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OAKYNTET BETEPUHAPCKE MEANLUUHE OBPA3AL -1 4
YHUBEP3UTETA Y BEOIPALlY

M3BELLUTAJ O OLEHU 3ABPLUEHE OOKTOPCKE OUCEPTALUWUJE
| NTOOALIU O KOMUCUJIN:

1. laTym 1 Ha3uB opraHa Koju je UMeHOBaoO KOMUCH]Y:
HactaBHo-Hay4HO Behe dakynTeTa BeTepuHapcke meguuuHe YHusep3uteTa y beorpagy Ha
264. CegHuum, ogpxaHoj 25.12.2024. roguHe.

2. CacTtaB KOMVICVIje Cca Ha3HAaKOM MMeHa U npe3nMeHa cBakor 4jiaHa, 3Bakba, Ha3uBa
yKe Hay4yHe obGnacTu 3a Kojy je nsabpaH y 3Bare, roquHOM u3bopa y 3Bate 1 Ha3mB
c¢hakynTeTa, ycTaHOBE Y KOjOj je 4naH KOMUCHje 3anoCheH:

HanomeHa: penocnen unanosa Komucuje je Takas a ce IpBoO HaBoje HacTaBHULM ca ®BM a 3aTMM 4JIaHOBH
W3 APYTUX MHCTHUTYLHUja, CEM Yy CIy4ajy Kaja je MCHTOp AHMcepTaldje U3 Apyre MHCTUTyImje. Taja ce MEHTOp U3
Jpyre HHCTUTYIH]jE YIUCYje MO peIHrM OpojeM 2, 0MHOCHO mocie MeHTopa ca @DBM koju je mox penHuM 6pojem

1. Op 3opaH CraHumupoBuh, pegoBHuM npodecop, ©Ouonornja, 2007, dakynTteT
BETEpMHapcKke MeguuuHe YHuBepsuTeTa y beorpagy

2. Op Cawa Tpawnosuh, penoBHu npodecop, dapmapkonorvja u Tokcukonoruja, 2013,
dakynTeT BeTEepUHapCcKe MeauuuHe YHuBep3nteTa y beorpagy

3. Op Tamapa WUnuh, pegoeHu npodecop, napasutonoruvja, 2021, dakynteT BeTepnHapcke
mMeguumHe YHuBepauteTa y beorpagy

4. [Op Oapko [aBuTKOB, AOLEHT, KNWHUYKA AMjarHOCTMKa, nNaTonornja u tepanuja XXmBoTuma,
2021, ®akynTeT BeTepuMHapcke meavunHe YHusepsuteta y beorpagy

5. Op 3opaH [eberbak, Hay4yHu capagHuK, enuaooTtuonorvja, 2018, BeTtepuHapcku
cneunjanncTuykm NHCTUTyT Kparbeso® y KparbeBy

I moAAUM O KAHOUOATY:

1. Ume, ume jeagHor poauTtersba, npesumme: MunaH, 2KusojuH, Pajkosuh

2. latym pofiewsa, onwtuHa, Penybnuka: 06. 01. 1992., HerotuH, Penybnuka Cpbuja

3. DaTtym ogbpaHe, MECTO U Ha3UB MarncTapcke tese*:

4. Hay4yHa obnacrt 13 Koje je CTe4eHO akafeMCKO 3Bake MarmcTtpa Hayka*:

Il HACINOB OOKTOPCKE OUCEPTALINJE:

MornekynapHa, napasuTonoLlka 1 KNuHU4Ka ucnmtnBamwa edpekra Tepanuvje naca npupoaHo

MHdUUMpaHmx Hematogom Dirofilaria immitis

IV MNPEMMMEQ AOKTOPCKE OUCEPTALINJE (HaBecTu 6poja cTpaHa nornaerba, Crnuka,

wema, rpacpmkoHa v cn.):

Hoktopcka anceptaumja MunaHa Pajkosuha noa Hasnsom ,MonekynapHa, napasvTornoLuka u

KNMHUYKa wcnuTuBaka edekta Tepanuje naca nNPUPOLHO WHMUUMPAHUX HemaToLoM

Dirofilaria immitis,, HanucaHa je Ha 107 cTpaHa TekcTa 1 cagpxu cnegeha nornaera: Yeop (2

ctpaHe), MNperneg nutepatype (21 ctpaHa), LinrbeBu n 3agaum muctpaxmeawa (1 ctpaHa),

Matepujan n metoge (16 ctpana), Pesyntatm (24 ctpaHe), [Ouckycmja (12 cTpaHa),
3akbydum (2 ctpaHe) n Cnucak nutepartype (29 ctpaHa). HacnoBHe cTpaHe [OKTOpCke
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ancepTaumje koje obyxBaTajy Ha3MB Ha CPMCKOM M EHITIECKOM je3uKy, MMeHa MeHTopa W
ynaHosa Komucuje, 3axBanHuuy, KpaTtak cagpKaj Ha CprckOM M eHIMEeCKOM je3uKy U caapxaj,
Aatn cy Ha 13 cTpaHa Koje HUCY HyMepucaHe, a Ha Kpajy ce Hanase ouorpaduja n nsjaese o
ayTopCTBY, MCTOBETHOCTM LUTaMMNaHe W eneKkTpoHCKe Bepauje, u Kopuwhewy. Y nucawy
ancepTtaumje kopuwheHe cy 352 pedepeHue. Anceptaumnja je fokymeHTOBaHa ca 18 tabena
(4 Tabene y nornaerey MaTepujan n metoge wucTpaxuBawa M 14 Tabena y nornaerby
PesyntaTtu), 11 cnuka (2 cnuke y nornaerby [Mpernen nutepatype, 7 chnvka y nornaerby
MaTtepwvjan 1 meToge ucTpaxueama, U 2 cnuke y nornaerby Pesyntatu) un 19 rpadukoHa (y
nornaerby Pesyntatu).

V BPEAOHOBAHE NOJEOUHUX OENOBA OOKTOPCKE OUCEPTALIMJE (naTtu kpatak
onuc cBakor nornaesrba gucepraumje: ysoaa-go 250 peuu, nperneaa nutepatype-go
500 peuun, uurba 1 3apaTtaka UCTpaXXuBaka-HUje orpaHUYeHo, MaTepujan u metoaa-
HUje orpaHuYeHo, pe3yrTaTta Huje orpaHM4eHo, guckycuje-go 100 peuun, cnucka
pecdepeHUmn-HaBecTU 6poj pechepeHUM Yy AOKTOPCKOj AucepaTumjn):

Y YBomy je onucaH npobnem kapguonynMmoHanHe paupodunapuose naca, no4veB of
pawwupeHocTn Dirfilaria immitis, natoreHese, knuMHU4YKe crnvke oborbewa, MeToda Koje ce
KOpucTe 3a noctasrbaka AujarHose, 4o nNpoTokona neyexwa. Hasoau ce aa paimpeHocT oBor
napasvta ymMHOrome 3aBuUCU Of KNMMe U Tonorpaduje, npenasHux gomahvHa — BekTopa,
komapaua. Dirfilaria immtis y opraHnamy gomahvuHa moxe gosectn o 03burbHux owTtehera
KPBHUX CydoBa U nocneauyvHe nojase Tpombose. MHgekumja ca D. immtis moxe goBecTtu Oo
nojaBe okcMaaTUBHOI cTpeca u owTehera henujckux Makpomorekyna Kao WTo Cy nunuam,
npotenHn n OHK. Crora, npoueHa cteneHa owtehewa OHK moxe 6utn 3HavajaH mapkep.
Kaga je ped O KNMHWMYKO] CAMLM OCHOBHWU CUMMTOMM YKIbyYyjy Kawarb, HeTornepaHuujy Ha
nojayaHy (pmanuky akTMUBHOCT, AUCTIHEjY, KaxeKkcujy, pefle xemonTunay, a y HeKnM criydajesuma
N racTpOMHTECTMHANHEe W HEeyposnoLwKe 3Hake, W3y3eTHO MW3HeHagHy cmpT. [ujarHosa
KapauoryrnMmoHanHe aupodunapuose nocraBrba Ce Ha OCHOBY aHaMHECTUYKMX nojartaka,
KMWHWYKOT Npernea, NnapasntonoLwkux aHannsa (mogudumkosaHn HotoB TecT - Knolt’s test n
6p3n MMyHOXpomaTorpad)CKMx TECTOBW), XeMaTOMOLIKMX U BUOXEMMCKMX aHanusa, Kao u
npuMeHoM papamorpadCckux u exokapauorpadpckmx metoga. KaHgupat HaBoauM M da cy
nocneawunx roguHa passujeHe pasnuunte monekynapHe metoge (PCR u gPCR) koje mory
MOCAYXXUTW Yy MOCTaBrfbaky nNpeuusHe pAujarHose oBe 6onectm U HaBOOW HEKOIUKO
6uomapkepa u3 kpBuM (Ha npumep, NT-proBNP u D-dimer) koju ce Mory Kopuctutu y
AnjarHoCTU4Ke 1 NPOrHoCTUYKe cBpxe. HakoH Tora, KaHaMaaT onucyje Tepanujcku NPoTOKOT.
Y wu3pagy oBe [OKTOpCKe AucepTaumje KaHauaaT je KpeHyo ca uurbeMm cnposohera
cBeobyxBaTHOr KMMHUYKO-Napa3nTONOLLKOT nucnuTuMBama KapguonyrnmoHarHe
avpodmnapuose MNpMMEHOM NapasvTOMOWKMX W MOMeKynapHux MmeToda [AeTtekuuje
Yy3pOYHUKa, y3 npahewe edekta Tepanuje Ha MNPOMEHY XEMATOMOLKUX U BUOXEMUjCKUX
napameTtapa, KoHUeHTpauuje 6uomapkepa NT-proBNP u D-dimera, 3atum napametapa
oKcuaaTuBHOr cTpeca u cteneHa owrTtehewa AHK hennja gomahuna.

