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MoJiekyiapHa, Iapa3suToJIOMIKA M KIMHUYKA HCIIUTHBAKa eeKTa Tepanuje naca npupoaHo
uHunupannx Hemartoxom Dirofilaria immitis

Caxerak

Y 0BOj JAOKTOPCKO] AMCEpPTalMjH W3BPIICHA Cy MOJICKYyJIapHA, Mapa3HTOJIOMKA W KIMHUYKA
UCIUTHBaka ePeKTa NPUMEHEHE Tepanuje Ko rnaca npupoano napuupanux Hemaronom Dirofilaria
immitis. YV tepanuju maca je xopumihen ,,Slow Kill“ mporokon koju moapasymeBa MpOJIOHTHPaHY
IpUMEHY MBEpPMEKTHMHA M JOKCULUKIMHA. YTHUIa) napa3ura Ha JoMahuHa M mporeHa epUKaCHOCTH
IpUMElmEHE Tepanuje, npaheHu cy HCIUTHBAmEM MpHUCYycTBA M Opoja Mukpoduiapuja y KpBH
NPUMEHOM KJIACHYHHMX TNapasuToiomknx u Mojekymapuux wmeroga (PCR u QPCR); anammsom
KOHIICHTpAIMja XeMaTOJIOIIKUX U OMoXeMujcKkux mapamerapa u ouomapkepa NT-proBNP u D-dimer; u
aHaJM30M IapaMeTapa OCKUJIAaTUBHOTI cTpeca U creneHa omrehema JTHK.

VY ucnutuBame cy ykJbyueHa 34 1ca, Koja cy Ouia MO3UTHBHA Ha TECTUPABY ,,0p3uM*
UMYHOXpOMATorpa)CKuM TECTOM KOjHM C€ JIETeKTyje IPUCYCTBO aHTHIeHa yTepyca skeHke D. immitis.
Ha ocHOBy TeXnWHE KIMHUYKE CIHMKE TICH Cy Pa3BpCTaHH y TpW rpyne: (a) mcu 0e3 HCIOJbEHUX
cumnroma 6omnectu — ['1; (0) mcu ca UCIOJBEHOM CpPEAHOM KIMHHUYKOM CIMKOM — [ u (B) mcu ca
TEIIKOM KJIMHUYKOM CIMKOM — ['3. KIIMHWYKH Tiperiien W NpUKyIUbamke y30paKka BPIIECHH Cy y TPH
MOMEHTA: TIpe NoyeTka Tepanuje — Ha npezentauuju (p); Ha cpeaunu tepanuje (90. nana — Jlgo) 1 Ha
kpajy Tepanwuje (180. mana — [;g0).

[MpucyctBo M konmmymHa napBeHuMX obOmmka D. immitis (Mukpodunapuja) y KpBu maca
JOKa3uBaHoO je mpuMmeHoM MmozaudukoBaHor Horosor tecta, a JIHK mpumenom PCR um gPCR u
ymHOkaBameM peruona 16S rRNA u ¢parmenta coxl rena cmenuduunux 3a D. immitis, pegom.
OCHOBHM X€MaTOJIOIIKM M OHMOXEMHUJCKM T[apaMeTpu aHAJIM3HpaHU Cy Ha ayTOMaTCKUM
ananu3atopuma. Konnentpamuje NT-proBNP u D-dimer ananusupane cy Ha (iIyopeclieHTHOM
MMyHOECe] aHanu3aropy KopumhemeM ypehaja 3a Tectupame. OpapehuBame aKTUBHOCTU
AHTUOKCHJIATUBHUX €H3MMa CyNEpPOKCH] AUCMYTase, KaTtajaze W riayratuoH C-TpaHcdepase, Kao U
KOHIICHTpallije MaJoHauanaexuaa odaBibeHo je crnekrpodoromerpujcku. Crenen omrehema JIHK
noMahMHa, Kao U OTIIOPHOCT JICYKOLUTA Ha CIIOJbAlllhe MyTareHe NMpoLEeHhUBaHH Cy IPUMEHOM Oa3HOT
KOMET TecTa.

CrapocT jeIUHKH je CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHO YTHUIlaja Ha TeKUHY KIMHUYKE CIIMKE, 0K TeJIeCHa
Maca raca HUje uMaja yTHIa) Ha TeKUHY KIMHAYKE CIIMKEe KO maca. Pe3ynratu m1o0ujeHrn mpuMeHOM
MoudukoBaHor HoToBor Tecta u MoJIeKyJIapHUX METOZa MOKa3aly Cy Ja je Tepamnuja cMamuia 6poj
MO3UTUBHUX Iaca Ha HUpKynuiryhe mMukpoduinapuje, aad U cTBapaH Opoj MHKpoduiapuja y KpBH
TOKOM BpeMeHa. bpoj nupkynumyhux Mukpoduiapuja y cBe Tpu rypne O1o je CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO
Behu mipe tepamnuje (o) y ogHocy Ha cpenuny ([go) u kpaj Tepanuje ([1s0) kama Mukpoduiapuje HUCy
nerexkroBae (P < 0,001), HM Mapa3UTONOIIKMM, HHUTH MOJIEKYJApHUM MeToJaMa. MoleKyaapHe
MeTOJIe MoKa3aje Cy BUIIY OCETJHMBOCT 0 MoaudukoBaHor HoroBor Ttecta umajyhu y BUIy N1a KOJ
mrect naca (17,65%) npe Tepanuje HUCY YCTaHOBJbEHE MUKPOQHIApHje y IUPKYJIAIMjU TPUMEHOM OBE
MeTo/a, JOK Cy MOMOhy MOJIeKyJapHUX METO/Ia ¥ KOJI OBHX JeMHKHA YCTaHOBJhEHE MUKpOdIIIapuje y
UPKYJIAIHjH.

Kox ncnutrBaHuX maca yCTaHOBJbEHE Cy TIPOMEHE OCHOBHHX XEMATOJIOMIKHUX TTapameTapa Koju
Cy ce BpaTWiii y orcere peepeHTHUX MHTepBaia Ha kpajy tepanuje ([iso). HajsHauajHuje mpomene
cy youeHe y aktuBHocTMa er3uma AST, ALT u LDH, xoje cy Owmie cy Buie ox ropme rpaHHIe
pedepeHTHOT WHTEpBala Mpe movyerka Tepanuje naca. Jlo cmamema aktuBHOCTH eH3uMa AST u ALT
JIOTILTO je Beh Ha cpeauHu Tepmnuje, MoK je aktuBHOCT LDH octana moBwuieHa, mrto ce 3aapkajo U Ha
kpajy tepanuje ([iso). Koa ocrammx Omoxemujckux mnmapamerapa YCTaHOBJbEHE Cy WM HE3HATHE
POMEHE aKTUBHOCTH WJIH HUje OWIIO IETeKTOBAaHMX TPOMEHA.

Kopumhemem ¢QayopecrieHTHOr uUMyHoecej aHanu3aropa npaheHa je KOHIEHTpaluja
ouomapkepa NT-proBNP kao jegan on mapamerapa omrehewma cpuanor mumnha. BpenHoctu cy 6uie



BUIIIE KOJ Taca ca TeXOM KIMHUYKOM ciukoM. Ha kpajy Tepamuje CBHM IICH Cy MMajH MAaTOJOIIKE
koumentparuje NT-proBNP (> 900 pmol/l), 1ok cy mcu ca cpemboM U TEIIKOM KIHHHYKOM CIHMKOM
UMaji KOHLEHTpAalUje KOje YKa3yjy Ha IOCTOjame KapauoBacKyJapHOr oOoseema (> 1800 pmol/l).
Takohe, kopumhewmeMm (iyopeclieHTHOr HWMyHOece] aHaiu3aTopa mpaheHa je W KOHIEHTpaIuja
ouomapkepa D-dimera kao mapamerap npomeHa y koarynanuju. Kox cBUX maca KOHIIGHTpaIja OBOT
OmoMapkepa Ipe MmodeTka Tepanuje ce KpeTaia yHyTap yTBpheHux pedepeHTHUX nHTEepBana. Ilcu ca
CPEIHhOM U TEIIKOM KJIMHUYKOM CIIMKOM HMalli Cy IMOBHILIEHE KOHIEHTpaluje OBOI OHOMapKepa Ha
CpeIMHM Tepamnwje, J0K cy ce Ha kpajy Tepanuje (180. mana) ko OBHX MMaca KOHIEHTPAIH]je CMambHIIe,
anm cy M Jajbe Omiie u3Hal pedepeHTHHX HHTEpBaja, IITO YKa3yje Ha MPUCYCTBO BACKYJIAPHHUX
POMEHa KOJI OBHX I'pyIia Iaca.

[IpucycTBO OKCHIATUBHOI CTpeca Kao Mocieaula puMemneHe Tepanuje npaheHo je aHaau30M
POMEHa y aTKMBHOCTH AaHTHOKCHIATUBHHX CH3MMa M KOJ CBUX Maca je mpuMeheH CTaTuCTHYKH
3Ha4ajaH MOpacT CYNEpOKCHJ AMCMYTase, KaTajnasze M riryratuoH C-TpaHcdepasze Ha CpPeIUHHM U HA
Kpajy Tepanuje. KoHleHTpanyja MaloHauanaexuaa 3HauajHO Ce€ CMamHBaja TOKOM Tepamuje, IITO
yKa3yje Ha CMambehe OKCUIATUBHOT cTpeca U noBehame aHTHOKCUAATUBHE 3aIUTUTE KO HCIUTUBAHUX
naca.

Crenen omrehewa JIHK mpahen je mpumenom in Vivo u ex Vivo xomer tecra. Pesynratu
YKYITHOT KOMeT ckopa (in VIVO KoMeT TecT) MOoOHMjeHH Mpe Mo4YeTKa Teparuje MoKaszaiu cy Hajpehu
crenen omrehewa JJHK xon maca y rpynu ['3, 10K je BpeMEHCKH 3aBHCHO cMamewe omrehema JJHK
yclel ejCTBa MPUMEHCHE Teparnuje YOUCHO KO/l CBUX MCIUTHBAHUX rpyna. [IpuMeHoM eX VIVO KoMeT
TECTa JIETEKTOBAHO je noBehame OTHOPHOCTH JIEYKOLIMTA Ha CIHOJhAIbe MyTareHe Ha Kpajy Tepanuje,
O/IHOCHO HAaKOH €JIMMUHHCaka MUKpoduIapuja u3 NUPKyJaIyje maca, o je MOCISANIHO TOBEJIO 10
CMambebha OKCUIATUBHOT CTpeca.

Ha ocHoBy no0ujeHHx pe3yaTara MOXKe ce 3aKJbYUUTH Jla ce MpuMemneHH ,,slow kill* mpoTtoxon,
KOjU MOJpa3yMeBa HpPOAYXEHY NPUMEHY HBEPMEKTHHA W JOKCULUKIMHA I0Ka3a0 €(PUKACHUM Y
enMMMUHAIMjU MuKpoduiapuja D. immitis ko npupoaHO MHPHUIMpPAHHUX MMaca, INTO je MOCICIUIHO
JIOBEJIO 10 CMamema OKCHUIATUBHOI cTpeca, creneHa omrehewa /IHK u nosehama ormopHOCTH
JICYKOIMTA KOJl MHPHUIIMPAHUX TTaca.
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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 (Gy),
(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 — Dy), at the mid-point of therapy (Day 90 — Dy), and at the end of therapy (Day 180 — D1gp).

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 (Dis0), 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 (Diso). 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 (D1g0), 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
G3, 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
(D1g0), 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 APYIITBY, YOBEK W MaC MOTY Pa3BHTH AyOOKY M OJHCKY MoBe3aHOCT. BracHuim
CBOj€ IICe YECTO OMKCYjy Kao BaXkKaH M3BOP €MOLIMOHAIIHE MOAPIIKE, CBE Yellhe Harjamanajy U lbUXoB
3HaYaj y TpoLeCy JApyXema, y ociobalhamy o1 cTpeca W HEroBamy (U3NYKE AKTUBHOCTH TOKOM
HIETHE, 300T Yera OBU JbyOMMIIM 4eCTO A00M]jajy CTaTyC 4iaHOBA MOPOAMLE. Y MOCIEABUM rolMHaMa,
JPYIITBEHE MPEXEe Cy IMOCTale TJIABHU HAYWH TOBE3WBamka JbYAH, a 300T MOAEPHOT M Op30T HaYMHA
XKHUBOTA, MocedHo HakoH nanaemuje COVID-19, unreprnepcoHaqHi KOHTAKTH Cy 3Ha4ajHO CMAaH-CHH.
TakBa yna/beHOCT MMa 3a IOCJIEAMIlY jauyarme Be3a KOje JbYIU YCIIOCTaBJbajy ca CBOJUM KyhHHM
JpyOumIma. Ycien Tora, IICH CBE BHUIIIE [10CTajy IMyHOIPABHU WIAHOBU U CACTaBHU JI€O NMPAaBHUX U
JPYIITBEHUX OHOCA.

Bonectn kyhnux JpyOMMana u3a3uBajy BeNIMKY 3a0pHHYTOCT BJIACHUKA, Kako 300r
MOTEHLIM]jaJIHe NaTHEe IIca U cTpaxa BJIACHUKA OJ] T'yOUTKa JbyOUMIla, TAKO U MHAUPEKTHO 300T pu3HKa
0]l TIPEHOIIIEHa Y3POUHUKA Pa3IMYUTUX OO0JEeCTH ca KUBOTUHbA Ha JbyJie. 3apa3He 00secTH maca, Koje
NPEHOCE apTPOIIOJHU BEKTOPHU MOTY OMTH Y3pOKOBaHE HMIMPOKHM CIIEKTPOM Pa3IMIUTUX OaKTepHja,
BUpyca M TnapasuTa. Beoma pacrnpocTpameHO mapa3surcko oOosbewme mnaca 'y CpOuju, je
KapIuoIyJIMOHAIHA Aupoduriapruo3a mpoy3pokoBana HematoaoM Dirofilaria immitis, koja ce jaBiba u
KO/ JPyTUX CHUCapCKUX BpcTa M KyhHux JbyOumana. /lomahu mncu cy HajmpujeMuuBHja BpCTa, ajiu
npaBu goMahuHM MOry OMTH M Jpyre BpcTe u3 (pamuiauje KaHuaa, kao U Mauke. PammpeHoct oBor
napasuta yMHOIOME 3aBUCH O]l KJIMME U Tomnorpaduje, Koje YCIOBJbaBajy MPUCYCTBO Mpesla3zHUX
nomahuna — Bekropa, komapauna u3 pogoBa Culex, Aedes, Anopheles u Coquillettidia. upeme
uH(pekuuje mounme Kajxa npujeMuyrBH Komapan yHece JIi mapse D. immitis — mukpodunapuje,
MPWIMKOM CHCama KpBU MHpummupanor nomahuna. Jlapee ce maspe pa3Bujajy y AUTECTUBHOM TPAKTY
KoMapla M JOCTHXKY craaujyM Jlz, koju je umHpexkTuBaH 3a mpaBor gomahuna. Xpanehu ce KpBiby
npaBor nomahuHa WMHQHUIMpaHa >KEHKAa KOMapla, MPEeKO CBOT YCHOT arapara, YHOCH WH(EKTHBHE
napse (JI3) y meroB opranuszam.

