjeKTy OuiarepiaHe capalme uzMel)y PemyoOmuike
Cp6uje u Pemmyonuke ®@paniycke y okBupy donnamuje ,,I1apne Casuh* nmoa Hazusom ,,OyHknronansa
UCIIUTHBAKka PE3UCTEHIMje HAa MaKpOLUMKIMYHE JIAKTOHE y mapasura Ascaris suum‘ es. 6p. 451-03-
01963/2017-09/02 pyxoBoamoria mpod. ap Came TpamnoBuha mpeko Kora je 0OOpaBHO H IO
mentopctBoM ap Claude-a Charvet-a pammo Ha HanmoHanmHOM HWHCTUTYTY 3a HUCTPaXKHBama Y
noseonpuBpenu  (Institut national de la recherche agronomique — INRA), JlaGoparopuju 3a
Napa3uTOJIOTH]y Yy OKBUPY HCTPaXHMBA4YKOr TUMa ,,MynTupe3ucTeHIMja u (aKTOpH NaToreHese
HeMaToaa™ pykoBoauora uctpakuauke rpyme ap Cédric-a Neveu-a. Ox 2019. roamne, Musan
PajkoBuh je yuecamk COST axmmje CA15132 “The Comet assay as a human biomonitoring tool
(hcomet)” y okBupy Koje je YCHENIHO 3aBPIIHO paguoHHIY ,,OCHOBHE TEXHHKE y KOMET TECTy" Ha
HHCcTuTyTy 3a TEHETHYKO HHXKEHEepCTBO M OmorexHonorujy Yuuseps3urera y CapajeBy (bocHa u
Xepuerosuna). Y nepuoay ox 2018-2022. roquae, Munan PajkoBuh je yuecTBOBao y ocam mpojekara
MHOBAIlMOHUX Bayyepa (UHAHCHUpaHUX o]l cTpaHe DoHAa 3a MHOBAIMOHY JAEJAaTHOCT, TAe je y ABa
npojekra 6mo u pykoBuamian. O6jaBuo je ykymHo 28 oubiarorpadckux jenHuIa, o1 yera 12 pagosa y
mehynapoanum yaconmcuma kareropuje M20 u to: aBa (2) paga y melyHapoIHUM YacomUCHMa
n3y3eTHUX BpenHoctu (M21a), mect (6) pamgoBa y BpXyHCKHUM MehyHapomanum uacomnmcuma (M21),



Munan /K. Pajkosuh ouozpagpuja

jeman (1) pam y wumcrakayrom wmelyHapogHom gacommcy (M22); tpu (3) pama y MeljyHapoaHuMm
yaconucuma (M23), jenan (1) pan y HanmoHanHOM yaconucy MelyHapoaHor 3Haudaja (M24), jenan (1)
paz y BpXyHCKOM YacOINUCy HalnoHaIHOT 3Hadaja (M51), tpunaect (13) caomrema ca MeljyHapoaHUX
Y HAIIMOHAHUX CKYIIOBA, oJ] 4yera jeaHo (1) mpenaBame Mo Mo3uBYy ca Mel)yHapoJHOT CKyIia mTamMIaHo
y uzBoay (M32) u jenno (1) HOBO TEXHHYKO pelIeHke MpUMEeHo Ha MehyHapoaHoM HuBoy (MS81). V
KoayTopcTBy ca jou. jap anunom borynoBuh 006jaBHO je M MOMONHM YHUBEP3UTETCKH YIOECHUK
[Tapasurtonoruja 1 — mpakTUKyM.

On 13 pamoBa karteropuje M20 o0jaBibeHUX Yy Jdocananimoj kKapujepu, Munan PajkoBuh je
OpBU ayToOp Ha YETUPHU paja. YKYIMHUH HMMOAKT (akTopa pagoBa 00jaB/beHUX y MelyHapoaHUM
gaconucuma ca SCI nmucte uznocu 30,975, ca 80 murara, mox XupmoB uuaekc (h-index) m3nocu 5.