Mperneg nutepatype je nogerbeH y jeAaHaecT noTnornasrba. Y MpPBOM MOTNOrMNaBiby
KaHOugaT HaBOAM TaKCOHOMCKM CTaTyC Y3pOYHWKa KapAvonynMoHanHe aupodunapuose
naca — Hematogy D. immitis n onucyje ocHOBHE MOPCOIIOLLIKE KapaKTepucTuke agynTHUX
obnuka. Y gpyrom notnornaerby KaHOuA4aT onucyje pa3BojHM LMKNyc napasuta. Tpehu geo je
noceeheH eHgocumbuoTckoj bakTepuju Wolbachia pipientis, roe kaHguaaTt roBopu o 3Hadajy
oBe DakTepuje 3a nNpaBunaH passoj D. immitis. Y yeTBpTOM noTnornaerby KaHauaaT HaBOAM
Moryhe BekTOpe OBOr naToreHa Ha pasfMyYUTUM KOHTUHEHTMMa. Y MeToOM NOoTnornaBiby
KaHAMOaT onucyje enM3ooTUOSIOLIKY CUTyauunjy Y CBETY U HaBoau fa ce y Penyonuum Cpbuju
npesaneHuuwja kpehe og 17-28%. Y wecTtoMm geny OBOr nornaerba KaHAuZaT AeTarbHO
onucyje nartoreHesy kapAuonyrMoOHanHe Aupodunapuose naca W HaBogu [NaBHe
natoMopdonoLlKe N NatouU3NomoLLKe NPOMEHe Koje HacTajy TOKOM uHdekuuje. Y cegMom
noTnornaerby KaHouaat onucyje nopemehaj paBHOTEXe y CTBapaky crnobogHUX pagukana u
eH31uMa aHTMOKCuAAaTUBHE 3aluTuTe, Kao WM yTuuaj okcuaaTuBHOr ctpeca u owTehewa OHK
naca kop vHdekuuja msasBaHux Hematogom D. immitis n gpyrum napasutuma. ¥ ocMoMm
noTnornaerby KaHAuMaaT [deTarbHO  ONUCYje  KIWHUYKY — CRMKY — KapAuomnyrMOHarnHe
anpocdmnaprose naca 1 HaBogu Aa ce 060rbeEHE MOXKE jaBUTU CYMKITMHUYKK, anu Moxe 6utn
npaheHo M Beoma O030UIBEHOM KMMHUYKOM CrvMKOoM. HaBegeHu cy Hajuyewhu cvmntomu:
KMMHUYKM 3Hauu oborbera pecnupaTopHOr M KapAMoBacKynapHOr cucTema, Kao WTo Cy
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MOBpeEMeHN Kawarb, 3amop ¥ Grarn rybutak TenecHe Mace, TaxunHeja WnvM JUCTHE]a,
OVNCTEH3Mja 1 nyncauuja jyrynapHe BeHe, acuMTeC U ApyrM 3HaKoBu cnabocTu gecHe cTpaHe
cpua. OnucaHe cy M NpoOMeEHe Koje Ce MOry NpUMMETUTM TOKOM OMWTEr KIUMHUYKOT,
YyNTpasBYYHOr U paguorpadckor nperneaa Ko MHUUMpaHmx jeavHku. Y OBOM MOTNOrnaBrby
je onucaHa n knacudukaumja ctagujyma kapauonynMmoHanHe aupodunapuose y ckragy ca
CTEMNEHOM WCMOSbeHe KNWHMYKE cnuke Ko obonenux naca. Y AeBETOM MOTNOrNaBriby
onucaHe Cy pasnuiute MeTOA4e Koje Ce KOpWucTe Yy AujarHocTvuM, anv n MNpOorHo3un
KapauonynmoHanHe aupocdunapmo3de naca. Takohe ce HaBoaW Aa MPOTOKON AMjarHOCTUKE
KapguonynMmoHanHe avpodunapuose kog naca nogpasymesa ynotpeby pasnuumtnx metoga
3a UCMUTUBaHE MPUCYCTBA aHTUreHa yTepyca XeHKe UnvM Mukpodwunapuvja y Kpeu, NpoMeHa
napametapa Ouoxemuje, aHanuM3a LpBeHe K Oene KpBHe no3e, TpombouwuTa, Kao w
MOPOSOLKNX MpOoMeHa 3axBaheHux opraHa ynoTpebom paguornolike W ynTpasBy4vHe
avjarHoctuke. Y OucepTauujy ce noMuwe Aa Ce y Uwiby AeTekuuje Y3poyHWKa Mory
KOPUCTUTM MapasvTosIolKe MeTode Kao LWTo cy MoaudumkoBaHu HotoB TecT, 3atum ,6p3mn®
UMyHOXpomaTtoxpadcku TeCcTOBW, Y3 HarfmawaBawe [fa Ce faH4yaHa peakuuje
nonumepusaumje (Polymerase Chain Reaction — PCR), KOHBEHLUMOHANHa U KBaHTUTaATUBHA,
npenopy4vyjy kao TeCToBU cneumdunydHn 3a avdepeumnjanty AnjarHOCTUKY pasnuyuntux BpcTa
n3 poaa Dirofilaria. Takohe, y oBoM noTnornaerby KaHaAMaaT onucyje n buomapkepe u3 Kpeu
NT-proBNP un D-dimer. HaBogu ce wuxoB 3Ha4aj y NoCTaBIbakby AujarHo3e, anu n nporHose
pasnMUUTUX KapavoBaCKynapHUX o0Orbera, Kako y XymaHoOj, Tako W Yy BeTepuHapCKoj
MeauumHu. Y geceToMm MoTMOrnaBriby FOBOpPM Ce€ O TepanujCkKum MpoTOKOoNUMa U NekoBuma
KOju ce KopuCTe y nevery KapavonyrnmoHanHe avpodunapuse naca, anm u o MexaHm3amuma
AejcTBa nekosa NpuMernBaHnx y oksmpy ,slow kill“ npotokona. JegaHaecto notnornaerse je
noceeheHo mepama npodunakce KapgmonynvoHanHe anpodunapmose kog naca.

Y UumseBuma 1 3agaumma uctpaxmsama, kKaHanaaT HaBoau Aa Cy UNIbeBU UCTPaXvBara
OBe OOKTopcke aucepTauuje 6unu: (1) ncnutmeare npucyctea D. immitis kog naca nosHaTux
BMacHWKa, NPUMEHOM MOJEKynapHUX WM napasuTonowknx MeTtoda, (2) npahewe KnMHu4ke
CNnuKe KpOo3 aHanu3y HMBOa napameTapa OCKMOaTUBHOP cTpeca, crteneHa owtehewa [OHK,
XemaTomnoLKuX 1 brnoxemmjcknx napameTtapa n KoHueHTpauuje buomapkepa NT-proBNP u D-
dimera un (3) npoueHa yTuuaja napa3uta Ha goMahuHa 1 ePUKaCHOCTN NPUMEHEHE Tepanuje
KoA4 naca npupoaHo MHUUMpaHux HemaTogom D. immitis, npe, TOKOM M HaKoH NpUMeHe
Tepanujckor npoTokona.

[o nocTaBreeHor uurba AowWno ce peanusauujom crnegehux sapgartaka: (1) Popmupamne
penpeseHTaTMBaHor y3opka naca (34 jedvHke) Ko Kojux je Metojama moaudukoBaHor
HoTtoBor TecTta, mpumeHom Op3ux cepornowkux TectoBa M PCR metoge, notBpheHo
npucyctBo D. immitis; (2) y3opkoBake KpBU 1 n3Bohere napasvTonowkmx (MogudukosaHu
HotoB Tect, 6p3n ceponowkn Tect) m monekynapHux metoga (PCR, real-time PCR),
ogpehjBare OCHOBHUX XeMaTOMOWKMX U OMoxeMujckux napameTapa, aHanuMsa HuBoa
6rnomapkepa NT-proBNP u D-dimera n ncnutmMBawe napameTtapa OKCuOaTUBHOI cTpeca U
cteneHa owTtehewa OHK nHduuyupaHor gomahrHa npe novyeTtka Tepanuje; (3) y3opkoBamwe
KpBW 1 ussoherwe napasutonowkux (mogndukosaHm HoTtoB TecT, 6p3n Ceponowkn TecT) u
mMornekynapHux metoga (PCR, real-time PCR), ogpefhuBawe OCHOBHUX XeMaTOMOLIKUX WU
Buoxemumjckux napameTapa, aHanmu3a HuBoa Ouomapkepa NT-proBNP wn D-dimera wu
ucnutnBake napameTapa okcugaTUBHOr cTpeca U cteneHa owTtehewa OHK nHduuympaHor
gomahuHa y TOKYy npumeHe Tepanuje (Tpeher meceua op nouyetka Tepanwuje); (4)
y30pKOBawe KpBM W U3BONEwe napasvTonowkmux (moamndpukoBaHm HoToB TecT, 6p3u
Cepornowkn TecT) n monekynapHux metoga (PCR, real-time PCR); ogpehuBarwe OCHOBHUX
XeMaTosoWKNX 1 broxemujcknx napameTapa, aHanm3a HuBoa 6uomapkepa NT-proBNP n D-
dimera u ucnutMBakbe napameTapa oKcuaaTUBHOr cTpeca WM cteneHa owTtehewa [OHK
WHpuuMpaHor gomahuHa Ha Kpajy npuMeHe Tepanuje (LecT Meceuu of MNoYeTka
Tepanuje); (5) ctatuctuuka obpaga, aHanuaa v npeseHTaumja 4obujeHnx pesynrara.

Matepujan n metoae. Kpos LienokynHo nornaeree KaHAMAaT je NpuMereHe MeTofe onnucao
ca CBMM HEOMNXOAHUM AeTarbuma 1 y3 HaBohewe peneBaHTHUX pedepeHun. Y UcTpaxueamwe
cy 6una ykrbydeHa 34 npupoaHo nHdUUMpaHa nca u 7o 19 myxjaka n 15 eHku, NO3UTUBHU
Ha ,6p3om‘ mMmyHOXxpomaTorpadp)CckoM TecCTy KOoju [oKasyje NpMCYCTBO aHTWreHa yrtepyca
xeHke D. immitis n 6e3 3HakoBa Apyrmx cuctemckmx bonectn n nopemehaja, 0CUM OHUX KOjU
cy nocneguua nHdekumje ca D. immitis. CBM NCU YKIbYYEHW Y UCTPaXKUBaHE KIMHUYKU CY
npernegaHy 1 NOABPrHyTU Tepanuju Koja je ykrbydmBana OOKCUMUMKIuH Yy aosu og 10 mg/kg
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ABa nyta gHeBHO TokoM 30 gaHa M MBEPMEKTUH y [03un of 6-12 ug/kg cBake fBe Heperbe
TOKOM WwecT meceun. KnuHudku nperneg n cnposohene Tepanvje naca BpLUEHO je o4 CTpaHe
HaAMneXHor JnuueHUMpaHor BeTepuMHapa Yy OKBMPY amMOynaHTW, Y3 nOolTOBake CBUX
ctaHgapga oobpe BeTepuHapcke npakce M Hadena gobpobutm u 3awTute XuBoTukwa. Ha
OCHOBY KITMHWYKOr npernega, ncu cy KnacudukoBaHW nNpema TEeXWHWU UCTOSbEHE KIMHUYKE
cnvke v nogerbeHun y Tpu rpyne (M1 - acumntomartckm ncu, M, — Ncu ca UCNOrbeHOM CPeaH0M
KMMHUYKOM CIIMKOM U '3 — NCU ca TELKOM KIMHUYKOM CIMKOM) npema AMEPUYKOM yOpYXKery
3a 6opby NpOTUB CpYaHoOr LipBa.

KpB je oA naca ysopkoBaHa Yy CTEpuUIniHe enpyBeTe ca aHTMKOoaryrnaHcoMm, 3a aHanusy
XeMaTOoJOLLKMX napameTpa, n3sohene MoaudpmKoBaHor HoToBor TecTa,
MMyHOXpoMaTorpadCcKor Tecta, MOSEKynapH1UX aHanmMsa u KoOMeT TeCT, Kao 1 y enpyBeTe 3a
Op30 wusgBajawe cepyma, 3a ogpehmBame 6Guoxemujckux napametapa M NT-proBNP
bvomapkepa. 3a ogpehmBawe napameTapa okcupgatuBHor crtpeca M D-dimera kpB je
y30pKOBaHa y enpyBseTe ca NMTUjyM-XenapuHoM.