VY opranm3my npaBor qoMahnHa WH(EKTUBHE JapBe CE MpEecBiIaye 70 CTaiujyma amayiTa, Koju
yIJaBHOM Mapa3suTHupajy y mwiyhHum aprepujama, a pehe u y aecHoj cpuaHoj komopu. TexxuHa GonecTu
TUPEKTHO 3aBHCH O Opoja mapasuTa, BpeMeHa Tpajamba WH()EKIMje, 3ApaBCTBEHOI CcTaryca H
UMYHCKOI oaroBopa nomahuna. [lapasutu u3azuBajy MexaHWdka oluTehema KpBHUX CylOBa LITO
Hajuenthe goBoau 10 TmojaBe TpomOoze. Omrehemem 3uaa muiyhHux aprtepuja moBehaBa ce
IPOMYCT/BUBOCT MaJlUX KPBHUX CYAO0BA, ITO JTOBOJM /10 HACTAHKA MHTEPCTULIMjAIIHUX U aJIBEOJapHUX
nHpunTpaTa. XpoHUUYHE 3aMajbeHCKE MpoMeHe napeHxuma ruryha y kacHujoj ¢asu 6osectu 10BojAE 10
HacTaHka (puOpo3HUX npomeHa y minyhHoMm TkuBy. Takole, yruHyu mapasuTH MOTEHIUPA]y CTBApambe
TpoMOOBa M Jajby ONCTPYKIHUJy KPBOTOKA, IITO MojayaBa omreheme napenxuma miyha. 3anedspame
31J1a KPBHUX CyJI0Ba, y KOMOMHALIMJU ca ONCTPYKTUBHUM IIpOMEHaMa, JJ0BOAU 10 rnoBehama ormopa y
KPBHHM CyJIOBMMa Tulyha, IITO MOXKe HW3a3BaTu MoBehame ruryhHor aprepujckor nputucka. [lopen
TOra, MOXK€ Ja C€ TOjaBU M aJeprujckKu MHEYMOHMUTHUC, OJHOCHO MHTEH3MBHA ajieprujcka peaxiija
opraHu3Ma Ha MPUCYCTBO MHUKpoduiapuja y riyhHOj HUPKyIalMjU, a NOCIEANYHO U €03MHO(pUIHA
rpanysiomarto3a riyha. Kao nocnenuna miuyhHe xunepTeHs3uje U NocTojamka HaKHAIHOT onTepehema 3a
JIECHY KOMOpY, J0ja3u 70 XumnepTpoduje u MomylrTama JeCHOT cpiia. TokoMm Tpajama MH(EKIH]e,
nopesl HaBeJeHUX MaTO(U3UOJOMIKUX MPOMEHA, Y OPraHu3My JKMBOTHIGE CTBapajy C€ M HEMOTIyHO
penykoBanu kuceonukoBu mponayktu (Reactive Oxygen Species — ROS). ITosehano ctBapame ROS
Ha/IBJIa/laBa MEXaHU3ME AHTHOKCHUJATHBHE 3aIITUTE OpraHU3Ma ILITO HapyllaBa paBHOTEXY H3Mely
NPOOKCHIaHACa U aHTHOKCHIaHaca, JoBoIehH 10 cTama Koje ce Ha3uBa OKCHIATHBHHU cTpec. Jla ou ce
oJlp)Kajia XOMeoCTa3a, OpraHu3aM aKTHBUpA pa3lMyuTe cHUcTeMe oj0paHe Koju, u3mely ocranor,
YKJbYUY]jy CTBapame aHTHOKCUIATUBHUX €H3MMa, Kao MITO ¢y cynepokcun aucmyrtasa (SOD), karanasza
(CAT) u rnyratnon C-tpancdepasa (GST). KoHlleHTpalyja OBUX €H3UMa y CEPYyMy MOXKE TOCITYKUTH
Ka0 KOpHCTaH TIIOKa3aTeJb HHMBOA OKCHUAATUBHOT cTpeca. llopen HaBeneHMX €H3UMa, 3Ha4ajaH
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noKaszaresb HMBOA OKCHJIATHUBHOT CTpeca je W KoHmeHTpanuja Manonauangexugaa (MDA). ITosehano
ctBapame ROS Mosxe m0BecTH 110 MojaBe OKCUIATUBHUX M3MEHa helnjcKuX MaKpOMOJeKyla MOIMyT
JWIUa W mpoTenHa kao u HykiewHcke kucenuHe ([IHK). OmakBo omreheme mpoTenHa Moxe
pesyaTupaTtu ryoutkoM ouoxemujcke ¢pynkuuje. Cauuno, nedgextu JJHK kao renerckor marepujana
MOTY MHIYKOBaTH HaCTaHAK MyTallHja, TPEeIlaka y PeIUIMKaNrj1, HECTAOMIHOCTH T€HOMA YOIIIITE, KAo
u cMptu henuja. Kon MHOTHX maca cuMnToMHu 000Jb€Ha M30CTAjy WU Cy c1ad0 M3paKeHH, a U Kaja
nohe 10 ucrnospaBama BUAJBUBUAX CHMIITOMA, KIIMHIYKA CIMKa je Hecnennduyaa. OCHOBHU KIIMHUYKH
CHUMIITOMHM CYy KalllaJb, HETOJICpaHIIMja Ha MojayaHy (U3UYKYy aKTUBHOCT, AMCIIHEja, Kaxekcuja, pehe
XEMONTH3a, a MOTY C€ T0jaBUTH M TaCTPOMHTECTHHAIHE W HEYPOJIOIIKE MPOMEHEe, Ka0 M M3HEHaTHA
cMmpt. JlujarHosza KapavoBacKyjapHe AMpo(duIapuo3e ce IOCTaBjba Ha OCHOBY aHAMHECTHUYKUX
noJaTaka, KIMHUYKOT TPErieaa, XeMaTOJIOIKAX U OMOXEMHjCKUX aHallN3a, Mapa3uTOJIOMIKAX METO/a
(MmomuduroBanu HotoB Tect (Knott’s test) u 6p3u uMyHOXpoMaTorpa)cKu TECTOBH), KA0 M IPUMEHOM
paguorpadckux M exokapauorpadckux aHanuza. llocienmux TroaWHa pasBUjaHE Cy U Pa3IUUHTE
monekynapae Merone (PCR wu real-time qPCR) koje Mory mociyXuTH y IMOCTaBJbamy IpPELH3HE
nmujaraose. Kako cy xox oBe 0oyiecTd HajImoroeHrju KPBHH CYJIOBH U CPIIE, KA0 M KOJ T0jaBe APYTUX
CpPYaHHMX M BAaCKYJIAPHHX 000JbEHa, HEKOJIMKO OMOMapKepa MOXKE Jia C€ KOPUCTU y TUjarHOCTUYKE W
nporHoctuuke cBpxe. Beoma kopucHu Oumomapkepu cy NT-proBNP (H-tepmunamuu mpo-b-tum
HATpUypeTCKH menTua) u D-dimer, Koju ce pyTHHCKH KOPHCTE Y XyMaHO] MEIUIMHH, a HMajy BEIUKH
NOTEHIMjall 3a ynoTpedy M Yy BETEpUHAPCKO] MEIWIMHHU. 3a OTKpuBame U aHamu3y NT-proBNP
KopucTe ce umyHoeHsuMcku TectoBu (cenaBuu ELISA). NT-proBNP mocenyje MCTy OCET/BHBOCT M
cnenuduyHocT Kao Oera Hatpuypermuku mnentua (BNP), a mnpeaHoct My je IyXu OHOJIONMIKA
noykuBoT. Ananu3a NT-proBNP je wHamkoBana koja Mmaca ca CHMIOTOMHMA PECIHPATOPHHUX
nopemehaja HEMO3HATOT y3pOKa, Ka0 M MPHIMKOM IMPOIEHE TE&XKHUHE cpuaHux obosbema. Tpombo3a u
TpoMOOeMOoIMja MOTY OTEXaTH IUTyhHY HHUPKYyJaIujy Koj maca o00JeNHnX OJ KapAHOITyJIMOHAIIHE
nupoduinapuosze. D-dimer je mpousBon pasrpaame GpuOpuHA, OXHOCHO Manu (parMeHT MpOoTeuHa
NPUCYTaH y KPBU HAKOH IITO C€ KPBHH YrpyllIak pasrpaad y mpouecy ¢ubpunonuse. [JokazaHo je
nosehame koHmeHntpanuje D-dimera kon maca ca miyhHoM TpomOoeMOoJHMjoM, KOja HacTaje Kao
pe3yaTaT pasrpajme CTaOMIM30BAHOT YrpyliKa, M 3a Pa3iuKy OJ JAPYTHX IMPOU3BOAA Pa3rpajmbe,
cnenuduYHa je 3a aKTUBHY Koarynanujy u ¢udpunonusy. Tepanuja maca ca moTBpheHoM HH(PEKIHjoM
y3pokoBaHoM HematozoMm D. immitis oOyxBata mayrorpajHy ymorpeOy JI€KOBa, CMarmbemhe (U3UUKE
aKTUBHOCTH T1aCa, @ Y PETKUM CHUTyalldjaMa M XUPYPLIKY HHTEPBEHIHU]Y. TPeHYTHO ce Y KIMHHYKO]
npakcu y Penybomuuu CpOuju 3a Tepammjy oBe mapasutosde mnpumemyje ,.slow Kill“ mporokon koju
noJipazyMeBa yrnotpe0y aHTHOMOTHKA JOKCHIIMKIIMHA (Tpyma TeTpanukinaa) y 1o3u o 10 mg/kg T.m.
Ha 12 catu, Tokom 30 qaHa Teparuje; U aluIMKalijy UBepMEKTHHA (TpyIia MaKpOIMKINYHHUX JIAKTOHA)
y no3u ox 6—12 pg/kg T.M. Ha 14 maHa, TOKOM mmiecT mMecenud. HakoH 3aBPIICHOT MIECTOMECEYHOT
[UKJTyca Tepanuje BPIIU CE TECTHpame Ha MPUCYCTBO IMapasuTa y IMJbY TpPOBepe ePHKACHOCTH
cnpoBeqieHe Tepanuje. Tepanmuja ce TpeKuaa y CiIy4ajy HEraTHMBHOT TeCTa, JOK C€ Y Ciyd4ajy
MO3UTUBHOT TECTa IUKITYC TepaIuje MOHABIbA.

Wmajyhu y Buny HeratuBHe eekTe mapasurTa Ha opraHu3aMm joMahuHa U HeraTHBHE e(exTe
Tepamnuje, Kao M cBe Behy pammpeHocT kapauomyiaMoHanHe aupoduiapuose y PemyOmumu Cpoujm,
Wb OBE JOKTOPCKE amcepTanuje je Omo mpaheme Toka MHQEKIHje aHATM30M TPUCYCTBA M Opoja
MUKpo(UIaprja y KpBU Iaca, 3aTUM XEMAaTOJIOIIKAX W OMOXEMHjCKHX Iapamerapa, KOHIIEHTpAIlH]je
ouomapkepa NT-proBNP u D-dimer, y3 mpaheme HuBOa mapaMeTapa OCKHAATHBHOT CTpeca ca
crenienom omrehewa JIHK, pamu mnpomene yrtuiaja mapa3suta Ha jgomMahmHa M eQHUKacCHOCTH
NpUMEHEHE Teparuje Ko rmaca npupoHo uHduupanux sHemaromom D. immitis, mpe, TokoM 1 HaKOH
PUMEHE TEPAITHjCKOT TPOTOKOJIA.
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2. MPEI'JIEL JIUTEPATYPE

Wudexnuje KUBOTHHA U JbYIU y3POKOBAHE Mapa3THMa MOTY W3a3BaTH TEIIKE 3IPaBCTBEHE
npobiemMe Koju ce, HepeTKo, MOTY 3aBpUIMTU W CMPTHUM HcxonoM. OmucaHo je Bume ox 16.000
napasutckux Bpcra u3 tuma Nematoda (Hugot u cap., 2001) koje mpejacTaBibajy BeoMa 3HaYajHY
NPETHY T10 3/IpaBJbe JbYAH U KUBOTUHHA, YKIbYUyjyhu u kyhHe jbyOumite mmpom ceeta. [lcu cy mpaBu
nomahuHn OpojHUX ¢uIapuja, o KOjUX HeKe MOTy MHOUIMPATH U JIpyre cucape (kaHuzae, Gpemune u
mwyne) (Otranto u cap., 2013). IIpeBaneHuuja KapaIuOMyJIMOHATHAX HEMATOJ03a Iaca Ce 3Ha4ajHO
nosehasa y neHTpannoj u cesoporicrounoj Espornu (Dimri u cap., 2012; Fuehrer u cap., 2020; Genchi
u Kramer, 2020), xao u y Cpouju (Tasi¢-Otasevi¢ u cap., 2022), mro je mpoy3pokoBaio u Behy
3aWHTEPECOBAHOCT BETEpUHApa 3a MOOOJBIIAEM JWJarHOCTUYKUX M TEPAIUjCKUX IPOTOKOIA Y
cy30Hjamy OBUX 000JbCHA.

Jeman o BaXHHMjUX eHJONapa3uTa KyhHUX JbyOuMara, Kako ca maroMop(QoIIomKke 1 KINHUYKE,
TaKO M ca EKOHOMCKe crpane, je Dirofilaria immitis, mapasuTcka HemaToda Koja H3a3MBa
KapANOIMyJIMOHAIIHY TUPOGUIapro3y, KOja HOCH KOJIOKBHjalTHU HAa3WB ,,007ecT cpuaHor npsa“. Kop
naca, HH(peKIHja y3pokoBaHa HematogoM D. immitiS moxke ayro OMTH HEOTKpHBEHA, MEhyTHM 4ecTo
JIOBOJIM IO MCTIOJbaBamba KIIMHUYKE CIMKE PA3IUUUTE TEKUHE — Of CPeAmbe 10 TeUIKe, YKIbyuyjyhu Ha
Kpajy M KaBaJlHU CUHAPOM, AMCHYHKIH]Y jeTpe u OyOpera, cpuany uHcyduimjenuujy u cmpt (Nelson
u cap., 2018). Tepanuja kapauomyIMOHAIHE Aupoduiiaprose, 6e3 003upa Koju TeparujCKi MPOTOKOI
je omabpaH, moIpa3yMeBa MPOAYXKCHY YIOTpeOy JIEKOBa M OTpaHUYCHE (PU3UYKE aAKTHBHOCTH
MHOQHUIMPAHKUX TIaca, U TO Y Tpajamy O]l HEKOJIMKO Mecenr. OBaKko Jyradak nepuo]| Tepanuje J0AaTHO
OTeXaBa KaKO eMOIIMOHAIIHU, TAaKO U €KOHOMCKH CTaTyc BilacHUKa. [Ipouemwyje ce na y CjenumeHnm
AmeprukuM JlpkaBaMa TPOIIKOBH JIeUeHa Maca 000JeNuX OJ] KapAHOIyJIMOHalHe Aupoduiapuose
JOCTHKY 4YaK 75 MUJIMOHA aMepuuKux pojapa roauinme (Self u cap., 2019), mrro 3HauajHO yTHYE Ha
OyueT BJIaCHUKA Maca.