ITpustor 1

Usjasa o ayropcTBy

MMe u nipe3uMe aytopa: Munan Pajkosuh

bpoj unzekca: 2017/5010

H3zjaBbyjem

J1a je JIOKTOpCcKa IHCepTalltja 101 HaCJIOBOM:

MoJteKy/1apHa, Iapa3suToI0MKA H KIIHHHYKA HCIHTHBAMA edexTa Tepanuje naca npHpoIHo
unduuupanux Hemaroaom Dirofilaria immitis

®  pe3yJITar COICTBEHOT HCTPaXKUBAYKOT paja;

e Jla JucepTanMja y LEJIHHM HH Yy JIeJOBUMA HHje Ousa Npe/yioiKeHa 3a CTULAHmE JApYyre
JIMIIOME TIpeMa CTYJIHjCKHM [IPOrpaMUMa IPYTHX BHCOKOMIKOJICKHX YCTaHOBA,

e J1a CYy pe3ylTaTd KOPEKTHO HaBEJCHH H

e Jla HECaM KpIIHO/7Ia ayTopcKa IpaBa W KOPHCTHO/JIa HHTEIEKTYalHy CBOJUHY IPYIHX JIHLA.

VY Beorpany, 21.02.2025. rogune

IloTnue ayropa
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[Ipusor 2

M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U eJIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOr paja

Wme u nipesrme ayropa: Munan Pajkosuh
Bpoj unpekca: 2017/5010

Crynujckn mporpam: Jlokropcke akameMcke cryauje @axynrera BETCPHHApCKE MeEIHLIHHE
YuusepsuteTa y beorpany

Haciiop pana: MosnekynapHa, NapasuTololKka H KIMHIYKA HCIIMTHBamka epeKTa Tepanuje naca
NPUPOJIHO HHPUIHPaHUX HemaToaoM Dirofilaria immitis

Mentop 1: ap Ypouu [1apunuh, goneHt

Memnrop 2: ap [lanuna boryHosuh, joneHt

M3jaBbyjeM fa je LITamIaHa Bep3uja MOT JIOKTOPCKOT paja HCTOBETHA €JEKTPOHCKO] BEp3HjH
KOjy caM MNpenao/jia paau MoXpamHBama y JHrHTAIHOM pPemo3sHTOpHjyMy YHUBep3UTeTa y
beorpany.

JlozBosbaBaM Ja ce objaBe MOjH JIMYHH IIOJAIlM BE3aHH 3a JoOHMjare aKaAeMCKOT Ha3HBa
JIOKTOpA HayKa, Kao [ITO Cy HMe H TIpe3rMe, TOJIMHA M MecTo poljer-a U 1aTyM on0paHe paja.

OBH JIMYHM TIOZIAL MOTY ce 00jaBMTH Ha MPEXKHHM CTpaHHLaMa JuMrutaaHe OuOmmoreke, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJory  y ImyOiuKkanujama Y HuBep3uteTa y beorpany.

Y beorpany, 21.02.2025. rogune

ITornuc ayropa
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IIpuior 3

U3jaBa o kopumhemy

Opnamhyjem Yuusepsutercky Oubmuoreky ,Cerozap Mapkosuh® pa y Jlururanau
perno3uToprjyM YHuBep3uTeTa y beorpamny yHece MOjy ZOKTOPCKY AHCEPTaLMjy MOJ HACIOBOM:

MoJieKy/1apHa, NAPAZUTOI0MIKA H KIMHHYKA HCIUTHBAKA eeKTa Tepanuje naca npupoIHo
undunupanux nemarogaom Dirofilaria immitis xoja je Moje ayTOpCKO Jero.

Jlucepranyjy ca CBUM MPHIO3MMA MPEAao caM Yy eJNeKTPOHCKOM (opMmary MOroJHOM 3a TpajHo
ApPXHUBUPAIBE.