MpucyctBo napBeHnx obnuka D. immitis (Mukpodmnapmja) y KpBu naca [oKasvBaHO je
npMMeHoM MeTode moaudumkosaHor HoToBor Tecta, a NpUCYCTBO aHTUIreHa yTepyca XeHke
D. immitis gokasuBaHo je nmomohy ,6p3or® umyHoxpomartorpadgckor Tecta (Anigen Rapid
Heartworm Ag 2.0 Test Kit, Bionote Inc, JyxHa Kopeja). M3onauuwja OHK u3 kpBu BpLueHa je
nomohy komepuwmjanHor ceta ,Kapa express extract kit (Sigma-Aldricx, CA) no
npoTokonuma npouseohava. 3a ucnutueake npucyctea Bpcte D. immitis n3BegeHe cy PCR
peakuuje ca npajmepuma: ROR91 F: 5'-GCA TCT TAG AAC TTG GTC CAT CC-3'n ROR92
R: 5-CAA AGG CGT ATT TAC CGC CAC-3', koju cy gusajHupaHu ga amnnndukyjy
cneumduyHm cdparmeHt 16S rRNA reHa BenuumHe oko 440 napoBa 6asa. Cee peakuuje
naH4aHe nonumepusaumje cy m3BegeHe y PCR anapaty Gradient PCR-T100TM Thermal
Cycler (Bio-Rad, Hercules, CA[L). [Mpogyktn PCR amnnudukaumnje cy pasgBojeHun
enektpodopesoM Ha araposHom reny. 3a kBaHTudwmkauujy OHK D. immitis kopuwheH je
kKomepumjanum cet FastGene IC Green gPCR Master Mix Universal (NIPPON Genetics
EUROPE GmbH) y3 ynoTpe®y napa npajmepa cneuuduyHor 3a dgparmMeHT coxl reHa D.
immitis BennumHe 203 napa 6a3a 1 1o S0582 F: 5° AGT GTA GAG GGT CAG CCT GAG TTA
3" 1n S0583 R: 5° ACA GGC ACT GAC AAT ACC AAT 3'. 3a Hopmanusauujy aobujeHnx
BpeaHocTn 3a [IHK D. immitis kao eHgoreHa koHTpona kopuwheHe cy BpeaHocTu aobujeHe 3a
reH B aktuH (housekeeping gene) kog naca, ynotpebom cneunduyHux npajemepa Koju
aMnnMduKyjy cekBeHuy BenmunHe 276 naposa 6a3a (S0588 Actin F2: 5° ACC ACT GGT ATT
GTC ATG GAC TCT G 3" 1 S0589 Actin R2: 5" GCT CTT CTC CAG GGA GGA CGA 3"). Cse
gPCR amnnudmkaumje nssegeHe cy Ha anapaTty Rotor-Gene Q 5plex (Qiagen, Valencia, CA,
CAL).

OcHoBHe xeMaTosoLWKe aHanuse pafeHe cy Ha ayTOMaTCKOM XeMaTOJIOLKOM aHanusaTtopy
Phoenix NCC-30 VET (NeoMedica bioscience technology, Hww, Cpb6uja), [ok cy
6uoxemujckn napameTpu oppehuBaHuM Ha ayTomaTckoM Ouoxemujckom aHanusatopy Al5 —
Random access automatic analyzer (Biosystems reagents and instruments inc., LWnaHuja).
OppenhuBatbe koHueHTpauuje NT-proBNP n D-dimer mn3egeHo je Ha dnyopecLeHTHOM
umyHoecej aHanusatopy (Vcheck V200, Bionote, JyxxkHa Kopeja) kopuwherwem ypehaja 3a
Tectupawe Vcheck canine NT-proBNP (Vcheck canine NT-proBNP, Bionote, JyxHa Kopeja)
n Vcheck canine D-dimer (Vcheck canine D-dimer, Bionote, JyxHa Kopeja) npema ynytcTBy
npoussohaya.

AKTMBHOCT €H3umMa cynepokcug gucmytasze (SOD) y nnasmm oppefuBaHa je
cnekTpodoTOMETPUjCKM, KopuwheweM agpeHanvMHa Kao cyncTparta, Ha anapaty UV/VIS
Spectrophotometer BK-S390 (BIOBASE, KuHa). MeToaa ce 6a3upa Ha cnocobHoctn SOD aa
y ankanHoj cpeauHu (pH 10,2) cnpeun ayTookcuaauuwjy agpeHanvHa y aapeHOXpOoM.
AKTMBHOCT KaTanase je ogpehuBaHa npumeHoMm UV-KMHETWYKe MeTode, Y3 MpUcycTBO
BOAOHMK nepokcupa, Ha cnektpodotometpy (UVIVIS Spectrophotometer BK-S390,
BIOBASE, Kuna). Pasnarawe H20:2 je npouermBaHo npahewemM cMakerwa ancopbaHumje Ha
TanacHoj gyxuHu 240 nm. AKTMBHOCT je u3paxeHa y jeauHunum U/ml nnasme. AKTMBHOCT
eH3uma rnytatnoH C-tpaHcdepase (GST) je ogpeheHa cnekTpodoToOMETPUjCkM Npaherem
BPEMEHa CTBapaka KOMMJeKca rriyratmoHa u 1-xmnopo-2,4-anHMTpobeH3eHa Ha TanacHo)
ayxkmHn 340 nm Ha anapaty UV/VIS Spectrophotometer BK-S390 (BIOBASE, KuHa).
KoHueHTpauuja manoHguangexvga (MDA) je oppefuBaHa cnektpodotomeTtpujckn (UVIVIS
Spectrophotometer BK-S390, BIOBASE, KuHa), y peakuunju ca TMo6apbutypHoM KUCENNHOM.
3a oTkpuBane owrteherwa OHK henuja gpomahrnHa ycnen npucyctsa napasuta kopuwheH je
KOMeT TecT. 3a komeT TecT kopuwheHa je NyHa KpB y30pKOBaHa of MHMUUMpaHWX naca y
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enpyeeTe ca aHTuMkoarynaHcoM. OCHOBHUM MpUHUMM KOMET TecTa je OTKpuBawe owTtehera
OHK henwnja npaherwem murpaumje monekyna [HK y arapoaHom reny. KomeTe cy nocmaTtpaHe
ynotpebom mukpockona Zeiss AXIO Imager M1 (Carl Zeiss, Hemauka) kopuwherem
nyopecLeHTHe CBeTNnocT TanacHe ayxuHe 510-560 nm. Op cBake jeanHke, OQHOCHO 0Of
cBakor y3opka je aHanuanpaHo 100 HacymunyHO ogabpaHux henuja. 3a ceMUKBaAHTUTATUBHY
aHanuay nogaraka, BpegHoct [JHK owTtehena je cpayyHaTa popmynom (ToTan KOMeT CKop=
OxA + 1xB + 2xLl + 3x[] + 4xE; roe cy * A — 6poj henuja 6e3 owTteherwa, 04HOCHO Make of
5%; b — ca owTehewem Huckor creneHa, 5 0o 20%; Ll — ca owrtehewem cpeamer creneHa,
20 no 40%; O — ca owteherwem Bucokor creneHa, 40 oo 95%; E — ca totanHum owtehewem
OHK, ogHocHo npeko 95%) n n3paxeHa npeko ToTan komet ckopa (TCS).

lMpoueHa cTaTUCTUYKE 3Ha4vajHOCTM M3Mely BpedHOCTM npaheHnx napameTapa BpLUeHa je
ynotpebom ANOVA Tecta n post-hoc Dunn Tecta 3a ctapocT, TenecHy TexuHy, PCR, qPCR,
HotoB Tecr, in vivo TCS, ex vivo TCS u napameTpe okcugaTtusHor ctpeca (SOD, CAT, GST,
MDA). 3a xematonowke u 6Guoxemujcke napametpe, NTproBNP u D-dimer nogaum cy
nopeheHn nsmehy rpyna Ttokom BpemeHa kopuctehu Kruskal-Wallis Tect, npaheH Dunn
TEecTom, a yHyTap rpyne TokoM BpemeHa kopuctehu Friedman Tect, npaheH Dunn TecTom.
3HavajHa pasnuka je npoHaheHa Ha HMBouMa 3HadajHocTn p < 0,05, p < 0,01 n p < 0,001.
Cratuctnyka aHanmsa ekcnepumeHTanHux pesynrtata obaBrbeHa je kopuctehu cTaTtmcTnykm
codptBep GraphPad Prism 7.0 (GraphPad, San Diego, CA, CAL).

Pesyntatn. AHanmsunpajyhm cTapocT naca YK/byY4eHUMX Y OBO UCTpaxuBame Mehy
eKcnepuMeHTarnHuUm rpynama yCTaHOBIbEHO je MOCTOjake CTaTUCTUYKM 3HaYajHUX pasnuka,
npu Yemy cy Ncu ca TeLIKOM KNMHUYKOM cnmkoM (I3) 6unun 3HavajHO cTapwmju y OgHOCY Ha nce
Ca UCMNOSbEHOM CPeAHOM KITMHWYKOM Cnnkom ogHocHo rpyny 2 (p < 0.05), kao n y ogHocy Ha
rpyny 1 kojy cy umHunm ncm 6e3 ucnorbeHux cumntoma 6onectn (p < 0,001). Kaga ce
ynopege ncu ca cpearoM KnuHudkom cnmkoMm (I2) m acumntomarckm ncu (1) moxe ce
BMAETN Ja Cy NCUM Ca CPeaHOM KIMHWYKOM CIAMKOM Ounmu 3HayajHO cTtapuju y OgHOCY Ha
acumnTomaTtcke nce (p < 0,001). NpoceyHa TenecHa maca naca YKIby4YeHWUX Yy UCTpaxmBare
HMje ce CTaTUCTUYKM 3HavajHO pasnukoBana (p > 0,05), HuTM nsmehy nepuoga Tepanuje y
nojeauHavYHUM rpynama, HuUTM Mefy rpynama y pasnMuMtuM nepvoavmMa tepanuje.