2.1. TakconoMcku cratyc u Mopdosomke kapakrepucTuke agyara Dirofilaria
immitis

Dirofilaria immitis (Leidy, 1856) mnpumama uapctBy Animalia, tumy Nematoda, kiacu
Secernentea, moTkinacu Spiruria, pexmy Spirurida, cyneppamunuju Filarioidea, damunuju
Onchocercidae u poxy Dirofilaria. On napasura naca, y pox Dirofilaria nopex D. immitis cniaga u
Dirofilaria (Nochtiella) repens, y3pounuk cynkyrane mupoduinapuose, KOju MPEICTaBIba TIIOOANTHY
NpeTHkY MO0 3/IpaBibe U 100poouT kyhHux sbyoumaria (Bowman u Atkins, 2009; Capelli u cap., 2018).
[Topen ose aBe Bpcte, y XoHr Konry n MHAMju ycTaHOBJbEHA je M HOBa BpPCTa KOja MapasuTHpa KO
naca o3HadeHa kao Candidatus Dirofilaria hongkongenis (Nazar u cap., 2017; Yilmaz u cap., 2019).

Anyntu D. immitis cy um3nyxeHe Hematone cuBo-Oenmuacte Ooje. Temo je BasbKkacTor u
KOHYACTOT W3TJIe/a, a Cy’aBa ce Ka TaHKOM M 3a00JbeHOM neanmmunom kpajy (Cnuka 1). Teno Huje
CETMEHTHUCAHO, @ KapaKTEPUCTHYHO j€ U OJICYCTBO KYTHKYJIAPHUX IMOIPEYHUX MpPYyTa KOje OKPYXKY)Y
nejpuzae (CTpyKType Koje MMajy XeMOPEHENTOPCKY OJHOCHO CEH30PHY YJIOIY), OTBOP BYJIBE JKEHKH H
anyc (Furtado m cap., 2010; Khanmohammadi u cap., 2020). Ha moBpmmHM Tenma Hamase ce
HeylaJJbhBe OOYHE JIMHHUjE, CAuUbCHE OJ JMCKPETHUX JUCKOHTHHYMPAHUX TPeOCHA Y TpEAmeM U
3a/IleM ISy TeNa, Kao W JIBEe WM TPH MapayelHe KOHTHHYUpaHe JuHuje 1o 1einom Tery (Furtado u
cap., 2010). Ha npenmoj cTpanu Tena mocemyjy OKpyriu yCHH OTBOp, 06€3 ycaHa, OKPYKEH ca YeTHPH
mapa Manux nedadMyHUX TManuWia M JeJHUM MapoM OodHUX aMmduaa Koje NpeacTaBibajy
XEMOPEIICITOPHA OpraH HeMaToja. Y OBOj PErdju Hajllaze ce W JBa IMapa MaluX OTBOpa KOjH
Ipe/ICTaBIbajy OCTaTKe Ie(aInyHOr IWIMjapHOT U IEHTpanHOoT KaHaita. OBH KaHAIM UMajy YJIOTy Y
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pa3BoOjy HE3peNuX OIpaciux cTaaujyma Hemarojae. Ha ycHM OTBOp HacTaBjba c€ jelbak KOjU ce
CacToju W3 JBa Jiela — KPaTKOT W IMPOCTPAHOT MHUIIMNHOT OJHOCHO (hapWHTea HOT, W MIUPOKOT
JKJIE3AHOT Jiefla ca MapruHalHUM Jkie3qaHuM henujama. 3aamu A€o jeamaka je 0naro 3a00JbeH, a
HEPBHU IMPCTEH je IMUpHUHE 0KO jeane Tpehuue y3myskHor mpeceka jeamaka (Khanmohammadi u cap.,
2020). Manu OouHH JejpUIU TPENCcTalbajy KOHYAacTe CTPYKType Koje Cy cMemTeHe u3mel)y HepBHOT
NPCTEHA | CIoja IpeBa U jeamaka. OCHOBHA KapaKTepUCTHKA aejpuaa koa D. immitis je na je muxoa
OCHOBA IIIMpa O] BpXa U y3aykHo cy koHkaBHH (Furtado u cap., 2010; Khanmohammadi u cap., 2020).

Kon Myjaka, y CHHpPAIHO YBHjEHOM 3a/FeM [Ny Tella Halla3d Ce MOJPY4Yje BEHTPATHHX
pyrosa ca napaJieJIHO TIOCTaBJbHHM KYTHKYJIAPHUM rpeOeHUMa pa3iuuuTe ayxuHe. Ha 3ammem kpajy
TeJla Hajla3W Cce OTBOP KJIOAKE OKO KOra Ce Halla3e MapHe WM HelapHe MPEKIoaKalHe jajacTe marmie,
gyuju O6poj ce kpehe ox jemne mo mect. bouHo 07 OTBOpa KJ0ake Halla3W Ce Map MaIUX JIATePATHUX
nanuia, Koje ce joll Ha3WBajy M Majia JiaTepaiHa Kpwia. KaynaiaHo ol Kiloake Haja3W ce TeT Mapu
NOCTKJIOAKAJTHUX TMAIKIa U TO: je/IaH Map BEHTPAIHUX NAlWia, jelaH rnap BEIUKUX BEHTPOJIATEPATHUX
nanuia, JBa napa MajuX BEHTpPOJIATCpAIIHUX Mallia U jeJjaH Map TepMUHATHHX mnanwia. M3melhy
NoCJIe/iba J1Ba Iapa MOCTKIOAKAIHUX MaNuiia Hajla3u ce map BEHTPAIHUX (pa3Mua KOju IpeaAcTaBIbajy
jenHohenujcke xie3gaHe CTPYKTYpe W MMajy CIMYHY XEeMOpelenTopcKy (QyHKIujy kao u amduue.
KomynatopHe oprane My»jaka 4dHE JIBE MITIMYACTE CTPYKTYPE pa3jinuMTe AYKUHE, KOje Ce Ha3UBajy
cnukyJe. Benmuka mmspbacTta CriuKyJia JIOKH Y KaHATy KOjH Ipaly Maja 3aTyiubeHa cnukyia. Kog D.
Immitis ryOepHakyJiyM HEJIOCTaje 3a pas3iMKy OJ HEKHX JAPYIMX BpCTa HEMarojga KOJI KOjuX
Npe/CTaBIba KyTHKYJIApHO 33a7e0Jbarbe Ha JOP3ATHOM 31y KJIOAKe M MMa YJIOTY Jia CITUKYJIe yCMepaBa
y Baruny (Furtado u cap., 2010).

Kon xeHKH, y peruoHy HMOYETHOT JieNia IpeBa, OMax HM3a MecTa Cliajama jelmaKka U IpeBa,
HaJIa31 Ce BYJIBA Ca MOMPEYHO MOCTAB/LEHUM OTBOPOM EIMIITUYHOT OOJIMKA, KOJH je OrpaHu4eH (UHUM
ycHaMa 0e3 mamwia. 3alibyu Je0 Tena je 3a00JbeH W Ha BeMy CE Halla3d 3aKPUBJbEH aHAIHU OTBOP
OKpeHyT KaynaanHo. Takohe, Ha 3aameM Jieny Teja Haja3d ce W Iap JIaTepoBEeHTpaIHUX (hasmuia ca
KpyxxauM otBopuma (Furtado u cap., 2010).

2.2. Pa3Bojun nuxuyc Dirofilaria immitis

Kao u Behuna ¢uapuja, D. immitis je oOnuratHu mapasut Koju MOCEAyje CI0KEH HHAMPEKTaH
pa3BOjHM IMKIyC, KOjH YKJbydyje BuIIe (haza pa3Boja KaKO KOJ[ TMpaBUX, TAaKO MW KOJ TPENIa3HUX
nomahuaa — apTpomogHux BekTopa. Y pasBojHOM Iukiycy D. immitis mopen amynra omBojeHHX
10JIOBA MPHUCYTHO j€ U MEeT CTaaujyma JapBeHux obnuka (Mukpoduiapuja). Hakon nmapema xenka D.
immitis monaxxe napee mpBor craaujyma — JI; (Cnuka 2). Y TpeHYTKy y3uMama KpBHOT OOpoKa Ha
MHGUIUPAHO] KUBOTUHHU, IPHUjEMUYNBA )KEHKAa KOMaplia y CBOj AUTECTUBHU CUCTEM YHOCH JIapBe IPBOT
craqujyma (JI;). Bpeme morpeGHO 3a pa3Boj ox napBe mpBor cramujyma JIi (Mukpodwumapuja) 1o
WHQEKTUBHOT CTanujyma JI3 y TUTeCTUBHOM CHCTEMY KOMapIia 3aBHUCH OJ TeMIIepaType M pellaTHBHE
BJIQXKHOCTH Ba3ayxa. Ha temmeparypu on 27 °C u mpu penaTUBHOj BiakHOCTH Basayxa oz 80%,
pa3Boj tpaje ox 10-14 mana (McCall, 1981; Fortin u Slocombe, 1981; Genchi u cap., 2009). Hakon
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YHOILICH:A, JIapBe npBor cragujyma (Jli—Mukpoduiaapuje) mocneBajy y cpelme peBo Komapara, Tae
ocTajy Hajayke 24 cata, a 3aTUM MUTpUpajy y henuje MannurujeBux nepuniia. Beh yetBpror gana on
MOMEHTa YHOUICHA JIApBH Yy JUTECTUBHHU TPAKT KOMapla, JlapBe Mmocrtajy uspuihe u nyxxuHe cy 220-
240 um u mupuHe 20-25 um. Ox metor gaHa pasBuha Koj MUKpodHIapuja MOXKE Ce pa3IMKOBATH
JUTEeCTHBHU CHUCTEM KOjU C€ CacTOjU O]l yCHOT OTBOpa, je[lhaKa, IjpeBa U aHamHor otopa. llector 1o
CEIMOT JIaHa OJ1 TPEHYTKa YHOIIICHA JIAPBH Y TEJIO KOMapIia, JIapBe HamymTajy hemuje ManmurujeBux
[ICBYHMIIA, yJIa3e y BUXOB JIyMEH U y HapeJHa JBa 10 TPU AaHa ce mnpecsiade y craaujym Jlo. Y tom
Pa3BOJHOM cTaaujymy nocTwky ayxuHy 500 um u mupuny 20 um. Tokom cneneha nBa 10 Tpu aHa
napBe craaujyma JI, mpecBiaue ce y cragujym Jls. Jenan 1o nBa gana kacHuje, apsa JI3 npobuja 3un
MannryjeBux 1eBUMlla U MUTPUpa IPEKO Xemoliena (TeJecHe IIYIJbUHE) 0 IJ1aBe M YCHOT amapara
KOMaplia, TJe MOoCcTaje MHPEKTUBHA U Yy TOM TpeHyTKy ayxuHe je 1100-1300 pum (Abraham, 1988;
Cancrini u Kramer, 2001; Noack u cap., 2021). HudextuBHe napse JI3 mpeHoce ce Ha IPaBor
noMahMHa Kajga ux MHQPHUIMpPaHa KeHKa Komapia, cucajyhu kpB npasor gomahnHa, IpeKko CBOT yCHOT
amapara, usbaiyje y KoKy W MOTKOkHO TKuBO (Venco u cap., 2011). IlpecBnaueme gapBu 01
craaujyma JlIz no JI; moumme Tpeher, a HajkacHuje no 12. maHa oxg MomeHTa WH(]EKIHje, JTOK Ce
npecBiavemhe jJapBe cragujyma JIy y amynra omuja 50-70. nana undexuwuje. Tpu naHa HakoH
uHpeknuje, BehuHa napBu ce Hajla3W y MOTKOXKHOM TKUBY Oim3y Mmecta ybona. Jlo 21. mana on
nmoveTka UH(QEKIuje, JIapBe MUTpUpajy y TpOyIIHY ayruby nomahuHa, a ox 41. nana ce mory Hahu u 'y
rpyanoj aymwsu (Manfredi u cap., 2007). Jlape y cramujymy Jlz u Jls nytyjy usmely mumuha
nocneBajyhu mo jyryjJapHHX M JIpYrUX BeHa, Kajaa kpehy ka miyhaum aprepujama u cpiy (Kume u
Itagaki, 1955; Orihel, 1961; Kotani u Powers, 1982). ¥ mnyhue aprepuje u cpue ctuky 70. naHa ox
TpeHyTKa nHpeknuje, a Hajkacuuje 120. nana. [IpBu agyntu y mayhne aprepuje u cpie gocrneBajy 70—
85. mana u nyxxune cy 2—4 cm. HakoH mTo CTUTHY JI0 Ccplia, )KeHKe 1moBehaBajy CBOjy Iy>KHUHY CKOPO
JIeCeT MyTa, a MOJIHY 3pesiocT nocTxky oko 120. mana makon uHbeknuje. [Ipenarentnu nepuon D.
immitis, y nopehewy ca BehuHOM Ipyrux napasuTCKHX HEMaToja, je PEeaTHMBHO YT, T€ CE IPBE
MUKpo(UIaprje Ko maca mojaBibyjy y HupKynanuju Hajpandje mect (McCall, 1981), anu najuenihe
cemam 1o neBer Mecenu HakoH uHpeknuje (Manfredi u cap., 2007). AqynTHH cTaaujyMu y MpaBoOM
nomahuHy MOTy J1a )KMBE M IIPEKO celaM T'OMHA, TOK MUKpoduiapuje xkuBe 110 Ase roguHe (Venco u
cap., 2011).

Cumka 2. Mukpodunapuja (JI;) Dirofilaria immitis (mogudukoBann HoToB TecT, METHIICHCKO TJIaBO)
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2.3. Entocumonorcka 6axrepuja Wolbachia pipientis

Pa3Boj Behune ¢umapuja, ma tako u D. immitis, je y yckoj Be3u ca mpuUCyCTBOM OaKTEPH|CKUX
engocumbuonara (Bandi u cap., 2001; McHaffie, 2012). 3a emOpuorenesy, pa3Boj, MpecBiIaycHe U
npexuBibaBambe D. iImmitis Baxkny ymory uma Oaxtepuja Wolbachia pipientis (Ferri u cap., 2011).
Wolbachia pipientis je anda nporeodakrepuja koja npunana pexy Rickettsiales u cmarpa ce jequaoM
BpcToMm y okBupy poaa Wolbachia. Ha ocHOBY mimpoke reHOMCKe pa3sHOJMKOCTH Pa3IMYMTHX COjeBa
OBa BpCTa je mojiesbeHa y Hekoauko cyneprpyna. Cojeu W. pipientis u3 cyneprpyna A, B, F u £ no
caja cy mpoHaljeHHu KOJI apTporona, JOK ce cojeBu u3 cymneprpyna C u D yriaBHoM Hamasze Koj
napasutckux (uaapuja (Sanaei u cap., 2021). OBe Oakrepuje MOCEAYjy CIIOCOOHOCT Ja MEHajy
¢dusmonomKe mporece cBOjux JjgomahmHa Kpo3 OHOCHHTE3y NpOTEWHA, MHHEpalla W BUTaMHHA
HEOIXO/IHUX 3a TMpaBUJIaH pa3Boj cBojux nomahuHa. Pedynrtatu ynopeane aHanm3e reHoma Quiapuja
Brugia malayi u muxoBe cHmocumOHOHTCKe Oaktepuje W. pipientis mokasamu cy ga je TeHOM
OakTepuje 3aayKeH 3a KOJMpame I'eHa HEONMXOIHUX 32 OMOCHHTE3y IypUHA U MUPUMHIMHA, Ka0 U
XxeMa u puboduaBuHa, 0K je y remomy Brugia malayi oacytna Behuna oux rena (Ghedin u cap.,
2007). Kao u xon ¢umapuje Brugia malayi, u y ciyuajy engocudbuorckor ogsoca ca D. immitis renom
W. pipientis je 3amy:keHa 3a Koaupame eH3MMa KOju HemocTajy koa D. immitis, a koju cy HeomxogHu
3a aHa0OJIMYKE MyTEBE Kao IITO je OMOCHHTE3a XeMa, IypUuHa WK MUPUMHIHHA. Y €HI0CUMOUOTCKOM
oxunocy W. pipientis u D. immitis youeno je ma GakTepuje HOce reHE 3a CHHTE3y (DOJIHE KHCICHHE
HEOIXO/IHE 3a MpaBuiiaH pa3Boj aupoduiapuja (Godel u cap., 2012).