Mojy IOKTOPCKY JHCepTalujy MoxpamweHy Yy JIurutanHoM pernosuTopujymy YHHBEp3HTETa y
Beorpaay W JOCTYNHY Y OTBOPEHOM IIPUCTYIy MOTY 1a KOPHCTE CBH KOJH IOWITYj)y oxpende
cajpxane y omabpanom Ttumy JmieHue Kpearueae 3ajeanune (Creative Commons) 3a KOjy
caM ce OJITy4HO.

1. Ayropeteo (CC BY)

2. AytopcTtBo — HekoMmepLujaiHo (CC BY-NC)

3. AyTopeTBo — HeKoMepuujaauo — 0e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4, AyTOpPCTBO — HEKOMEPIIHjaTHO — IeJUTH 1101 HeTuM yeoBuMa (CC BY-NC-SA)
5. AyroperBo — 6e3 npepazna (CC BY-ND)

6. AyropcTBo — jienutd nmoj uctuM yernosuma (CC BY-SA)

Y beorpany, 21.02.2025. roqune

IloTmuc ayTopa
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1. AyTtopcTtBo - [lo3BOrbaBaTte yMHOXaBahe, AUCTpMOYyLUMjy M jaBHO caomnwiTaBawe Aena, u
npepage, ako ce HaBede UMe ayTopa Ha HadvH ogpefeH of CTpaHe ayTopa unu gasaoua
nuueHue, Yak n 'y komepuujanHe cepxe. OBO je HajcnobogHuja o CBUX NNLEHUMN.

2. AytopctBO — HekomepuujanHo. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBake, AUCTpUbyuMjy ¥ jaBHO
caonwTasawe fena, U npepage, ako ce HaBe[e VMMe ayTopa Ha HauvH ofdpefeH of cTpaHe
ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He Jo3BOrbaea KoMmepuujanHy ynotpeby gena.

3. AyTopCTBO - HEKOMepUMjarnHo — 6e3 npepage. [lo3BorbaBate yMHOXaBarwe, ANCTPUBYLINjY 1
jaBHO caonwTaBawe gena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBawa unu ynotpebe gena y cBoM geny,
ako ce Hasefe MMe ayTopa Ha HadvH ogpeheH of cTpaHe ayTtopa unu gasaoua nuueHue. Oea
nvueHua He O03BOfbaBa KoMepuujanHy ynotpeby gena. Y ogHOCy Ha cBe ocTane nuueHue,
OBOM NULIEHLIOM Ce orpaHmyaBa Hajsehn 06mm npasa kopuwhera gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMepLMjarnHo — AenuUTy Noa UCTUM ycrosumMa. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBake,
AMCTpubyLMjy 1 jaBHO caoniwiTaBakwe Aena, U npepaje, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauuH
oapeheH of cTpaHe ayTopa Wiu AaBaolia NuLeHLe U ako ce npepaga auctpubyupa nog Uctom
UnuM crnvdHom nuueHuom. OBa nuueHua He [o3BOrbaBa KomepuwujanHy ynotpeGy aena wu
npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [lo3BorbaBaTe YyMHOXaBake, AUCTPUOyUMjy U jaBHO
caonwTaBare gena, 6e3 npomeHa, npeobnnkoBawa UnNu ynotpebe gena y cBOM Aeny, ako ce
HaBede MMe ayTopa Ha HauvH ogpeheH on cTpaHe aytopa wnu gasaoua nuueHue. Osa
nuueHua 403BOrbaBa KomepuujanHy ynotpeby gena.

6. AyTOpCTBO - AenuTu nog UCTMM ycrnoBuma. [Jo3BorbaBate yMHOXaBakse, AUCTpUOYUnjy u
jaBHO caonwiTaBawe fena, U npepage, ako ce HaBede UMe ayTopa Ha HauuH oppeheH opf
CTpaHe ayTopa Wnu faBaoua fMUEHUE W ako ce npepaga AucTpubyupa nog WUCTOM wunu
crnuyHoMm nuueHuoM. OBa nuueHua Ao3BorbaBa KoMepuujanHy ynotpeby aena v npepaga.
CnunyHa je copTBEPCKMM NULIEHLIaMa, OQHOCHO N1LEHLama OTBOPEHOr Koaa.
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