Pesyntatn mogudmkoBaHor HoToBor Tecta y 0BOj CTyamju nokasanu cy aa je 73,5% (25/34)
NPMPOAHO MHMLUMPaHKX Naca (KOA Kojux je AoKa3aHO MPUCYCTBO aHTUreHa) MMano NpucyTHe
MUKpodmnapwje y umpkynaumju Ha npeseHtaumjn (do), ca npoceyHum Bpojem oa 6285,29 +
4637,81 mukpodmnapuja no mununutpy kpsu. fesenecetor aana (Heo), 35,29% (12/34) naca
je octano nosutuBHo y HoToBom TecTy, ca npocevyHum Opojem op 518,82 + 879,46
MUKpodunapuja no Mununutpy Kpeu. Ha kpajy Tepanuje (Oiso) kop csux naca (0%) Hotos
TecT je 6o HeraTMBaH M HWUCy yTBpheHe Mukpodunapuje y umpkynaumju. NocmaTtpaHo no
rpynama, 6poj NoO3nTUBHMX Naca Ha NPUCYCTBO UMpKynuwyhux Mukpodunapuja npe Tepanuje
(do) 6uo je 9/11, 13/14, 9/9, a Ha cpeauHn (Oeo) 4/11, 5/14, 2/9 y rpynama 1, Iz, n '3, oK ¢y
HakoH Tepanwuje (diso) cBM ncu 6unu HeratmeHu. Kog naca y rpynu M1, 3HavajHo Behn 6poj
XKMBOTMHA MO3UTUBHUX Ha MPUCYCTBO MUKpodmnapuja yodyeH je npe Tepanuje (o) vy
nopehewy ca Oiso (p < 0,05), 4ok 3Ha4ajHUX pas3nuka Huje 6uno y nopehewy ca Heo (p >
0,05), kao n kapga ce ynopege [Hoo u Hiso (p > 0,05). Y rpynu 2, 610 je npucyTtaH 3HayajHo
Behu ©Opoj nosutmeBHMx naca npe Tepanuje (o) y ogHocy Ha [iso (p < 0,001), kao wu
aesefgecetor gaHa Tepanuje (deo) y nopehewy ca [Liso (p < 0,01). Y 0BOj rpynu, 3HayajHMX
pasnuka y 6pojy naca no3nTMBHMX Ha MPUCYCTBO MUKpodmnapuja Huje 6uno namehy Ooun Ooo
(p > 0,05). Kog naca y rpynu 3 3HayajHo Behu Opoj maca MNO3UTMBHWUX Ha MPUCYCTBO
MUKpodmnapuja yctaHoBrbeH je npe Tepanuje (o) y ogHocy Ha cpeamHy Tepanuvje — Ooo (p <
0,01), kao y nepvoay o y ogHocy Ha [iso (p < 0,001). Y oBoj rpynu 6poj naca noO3NTUBHMX Ha
npucyctBo Mukpodunapuja ncnutmean 90. gaHa (Qoo) u 180. gaHa Tepanuje (iso) HUje ce
3HayajHo pasnukoBao (p > 0,05). 3HauajHo Behu npoceyaH 6poj Mukpodmnapuja vy
MUNUAUTPY Mmanu cy ncu y rpynum '3 y nopehewy ca rpynom M npe tepanuje (Qo). Y nctom
nepvoay Tepanuje HUCY YO4YeHe 3HadajHe pasnuKke y npocevyHoM Opojy Mukpodmnapuja
nameny naca u3 rpyna M u 2, kao n namehy naca us rpyna 2 u s (p > 0,05). 3HayajHKX
pasnuka y npoceyHom 6pojy mukpodmnapuja mefy rpynama Huje 6uno Hu Ha cpeanHmn (Heo),
HW Ha kpajy Tepanuvje — Hiso (p > 0,05). Y cBum rpynama (I'1, 2 1 3) 3HavajHO Behu 6poj
MuUKpodmnapuja youeH je npe tepanuje ([o) y ogHocy Ha Oeo (p < 0,001), kao u y ogHocy Ha
Hiso (p < 0,001), ook 3Ha4ajHMX pasnuka y 0pojy mukpodmnapuja Huje 6uno nameny Oeo 1 Hiso
(p > 0,05).
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Pesyntatn end point PCR aHanu3e y 0Boj cTyauju cy nokasanu aa je 92% (31/34) npupogHo
WHprUMpaHux naca 6muno no3ntmeHo Ha umpkynuwyhy OHK mukpodumnapuja D. immitis Ha
npeseHTauuju (Oo), ook je 90. gaHa Tepanvje (o) 32,35% (11/34) naca octano NO3UTUBHO.
Ha kpajy Tepanujckor umknyca ([iso) CBM NCUM YKIbYYEHU Yy OBO UCTpauBawe O6unu cy
HeratMBHM Ha umpkynuwyhy OHK mukpodmnapuja D. immitis. Mo rpynama 1, 2 n '3, npe
Tepanuje (Ho) nosutmeHo je 6uno 81,82% (9/11), 92,86% (13/14) n 100% (9 /9), mok je
nesepecetor aaHa Tepanuvje (Heo), 36,36% (4/11), 35,71% (5/14) n 22,22% (2/9) 6uno
no3uTmBHO, pegom. Ha kpajy Tepnuje (diso), y CBaKoj rpynu cBu Ncu cy Gunum HeratuBHU Ha
npucycteo unpkynuwyhe OHK mukpodunapuja D. immitis.

Y rpynu 1, 3HavajHo Behn Opoj NO3uTMBHKX y3opaka Ha uupkynuwyhy OHK Mmukpodwunapuja
D. immitis 6uo je y ysopumma npe Tepanuje (o) y ogHocy Ha [iso (p < 0,001), Aok Huje Buno
pasnuka namehy Oowu Heo (p > 0,05), kao HU namehy Ooo u Oiso (p > 0,05). Y rpynu M2, 3Ha4ajHO
Behu 6poj no3nTMBHMX Naca je oTkpmeeH y oy nopehewy ca oo (p < 0,01), kao n ca Hiso (p <
0,001), anu n y ysopumma ysetum ooy nopehewy ca Oiso (p < 0,05). Y rpynu 3 yTBphEH je
3HayajHo Behu 6poj PCR no3utmeHMx naca y o y nopehewy ca Heo (p < 0,01) 1 Oiso (p <
0,001), anu pasnuka Huje 6uno mamehy ysopaka gobujeHux Ha cpeaumHu ([eo) n Ha kpajy
Tepanuje — Hiso (p > 0,05). MNMopeherwem pesyntata npucyctBa OHK mukpodwmnapuja D.
immitis y kpBu naca, mehy eKkcnepumeHTanHuMm rpynama y MCTOM nepuody Neyerwsa HUcy
npoHaheHe 3HadvajHe pasnuvke HW y jegHom of nepwoga (p > 0,05). Metogom (PCR
NCMUTMBaHU Cy Yy30pLUM KPBM CBMX Naca YKIbyYEeHWX y OBO UCTpaxuBawe. Hamnas je 6uo
nosutmeaH kog 31/34 (92%) naca Ha npeseHTaumju (o). CBM Ncm ca NO3NTMBHMM Hanasom
KoHBeHuuoHanHor PCR Ttecta (n=31) 6unu cy noautmueHuu. HakoH 90. paHa Tepanwvje (Heo),
kog 11 naca je kBaHTudpmkoBaHa [HK mukpodunapuja D. immitis. Ha kpajy Tepanuje ([iso)
CBU MNCU YKIbYYEHW Yy OBO MWCTpaxuBawe Ounu cy HeratmBHu Ha npucyctBo [OHK
mupodunapuja D. immitis. Mcu y rpynu M umanu cy 3HayvajHO Behy KOnuuuHy umpkynuwyhe
OHK mukpodunapuja D. immitis y y3opumma npe Tepanuje (o) y oaHocy Ha oo (p < 0,05),
Kao 1 y ogHocy Ha [iso (p < 0,05). Y rpynu Iz, 3HavajHo Beha konuumHa OHK mukpodmnapuja
D. immitis je oTkpmBeHa y Ooy nopehewy ca Hoo (p < 0,01), kao n y nopefewy ca Oiso (p <
0,01). Kog naca y rpynu I3 ytBpheHa je 3HauvajHo Beha konunumnHa OHK mukpodwmnapuja D.
immitis y Joy nopehewy ca oo (p < 0,001), kao n y nopehewy ca Oiso (p < 0,001). Y cBuM
rpynama, kaga ce ynopege pesynrtatu gobujenu Qoo n diso HUCY youeHe 3HavajHe pasnuvke y
KonuumHu  amnnudpmkosaHe [OHK mukpodwmnapuja (p > 0,05). Ha kpajy, nopehenem
pesyntaTa konuunHe OHK mukpodmnapumja D. immitis y kpBu naca mefy ekcnepuMeHTanHum
rpynaMa y MCTOM Mepuoay federwa HUCYy MpoHaheHe 3HavajHe pasnuKke HWU y jegHOM of
nepuoga (p > 0,05).

AHanusa pesynTaTta OCHOBHUX MapameTapa UpBEHe KPBHE J103e KOA4 Maca YKIby4YeHuX Y
UCTpaXuMBake HUje Nnokasana 3HayajHe pasnuke Mefy rpynama Hu y jedHOM o MoMeHaTa
ysopkoBawa (Mo, Hoo, Oiso), kaga cy y nutawy 6poj epuTpouuTa, XEeMaToKpWT, MpoceyaH
cagpxaj xemornobuHa (MCH) n npoceyHa KOHUEHTpauuja XxemorrnobuHa y epuTpounTy —
MCHC (p > 0,05). Ocum Tora, y o nepvoay HUCY yCTaHOBIbeHE 3HauvajHe pasnvke Mehny
rpynama (p > 0,05) HK1 3a KOHLEeHTpauujy xemorrnobuHa, kao H1 3a MCV. Mefytum, 3HayajHo
HVXY KOHLEeHTpauunjy xemornobuHa Ha cpeauHu Tepanuje (Qoo) umanu cy ncu y rpynu M3y
opHocy Ha nice y rpynu M (p < 0,05), ok samehy naca y rpynama M un 2, kao 1 nameny naca y
rpynama 2 13 HWje Buno 3HavajHUX pasnuka y KOoHUeHTpaumju oBor napametpa (p > 0,05).
3HavajHO Hwxa 3anpemuHa eputpoumTta (MCV) youeHa je, Takohe, Ha cpeavHu Tepanwuje
(Hoo) y rpynu M2y ogHocy Ha nice y rpynu s (p < 0,05), ook nsmehy naca y rpynama N ulz,
kao n namehy naca y rpynama 1 1 '3 Huje BMNO 3HayajHMX pasnuka y KOHUEHTpauuju oBOr
napameTpa (p > 0,05). Ha kpajy Tepanuje (dis0) 3Ha4ajHUx pasnuka Mmehy rpynama Huje 6uno
HW y jedHOM O MCNUTMBaAHWX napameTapa upBeHe KpBHe no3e (p > 0,05). YHyTap cBake
rpyne (s, 2 1 '3), HYUje Buno 3HavajHUX pasnuka namehy NCNMTUBaHWX Nepuoga Tepanuje 3a
6poj eputpouuta, xemornodbmH 1 MCHC (p > 0,05). XematokpuT ce Takohe Huje pasnmkoBao
n3amehy ncnutuBaHMx nepuopa Tepanuvje kog naca y rpynu 2, mehytum ncm y rpynama N v s
umanu cy 3HavajHo Behe BpegHoCTM xematokpuTa y Oiso y ogHocy Ha o (p < 0,05). WUTo ce
TM4ye npoceyHe 3anpemuHe epuTpouuta (Mean Corpuscular Volume — MCV) 3HavajHe
pasnuke namehy ncnutMBaHnx nepvoga Tepanuvje yodeHe cy camo kof naca y rpynu I3, kog
Kojux cy Behy 3anpemMuHy epuTpounTtn nmanu 90. gaHa Tepanuje y OAHOCY Ha MOMeHaT npe
noyeTtka Tepanvje — Lo (p < 0,05). 3HauajaH nMopacT MpPOCEYHOr cagpxaja xemornobuHa
(Mean Corpuscular Hemoglobin — MCH) youeH je y Heo momeHTy (90. gaHa Tepanuje) y
opHocy Ha o (p < 0,05) kog naca y rpynu 1.