[Topen BaxkHe yiore y pas3Bojy mapasuta, W. pipientis uMa BakHy yJOry W y MaTOTCHE3H H
UMYHCKOM OJroBOpYy opranum3ma Ha mHdekuujy ca D. immitis. Wolbachia pipientis ce y HajBehoj
KOHIIEHTPAllMjH Haja3u y jajHAruMa >xeHku D. immitis u y emOpuonnma y pasBojy. Y opraHuszam
nomahuHa ce oBe Oaktepuje Hajuenthe ociobahajy kama agynTHU WIHM JaApBEHH CTAIUjyMH Mapa3uTa
yruHy, OWJI0 Kao pe3yarar oa0pamOeHe peakiuje aomMahMHa WIM HAKOH TPUMEHE aJIeKBATHOT
AHTHUITAPA3UTCKOT TPOTOKona. MelhyTtuMm, Bosbaxmje ce MOry IMOCTerneHo ociobaharu w3 yrepyca
kenku D. immitis TokoM KHBOTHOT BeKa jKEHKe y C10001HOj (popMu, WK Cy IPUCYTHE y JlapBama y
TPEHYTKY BUXOBOT ociobahama y mupkyiamujy momahuna (Simon u cap., 2008). IIpucycTBo OBe
OakTepwje y HHMpKyJanyju joMahuHa IMOBE3aHO je ca perysaldjoM CHHTe3e NPpOHH(IaMaTOPHUX
UTOKKHA, noBehameM Opoja HeyTpoduia y HUPKyJIanuju U mnoBehaHuM cTBapameM crerupUIHIX
umynornooymuna (Kramer u cap., 2005). YTumaj oBe Oakrepuje Ha pasBoj D. immitis, xkao u Ha
UMYHCKH OJI'OBOp MH(HUIHUpaHOr noMahMHa HaBeo je MCTpaKMBaye Ja ce MOCBETEC UCIUTHBABMMA
HOBHX JIeKOBa Koju aenyjy npotus Wolbachia, a koju 6u Halun npuMeHy Kako y TEpanuju XyMaHHX,
TaKO U BETepUHAPCKUX MHGEKIM]a n3a3BaHux (uaapujama (Turner u cap., 2020).

2.4. Illpenasuun nomahunu y passojaom mukJiycy Dirofilaria immitis

KomrmeTeHTHOCT mpeia3Hux moMalimHa — komaparma 3a D. immitis orena ce y mHHX0BOj
CrocoOHOCTH Ja 00e30ese ycrenan pa3soj MUKpodumapuja 10 HHGEKTUBHOT JIapBEHOT cTaaujyma Jls
U BUXOBY KacHHjy Murpaiujy y ycHu amapar (Ledesma u Harrington, 2011), kao u 1a uX yCHEIIHO
npeHecy Ha HOBOT npujemuuBor gomahuna. Kox Bume ox 20 Bpcta Komapara JI0Ka3aHo je MPUCYCTBO
nHpekTHBHUX JapBu cragujyma JIz (Bowman u Atkins, 2009; Ledesma u Harrington, 2011), a
MPeTIocTaBba ce Aa Buie o /0 BpcTa KoMapama uMa pa3BHjeHy CHOCOOHOCT Ja oMoryhu pas3Boj
JapBeHnx obsmka D. immitis o uuHbexTuBHOT cTamujyma (Morchon u cap., 2012). Kon aeBet BpcTa
komapana: Aedes aegipti, Ae. albopictus, Ae. canadensis, Ae. sierrensis, Ae. trivitattus, Ae. vexans,
Anopheles punctipennis, A. cuadrimaculatus u Culex cuincuefasciatus, kommieTHo je onucan pa3BojHH
mukiyc D. immitis 1 oBe BpcTe cy HICHTU(HMKOBaHE Kao TJIABHM MpeNa3HU JoMahimHH 3a OBOT
napasurta. Y TPWIOT TOME TOBOpe M u3pal)eHe BEKTOPCKE M EKOJIOIIKE Mame Koje Cyrepuiny Ja je
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npucycTBO Komapana u3 pojosa Culex, Aedes u Anopheles mose3ano ca Behom npeBaneHuujom D.
immitis (Wang u cap., 2014). ®akTopu CIoJballlibe CPEIUHE Kao IITO CY BIaKHOCT, BEreTandja u
ypOaHu3anyja, MOTy JOBECTH 10 Behe OpOojHOCTH OHUX BpCTa KOMapama Koje Cy KOMIIETCHTHE 3a
IpeHONICKE OBOI' Iapa3uTa, a caMuM THM U Behe mnpeBaneHuuje oBe mapasurtose. Jlakie,
pacrpoCTPamkEHOCT KapAHOIMYyIMOHAIHE TUPOoUIapHo3e je Y YCKOj Be3H ca OMOJIOTHjOM M €KOJIOTHjOM
komaparia. Kao u muore ¢umapuje, D. immitis ucnospaBa IHUpKagvjaJHd pUTaM KOjHU IPEICTaBIba
OMOJIONIKK KOHTPOJIMCAH PUTaM y MOJaramy JapBH y OKBUPY jemHor maHa. OBO 3HATHO yTHYe Ha
BEKTOPCKH KaIlallUTET, a CAMUM THM M Ha PacIpOCTPAaCHOCT OBOI MapasuTa, jep ce MOryhHoOCT 3a
npeHoueme nosehasa y neproanuma 1aHa Kaja je crerneH Mukpoduiapujemuje ko romahuna Hajsehn
({onica u cap., 2017; Evans u cap., 2017).

VY EBponu KoJ HEKOJIMKO BpCTa Komapala moTBpheHo je mpucyctBo umH(pekTuBHUX Japsu D.
immitis. Culex pipiens je nokaszan kao Bektop y Urtamuju, Illmanuju u Typckoj (Cancrini u cap., 2006;
Morchon u cap., 2007; Yildirim u cap., 2011), mok je Bpcra Culex theileri morBphena kao edukacan
Bekrop D. immitis Ha octpBy Mazeupa y Ilopryraauju (Santa-Ana u cap., 2006) u na Kanapckum
octpeuma y IlImanumju (Morchén u cap., 2012). V Typckoj, mopex Bpcre C. pipiens, BekTopcku
KamaiureT je moTBphen u ko komapaiia Bpcte Aedes vexans (Yildirim u cap., 2011), mok je y Utanuju
notBpheno na Ae. albopictus, Ae. caspius, Anopheles maculipennis u Coquillettidia richardii mory
HOJpIKaTH pa3Boj gapBeHux obmka D. immitis (Cancrini u cap., 2003, 2006). Montarsi u cap. (2015)
cy uaenTudukoBany HOBOr BekTopa 3a D. immitis u To xomapua Bpcte Aedes koreicus. ¥ Penyonunum
Cp0Ouju Kao TIaBHM BEKTOPH 3a MpeHoleme D. immitis o3nauenu cy C. pipiens u Ae. vexans (Kurucz u
cap., 2016). AxtuBHOCT 0BHX BpcTa y EBponu orpanndena je Ha nepuoj nposieha u nera. [ToBehame
HojaBe KapAMOIyJIMOHAIIHE AMpoduiIapuo3e Koj maca ¥ y oOlacTuMma Koje J0 CKopa HHCY umaie
JIMjarHOCTUKOBAHE ClIyyajeBe OBE Mapa3uTo3e, BEPOBATHO j€ IMOCIEIHMIA KIMMATCKHX MpOMEHa
MOTOJHKMX 3a OICTaHAaK M IIUpPEH-¢ KOMIECTEHTHHX BekTopa 3a D. immitis (Genchi u cap., 2011). V
Asuju Hajmame 16 BpcTa KoMapalia uMa yJory y npeHomemy napasuta, mehyrum C. pipiens pallens u
C. tritaeniorhynchus npencraspajy rnasae Bektope (Akao, 2011). ITopex oBux BpcTa, Ha Tajmanmy cy
y cBoM HcTpaxkuBamwy Tlawsirisup u Nithiuthai (2006) mokaszanu nmpucytBo Jl3 1apBu Ko KOMapara
Culex quinquefasciatus u Ae. aegypti, unumMe Cy MNOTBPIMJIM FHHXOB BEKTOPCKH KallalUTeT 3a
npeHomeme D. immitis. Vinnie-Siow u cap. (2022) cy eKcrepuMEHTaTHO [10Ka3add BEKTOPCKU
noTeHIujan komapia spcre Aedes togoi.

VY JyxHoj Amepuuin TOMUHaHTHE BpcTe — BekTopu cy Aedes taeniorhinchus, Ae. scapularis u
C. quinquefasciatus (Wang u cap., 2014). Mehytum, Labarthe u cap. (1998) kao BekTOpe HaBOAE U
Bpcte u3 pona Ochlerotatus. V ucrpaxuBamwy Russell u Geary (1992) naBoau ce na y Aycrpanuju
BEKTOPCKH MOTEHIIMjAJI 33 TMPCHOLICHE Y3POYHHMKA KapAHUOMyJIMOHAIHE IUpoduiIapro3e uUMa Hu
komapar Aedes notoscriptus.

2.5. ENU300THOJIOIKA CUTYallHja Y CBETY

Dirofilaria immitis je enmemcka y CBUM jyrOMCTOYHHM €BPOIICKMM 3eMJbaMa Kao H Yy
jyroucrouHuM jenoBuMa A3suje, a cBe uerihe ce mojaBibyjy ciaydajeBu y Adpuru (McCall u cap.,
2008). Ha ocHoBy Merta-ananu3se ypaljeHne ox crpane Anvari u cap. (2020), npeBanennuja D. immitis
KOJI Taca 1Mo KOHTHHEHTHUMa u3HocH: 22,68% y Aycrpamuju, 12,07% y Asuju, 11,60% y Amepurm,
10,45% y EBporiu u 7,57% y Adpurn.

[ToBehana cBecT, Kako BeTepHHApa, TAaKO W BIIACHUWKA O 3HA4ajy OBE IMapa3uTO3€ U MOCTOjarba
cBe 0oJbe MpeBeHTHBE, y EBpomu cy JM0BeNu 10 CMamemha PaclpoCTPamEHOCTH OBOT Y3POYHUKA Y
NnojeIMHUM pernoHnMa. Ha mpumep, y ceBepHoj HMranuwju npeBaleHIUja KapaAUOIyJIMOHATHE
mupodrapro3e Koj BIACHHYKHX Iaca ce 3a TPH JCIeHHje cMammia ca Bume ox 40% (Guerrero u
cap., 1989) na oko 8% maca (Genchi u cap., 2009), a Behuna BeTepuHapa MOCIEIHBUX TOJMHA
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npujasibyje on net no 20 ciyyajeBa rogumme (Genchi u cap., 2019). Ha Kanapckum octpBuma y
[lInanuju ycTaHOBJBCHO je cMamere mpeBaieHumje ca 30% ua 19% (Montoya-Alonso u cap., 2010). ¥
Typckoj, ykymHa mnpeBaneHnuja noctmwke 18% (KOse u Erdogan, 2012). Hemro ceepaumje, y
[Tosbekoj, CpoBeicHa MCTpaXKUBarba MOKasyjy Ja je mpeBaieHiija D. immitis Beoma HuCKa, HEIITO
mame o 1% (Kramer u cap., 2014). V ®paniyckoj, mogany JA00HjEHH M3 EMH300THOJIOIIKOT
UCTpakKMBama pacmpocTpambeHocTr D. Immitis um apyrux matoreHa Koje TPEHOCE BEKTOPH,
crnpoBezieHor oj crpane Pantchev u cap. (2009), mokasyjy mpeBanenumjy D. immitis ox 0,22% kon
3paBUX (ACHMIITOMATCKUX) maca u 6,87% ko maca ca moCTaB/beHOM CYME-OM Ha KapAHOIYIMOHAITHY
TupoduIaprosy.