NRRRRRRRRE R
COOONOUIRWNROOWONOUIAWNR

N
[

22

AHanu3om pesynTata OCHOBHMX MNapamMeTapa ©Oerne KpBHE I03e HUCY YyO4yeHe 3HauvajHe
pasnuke mehy rpynama 3a 6poj numdouunta, 6poj MID henwnja n 6poj TpomboumTa (p > 0,05).
Ocum Tora, 3Ha4ajHMx pasnuka Mehy rpynama Huje 6uno Hu 3a 6poj neykouuta npe Tepanwvje
— [Oo (p > 0,05). MehyTtum, 3HauajHo Behu 6poj neykouuta youeH je 90. gaHa Tepanuje (Hoo)
kog naca y rpynu '3 y ogHocy Ha nce y rpynu I (p < 0,05), kao n y ogHocy Ha rpyny 2 (p <
0,05). Ha kpajy Tepanuje (Ois0), 3Ha4ajHO Behu 6poj neykoLmTa youeH je kog naca y rpynu I3
y OOHOCY Ha fce ca cpefroM KnvHudkom cnmkom — 2 (p < 0,05). bpoj rpaHynounTta npe
Tepanuje (do) HYje ce 3HayajHO pasnukoBao Mefy rpynama (p > 0,05). Ha cpeautu Tepanuje
(o) 3HauajHO Behu Bpoj rpaHynoumTa youeH je kog naca y rpynu [z y ogHOcy Ha nce y
rpynama M u 2 (p < 0,05). Ha kpajy Tepanuje 6poj rpaHynoumnta ce Huje pasnukoBao Mehy
roynama (p > 0,05). Kaga cy ynopeheHn pesyntatm fobujeHu yHyTap cBake rpyne, HUCY
yoyeHe 3HayajHe pasnuke u3mehy ucnuTMBaHuMx nepuoda Tepanuje 3a Opoj neykouwTa,
rpaHynouuta n numdoumta (p > 0,05). Epoj MID henwuja ce, Takohe, Huje pasnukosao nsmehy
NCNNTMBaHUX nepuoaa Tepanuje kog naca y rpynu i um rpynn M. MeRytum, ncn y rpynu 2
nmanu cy 3HavajHo sehu 6poj MID henuvja y [deo y ogHocy Ha [iso (p < 0,05). WTo ce Tnye
6poja TpombouuTa, HUje Buno pasnuka uamehy ncnuTUBaHUX nepuoga Tepanuje y CBakoj
rpynum (p > 0,05).

Pesyntatn ocHOBHUX BMoxemujckux napameTapa Cy nokasanu ga Hema 3HayajHuX pasnuvka
MeRNy rpynama Yy KOHLUEHTpauuju KpeaTuHWHa, YKYMHUX NpoTeuHa, Tpurnuuepuaa, Yy
aKTUBHOCTM acnaprtaTt amumHoTpaHcdepase (AST), anaHuH amunHoTpaHcdepase (ALT), rama-
rnytamun TpaHcdepase (GGT) n kpeaTuHuH knHase — CK (p > 0,05). 3HauajHnx panvka mehy
rpynama Huje 6uno Hu y KoHueHTpaumju ypee npe Tepanuje (p > 0,05). Mehytum, 3HayajHO
Beha koHUeHTpauuja ypee yodeHa je 90. naHa tepanuje (deo) kog naca y rpynum '3 y ogHocy
Ha nce y rpynn 2 (p < 0,05), ook Ha Kpajy Tepanuvje Huje GUNO 3HA4YajHUX pasnuka y
KOHUEeHTpaumju oBor napameTpa mefy csum rpynama (p > 0,05). KoHueHTpaumnja anbymuHa
npe tepanuvje (o) HWje ce 3HayajHO pasnukoBana mehy rpynama (p > 0,05), mehytum 90.
JaHa Tepanuje yoyeHa je 3Ha4yajHO Beha koHueHTpauumja kog naca y rpynu M1 y ogHoCy Ha nce
y rpymmn '3 (p < 0,05). Ha kpajy Tepanuvje (diso) 3HayajHo Beha koHUeHTpaumja anbymuHa
youyeHa je kof naca y rpynu 2y ogHocy Ha nce y rpynu '3 (p < 0,05). 3HauvajHux pa3nuka npe
Tepanuje Mefy rpynama Huje Ouno y KoHueHTpauuju xonectepona (p > 0,05). MehQytum,
3HavajHO Beha KoHUeHTpauuja xonectepona yodeHa je 90. maHa Tepanuje kop naca ca
TELIKOM KIMHWUYKOM crmkoM ([3) y O4HOCY Ha nce ca cpedrOM KIMHUYKOM cnnkom — 2 (p <
0,05), kao u y ogHocy Ha acumnTomarcke nce y rpynm 1 (p < 0,05), 4ok Ha kpajy Tepanuje
(d1s0) HMje BMMO 3HaYajHUX pas3nuka y KOHUEHTpauuju oBor napameTtpa mefy rpynama (p >
0,05). 3HauvajHux pasnuka npe Tepanuje Mefy rpynamMa Huje GUno HU y akTUBHOCTM arnkasnHe
doccartase (p > 0,05). Mehytum, 3Ha4ajHO Beha akTUBHOCT ankanHe gocgaTtase yoyeHa je
90. pana Tepanuje (Jeo) kog naca y rpynu '3 y ogHocy Ha nce y rpynama ' v 2 (p < 0,05),
OOK Ha Kpajy Tepanuje (Jiso) HMje B1No 3HaYajHMX pasnuka y KOHLEeHTpauuju oBor napameTpa
mehy rpynama (p > 0,05). lpe Tepanuvje (Jo) 3HayajHo Behy akTMBHOCT nakrar
aexvaporeHase umanu cy ncv us rpyne Iz y ogHocy Ha nce y rpynu ' (p < 0,05). Y octanum
nepuognma Tepanuvje Huje Buno 3HadajHuX pasnuka y akTMBHOCTM nakTaT AexumgporeHase
mehy rpynama (p > 0,05). Kaga cy ynopeheHu pesyntatu gobujeHn yHyTap cBake rpyne, Huje
6uno 3HavajHUx pasnuka Mamehy McnUTMBaHWMX Nepuoga Tepanuje 3a KOHUeHTpauujy ypee,
KpeaTuHuHa, Tpurnuuepuaa, 3atum aktusHoctm ALP, GGT, LDH wu CK (p > 0,05).
KoHueHTpaumja yKynHUX npoTenmHa ce Takofje Huje pasnukoBana uamehy ucnuTuBaHMX
nepuoga Tepanuje kog naca y rpynu 21 rpynu Nz (p > 0,05), anu cy ncu y rpynu N umanu
HayajHOo Behy KOHUeHTpauujy ykynHux npotemHa y [eo y ogHocy Ha [Hiso (p < 0,05).
KoHueHTpaumja anbyMumHa Huje ce pasnukoBarna uamehy ncnuTnBaHnx nepuoaa Tepanuje Kog
naca y rpynu 2 n rpynu I's (p > 0,05). Mefytum, ncm y rpynm 1 umanu cy 3HavajHo Behy
KOHUeHTpauujy anbymuvHa y MomeHTy [oo y opgHocy Ha [iso (p < 0,05). LUTo ce Tuue
XofecTepona, KOHUEeHTpauuja ce Huje pasnukoBana uamehy CBMX MCNUTMBaAHMX nepuopa
Tepanuvje ko naca y rpynu v rpynu M. MehyTtum, kog naca y rpynu '3 youeHo je 3HadajHo
CMarEeHe KOHLIEHTpaumje xonectepora Ha kpajy Tepanuje (Liso) Y OOHOCY Ha KOHUEHTpauujy
n3MmepeHy Ha cpeauHu Tepanuje — foo (p < 0,05). Kog naca y rpynu M1 yodeH je 3HavajaH nag
y akTmBHoCTM AST Ha cpeaunHu Tepanuje (Jeo) y ogHOcy Ha nepuod npe Tepanuje — o (p <
0,05), kao n Ha kpajy Tepanuje (Hdis0) y ogHocy Ha nepuog npe Tepanuje — Lo (p < 0,05). Kog
naca y rpynama 2 n 's HMje 6UnNo 3HavajHMX pasnuka y akTMBHOCTW OBOI eH3uma nsamehy
CBUX ucnutMBaHmx nepuoga tepanuje (p > 0,05). Kog naca y rpynu '3 yodeH je 3HavajaH nag
y aktuBHocTn AST Ha kpajy Tepanuje (Jiso) y oaHOCY Ha nepuop npe Tepanuvje — o (p < 0,05).
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Kog naca y rpynama M 1 2 HMje 6rno 3HavajHuX pasnvka y akTMBHOCTU OBOT eH3MMa n3mehy
CBMX UCMMTUBAHMX Nepuoga Tepanuje (p > 0,05).

KoHueHTpauuje NT-proBNP, npe Tepanuje (o) y kpBu naca u3 N'un 2rpyna, kpeTtane cy ce y
okBMpuMa yTBpheHux pedepeHTHNX BpeaHOCTH 3a 3apase nce (< 900,00 pmol/l, n To: 500,00
pmol/l (500,00-692,60) y rpynu 1, Aok je y rpynu [2 koHueHTpauuja 6una 736,70 pmol/l
(500,00-1038,38). HacynpoT, ncu y rpynu 3 cy npe Tepanuje umanu KoHueHTpauuje NT-
proBNP Buwe of ropwe rpanude pedepeHtHor oncera u 10 1354,20 pmol/l (500,00—
2641,70). HeBepecetor gaHa Tepanvje (Qoo) ycTaHOBIbLEHO je noBehawe KoHueHTpauuje NT-
proBNP y cBum rpynama, anu ce y rpynn [1 KOHUEHTpauuja KpeTana y OKBupuma
pecdepeHTHOr orncera u usHocuna je 622,90 pmol/l (500,00-1019,60). Mcn y rpynn T2
aocturnu cy natonowke HnBoe NT-proBNP ca koHueHTpaumjom oa 1132,05 pmol/l (832,48-
1514,98), pok cy ce kog naca y rpynu 3 natonowke koHueHTpauuje NT-proBNP 3agpxane
1027,40 pmol/l (673,20-1688,90), ann cy bune HewTo HWxKe Hero npe TpetMmaHa (o). Ha
kpajy Tepanuje ([is0) cBE rpyne gocturne cy natornowke HuBoe KoHueHTpaumja NT-proBNP
Tako Ada je kog naca y ' koHueHTpauunja 6una 966,90 pmol/l (500,00-1190,40), kog naca y Iz
1807,00 pmol/l (802,53-2497,03), ook je ko naca y [3 ycTaHOBIbeHa KOHLEHTpauuja o
2241,30 pmol/l (1346,40-2716,85). MNcu y rpynu M nmanm cy 3HavajHo Behy (p < 0,05)
koHueHTpaumjy NT-proBNP Ha kpajy Tepanuje (Oiso) y nopehewy ca [do, AoK nopeherem
pesyntaTta uameny Oo 1 e (p > 0,05), kao n Ooo 1 [iso HACY youyeHe 3Ha4vajHe pasnuke y
KOHUeHTpaumju oBor 6uvomapkepa (p > 0,05). AHanusom pesyntaTa KoHueHTpauuje NT-
proBNP y rpynu 2 yTBphieHa je 3HavajHO Beha KoHueHTpauuja y Hiso y ogHocy Ha o (p <
0,01), anun 6e3 3Ha4vajHux pasnuka namehy o n Oeo (p > 0,05), kao HW namehy Heo 1 diso (p >
0,05). Y rpynu I3 koHueHTpaumja NT-proBNP 6una je 3HavajHo Beha 180. gaHa y ogHocy Ha
90. paH Tepanvje, anu 6e3 3Ha4vajHocT namehy Oo n oo (p > 0,05), kao Hu namehy o u Hiso
(p > 0,05). Ha npeseHTauuju (Oo), ycTaHOBIbeHa je 3Ha4yajHO Beha KoHueHTpauuja NT-
proBNP kog naca y rpynu '3 y nopehewy ca ncuma m3 rpyne M1 (p < 0,05), ann 6e3 3HavajHux
pasnuka usmehy naca mu3 rpyne 1 1 naca u3 rpyne Iz (p > 0,05), kao HM n3mehy naca u3
rpyna 2 m I's (p > 0,05). Ha cpeamnHn Tepanuje (Hoo) HMje yodeHa 3Ha4vajHa pasnuka usmeny
ekcrnepumeHTanHmx rpyna (p > 0,05), ook cy Ha kpajy Tepanuje (diso), youeHe 3HayajHO Behe
koHueHTpaumje NT-proBNP y rpynu '3 y nopehery ca rpynom ' (p < 0,01), kao n y rpynu Iz
y nopehewy ca rpynom . (p < 0,05), anu 6e3 3HavajHocTM nameny rpyne 2 u rpyne s (p >
0,05).