IlIto ce Ttmue permje bankanckor momyoctpBa, y XpBaTckoj je yTBpheHa Takohe HHCKa
IpeBalieHIM]a Ko maca koja usnocu oko 0,4% (Jurkovic u cap., 2019), nok ce y I'pukoj kpehe uzmehy
0,7% u 25%, ca yemrhom nojaBoM GosiectH y ceBepHuM obnactuma (Angelou u cap., 2019; Diakou u
cap., 2019). V¥ bocuu n Xeprerounu mpesaiennuja D. immitis qoctmxke ckopo 2% (Omeragic¢ w cap.,
2021). Ilpema HajHOBHMjUM HCTPaKMBArbMMa CIPOBEAECHUM o1 cTpaHe Tasi¢-Otasevié u cap. (2022) y
CeBepHO] MakenOHUjU YCTaHOBJbEHA MpeBajeHIMja u3HocH 8,75%. Enm3ooTwonomike cryauje y
PymyHuju nokasyjy na ce npeBaienmnuja D. immitis kox maca kpehe ox 3,6 10 14% y 3aBUCHOCTH 01
nojpydyja ucrpakusama (Mircean u cap., 2012), 10k je ko1 HEBIACHUYKHX 1aCa Y JYTOMCTOYHOM JCITY
3eMJb€ YCTAaHOBJbCHA TpeBasicHInja o1 yak 42% (Ciuca u cap., 2016). Meljyytum, y Byrapckoj u mopen
MOCTOjama aJCKBaTHUX MPEBEHTUBHUX CpPEICTaBa MpeBaJieHIMja OBe Mmapasurose ce ca 15% y 2014.
roaunu (Radev u cap., 2016) nosehana na 34% y 2017. rogunu (lliev u cap., 2017). IpeBanenuuja D.
immitis kox maca y PenyOnuum CpOuju HaBuie je npaheHa y peruony BojBoauHe U y mocieamux
neceT roauHa ce kperana ox 17% no 28% (Tasi¢ u cap., 2012; Gaji¢ u cap., 2016; Marci¢ u cap.,
2020; Potkonjak u cap., 2020; Savi¢ u cap., 2020). Kao u y byrapckoj, mpumehyje ce mopact
npeBaneHyje u y CpOuju, umajyhu y Buay na je mpema uctpaxuBawy Ilasi¢ u cap. (2008) y
oMeHyToj peruju npeBaneHnuja D. immitis m3nocuna 7,2%. Tennaenuuja pacra pampeHocTH D.
immitis je youena u y CroBaukoj rae je mpeBajeHIdja mopacia Ha 64% y HeKuM jyrosaraIHuM
obnactuma (Miterpadkova u cap., 2018). YV Pycuju, npeBajieHiyja KapaAnonyIMOHaIHe AUPOPUIaprHo3e
kpehe ce ox 3,6% y peruju Mockse, 10 55% y jy’)KHUM | IIEHTpaTHUM obOjlacTiMa, OMHOCHO 43,6% Ha
ucroky 3emsbe (Kartashev um cap., 2011). Ilto ce tnue Asmje, y Hpaky je mpujaB/beHa HHCKa
npeBajieHnyja ope mapasutose oa 1.3% (Otranto u cap., 2019), nox y Hpany ona usHocu ox 5,4% 1o
24% vy 3aBucHoctu ojn peruje (Khedri u cap., 2014; Bamorovat u cap., 2017). V Kunu ce
npeBaneHija kpehe m3mehy 2% u 15% y ceBepoucTouHMM OONacTHMa 3eMJbE, Ca E€BUICHTHUM
tpenaoM pacta ox 2009. romune (Liu u cap., 2013). Ca gpyre crpaHe, eMM300THONIOIIKY TTOIAIH U3
Jamana mokasyjy ma ce npeBanieHndja cmamuia ca 46%, konuko je 6mino Ha kpajy 20. Beka, Ha 23% y
nepuoay ox 2009. no 2011. rogune (Oi u cap., 2014). CimuHy npeBajeHIHU]Y TPHjaBIbY]y U Y
UCTpaXXMBamUMa cripoBeieHnM y JyxHoj Kopeju, rae je y 2017. rogunu nznocuna 17% (Suh u cap.,
2017). Y Uunnuju, npeBaneHuuja oBe Oonectu ce kpehe mamehy 4,7% u 29,5% (Borthakur u cap.,
2015), a na Tajmanay Koj maca yctaHOBJbeHa je mpeBaneHnuja ox 18% (Boonyapakorn u cap., 2008).
Pammpenoct nadpeknuje D. immitis Ha aMepuYKOM KOHTHHEHTY BapHpa Yy 3aBUCHOCTH O] peruje. Y
obnacThMa ca XJIaJHUjOM KIMMOM, Kao mTo je Kanana, nmpeBaneHiyja je reHepajiHo 3HaTHO HUXKa, ajiu
mMoxe noctuhu u 8,4% kao Ha mpumep y jyxkHoM Ownrapujy (Klotins u cap., 2000). ¥ CjenumeHum
Amepuukum JlpxaBama, mpeBasieHIMja ce yriaBHOM kpehe ox 1% mo 12%, anu moke moctuhu u
npeko 40% y BucokoenaeMckuM xapumruma (Lee u cap., 2010). Oq Mekcuka 1o Jy:xHe Amepuke,
npeBasieHnrja je u3y3etHo Bucoka (Dantas-Torres, 2008; Simon u cap., 2012; Bendas u cap., 2017),
Kao mTo je Ha npumep 42% Ha obanu Mekcuukor 3anusa, 63,2% Ha Kapubuma u 74% y AprentuHu
(Labarthe u Guerrero, 2005; Vezzani u cap., 2006; Simon u cap., 2012). Mudopmaiuje o mnojaBu
KapJIMOIyJIHOMaJIHE aAupoduiaprose naca y Adpuuu cy ockyane, mehyrtum, nndexnuje Bpcrom D.
immitis npujaBsene cy y Tynucy (Rjeibi u cap., 2017), Amkupy (Tahir u cap., 2017), Tan3zaunuju
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(Mukendi u cap., 2016) u Mo3ambuky (Schwan u Durand, 2002) ca npeBajicHIIMjOM y PacroHy O
1,4% no 14,5%. Ha Manarackapy JITHK D. immitis, kao u mukpodunapuje nponal)enu cy Ko AUBIBHX
JeMypa, Majaa y JOCTYIIHO] JUTEpaTypHu He moctoje momauu 3a mnce (Zohdy u cap., 2019). Jenan ox
rIaBHUX (paKTOpa KOjH je YTHIA0 Ha mupemne nHpeknuje u3azsane Bpcrom D. immitis cy kmumarcke
IpoOMeHe, Koje cy u3a3Basie noBehame OpOjHOCTH MOIyJaluje Komapaia, ckpaheme eKCTPHH3UUKOT
pa3Boja MH(PEKTUBHHUX CTAJAMjyMa U MPOAYKEHE CE30HE MpeHomema. [[pyru kpuTuaau (HakTopu Cy
omoryhaBame nakier u yeurher kperama KyhHux jpyonmana mmpom Esporicke Yuuje (Trotz-Williams
u Trees, 2003), mmperme HOBUX, MHBAa3WBHUX, KOMIIETCHTHHMX BpCTa KOMapama Kao ITo cy Ae.
albopictus u Ae. koreicus (Montarsi u cap., 2015), mpucCycTBO HEBJIACHHUYKUX Iaca ca BUCOKOM
CTETIEHOM WH(HUIIMPAHOCTH, KA0 U HEJIOBOJbHA ITPUMEHA MPEBEHTUBHUX Mepa KOJI BJIACHUYKHX T1aca.

2.6. [laTorene3a kKapaMoIyJMOHaIHe TMpoduIapHo3e naca

I'maBHe maTomopdoronike W TMaTo(U3HOIONIKE MPOMEHE KOjeé HACTajy TOKOM HHQEKIHje
u3asBade BpcroMm D. immitiS yriaaBHOM cy mocieauiia MpUCYCTBa OApaciuX Mapasurta y IuryhHuM
aprepujama. MelhyTuM, He MOXE C€ W30CTaBUTH HETaTWBAaH YTHIA] JIAPBEHUX OOJIMKA
(MukpoduIapuja) TOKOM KpeTama Kpo3 BacKyinapHu cucteM aomahuHa. TexuHa ucrosbeHe KIMHUYKE
CIMKE 3aBUCU OJ] HEKONUKO (QakrTopa, yKbydyjyhu Opoj onpacinux mnapasuTa, BpeMme Tpajamba
nH(peKIMje, HAUBUAYaTHE 0OCOOMHE U peakinjy qomMahnHa Ha MPUCYCTBO napasuta. KoHTakt u3mel)y
nmapasuTa M 3uja INIyhHUX apTepHja je Ol CYIITHHCKE BaKHOCTH, jep MPEICTaBJba MOYETHU KOPAK y
pa3Bojy Backyaapuux sesuja (McCall u cap., 2008; Simén u cap., 2012).

[IpBe maToMoposomIKe MPOMEHE IMOYMIbY HEKOJMKO JaHa HAaKOH INTO HE3pelH amayiTd
nocnejy y iyhue aprepuje. [lpomeHne Ha 3u0BUMa KPBHUX CYJIOBa OYHEGY OTHIIAEKEM CHIOTEIHUX
henuja, mpommpemem Mmehyhenumjckux Be3a, mTo 3a cOOOM MOBIauu ToBehame MPOIMYCTIBHBOCTH
CHIOTEJIa M HacTaHak repuaprepujckux enema (Kaiser u cap. 1989; Venco u Vezzoni, 2001). Axynru
D. immitis mapasutupameM y miyhHUM apTepujaMa W3a3uBajy PEakTUBHE JIE3HMje HA SHIOTENY, KOje
3aTHM CTUMYJIMIILY mpojudepanujy tunica intima cioja 3umoBa KpBHUX CyIOBa, a IITO 33 MOCIEAUILY
UMa CMameHhe BACKyJlapHe YCKIa)eHOCTH M BeMUMHE JyMeHa KpBHHX cynoBa (Kaiser u cap. 1989;
Venco u Vezzoni, 2001). Kao pesyiarar AMpeKTHOr JciioBama axyiara D. immitis Hactaje
KapakTepucTuyHa nposmdepanuja 3una mwiyhuaux aprepuja (Calvert u Rawlings, 1985). Pasauuutu
TpopUIKK (PaKTOPH CTUMYJIMIIY JlaJby MHUTpaIjy U nposmdepannjy henuja rmatkux mumuha yHyTap
ciojeBa tunica media u tunica intima kpsuux cymoa (Cohen, 1979; Schafer u Handin, 1979;
Goldberg u cap., 1980). OBe nponudeparuBHe MPOMEHE HHTUME jaBJbajy CE€ TPH 10 YETUPH HEIEIbE
HAKOH KOHTaKTa BacCKyJIapHOT eHjoTesna ca agyiatuMa D. immitis, mTo y3pokyje cykeme JyMeHa
Mamux IuyhHux aprepuja u mabe omreheme enmorena kpBHux cygosa (Schaub u Rawlings, 1980).
OBa omrehema eHmorena mocremnryjy Tpom0o3y, Kao W peakiyjy IepUBacCKyJapHOT TKHBa H
nepuaptepujcku eaem. Mebhytum, 300r mocTojama EKCTEH3WBHE KoJaTepajaHe IUpKyJanuje y
wiyhuma, uHdapkT turyha ce perko jaBiba. Omrehena moBpimHa TUTYhHHX apTepuja OJaKIIaBa
u3na3aKk aji0yMuHa, IUIa3Me M KpBHHUX henMja y TIEpUBACKyJapHU TPOCTOpP. XHUIOKCHYHA
Ba30KOHCTPHUKIIM]a, Takole, MOXKe J1a Urpa yJIory y BacKyJIapHUM IpoMeHaMma Koje noehasajy mryhan
BacCKyJIapHU OTIOP M TOCJICIUYHO W3a3KBajy TUTyhHY XUTIEPTEH3H]Y.

XUmoKcHja ce MOXe jaBUTH y JenoBuMa Tutyha rae turyhau wHbuiatpatd, wiu riyhHa
TpoMOoeMOoIrja, y3pOKyjy Heyckial)eHOCT BeHTWJaluje OJHOCHO mepdysuje. BasokoHcTpukimja
wiyha Moxke OWTH Toropirana nopehaHoMm MPOW3BOAKOM EHAOTENHHA—] WM Ba30KOHCTPUKTHBHUM
cyrcTaHmama Koje ociobabhajy agymaru D. immitis (Uchide u Saida, 2005). IToehame 3ampemwune
wIyhHOT KPBOTOKa y3pOKOBaHO moBehaHOM (PU3MYKOM aKTHUBHOIINY MOXKE MOTOPIIATH IATOJIOIIKE
nporece y nupkynanuju miyha. [lopen mpoMeHa Ha KpBHUM CyJIOBHMa, Kao IOCIIEANIA TTPHCYCTBA
amynra D. immitis, jaBibajy ce m mpomeHe y MapeHXHMy Iutyha Koje HacTajy HakOH BacKyJIapHUX
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npoMeHa. TeuyHoCT W MPOTeHHU KOju AU(YHAY]Y Mpeko omreheHuX BacKyJIapHHX 3M0Ba M3a3UBajy
eneM W 3amabeme rryhHor mapenxmma (SimoOn u cap., 2012). MuTepcTHNMjadHA W allBEOJapHU
UHQWITpaTH MOTy TIOCTAaTH BUIJbMBH Ha paauorpaduju (Brawner u cap., 1998), nok ce kox HEKUX
KUBOTHA Pa3BHja ICTMMAYHA KOHCOJIMIAalM]ja TUTyha.

@Oparmenty yru"ynux agyara D. immitis, Ttakohe, Mory pga CTUMYJMINY TOjadyaHH
nH(pIaMaTopHu oATOBOp AoMahnHA M W3a3uBajy eMOOJIM]y W MHTEH3UBHU]Y MH(IAMATOPHY PEakinjy,
KOja Ha Kpajy oBoau 10 ¢ubdpose miyhHOr mapeHxuma, a cCaMUM TUM M MOTOpILIaBamka MaTOJOIIKUX
npomeHa y mwiyhuma. Mako ce cmarpa J1a jé IUpEeKTHO JIeOBamke apa3uTa Ha OpraHu3am JgoMahinHa ox
NPUMapHOT 3Hayaja y MaTOreHe3W, WHTepakuuja AoMahmH-TIapa3suT Moke OMTH BakHHja o1 Opoja
amynaTa y pasBojy KIMHHYKMX 3HakoBa. Mehytum, Benuko onrepeheme amynTuMa TEHEpalHO je
MIOBE3aHO Ca TEUIKOM KIMHMYKOM CIMKOM KapauomyimoHainde aupodunapuose (Nelson, 2021).

Wurpanenynapua 6akrepuja Wolbachia pipientis, kao engocumounont D. immitis, Takohe moske
3HAYajHO yTUIATH Ha narorenesy Oomectu (Ferri u cap., 2011; Taylor u cap., 2013). Muoru
UCTPOXUBAYH Cy YCMEpPHIM CBOje HHTEpecOBama M HCTpakuBama ka yrtumajy W. pipientis na
uH(pIaMaTOpHU OATOBOP JoMahuHa mpu MHOEKIHMjU W3a3BaHO] GuiIapujamMa W JOoKa3al J1a OHE MOTY
n3a3BaTu mpouHQIamMaTopHe oaroBope u y in vitro (Bazzocchi u cap., 2003; Brattig u cap., 2004) u y
in vivo yciosuma (Saint Andre u cap., 2002). YTuiiaj Ha naroreHe3y OOJECTH YKJbY4yje U UMYHCKH
oaroop noMahnHa Ha OakTepWjcke EHIOTOKCHHE M TJIaBHU MOBpIIMHCKU mportenH W. pipientis
(Wolbachia Surface Protein — WSP). Cmarpa ce na oBaj mpoTeHMH JAeiyje Ha UMYHCKH CHCTEM
nomahvHa ®W JONMPHHOCH 3amnajbely Iulyha u OyOpera axTHBalMjoM Iporieca HHQPUITpaAIH]je
nonuMopdonykieapaux henuja y TkuBuma oBux oprana (Bazzocchi u cap., 2003).

Kako m Ha3zuB Oomectu roBopH, mopen Iuryha, OUTHO MECTO y MaTOreHe3W OBOT 000JbEHA
3ay3uMa u cpre. Hamme, muaranuja u KOHIEHTpUYHA XumnepTpoduja JecHe KoMope Hajdemihe ce
pa3BHjajy Kao OATOBOp HA XPOHMYHO TNOBehame CHCTONHOr MPUTHCKA, TOK AyrorpajHa ruryhxa
XHUIIEPTEH3Mja MOXE JIOBECTH A0 ClalJbeha MHUOKapia JIeCHe KoMope, MoBehaHOr aMjacTOIHOT
NPUTUCKA W 3HAKOBa KOHTeCTHBHE ciabocTtu aecHe crpane cpua (Atkins m cap., 1988; Furlanello u
cap., 1998). CmamemeM KOHTPAKTHJIHE CIIOCOOHOCT JIECHE KOMOpE yClie[l KOHIECTHBHE
MHCY(QHIIMjeHILIM]€ ONaja U MUHYTHHU BoJyMeH cpua. OBo je BeoMa OUTHO y MAaTOT€HEe3U M KIMHUYKO]
MaHudecranuju 0oJecTd, jep ce U TOKOM Mame (U3MyKe aKTUBHOCTH IMOTpeda 3a MUHYTHHM
BOJIyMEHOM TI0BehaBa, MITO JOBOJM A0 IMOpacTa OTIOpa MpeMa KOHTpaKIHjaMa MOHAKO OCIa0JHEHOT
MHUOKap/a, a mocieauuHo pesyiarupa ysehamem aecune nperkomope u komope (McCall u cap., 2008).
[raBume, miayhna tpomOoemboiMja, OMIIO CHOHTaHA WM HacTaja Kao IOCienuua aayJITHLUIHE
Tepamnyje, MOXE IMOropiiaTd IUIyhHy XHUIEPTeH3M]y M 3HAKOBE CJIa0OCTH JIECHE CTpaHe cpla.
AOepaHTHa CHUCTEMCKa MHTpalija OJpaciuxX 00JIMKa, KOja Ce MOBPEMEHO jaBJhba, MOXKE Y3POKOBATH
nojaBy eMOOJIMja KPBHHX Cy/I0OBa MO3ra M OKa, alld M JPYTHUX CHCTEMCKHX aprepuja (Simon u cap.,
2012).