KoHueHTpaumnje D-dimera npe TpetmaHa (o) y kpBu naca 6une cy y oksupy yTBpheHuX
pedepeHTHNX BpeaHocTn (< 0,2 ug/ml) 3a cee Tpu ekcnepumeHTanHe rpyne (1, M2 n 3) u 10!
0,10 pg/ml (0,10-0,10); 0,20 pg/ml (0,10-0,40) n 0,20 pg/ml (0,1-0,65), pegom. Hekn ncu y
rpynama 1, M2 mn '3 cy nmanu natonolwke BpPedHOCTU, jep CYy MaKCMMarHe KOHUeHTpauuje
namepeHe y osum rpynama o6une 0,30; 0,90 u 1,10 ug/ml, pegom. [deBeteceTor gaHa
Tepanuje (o) kOHUEHTpauuja D-dimera ce noBehana y cBakoj rpynu, a camo y rpynu 1 je
ocTana y okBupuma pedepeHTHOr orncera 3a 3gpase nce un usHocuna je 0,20 ug/ml (0,10-
0,40). Mcu y rpynama 2 n '3 gocTurnu cy natonolwke HuBoe D-dimera y oBom nepuogy
Tepanuje ca koHueHTpauujama og 0,65 pg/ml (0,18-0,95) n 0,90 ug/ml (0,60-1,60), pegom.
Ha kpajy Tpetmana (His0), y CBMM eKcrepuMeHTanHnm rpynama koHueHTpaumja D-dimera ce
CMamuna, anu je kog naca y rpynama 2 u '3 octana usHag ropkwe rpaHuide pedepeHTHor
oncera u usHocuna je 0,40 pg/ml (0,10-0,53) n 0,40 pg/ml (0,35-0,85). Y rpynu I
KOHUeHTpauuja D-dimera ce cmawbuna y oksupe pedepeHTHUX BpeaHOCTU 3a 34paBe nce Ha
0,1 pg/ml (0,10-0,10). Koa naca u3 rpyne ' HUCY ycTaHOBIbeHe 3Ha4ajHe pasnuke namehy
ucnutmBaHux nepuoga tepnuje (p > 0,05), ook cy koA naca y rpynu 2, yTBpheHe 3HayajHO
Behe koHueHTpauuje D-dimera 90. gaHa Tepanuje (Heo) y oagHocy Ha o (p < 0,05), Ges
3HavajHux pasnuka namehy Oou iso (p > 0,05), kao u namehy Heo 1 Oiso (p > 0,05). Y rpynu
I's koHUeHTpauwnje D-dimera cy noHoBo 6une 3HadvajHo Behe y oo ¥ ogHocy Ha o (p < 0,05),
anu 6e3 3HavajHocTn nsmehy o v Oiso (p > 0,05), kao n namehny Hoo n Oiso (p > 0,05). Ha
npeseHtaumjn (Qo) y pasnuumtum rpynama, Kruskal-Wallis TecT Huje nokasao 3HavajHe
pasnuke nsmeny pesyntata ucnutmeaHux rpyna (p > 0,05). Ha cpeguHu TpeTmaHa, yodeHa je
3HayajHo Beha koHueHTpaumja y rpynu '3 y nopehewy ca rpynom I (p < 0,05), anu Ges
3HauajHocTu mamehy rpyne My ogHocy Ha rpyny 2 (p > 0,05), kao n mnamehy rpyne 2 y
opHocy Ha I3 (p > 0,05). Ha kpajy TpetmaHa (dis0) youeHe cy 3HadajHO Behe KoHLUeHTpauuje
D-dimera y rpynu '3 y nopehewy ca rpynom N1 (p < 0,001), kao u y rpynu 2 y ogHocy Ha
rpyny ' (p < 0,05), anu 6e3 3HavajHocTM n3meny rpyna Mu s (p > 0,05).

AKTMBHOCT cynepokcug aucmyrtase (SOD) kog naca u3 rpyne 1 MMana je 3HadajaH nopact
TOKOM BpeMeHa, umajyhn y Buay 3HadajHo sehy aktuBHocT SOD y 0BOj rpynu naca Ha Kpajy
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Tepanuje (Ois0) y oaHocy Ha Oo (p < 0,001), kao n y ogHocy Ha Heo (p < 0,001). Y oBoj rpynu
naca yoyeHa je 1 3Ha4yajHO BuLla akTUBHOCT OBOT €H3MMa Ha cpeauHn Tepanuvje deo y ogHoCcy
Ha o (p < 0,001). AktnBHocT SOD kop naca y rpynu 2, 6una je 3HadvajHo Beha 90. gaHa
Tepanuje (Heo) y ogHocy Ha Lo (p < 0,001), kao n 180. gaHa Tepanuje y ogHocy Ha o (p <
0,001). Uamehy oo n Oiso HWje Buno 3HavajHuMx pasnuka y aktmBHoctn SOD (p > 0,05). Y
rpynu '3 aktuBHocT SOD noHOoBO je 6una 3Ha4vajHo Beha Ha cpeauHu Tepanuje (Hdeo) y ogHOCy
Ha [o (p < 0,001), kao n Ha kpajy Tepanuje (Ois0) y ogHocy Ha [o (p < 0,001). Y oBoj rpynu
naca yoyeHa je 3HadajHO BuLLa aKTUBHOCT OBOr eH3nma Ha Kpajy Tepanuje (Oiso) y ogHOCY Ha
Heo (p < 0,01). MNopeherem akTUBHOCTM cynepokcua aucmyTase (SOD) Ha npeseHTaumju (Do)
y pasnuuitum rpynama, gobwjeHu pesyntatM HUCY Mokasanu 3HadvajHe pasnuke mehy
ucnutmeaHum rpynama (p > 0,05). AHanusupajyhu pesyntate Ha cpeguHu Tepanuvje (Heo),
youyeHa je 3HavajHo Beha koHueHTpauuja y rpynu N1 y nopehewy ca rpynom '3 (p < 0,01), anu
6e3 3HavajHocTu usmeny rpyne M u rpyne 2 (p > 0,05), kao HU namehy rpyne M2 u rpyne M3 (p
> 0,05). Ha kpajy TpetmaHa ([is0) yodeHa je 3HauyajHO Beha aKkTMBHOCT Cynepokcug
ancmytase y rpynu 1 y nopehewy ca rpynom 2 (p < 0,01), kao u ca rpynom I3 (p < 0,001),
anu 6e3 3HavajHocTu nameny rpyna N2m s (p > 0,05).

Katanasa (CAT) kog naca u3 rpyne 1 vmMana je 3HayajaH nopacT aKTMBHOCTU TOKOM
BpeMeHa. 3HauvajHo Beha akTMBHOCT CAT y OBOj rpynu naca yodeHa je Ha Kpajy Tepanuje
(O1s0) y ogHocy Ha o (p < 0,001), kao n y ogHocy Ha o (p < 0,05). Y 0BOj rpynu naca Hucy
youyeHe 3Ha4ajHe pasfvke Yy akTUBHOCTW oBOr eH3uma nameny Lo v Ooo (p > 0,05). Y rpynu I,
3HauajHo Beha akTMBHOCT KaTanase yodeHa je 90. gaHa Tepanuje (Hoo) y ogHocy Ha Lo (p <
0,01), kao n 180. gaHa Tepanuje y ogHocy Ha [o (p < 0,001). 3HayajHo Beha akTnBHOCT CAT
6una je n y Hiso y ogHocy Ha Loo (p < 0,05). Y rpynu I's aktmBHocT CAT noHoBO je 6una
HauvajHo Beha Ha cpeanHu Tepanuje (Ooo) y ogHocy Ha o (p < 0,001), kKao u Ha Kkpajy Tepanuje
(O1s0) y ogHocy o (p < 0,001). Y oBOj rpynu naca yodeHa je 3HayajHO BuLIa akTUBHOCT OBOF
eH3MMa Ha kpajy Tepanuje (Oiso) y ogHocy Ha oo (p < 0,05). Ha npeseHtaumjy (o) y
pasnuunTum rpynama, obujeHn pesyntaTu nokasanu cy 3HadajHo Behy akTMBHOCT y rpynu 1
y ogHocy Ha rpyny I's (p < 0,001), kao n y rpynu 2 y ogHocy Ha rpyny 3 (p < 0,001).
AHanusnpajyhu pesynrtaTte Ha cpeamHm Tepanuje (Joo), youeHa je 3HayajHO Beha akTUBHOCT y
rpynu ' y nopehewy ca rpynom I3 (p < 0,01), kao n y rpynu 2 y ogHocy Ha rpyny 3 (p <
0,05). 3HavajHe pasnuke y akTUBHOCTU OBOr €H3MMa HUCY yCTaHOBIbeHe Mehy rpynama M1 u
2 (p > 0,05). Ha kpajy TpeTmaHa (O1s0) youeHa je 3Ha4ajHo Beha akTUBHOCT KaTanase y rpynu
1 y nopehewy ca rpynom 3 (p < 0,01), anu 6e3 3HavajHnx pasnuka namehy rpyne 11 rpyne
2 (p > 0,05), kao H¥1 n3meny rpyne N2u rpyne 3 (p > 0,05).

AkTMBHOCT rnytatuoH C-TpaHcdepase (GST) kog naca u3 rpyne 1, 6una je y 3HayajHOM
nopacty TOkOM BpeMeHa. 3HauyajHo Beha aktuBHOCT GST y OBOj rpynu naca youdeHa je Ha
kpajy Tepanuje (diso) y ogHocy Ha o (p < 0,001), kao u y ogHocy Ha oo (p < 0,001). Y oBoj
rpynu naca HUCY youeHe 3HayajHe pasnuke y aKTUBHOCTM OBOr eH3uma uameny Ho v Oeo (p <
0,05). Ananusupajyhu pesyntate aktuHoctu GST kog naca y rpynu 2, ytBpheHe cy
3HavajHo Behe KoHueHTpauuje 90. aaHa Ttepanuje (Ooo) y ogHocy Ha o (p < 0,05), kao n 180.
AaHa Tepanwuje y ogHocy Ha o (p < 0,001). 3HauajHo Beha akTuBHOCT GST 6una je 'y Oiso y
ogHocy Ha [eo (p < 0,001). Y rpynu I's aktmBHocT GST noHoBoO je 6una 3HadvajHo Beha Ha
cpeaunHu Tepanuje (deo) y oaHocy Ha o (p < 0,01), kao n Ha kpajy Tepanuje ([diso) y ogHocy
Ha o (p < 0,001). Y oBOj rpynu naca yoyeHa je 3Ha4yajHO BULLA aKTUBHOCT OBOI €H3MMa Ha
kpajy Tepanuje (Hiso) y ogHocy Ha [eo (p < 0,01). MNopehewem aktuBHoctn GST Ha
npeseHTauuju (do) y pasnuumutum rpynama, gobujeHn pesyntaTtu nokasanu cy 3HadajHo Behy
akTuBHOCT y rpynu M1 y ogHocy Ha rpyny '3 (p < 0,001), kao n y rpynu 2 y ogHocy Ha rpyny '3
(p < 0,001). Takohe, 3HayajHO Behy akTMBHOCT GST MManu cy U ncu y rpynu N y ogHoOCy Ha
nce y rpynu 2 (p < 0,01). AHanusmpajyhu pesyntarte Ha cpeaunn tepanuje (Heo), youeHa je
3HavajHo Beha koHueHTpauuja y rpynu M1 y nopehery ca rpynom M3 (p < 0,001), kao u y rpynu
2 y ogHocy Ha rpyny I's (p < 0,001), anu n y rpynu My ogHocy Ha rpyny 2 (p < 0,01). Ha
Kpajy TpeTmaHa ([iso) yoyeHa je 3HadajHo Beha akTtmBHOCT GST y rpynu 1 y nopehewy ca
rpynom 2 (p < 0,001), kao 1 y ogHocy Ha I3 (p < 0,001), ann n y rpynu 2 y ogHocy Ha rpyny
3 (p > 0,001).

3a pasnuKky o4 €eH3WMa aHTMOKCMAATMBHE 3alTuTe, pe3ynTaTh KOHLEHTpauuje MaroH
anangexvaa (MDA) kog naca us rpyne 1 nokasyjy 3Ha4ajaHO CMaheH€e KOHLEeHTpaLuumje oBor
Mapkepa TOKOM BpemeHa. 3HauvajHo Behy koHueHTpauunjy MDA ncu y OBOj rpynu nmanu cy
npe Tepanuje (Qo) y oaHocy Ha Hiso (p < 0,001), kao 1 Ha cpeauHn Tepanuje deo ¥y ogHOCY Ha
Hiso (p < 0,001). Y 0BOj rpynu HACY yOUYeHe 3Ha4ajHe pasfnuKe y KOHLeHTpaLuuju OBOr Mapkepa
namehy Oo v Ooo (p > 0,05). Y rpynu Iz, yTBpheHe cy 3Ha4yajHO Behe KOHUeHTpauwuje npe
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Tepanuje (o) y ogHocy Ha oo (p < 0,01), kao 1 180. paHa Tepanuje y ogHocy Ha o (p <
0,001). 3HauajHo Beha koHLUeHTpaunja MDA 6una je n y Joo y ogHocy Ha [iso (p < 0,001). Y
rpynu I3 koHUeHTpauunja MDA noHoBo je 6una 3Ha4vajHo Beha npe Tepanuje (o) y ogHocy Ha
Hiso (p < 0,001), kao n Ha cpeauHmn Tepanuje (Oeo) y ogHocy Miso (p < 0,001). Y oBoj rpynu
naca HUCY yoyeHe 3HavajHe pasfnuke y KOHLeHTpaumju osor mapkepa uamehny o v Oeo (p >
0,05). Ha npeseHTtaumju (o), 3HauajHO Beha koHUeHTpauuja MDA je ycTaHoBIbeHa y rpynu I3
y ogHocy Ha rpyny "1 (p < 0,001), kao n y ogHocy Ha rpyny 2 (p < 0,01). 3HavajHux pa3nuka
y KOHUeHTpaumju MDA namehy naca y rpynu 1 n rpynu 2 Huje 6uno (p > 0,05). Ha cpeguHm
Tepanuje (o), youeHa je 3HauyajHO Beha koHueHTpauwmja y rpynu 3 y nopefewy ca rpynom M1
(p < 0,001), kao n y nopehewy ca rpynom 2 (p < 0,001), anu mehy ncuma y rpynu 11 rpynu
2 HUCY yoyeHe 3HauvajHe pasnuke y KOHLEHTpauuju osor mapkepa (p > 0,05). Ha kpajy
TpeTmaHa ([iso0) YOUEH je NCTW TpeH CTaTUCTUYKMX 3HA4YajHOCTUN Kao M Ha CpeaviHu Tepanuje
Te je Beha KOHLEHTpaLmja yodeHa ko naca y rpynu I3 y ogHocy Ha nce y rpynu 1 (p <
0,001), kao n y ogHocy Ha nce y rpynu 2 (p < 0,001), aok nsmehy naca us rpyne ' u rpyne
"2 3HavajHMX pasnuka y KoHueHTpauuju MDA Huje 6uno (p > 0,05).

AHanu3om pesyntata JoOuWjeHMX y in VIVO KOMET TeCTy YO4YEHO je BPEMEHCKW 3aBUCHO
cMmarene cTeneHa owrtehenwa [QHK naca nHduumpannx Hematogom D. immitis. Kog naca y
rpynu 1, 3HayajHo Behu cteneH owTtehewa OHK y neykountnma 6mo je npe tepanuje (Oo) y
nopehewy ca Oiso (p < 0,001). Y rpynu Iz, kao u y rpynu I3, 3HayajHo Behe owTtehewe OHK
yTBpheHo je y oy nopehewy ca Ooo (p < 0,001), kao n y nopehewy ca [iso (p < 0,001). ¥
OBMM rpynama 3Ha4ajHo Behu cteneH owTtehera youeH je 90. aaHa (Leo) ¥y oaHocy Ha [iso,
ogHocHo 180. paH Tepanuje (p < 0,05). Ha npeseHTauuju (o), 3Ha4ajHo Behe owTehewe
[OHK ycTtaHoBmbeHo je y rpynu '3 y nopehewy ca rpynom 2 (p < 0,05), kao ny rpynu N (p <
0,001). 3HauajHux pasnuka y cteneHy owTtehewa AHK namehy naca mns rpyne ' u rpyne 2
Huje 6uno (p > 0,05). AHanusupajyhmn pesyntate gobujeHe Ha cpeguHu Tepanuje (Heo),
3HavajHo Behu cTeneH owTehenwa [HK ycTtaHoBbEH je koA naca y rpynu [z y 0gHOCY Ha nce
n3 rpyne N (p < 0,01), kao n y ogHocy Ha nce u3 rpyne 2 (p > 0,01). 3HauajHe pa3nuke y
cteneny owrtehenwa JHK namehy naca u3 rpyne I': v rpyne 2 y oBOM nepuoay Tepanuje HUCy
ycTaHoBrbeHe (p > 0,05). Ha kpajy Tepanuje (Jiso) youeH je 3HayajHO Behu cTeneH owTtehera
OHK koa naca y rpynu '3 y nopehewy ca ncuma u3 rpyne ' (p < 0,05), kao u ca ncuma m3
rpyne 2 (p < 0,05). 3HadvajHux pa3nuka y cteneHy owTtehewa OHK namehy naca ns rpyne I
nrpyne 2 y osom nepvogy Tepanuje Huje 6uno (p > 0,05).

AHanusom pesyntarta AoOujeHMX M ex Vivo KOMET TeCTy, YOUYEHO je BPEMEHCKM 3aBUCHO
nosehake OTNOPHOCTM MneykouuTa naca uHduunpaHux Hematogom D. immitis Ha owTehera
n3a3BaHa MO3HATMM MyTareHOM BOAOHUK-nepokcugom. Kog naca y rpynu 1, yodeH je
3HavajHO Behu cTeneH owTtehewa OHK y neykouutuma ysopkoBaHum npe Tepanuje (Ho) y
nopehewy ca cpegmHom — oo (p < 0,001), kao u ca kpajem Tepanuje — iso (p < 0,001).
3HavajHux pasnuka y cteneny owtehewa JHK nsassaHnx nosHatum mytareHom usmehy oo
n iso HMje 6uno (p > 0,05). Kog naca y rpynu Iz, yodeH je 3HayajHo Behu cTeneH owTehera
OHK y neykounTtuma ysopkosaHum npe Tepanuje (Jo) y nopehewy ca Ooo (p < 0,001), kao u
ca [iso (p < 0,001). 3HauajHux pasnuvka y cteneny owTehewa OHK namehy Ooo 1 Oiso HUje
6uno (p > 0,05). Kog naca y rpynu 's youeH je 3HauajHo Behu cTteneH owteherwa OHK y
neykoumntMma ysopkoBaHuM y oy nopehewy ca Heo (p < 0,001), ann n ca Oiso (p < 0,05).
3HavajHux pasnuka y cteneHy owTtehewa OHK mnamehy oo n Liso HMje 6uno (p > 0,05).
Mopehewem pesyntata creneHa owrtehewa AHK y neykouutuma wHUUMpaHUX naca
n3a3BaHMX NO3HATUM MyTareHoMm M3MeRy ekcnepvMeHTanHux rpyna y cBakoM MCMUTMBAHOM
nepuoay Tepanwvje, HUCY youyeHe 3HadajHe pasnuke (p > 0,05).

Y nornaerby [Ouckycwuja, gobujeHn pesyntatM Koju ce OAHOCE Ha MpucycTBo npaheHor
napasita napasuTONOWKUM W MOMEKYNapHMM MeToJama, XemaTtorowke K Ouoxemujcke
napametpe, 6uvomapkepa NT-proBNP u D-dimera, napameTpe okcupgaTMBHOr cTpeca W
cteneH owrtehewa [OHK henuja gomahuHa ycnep npucycTBa napasuta, Cy KPUTUYKK
pa3mMoTpeHU, TyMaveHn 1 nopefheHn ca pesyntatuma Apyrx uctpaxusava. OTBOPEH je HU3
nMTamwa Koja ce OofHOCE Ha CrneuudUYHOCT MPUMEHEHMX OMjarHOCTUYKMX MeToda kao U
yTuuaj wnHdekuuje n Tepanuje Ha 34paBCTBEHM CTaTyc naca npaheH Kpo3 HaBedeHe
napameTpe.

Y Cnucky nuTtepartype LOKTOpCcKe ancepraumje HaBeaeHe cy 352 pedepeHLue.
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SAKIbYYLN UCTPAXKUBAHA (HaBecTu 3aKiby4Ke KOju Cy NpUKa3aHu y AOKTOPCKOj

aucepTaumju):

1.

Kog naca npupogHo mHduuupaHnx Hematogom Dirofilaria immitis ctapoct jeguHkm je
CTATUCTMYKM 3HAYajHO yTuuana Ha TEeXWHY KIMMHUYKE CIuKe, AOK TeriecHa maca naca Huje
umana yTuuaj Ha MHTEH3UTET CUMNTOMAa KapauonyrnMoHanHe ampodunanpose.
Mpumensenn ,slow Kill” npoTokon Koju nogpasymeBa nNpogyXeHy npuMeHy MBepMeKTUHa n
OOKCMUUKMMHA, MOoKas3ao ce YCNewHWM Yy envMuHaumju mukpodwmnapuja D. immitis kog
naca npMpoaHO UHPULMPAHMUX OBUM NapasnToOM.

MpumerseHn koHBeHuMoHanHn PCR 1 qPCR nokasanu cy ce OCeT/bMBUjUM Y OETEKUUju
Mukpodmnapuja D. immitis, ogHocHo wuxoBe OHK, y ogHocy Ha moaudmkoBaHun Hotos
TecT, na ce qPCR moxe npeanoxuTn kao metoda nsbopa 3a KkBaHTUMKaLMjy napasvTta
LUTO je 3HauvajHO 3a npahene Toka MHdeKuunje n epekta NnpumereHe Tepanuje.