CriopaiuyHO Cy ONKMCAHU CIIy4ajeBU HACTAJIM Kao Mocieanna TpoM0oeMOoIrje KpBHUX Cy10Ba
3albUX eKCTpeMuTeTa npaheHn 3HaKOBHMMa XPOMOCTH, MMapecTe3rje u ucXxeMujcke Hekpose (Antinoff,
2001). Dirofilaria immitis w3a3smBa w Temky auchyHkuujy OyOpera. MemOpaHCKkn
rIoMepyJioHe(pUTHC je OmMHCcaH Kao pe3yiTaT MpoMeHa y 0a3aliHoj MeMOpaHHW TioMepyia TOKOM
OosecTi cpyaHor Ipsa. [omepynoHedpHUTHUC je TOBe3aH ca (HOPMHUPABEM HMYHCKHX KOMILIEKCa
MOJCTAKHYTHX aHTHUTEHMMa W3 MHUKpodWIapHja W OIpaciuX CTaAdjymMa, adl ¥ MEXaHUYKHM
JieNoBambeM MUKpo(MIapHja Koje MoropiiaBajy ynaiHo crame. byOpexHe ye3uje Mory HampeaoBaTH
JI0 TeIKe Hedpo3e u3a3BaHe MPOTCHHYPHUjOM ca OyOpekHOM HHCYDHUIHjeHIIHjoM 1 a3oTemujom (Paes-
de-Almeida u cap., 2003; McCall u cap., 2008).
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2.7. OxkcuaaTuBHU cTpec u omrteheme mosiekyaa JHK nomahuna

Tepmun ,,okcHIaTUBHHU cTpec™ omgHOocH ce Ha mopemehaj paBHOTEke H3Mehy mpousBoame
OKCHJIaHAaca W aHTUOKCHJIATUBHE OJOpaHe opraHuzMa. Moke OUTH pe3yiTar MPEeBEIHUKE CHHTE3E
peaktuBHHX Bpcta Kuceonuka (ROS), cmamema KOJMMYMHE aHTHOKCHIAHACA, WM FHHUXOBE
KoMOuHaiuje. PeakTuBHE BpCTE KUCEOHUKA CE TIPOU3BOJIE €HIOTEHO U €r30I'€HO TOKOM (DPHU3HOJIOIIKUX
MeTa0OJIMUKUX TIporieca OWocuHTe3e, Ouopasrpaame ©u Ouorpanchopmanuje U HuMajy OpojHe
¢usmonomke yiore, kKao mTo Ccy: ydemhe y henujckoj curnanmzanuju, ogdpaHa oa WHGEKTUBHHUX
areHaca u perynanudja excrapecuje rena (Valko u cap., 2007; Gabriel u cap., 2019). Kako 6u ce
OrpaHUYMJIIA IITETa Y3POKOBAaHA MPEKOMEPHOM CHHTE30M PEaKTUBHUX BPCTa KUCEOHHUKA, PA3BHjEHU CY
AHTHOKCHIATHBHH OA0paMOCHM MeXaHM3MH aepoOHHMX opranusama (Sies u cap., 2017). Y okBupy
OBHMX MEXaHW3Ma y4YeCTBYjy CH3MMHU Kao IITO Cy: cymnepokcun aucmyrtaza (SOD), katanaza (CAT) u
CH3MMHU TIIyTaTHOH PEIOKC IUKITyca, Ka0 U HeeH3MMCKe cyrcTaniie: riyratuon (GSH), suramun 1 u
BUTaMUH E.

Y ROS cnanmajy: cynepokcuauau pagukan (O ), xuapokcwianu paaukan (OHe) u
azormonokcu (NO¢). MuTtepecoBame 3a ROS nmosehaHno je HakoH oTkprha BaKHUX yJiora Koje UMajy y
pa3BOjy MHOTHX MATOJIOIIKHX CTamba oprannzMa. OCUM Tora, je[Mibeha Kao MTO Cy MePOKCHUHUTPUT,
CHHIJICTHU KHCEOHHMK, BOJOHHK mepokcus (H202), 030H, 1 XHIIOXJI0pacTa KUCETHHA MOTY OMTH BPJIO
peaktuBHa. CMaTpa ce J1a TOKOM DPa3IMYMTHX MaToiomkux mnporeca, ROS wurpajy BaxkHy yiory y
omrehewy TtkuBa (Nohl u cap., 1996). Takohe, m mapasurcke wuHpekyje Mory OUTH H3BOP
OKCHJIATUBHOT cTpeca, ¢ o03upom Ha To Aa ce ROS crTBapajy kao oaroBop Ha MPUCYCTBO OHIJIO KOT
narorena (Almeida u cap., 2013). 3Hauaj OKCHIATUBHOT CTpeca Orjela Ce U y YTUIQ)y Ha TUHAMHUKY
TOKa mapa3uTcKkux mH(peKIyja, 3ay3umMajyhu 3Ha4ajHo MecTo y o0panu goMahnHa o1 OBUX MaTOTCHA
(Cenesiz, 2020). KMcroBpeMeHO, Hapa3uT KOPUCTH CIIOKEHE oa0pamMOcHEe MEXaHM3ME U pa3BHja
OTIOPHOCT Ha YTHIIajeé PeaKTUBHHUX BpcTa kuceoHuka (ROS), ca nuibeM ga oAp>KK CBOj OTCTaHAK Y
opranusmy nomahuna (Szewczyk-Golec u cap., 2021). Heku mapasutu cy pa3Buid COQUCTHIIMPAHE
cTpaTeTrHje 3a yTHIlQ) HAa HWMYHCKH OATOBOp JomahmHa, YKJbydyjyhw W MOIynamujy CTBapama
okcuaatuBHor crpeca (Rossi u Fasel, 2018). [Tapa3utu Mory u caMu CHUHTETHCATH aHTHOKCUIATHBHE
CH3MME KOjU MOMaXKy Jla CE 3aIlTUTE OJ JICIOBamha PEaKTUBHUX BPCTAa KMCEOHWKA CHHTETUCAHHX O]
ctpane nomahuna. OBa Moyayja MOKe HAPYIIUTH PABHOTEXKY Y aHTHOKCHIATUBHOM 0JI0paMOeHOM
cucreMy nomahuHa, mpomMoBHIIYhH OKCHAATUBHU CTpeC M HapymiaBajyhu e(ukacHOCT UMYHCKOT
omrosopa (Maldonado wu cap., 2020). [lajbe, OCKMAATUBHH CTpPEC HACTA0 TOKOM HH(]EKIH]je
XEeIIMHUHTAMA MOXKE€ UMATH yTHIAj HA UMYHCKH OJrOBOp AoMahnHa, ITO MOXE JIOBECTH JI0 H3MECHECHUX
¢yHKIMja WMYHCKMX henmja © yTHIATH Ha paBHOTeXY wu3Mel)y mnpouH(pramMaTopHuUX U
aHTUUH(IaMaTOpHUX curHaita. OBa Mojysanyja HMMYHCKOT OJIOBOpa JIOMPUHOCH CJIOXKEHO]
uHTepakuju m3mel)y nomahuna u xenMuHTa, yrruyhu Ha Tok u wcxoj uHdpeknuje (Motran u cap.,
2018).

HlraBume, mnapasuTcke HHGEKIWje aKTUBUpAjy paznuuure wuH(pIamaropHe henuje Koje
n3za3uBajy aktuBanujy ROS y mnpomecy 6opbe MpoTHB HHTpalENyIapHUX H EKCTpalelyJIapHUuX
napasura (Pawltowska u cap., 2023). [lopen 3amtTutHe yiore, OBU peakKTUBHU MOJIEKYJIM HE MOTY Jia
pasnukyjy henuje nomahuua u matorena (Sorci u Faivre, 2009), Te MOry J0OBECTH IO CTPYKTYPHHX
omTehema BaXHMX OMOMOJIEKYJIa Kao INTO Cy JIMMUAM, NMPOTEHHH, a Ha Kpajy u mojiekynn JJHK
(Trachootham wu cap., 2008). ITepokcunanuja aunuaa hearjcke MeMOpaHe HHIYKOBaHA TPEKOMEPHOM
kommunHoM ROS noBonu 10 mweHor omTehema U TyOUTKa CeleKTUBHE MpoIycTibuBocTU. Omrehema
IpoTerHa J0BOJe A0 ryOuTKa muxoBe Ouoxemujcke ¢pyHkiuje, a okcuaatuBHa omrehewa JJHK mory
JIOBECTHU JI0 TI0jaBe MyTalllja, HeCTaOMITHOCTH TeHOMCKe, a Ha Kpajy u cMmptu henmje (Klaunig u cap.,
2010; Gaschler u Stockwell, 2017).
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Kana je peu o mapasuTckum HH(eKuujama KoJ naca, HUBO OKCHAATUBHOT CTpeca je HajBHUIIe
UCIMTHUBAH KO IMpoTo300apHuX uHpekuja. Leishmania infantum je mapasur xoju ce mpeHOCH MPEKo
ybona xemaTo(araHux apTporoJAHUX BEKTOpa, a 3aTUM OuBa (paroruToBaH of] crpane Makpodara. Kaga
Makpodaru ¢arouurtyjy mapasuTe 10J1a3u 10 moTeHnupama cuatese ROS kao mro cy cynepokcuinu
aHjoH (Oz¢), Bomonuk nepokcuna (H20,), xunpokcmnau pamukan (OHe) u asor okcun (NOe) xoju
y4ecTByjy oaOpambenuMm wmexanusmuma jgomahuna (Serarslan u cap., 2005). V mnpuior oBom
UCTpakuBamwy rosope u pesynraru Almeida u cap. (2013) koju mokasyjy na ce OKCHJATHBHU CTPEC
jaBipa y 00a crajujyMa JIMIIMAHNO3€E ca pa3inkamMa y HHTEH3UTETy U HUBOMMA I1apaMeTapa 3anasberba.
Takohe, undexnuja 6axrepujom Erlichia canis uzasusa okcugatuBHu cTpec Koju urpa OUTHY YIIOTY Y
naTodusuoaoruju oBor obossema (Da Silva u cap., 2013), a mocebHO ToKOM akyTHe (ase GoecTH
(Bottari u cap., 2016). V1BpheHo je na KOHICHTpalWja MaJOHAMAIACXUIA, JETHOT OJ] MapKepa
OKCHJIATHBHOT CTpeca, pacTe Kako Hampeayje HHPEKIrja y3poKoBaHa IpoTo300M Trypanosoma brucei
(Eze u cap., 2008). Franca u cap. (2012) yka3yjy Ha TO Ja ICH EKCICPUMEHTAIHO HH(DHUIIUPAHU
npoto3ooM KpBu Rangelia vitalii, pa3sBujajy crame HepaBHOTEXE y CHTHE3M NPOOKCHAaHACA H
AaHTHOKCHJIaHACa, KAo U J1a OBE IPOMEHE MOTY OUTH YKJby4eHE Y MaTO(PU3N0IOTHjU OOIECTH.

Nmajyhu y Buay na cy XEJIMHHTH TOKOM CBOT' pa3Boja y HpaBoM jaoMahHMHY HENpecTaHo
U3JI0KCHW EHJOT€HUM OKCHIATHBHUM NpOIleCMMa H3a3BaHUM HMMYHCKHM CHCTEMOM, MOXE Ce
3aKJbYYMTH J1a TIOCTOjH Be3a HM3Mel)y XEeIMHMHTCKMX HMHQEKIHMja M OKCHIATHBHOI CTpeca, IITO Cy
Pugliese u cap. (2022) y cBOM HCTpaxXHBamy W MOTBpAMIK. [10CTOjH HEKOIUKO CTyAHja KOje YKa3yjy
Ha 3Ha4YajHE NMPOMEHE y PABHOTEXKH OKCHJAHAca M aHTHOKCHIaHaca TOKOM uHpekuuje BpcTom D.
immitis (Dimri u cap., 2012; Rath u cap., 2014). Mehytum, He nocToje mogany kako ce kpehy HUBOH
napaMerapa aHTHOKCHAATHBHE 3allITUTE TOKOM HHQEKIHMjeé M TOKOM IPHUMEHE aHTHIIApa3UTCKe
Tepanuje.

Yupxkoc Tepmuukoj ctabmnHocty, JJHK nomahuna crionTaHo pearyje kako Ha €HIOT€HE Tako U
Ha er3oreHe arcHce W BeoMma je mojaioxHa omrehemy (Chatterjee u Walker, 2017). OxcunatuBHM
cTpec je jeman on riaaBHUX (akTopa koju je oaroBopan 3a omrtehema JIHK kama moxe mohm mo
HACTaHKa MyTallyja, Ipelllaka MPHJIUKOM PpeIUIMKalija, HECTAOMIHOCTH TeHoMa M henujcke cMpTH
(Radakovi¢ u cap., 2013). Mehytum, Tokom uH(EKIHje, TOpe] H3a3MBamba OKCHUAATHBHOT CTpeca,
[apa3uTH HENPEeCTaHO H3IYy4yyjy pPa3IUuUTe EKCKPETOPHO-CEKPETOPHE META0O0IMYKe HpPOAYKTE Y
mehyhenujcku npocrop aomahuHa, KOjU UIpajy KJbY4YHY YJIOTYy Yy HMHTEpaklidjamMa I[apa3ura U
nomahuza. OBU IPOAYKTH MOTY OUTH BEOMa UMYHOTE€HU U TOKCUYHH, a BbUXOBU €(eKaTH Ce jOII BUIIIE
1ojavyaBajy Kpo3 MHTEpaKIHje ca OpyruM MOJeKyiInMa, kao mto cy Ha nmpumep ROS. ITo3Hato je ma
eKCKPETOPHO-CEKPETOPHH MPOJYKTH XEJIMHHATa MOTEHUUPajy Hpoiudepanujy u cy3oujajy anonTosy
MaJIUTHUX Wik abHOopManHux henuja, U uuaykyjy npomene JIHK y menom renomy (Sripa wu cap.,
2012; Chelomina, 2018; Sagonas u cap., 2020). Ca3peBame napasura, Ka0 U HETOBO KpETame Kpo3
IUMpKyJayjy W TKuBa aomahmHa, w3a3uBa ocioOahame OBHX Mpoaykara Koju u3Mmel)y ocTanmx
YKJbYUY]y U IIpOTea3e, yhja yjaora Huje caMo y NOTEeHIMpamy BUPYJICHIIH]je apa3uTa, Beh yuecTByjy U
y omrehermy TkuBa nomahuna (Robinson u cap., 2009). Takohe, y CBOM )KHBOTHOM IMKJIYCY Mapa3uTu
npoJiaze Kpo3 paziIMyuTe pa3BOjHE CTalujyMe KOjU JIOBOJE N0 IMojaBe ymane u (pudpo3e eHporena
KpPBHHX CyJI0OBa, a MOTY 4YaK JIOBECTH N0 pasnuuuTux TpaHcopmanuja henmuja. Bepyje ce na
uH(IaMaTOpHA MOJpyYja OKpyXkeHa henujama ypoheHOr MMYHCKOT CHUCTeMa, Kao M pPeaKTUBHUM
BpCTaMa KHCEOHHMKA HMajy MyTareHe e(eKTe KOju MOTry JOBECTH JI0 CTPYKTypHUX olutehema
monekyna JIHK (Rajkovi¢ m cap., 2023). Umajyhu y Buay nyxuHy Tpajama MHQEKIHMja M3a3BaHUX
XEeJIMUHTUMA, XPOHMWYHA HH(IamalnMja je HUTEKaKko 4YecTa I[0jaBa, a IO3HATO je Ja XPOHWYHA
U3J0KEHOCT MH(PEKTUBHUM areHcuMa WM TOKCHYHUM CYICTaHI[aMa TOTOBO CHUTYPHO JOBOAM JO
omrehema JIHK y henmjama momahmua (Mycroft u Hiatt, 1990; Awara u cap., 1998; Holzmuller u
cap., 2002). Ca npyre crpaHe, oIp)kaBame T€HCKOI WHTEIPUTETa OJ CYIITHHCKOT je 3Hayaja 3a
npaBuiIHO (YHKIIMOHHUCAaWkE henuja, a Takohe, je 07 BUTATHOT 3Hauaja 3a yCIellaH MPEeHOC T€HCKHUX
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uHpopmanyrja TokoM henmjcke neobe. Eykapuorcke henuje cy passuiie ypoheH onrosop Ha omrehema
JAHK koju ykipydyje pa3iuuuTe MyTEeBE IOIpaBKe KOjU c€ TMOKpehy 3aBHCHO OJ THIIA Jie3Wja Ha
monekyiny JJHK (Carusillo u Mussolino, 2020). Vkinamame NPEeKOMEPHO CTBOPSHUX CIOOOIHUX
pagukana TpeacTaB/ba jeaH OJl MEXaHW3aMma OJ0paHe M OJ[BHja C€ IMOKpeTameM oa0paMOeHoT
crcTeMa KOjH yKJbyuyje cuHTe3y antuokcuaanaca (Droge, 2002; Carusillo u Mussolino, 2020). TTopen
TOTa, MOCTOjU BUIIIE ITyTeBa mornpaBku anomanuja JIHK. Hajpaxkauju Mmexanuzam nomnpake omrehema
JAHK y3pokoBaHe OKCHIATHBHHM CTPECOM KOJI €yKapHoTa je CHCTEM IIOMpPaBKEe HCELAmBEM
HYKJICOTH/Ia, KOjH j& €BOJYTHBHO OYyBaH IPOILEC U UMa INIaBHY (YHKIH]Y Y O/pKaBamky HHTETPUTETA
rena (Mandavilli u cap., 2002; Hegde u cap., 2008).