. XemaTornoLiku napameTpu 6uUnmn cy He3HaTHO NPOMeHEHN koA MHDULMpaHKX naca, AOoK je

npMMereHa Tepanuvja [oBerna [0 Bpahawa NpOMEHEHMX KOHLeHTpauumja y orncere
pecepeHTHUX HTEpBana.

. AkTmBHOCTU eH3Mma AST, ALT u LDH 6une cy Buwe of ropkwe rpaHuue pedepeHTHor

WHTepBana npe noyetka Tepanuje naca. MNpumereHa Tepanuja gosena je A0 CMakeha
aKTUBHOCTM eH3nma AST un ALT Beh Ha cpeavHu Tepnuvje, 3a pasnuky og LDH koju je
octao noeuweH. BehuHa octanmx Guoxemujckmx napametapa Be3aHuX 3a (QyHKuujy
nojeAHMX TKMBa M opraHa Huje buna 3HayajHO NpoMeH-eHa.

HuBou koHueHTpauuje 6uomapkepa NT-proBNP y cepymy mHdwuumpaHux naca 6unu cy
BULLN KOO jeUHKN ca TEXOM KIMMHWYKOM CIWKOM KapAuonyrMoHanHe auvpodurapuose.
Mcw 13 ceux rpyna cy Ha Kpajy Tepanvje goCTUIMK naTonoLke koHueHTpauumje NT-proBNP
(sehe og 900 pmol/l), ook cy nNcu ca CpeaHOM M TELIKOM KITMHWYKOM CITMKOM MManu
KOHUEHTpauumje Koje ykasyjy Ha nocTojarwe KapamoBackyrnapHor oborserwa (Behe og 1800
pmol/l).

KoHueHTpaumja D-dimera npe nodeTka Tepanuje KO4 CBUX Maca ce Kpetana yHytap
yTBpheHnx pedepeHTHUX MHTepBana. [esedeceTor AaHa of noyeTka Tepanuje ncu ca
CpeaHOoM M TELKOM KITMHUYKOM CIMKOM UManu cy noBuULLEHe BPedHOCTU KOHUEeHTpauuje
oBor Guomapkepa, OOK Cy Ce HakoH 3aBpweTka Tepanuje (180. gaHa) kog oBux naca
BPEOHOCTM KOHLIEHTpauuje cmawune, anM cy u Jarbe 6bune u3Hag pedepeHTHUX
WHTepBana, WTO yKa3yje Ha NPUCYCTBO BacKyrnapHUX NpomMeHa.

Cwmarere KoHUeHTpauuje manoHguvangexvga (MDA) 1 nopacT  aKkTMBHOCTM
aHTnokcnaaTneBHUX eHsnuma (SOD, CAT n GST) HakoH 3aBpLUeHe Tepanuje ykasyje Ha To
0a je npumeweHa Tepanuvja gosena [0 CMakeHa OKCUAATUBHOI cTpeca u nosehawa
aHTMOKCMAATMBHE 3allTUTE KOA4 MCNUTMBAHMX naca.

CreneH owTtehenwa OHK yTBpheH npumeHom in vivo KOMeT TecTa 61O je y kopenauuju ca
TEXMHOM MUCMOSbEHUX KNUHMYKMX cumnToma kop naca. OwTtehewe JHK ce cmawumBano
TOKOM CMpoBoONerwa Tepanuje Kao nocneguua cMmakesa WHTeH3UTeTa WHdekuuje un
oKcuaaTuBHOr cTpeca.

10. XpoHnyHa wHcbnamaumja HacTana kao nocneguua uHdpekunje HemaTogom D. immitis,

npema pesynrtatumma ex VivO KOMET TecTa, JoBena je 00 CMakeHa OTNOPHOCTK Neykounta
Ha reHOTOKCUYHE areHce. OTﬂOpHOCT NleykouuTta Ha cnosballHhe MyTtareHe ce nosehana
HaKOH npuMeHeHe Tepanvlje, OOHOCHO eJIMMUHUCaHla MMKpO(bMJ'IapI/lja n CMamer-a
OKCMOaTMBHOT CTpeca.

11. Pesyntat gobujeHn y in vivo 1 ex vivo KOMET TeCTy yKka3syjy Ha onpaBAaHOCT NpUMeEHe

oBuUX MeTtoda Yy npahewy yTuuaja uHpekumje HematogoMm D. immitis Ha opraHuzam
aomahuHa.

12. MpumerseHu ,slow kill“ npoTokon, Koju noapasymesa NpoayXeHy NpuMeHy UBEpPMeEKTUHA Y

OOKCULUMKIMHA Nokasao ce edmkacHMM y enumMuHaumjy mukpodunapuja D. immitis kog
NPMPOOHO MHULMPaHMX Naca, WTOo je NocneguyHo OOBENO OO CMakeha OKCUMOATUBHON
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cTpeca, cteneHa owTehewa [HK 1 nosehawa oTnopHOCTM neykouuTa Ko nHuuupaHmx
naca.

VIl OUEHA HAYUHA MNMPUKA3A U TYMAYEA PE3YNITATA UCTPAXUBALILA (HaBecTu
Aa nu cy pobujeHu pe3yntaTu Yy CcKnagy ca NOCTaBHEHUM LM/beM M 3ajaumma
MCTpaXuBaka, Kao U Aa NU 3aKrbyuly npousunase u3 AobujeHux pesynTrara):

Pesyntatn poktopcke pguceprtauuvje kaHampata MwnaHa PajkoBuha nog  Hacnosow:
.,MonekynapHa, napasuTonoLuka 1 KnnHuYKa ncnutueawa edekra Tepanuje naca npupogHo
NMHpMumMpaHux Hematogom Dirofilaria immitis” cy y cknagy ca nocTaBfbeHUMM UMIBLEBMMA W
3agaumma, a 3akiby4lu Cy TIOrMYHO U3BEeAEHU 13 4OOujeHnx pesynrara.

VIl KOHAYHA OLIEHA JOKTOPCKE ANCEPTALIUJE:

1. fla nu je aucepTaumja HanucaHa y cknagy ca obpasnoxewemM HaBeAeHUM y nNpujaBu
Teme?

Oa.

2. [la nn pucepTauuja cagpxu cBe efieMeHTe NponucaHe 3a 3aBpLUeHY AOKTOPCKY
aucepTaumjy?

Oa.
3. Mo yewmy je gucepTaumja opurmHanaH AONPUHOC Hayumn?

[onpuHoc pgokTtopcke AaucepTauuvje kaHgugata MwnaHa PajkoBsnha nog  HacnoBoOM:
.MonekynapHa, napasuTornoLlka 1 KnnHuyka ncnutueawa edekra Tepanuje naca npupogHo
MHpMumMpaHux Hematogom Dirofilaria immitis” je y gobujawy HOBUX 3Ha4ajHMX nogataka o
edektuma nHdekumje Dirofilaria immitis Ha npaheHe napameTpe 3gpaBCTBEHOr cTaka naca.
3atMm y ToMe LWTO je npBM nNyT TectupaH ,slow Kill* Tepannjckm npoTokon Ha OUMHaAMUKKY
KpeTarwa napameTtapa OKCMOATMBHOI CTpeca M aHTUOKCUMOATMBHE 3aliTuTe, Kao M cTeneHa
owTtehewa OHK y neykouutuma, anv u y npahewy OTNOPHOCTU neykouuTa Ha AejcTsa
MyTareHa NpUMEHOM ex Vivo KOMeT TecTa. Takofe, yBeaeHa je npumeHa qPCR meToge 3a
npahewe creneHa WHdekymje ogHOCHO edurKkacHOCTM Tepanuje. Y aucepTtauumjy Ha OCHOBY
pesyntata npenopy4veHu cy mapkepu (NT-proBNP u D-dimer, cteneH owTtehewa OHK u
KBaHTU(MKauumnja Mukpodunapuja) 3a npahewe AOMHAMUKE WHGEKUMje K1 onopaska
XMBOTMHA Yy 3aBUCHOCTU Of Tepanuje, koju 0b6e3behyjy aetarbaH yBua y 34paBCTBEHO CTakbe
naca u cTpatudukauujy puanka of KapguoBacKynapHUX KOMmMfvkauuja n npesasunaxera
036urbHUX npobrnema A0 kojux uHdekumja moxe fAosBecTn. HaBegenHnm pgonpuHOcMMa
omoryheH je yBua y edukacHOCT NpuUMeH-eHOr MpOTOKoMa, y3 oTBapawe MOryhHoctu 3a
Oyaoyha wucnutuBaka HEKMX HOBUjUX  Tepanujckmx nNpuctyna  KapauomnyriMoHasHe
anpodmnapuose naca.

4. la nu je MeHTOp TOKOM NpoBepe OpUrMHanHoOCcTU aucepTtauunje yrepavo
HeonpaBAaHO NpeKanawe TeKcTa ca Apyrum nyénukauunjama (o4roBopuTu ca gaa unu
He):

He.
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IX CMMUCAK HAYYHUX PAOOBA CAOPXWHCKU MNMOBE3AHUX CA [OOKTOPCKOM
OUCEPTALUUJOM Y KOJUMA JE OOKTOPAHA NPBU AYTOP OOHOCHO AYTOP CA
HEJBERUM OOMNPUHOCOM (Hanucatm umeHa cBuUX ayTopa, roguHy objaBrbuBamba,
HacrnoB paga, Ha3MB Yaconuca, UMankT dakTop u knacudukaumjy npema NpaBUNHUKY
o NOCTYIKY, HauYuHy BpeAHOBaHa 7] KBaHTUTaTUBHOM MCKa3nBawy
Hay4YHOUCTpPaXXMBAYKMX pe3ynTaTta UCTpaxmeaya):

Papg y BpxyHckoM mefjyHapogHoM yaconucy (M21):
Rajkovié¢, M., Glavini¢, U., Bogunovi¢, D., Vejnovi¢, B., Davitkov, D., Peli¢, N., Stanimirovi¢,

Z. (2023). “Slow kill” treatment reduces DNA damage in leukocytes of dogs naturally infected
with Dirofilaria immitis. Veterinary Parasitology, 322, 110008. (IF = 2,6)

X NPEANOr:

Ha ocHoBy yKkynHe oueHe gucepTtauuje, komucuja npeanaxe (ogabpatu jegHy o Tpu
noHyheHux moryhHocTh):
- 4a ce AOKTOPCKa AucepTrauuvja npuxsaTy a kKaHgmaaTy ogo6pv ogbpaHa

OATYM
03. 02. 2025.
noTnncm YNAHOBA KOMUCHUJE

Op 3opaH CtaHummpoBuh, peaoBHU npodecop
dakynTeT BETEPMHAPCKE MEeaULVHE
YHuBepauteTa y beorpaay

Op Cawa Tpaunosuh, pegosHu npocecop
dakynTeT BeTepMHapcKe MeamuuHe
YHuBepauteTa y beorpagy

Op Tamapa Unnh, pegoBHU npodecop
dakynTeT BETEPUHAPCKE MEAMLVHE
YHuBep3auTeTa y beorpagy

Op Oapko daBuTkoB, OLEHT
dakynTeT BeTEpMHapCcKe MeamuuHe
YHuBepsuTeTa y beorpaay

Op 3opaH [deberbak, Hay4HU capagHuK
BeTepuHapckn cneunjanucTnykm MHCTUTYT
.KparbeBo“ y Kparbesy
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