Naxo reHotokcuuHu moteHnujaix D. immitis Huje ucTpaxkeH 10 cana, IOCTOje MHOTE CTYAHjE O
ICHOTOKCUYHOM JICjCTBY Apyrux mnapasuta. Ha mpumep, y cryaumju Kocyigit u cap. (2005),
OKCHIATUBHM cTpec HHAyKyje omrteheme wmonekyna JHK xon smyam ca koxxkHOM opmom
nummvanunose. [lopen Tora, g0ka3aHo je U Aa HH(EKIHja y3poKoBaHa POTO300M Trypanosoma evansi
KoJ maroBa Moske rnmosehatu HuBo omrehema JIHK y neykonutuMma, kao u y henwjama jerpe, cpua u
ciesune (Baldissera u cap., 2016). CnuuHo TOMe, na mapasuTcke HHQEKIHMje MOTYy U3a3BaTu
omrehemwe [IHK monekyna norplyjy u pesynraru mobujeHu on crpane Atwa u cap. (2020) xoju cy
nokazanu Aa uH(peknuja u3zasBaHa kokuuamjom Cryptosporidium parvum wuszasuBa Behe omireheme
JHK y neykonuTtiMa HMYHOKOMIIDOMHTOBAHMX MHUILIEBa y Topehemy ca JICYKOIHUTHMAa 3IpaBUX
mumeBa. Takohe, Chelomina u cap. (2021) cy nokazanu na uHdekuuja metmibeM Paragonimus
heterotremus nMa reHOTOKCHYHHU MOTEHIIMjald KOJ J1ab0paTOpUjCKUX IaloBa, HajBEPOBATHH]E€ HACTAO
Kao TOCJIeJHIa OKCHIATUBHOI cTpeca W HWH(IAMAaTOPHOI OATOBOpa goMahMHA KOjU pe3yiTupa
OKcHUJIaTUBHHUM omiehemem mosekyia JIHK.

Nmajyhu y Bugy ce moOpojane edekre mapasuta Ha umHaykuujy omrehema JIHK, muore
CTy/Wje Cy UCIUTHBAJIE 3Ha4aj NMpUMEmeHe Tepanuje Ha peaykuujy omrehewa JJHK, amn u npyrux
3aMaJbeHCKUX MapKepa Yyciie[l MOCTeNeHe eNUMHHALMje Mapasura. Ymnorpeba mpa3uKBaHTENa
AHTHXCJIMUHTUKA IIMPOKOI CIIEKTpa Yy Jedewmy HHpekuuje y3pokoBane MerusbeM Opisthorchis
VIVerrini xoJ xp4aka, cMamHia je 3arnabehe )KyYHHX IyTeBa, a CAMHM TUM M CTENEH OKCHUAATHBHOT
omrehewa [THK u3mepenor HakoH npumermene tepanuje (Pinlaor u cap., 2006). ¥V ucrpaxuBamrMa
koje cy crposenu Dechakhamphu u cap. (2008) u Thanan u cap. (2008), HakoH JiBa Mecela Jieuema
npasukBanTenom, omreheme JIHK y neykonnTrMa u nH(pIaMaTOpPHH WHAMKATOPH Y TUIA3MHU Cy ce
CMamWIM Ha HOPMaJIHe HUBOE KOJI Jbyau MHOHUIMpaHuX MeTHsbuMa Bpcre Opisthorchis viverrini. El-
Sayed u Eman (2014) cy oTkpwiau 1a je Tepaldja TOKCOIUIa3MO3€ MHUIIEBA CyindaguasuHOM Hu
NUPUMETAMUHOM, PE3YJITHpaa CMAEHEM CBUX U3MEPEHUX NapaMeTapa KOMET TecTa y OpraHu3MHuMa
nomahuna. Pesynratu nonpaske JJHK y crynuju Florentino u cap. (2021), y k0joj cy MCTpakuBaHH
onrosopu henuja nomahmHa Ha HMBOY reHOMa TOKOM MH(QEKIMje h3a3BaHe MMPOTO300M Trypanosoma
cruzi va HelLa henmjama n AC16 hemujckoj JUHMjU MHOKapHa JbyId, OTKPHJIM Cy MHOTa MecTa
oceTspuBa Ha okcujoBane 0ase JIHK y renckom matepujany henuje nomahuHa y paHuM cTaaujyMHMa
undekuuje. [ltapumie, npumeheHo je 3HaYajHO cMambelke MOMEHTa pera komera (tail moment, TM)
HakoH noudeTHor omrehema JIHK, mro cyrepuie na je mokpenyt mponec nonpaske JJHK. Ito ce
THYE KapaUOMyJIMOHaJIHEe nupoduinapuose, y crynuju Méndez u cap. (2015), npumehero je 3Ha4ajHO
cMmameme HuBoa CRP HakoH TpeTMaHa JOKCULMKIMHOM U MBEPMEKTHHOM, BEpPOBATHO 300T CMambemha
BacKyJapHe uH(IaMalMje H3a3BaHe eauMuHaIjoM Oaktepuje W. pipientis enmocumbuonta D.
immitis. Yoon u cap. (2017) cy orkpwiu na je tepamuja ,Slow Kill“ meromom (MBepmekTuH U
JTOKCUIIMKJIMH) Ha Kpajy CTyJWje€ CMamuja HUBOE MH(IAMATOPHUX OHMOMapKepa y cepyMmy KOJ CBUX
ucnUTUBaHUX maca. CBe rope HaBelEHE CTyIHje CyTrepHIly Jia Cy MMYHCKH OAroBop aomahuHa u
OoKcuJaTuBHH cTpec TiaBHM y3poru omrehema JIHK Tokom mapasurckux wuHbpeknuja. Tokom
MH(IaMaTOPHOT CTamka, KOOpAUHAILIMja U paBHOTeka MexaHuzama nomnpaske /IHK je ox cymTunHckor
3Hayaja Kako Ou ce oOe30eamina epukacHa M TayHa morpaBka myrtareHux omrtehema (Kay u cap.,
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2019). Toxom OwWIO KOje BpCTE 3ama/beHCKE peakiuje ocinobahajy ce pellaTUBHO BHCOKE
koHneHTpanuje HyO,, mTo moBOAM 1O CMameHEe aKTUBHOCTH aHTHOKCHUAATHBHUX €H3UMA. Y TOM
cTamy Hacraje Hu3 mreTHuX edekara Ha JJHK ycnen akymynanuje H,O; (Pelié u cap., 2022; Rajkovic¢
u cap., 2023). Mehytum, mo3Haro je aa je 3amajbeHCKa peakiiija opraHu3Ma caMmoorpaHudaBajyha u
00MYHO jermaBa HAKOH yKJIamhama MaToreHa u 3aBpuieTka nonpaske TkuBa (Palmai-Pallag u Bachrati,
2014). Otnoproct henuja Ha mHayKoBaHo omteheme JIHK, takohe, 3aBucu on edukacHOCTH CBHX
nytesa nonpaske JIHK, ogHocHo Mexanuzama aa ce 3a00ul)y mecta HenonpassseHor omrehema JJHK
(Walmacq u cap., 2012). Jaiswal u cap. (2000) cy mokasanu na uHGIAMATOPHH UTOKHHH MOIY
yrunatu Ha aktuBHOCT nonpaske JJHK. Thamm u cap. (2013) cy moka3zanu na JUMQOIMTH 3JIaTHUX
perpuBepa ca sumdpomoM uMajy Behy ocersbuBocT Ha eX Vivo omrehewa JIHK y omHocy Ha
mumorure 3apaBux maca. Takohe, Deli¢ u cap. (2019) cy nmokasanu na henuje nepudepHe KpBH
npearjadbeTryapa W aujabeTudapa pearyjy 3HaTHO jade Ha MyTareH OJ OHHMX M3 KOHTPOJIHE TpyIie
CauMIbCHE OJ1 3/[PaBUX JbY/IH, JOK U cama rojazHoct Moxxe noseharu pusuk o omrehema JTHK.

2.8. KnuHu4Ka cjiMKa KapAuonyJMoHaJHe Tupoduiapuose naca

VY KIMHUYKO] MpaKcH KOJ Maca HHUje YCTaHOBJbEHA MOCEOHa MOBE3aHOCT y3pacTa, WIM pace
maca ca CTeneHoM 000JbeBama 01 KapauoBacKyiapHe mupoduuapuose (Rajamanickam u cap., 1985).
Nako Behmna mH(UIMpaHUX Naca craja y KaTeropujy CTapocTd u3Mel)y 4eTupu M JeBeT roauHa,
00JIECT ce MUJarHOCTHKYje W KOJI rmaca miiahux of1 jeHe roIMHe, alld CTapUjUX OJI IIEeCT MECEIH, Kao 1
KOJI TepHUjaTPHjCKUX KUBOTHHA. lIcM BEIMKMX paca M OHM KOjU J>KMBE YTJIIABHOM Ha OTBOPEHOM
U3JI0KCHH Cy MHOro BeheM pHu3uKy O] MH(QEKIMje HEro ICH MaJiX paca M TICH KOjU JKUBE Y
3arBopeHoM npoctopy (Knight, 2004; Vieira u cap., 2014). Behuna nndunupanux maca Meceruma uin
rojMHaMa He MCII0JbaBa HUKAaKBe cuMITtoMe Oojectu (Simon u cap., 2012). Kiunuuka civka MOXe ce
KpeTaTd OJI aCUMIITOMATCKE 10 M3PA3UTO TEIIKe KOja C€ HEPETKO MOXKE 3aBPIIUTH M CMPTHUM
ucxonoMm. llcu ca W3paKEHOM KIMHUYKOM CIHMKOM OOJIECTH WCIIOJhaBa)y CHMIITOME 000JbCHA
pecupaToOpHOT U KAPHOBACKYJIAPHOT CUCTEMA. Y HCTOPHUjU OOJIECTH yOuaBajy ce 3aMOp M IPU Mamb0j
(GHU3UUKOj aKTUBHOCTH, peCIHpaTOpHE moTremikohe, Kaiasb, CHHKOIIA, MpInaBbeme U acuurec (McCall
u cap., 2008; Bowman u Atkins, 2009). V kJIMHHAYKO] CJHMIIA Iaca TOKOM paHe (a3e OO0JIECTH YeCTO Cy
NPUCYTHU MOBPEMEHH KalllaJb, 3aMOp, W Oiaru ryOouTak TejaecHe mace. MehyTum, Temka KIMHUYKA
CIIMKa je TOBe3aHa ca JOWHMM (PU3MYKUM CTambeM, TaXUIIHEJOM WM AMCIIHEjOM, JAUCTEH3UjOM U
MyJICalljOM jyTyJapHe BEHE, aclUTeCOM WM JIPYTHMM 3HAaKOBMMa ciIa0OCTH JIECHE CTpaHe cpia
(Atkins, 2010). Hajuemhu 3HamM DHEYMOHHTHCA Cy KallaJb M I0jayaHW IIyMOBH Iutyha.
AyckynranujoM Tutyha MOry ce perucTpoBatd aOHOPMAJHU PECHHPATOPHU 3BYKOBH Kao INTO CY
pouxu u Kkpenutanuje. Kpenuramuje Kox mamgjeHata o00ONENHMX O]l  KapAHOIyJIMOHAlTHE
nupodunaprose (0e3 3HaKoBa 000JbEHH-a JIEBE CTPAHE Cplia) Cy MOceauIa co3nHOGUIHE HHDIaMaInje
wm pubpoze mayhHor mapenxuma. XemomnTuza ce OOMYHO yodaBa KOJ TMOBpEla aIBEOJAPHUX
Kanujaapa WK eBeHTyallHO MapaOpOoHXHjaTIHUX apTepHja, Koje MOory OWTH mocienuia omrehema mpu
KOHTaKTy ca MHTUMOM KpPBHOT CyJa, WIM yCIie/ MocTojama miyhHe xuneprensuje. UHTepCTHIN]CKA
uHbuTpaT y miuyhuma xoa naca MHOUUIUPAHUX CPUYAHUM I[PBHMA KOjH MMajy KalllaJb WM TUCITHE]Y
notBphyje nujarHosy maeymonutuca (Ames u Atkins, 2020). Ko Temkor o0arka KapAnomyIMOHAITHE
nupoduiiaprose ca IIyhHOM XUNIEPTEH3UjOM, KIMHHYKHAM TMPETJICIOM MOTY C€ OTKPUTH TOolenanu S2
CpYaHM TOH, IIIyM Ha JIECHOj CTPAaHU Cpla ycleJ TPUKYCIHUAATHEe UHCYDUIHM]SHIUje, €jeKIIMOHU IIIyM
Ha 0a3u cpua u cpuanu rajon (Atkins, 1991). /Tucrensuja jyrynapHe BeHe, yBehame jeTpe U Clie3nHe,
Ka0 M acIUTeC MOTY OMTH NMPUCYTHHU KOJ| MalfjeHaTra ca KOHIeCTHMBHOM HHCY(HIIMjEHIIMjOM JECHE
cTpaHe cpua. Ejexrpokapamorpad)cku ce peTKo MOTY YOUMTH CpuUaHe apuTMHuje W mopemehaju y
MIPOBOJIJBUBOCTH CPUAHUX UMITyJICa KOJ naca 0e3 CHUMIITOMa WK ca JJAKOM KJIMHUYKOM CIIMKOM, JIOK C€
y TEHNIKUM CIly4yajeBUMa MOTY JaBHTH NPEBPEMEHU AaTPUjaIHU W BEHTPHUKYJIAPHU KOMILICKCH.
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Paguorpadcku ce yodaBajy mpoMeHe Koje ykJbydyjy mnosehame aecHe kKomope cpua, noehanu
BaCKyJlapHH oOpasall cerMeHara riaBHe miyhHe apTepuje, Kao u Apyrux miyhaux aprepuja (Losonsky
u cap., 1983; Sevimli wu cap., 2007; Maerz, 2020). Tunwuau paguorpadcku Haia3u
KapauonmyJIMoHaiHe aupodriiapuo3e cy yBehane, BujyraBe um uecto ckpahene mepudepne rpane
wiyhHux aprepuja, moceOHO y aAujadparmMaTckuM pexmeBuMa (Guerrero u cap., 2004; Litster u cap.,
2005).

VY mnapenxumy mnyha, paauorpadcku ce MOTY YOUUTH HUHPHIATPATH KOjU MOry OHTH
MHTEPCTULIMjATHU WM aJIBEOJIAPHU, a HAJU3PAKCHUJU CY Y KayJaTHUM IUTyhHUM peXmbEeBHMa, 3aTHM
yBopuhw, Hajuenhe Kao mocienuia eo3nHoQUIHE Tpanyliomarose iyha, yBehanu mumdan 4BopoBU
u 1wieypanau u3nuB (Atkins, 2005). JlabopaTtopujcku, nHbeKHja HeMaTogoM D. immitis moxe ce
MaHu(pecTOBaTH 0JIarOM  HEPETeHEPATHBHOM  aHEMHJjOM, HEYTPOQHIHjOM, €03WHO(PIIN]jOM,
6azopummjom u tpombomuronenujom (Calvert m Rawlings, 1988; Niwetpathomwat u cap., 2007).
[ToBuieHe BPEJHOCTH €H3MMa jeTpe, a30TeMHuja U XUNepOouanpyOnHeMuja MOTy c€ MPUMETUTH KOJ
narujeHaTa ca TEIKUM OOJHMKOM 0oJiecTH. AHAIM30M ypUHA, MOXKE CE MMPUMETUTH NMPOTEUHYPHja U TO
Hajuenthe anoymunypuja (Niwetpathomwat u cap., 2007). 3aBUCHO 01 CTEIIEHA UCTIOJBEHUX CHMIITOMA
npeMa AMEPHUYKOM YAPYKEY 3a 60pOy npoTuB 6ojiectu cpuanor 1psa (American Heartworm Society
— AHS Guidelines 2020), kapauormayMonaiaHa aupoduaapruosa ce KIacuPHUKyje y YeTUPU CTaaujyMma.
Y npBU CTaIUjyM KapAHOMYIMOHAIIHE AUPO(UIapHo3e KIACH(PHKY]jy CE IICH MO3UTUBHU Ha jeITHOM OJI
JIUjarHOCTUYKKIX TECTOBA, KOJU KIMHUYKH HE UCIOJbaBajy 3HaKEe OoJieCTH. Y NPYTH CTaAujyM yopajajy
ce TICH KOJ KOjUX C€ OJ] KIMHMYKUAX 3HAKOBa yO4aBajy Kalllajb, HETOJIEPAHIIMja Ha MojadyaHy (pU3UUKY
aKTUBHOCT, Ka0 M TIOCTOjarb€ IMAaTOJOIIKOr Haja3za mpu ayckyntauuju myha. Ilem xoju mopen
KJIMHUYKUX 3HAKOBA ONMHUCAHHMX Yy JPYrOM CTaJHjyMy KapIUOITyJIMOHAIHE TUPOPHIAPUO3E MMAjy H
XETaTOMErajnjy, CHHKOITY, ayCKyJITAlIMOHO NIPOMEI-EHE CpUaHe TOHOBE, KA0 M aclUTeC, KIacu(ukyjy
ce y tpehu cragumjym oBe OosiecTd. Y 4YETBPTH CTaAWjyM c€ KIacU(PHKYjy TCH KOJHU HCIIOJbaBajy
3HAKOBE CHHIPOMA BEHE KaBe.

2.9. MeTo/1e KoOje ce KOPUCTe y THjarHOCTUIIA U MPOTHO3U KAPAHOMYJIMOHAJIHE
aupoduiapuose

Nmajyhu y Buay HaBeleHy €THONATOTEHE3y OBOI 000JbeH-a KOJ Iaca 3Hauaj y MOCTaBJbamby
JIjarHo3e uMa MpaBUIIHO y3€Ta aHaMHe3a OJ BIIACHUKA KUBOTUHE Ka0 U 03HABAE €MU300THOJIOIIKE
CUTyallMje Ha JaToM noapy4jy. IIpoTokon AujarHOCTHKE KapIuOITyJIMOHAIHE IUPOQHUIAPUO3E KO
naca Iojpa3syMeBa ymnoTpedy pa3lIMYMTUX METOJla 33 HCHUTHBamkE IMPUCYCTBA aHTHIEHA yTepyca
KeHKe W MUuKpoduiapuja y KpBH, IpOMEHa Mapamerapa Ouoxemuje, IpBeHe W Oeie KpBHE JIO3€,
tpombormra (Niwetpathomwat u cap., 2007, Boswood, 2009), ka0 u MOp(OJIOMIKUX MPOMEHA
3axBaheHUX OpraHa ymnoTpeOOM peHAreHcke W ynTpasByuyHe aujarHoctuke (Tudor u cap., 2014;
Yevstafieva u cap., 2022).

2.9.1. Mertopne nereknuje Dirofilaria immitis kox maca

3a JoKa3uBambe MPUCYCTBA PA3JIMYMTUX PA3BOJHUX CTaJMjymMa OBOT IMapa3uTa y OpraHU3MYy
nomahvHa MOCTOjM BHUINIE TECTOBA KOJU CE BHWINE WM Mame KOPUCTE y CBAKOJHEBHO] KIMHUYKO]
npakcu (Little u cap., 2018). Amepuuko yapyxkeme 3a 0opOy MpPOTHB OOJECTH CpPYaHOI IpBa
Ipernopyyyje aa ce CBU IICH, YKJbYydyjyhn U OHe KO KOjUX ce MpHMEmyje NPEeBEHTHBHA Teparnwuja,
TECTHPAjy jeIHOM TOJIUIIKBE M TO HAa MPUCYCTBO MUKpO(QWIapHja M aHTHIeHA yTepyca keHke D.
immitis (Nelson u cap., 2018; AHS guidelines, 2020).
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2.9.1.1. UmyHoxpomaTorpa)cku TeCTOBH

3a eTeKToBame aHTHreHa skenke D. immitiS Zo0CTyIHO je HEKOJIMKO CEPOIOIIKMX TECTOBA Kao
IITO Cy MMYHOCH3MMCKH M HMYyHOXpoMaTorpadcku TecToBu ca ocerspuBouthy ox 98% no 100%
(Carmichael u cap., 2017; Henry u cap., 2018; Little u cap., 2018). Meljytum, 0B TecTOBH UMajy U
OrpaHUYCHa 3aCHOBAaHA Ha CJIOXCHOM >KMBOTHOM IIMKJIYCY TIapa3dTa, HWMYHCKHM peakifjama
nomahuHa, Ka0 U MHIMBUIYAJIHAM Bapujaldjama y OCETJbUBOCTH U crieuduyuHocTu Tecta (Starkey u
cap., 2020). Takohe, nako je TeopeTcku MOTpeOHA HajMame jeaHa 3peina sxenka D. immitis, mocroju
mMoryhHOCT n1a mH(]EKIHje ca BeoMa MajauM OpojeM Mapa3uTa OCTaHy HEOTKPHBEHE OBHM TECTOBHMA,
IITO je TOBE3aHO ca cilaboM oceTbuBoIIhy TecToBa. CIOXKEHH Pa3BOjHU LUKITYC Mapa3uTa, y KoMe je
MOTpeOHO HajMamkE IIECT MECEIU JIa )KEHKE ca3py, MpeIcTaBba orpaHnyaBajyhu (GakTop 3a JETEKIH]Y
antureHa y npeum mecenmma undekmuje (McCall u cap., 2008). Takohe, koJ HEKuMX mHaca JaKHO
HETaTHUBHH PE3yJITATH CE MOTY jaBUTH M 300T OJOKMpama aHTHreHa ycienl (hopMupama aHTHIeH—
anturteno komiuiekca (Little u cap., 2018). Kako 0u ce u3bderna mnojasa Jla)kKHO HETATUBHUX pe3yJTaTa U
MOCTUTJIA 3a/I0BOJbaBajyha OCET/PMBOCT TecTa, IOHEKaJ] je TMOTPEeOHO Y30pKe Ipe TeCTUpama
anexkBaTHO oOpaautu. lllTaBuiie, mokasano ce Ja ce 3arpeBambeM Y30pKa I00O0JbIIaBa JCTEKIIH)ja
AHTUTEHA M KOJ CKCIIEPUMEHTAITHO M KOJ MPUPOAHO UH(pHUIMpaHUX maca HemaromoM D. immitis u To
ociobahameM aHTHIeHa yTepyca KEHKE MPETXOMHO OJIOKMpAHOT BE3aHUM aHTUTEIMMa noMahunHa y
KomIuiekce anturen—anrureno (Beall u cap., 2017).

2.9.1.2. I1apa3uToJionike MeTO/1e

JlapBeHH CTagMjyMH OJHOCHO MHUKpOQMIapuje MOTy C€ JEeTeKTOBATH Pa3IHIUTUM
Mapa3UTOJIOUIKUM METOJaMa, ajli y CBaKOJHEHO] KIIMHUYKO] MpaKcH Hajuenthe ce KOpUCTe AUPEKTHH
KpBHHU pazMa3 1 MoaudukoBann HoToB TecT. IMpeKTHU KpBHH pa3Ma3 je Jlaka 1 Op3a MeToza KoJl Koje
ce Kall KpBM HaHece Ha MPEeJAMETHO CTaKJIO, 3aTUM HpPEKpHje MOKPOBHUM CTAKJIOM U HPUCTYIH Ce
MHUKpocKomupamwy. Hegocrarak oBe METO/I€ j€ mMITO Ce KOJ y30paKa ca MajauM OpojeM MUKpoduiapuja,
UCTE MOT'Y IPOIYCTUTH MPHIMKOM MHUKPOCKONHpPama U BEOMa je TELIKO CIPOBECTH MOP(HOMETPH]CKY
uaeHTu(UKaIMjy, ra ce MeTojie KOHIeHTpaluje npedepupajy 36or muxose Behe ocersbuBocTH (Evans
u cap., 2019). MonudukoBanu HoToB TecT je MeToaa koja je yaka u jeTuHa 3a ynorpedy U MOoroaHa
3a KOHLEHTPUCAE, AETEKIH]Y, U MOPGOMETPHU)CKY UACHTU(DUKALM]Y HUPKYIUIIyhux Mukpoduiapuja
pazmuuuTux Bpcta mapasurta (Knott, 1939, Genchi u cap., 2021). Texnuka ce Oa3upa Ha
pa3dnaxuBamy BEHCKE KPBU Ca JIOJIATKOM aHTHKOAryJIaHCA ca Pa3IMYUTHM peareHcuMa Kao IITO CY
dopmanaexun, cupheTHa KHCeNIMHA, IalldjajiHa KUCEJNH, CAllOHHMHM, alld U y JeCTUIOBAHO] BOJIU.
Genchi u cap. (2021) cy mokasanu na ce KopumihemeM AeCTHIOBaHE BOJAC Y MOAU(DHUKOBAHOM
HortoBoM Tecty ce ouyBajy MOp(OJIONIKEe KapaKTEPUCTHKE U TUMEH3nje Mukpodunapuja D. immitis,
HITO je ciiy4aj U ca (opMaluHOM, JOK Cy OyKMHE U IIMpPUHE MHUKpoduiIapuja 3HAYajHO CMamEHE
KopuithemeM oOcCTalnux KHCEJIMHA, HajBepoBaTHHje 300r M3paxeHuje nexuaparanmje. Ilpeanoct
Kopuirhewma JECTUJIOBaHE BOJE je U y TOME IITO je J0Ka3aHo Ja (opmaliuH moceayje MyTareHa |
reHoTokcnvHa cBojctBa (Bernardini et al., 2020), Te ra je 1 MelyHapoaHa areHiuja 3a UCTpa)KUBAHE
paka (International Agency for Research on Cancer — IARC) 2012. romutHe kiacudukoBaia Kao
kanneporeH (IARC, 2012; Genchi u cap., 2021).

Y nudepeHnujaniHoj aUjarHO3W OJ HM3Yy3€THOT 3Haudaja je mopdosomka uaeHTH(HUKAIHI]a
¢unapuja u3 pomosa Dirofilaria u Acanthocheilonema (Magnis u cap., 2013), moce6HO Ha
eMU30THOJIONIKUM TMOJpyYHjuMa TIZie ce jaBibaJy o00e uHpekuuje koj mnaca. MuaeHtudukaunuja
MHUKpo¢MIapHja je BaxxHa U 300T MOTEHUHUjAIHUX MEIIOBUTUX MH(EKIHja, ka0 U Moryhe 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
jaBuUTH y Xpomarorpadckum TtectoBuma. IlocTojame nmpkamujasHor putma Mukpodwumapuja D.
ImmitiS Moke yTHUIIATH Ha UjarHOCTUYKY MOYy37AaHOCT MoaudukoBaHor HoToBor Tecta v JUPEKTHOT
KpBHOT pa3masza. McrpxuBama crpoBeneHa oa crtpaHe lonica w cap. (2017) mokazanma cy na
MHUKpOo(MIapeMuja JOCTHXKe BpXyHan TokoM Hohu. M3 Tor pasznora, mMoryhHOCT mojaBe Ja)XXHO
HETaTUBHUX pe3yiTaTa JoOMjeHHMX OBHUM METOoJaMa HHje 3aHeMapJbHUBa M JUPEKTHO j€ YCIOBJbEHA
cTerneHoM MuKpodunapujemuje y KpBu nomahuna. Takole, MUKpOCKOINCKa MAEHTH(HKAIMja BpPCTa
MUKpo(dHIapuja y MENIOBUTHM HH(EKIHjaMa MOXe OWTH OTeXaHa W 3axTeBa MCKYCHO U
KBaJTHM(HUKOBAHO 0CO0JbE 3a OCTaBJbame TauHe aujaruose (Gioia u cap., 2010).

2.9.1.3. MoJexyaapHe MeTo/e

Jlasbu pa3Boj 1a00paTOPHjCKUX TEXHHKA 3a JIOKa3WBame MpucycTBa uHpeknuja ca D. immitis
pe3yaTHpao je pa3BojeM MOJICKYJIAapHHX MeTona 3a jeTekiujy mojekyina JIHK mapasurta y KpBu
nomahuna (Rojas u cap., 2015; Oi u cap., 2015; Davitkov u cap., 2016). TexHuke MoJeKyIapHe
JeTEeKIMje Cy Iu3ajHupaHe aa nerektyjy pasiauunte cekBeHne JHK cnenuduune 3a onpehene
(damunyje, pooBe M BpCTe MapasuTckux ¢unapuja. MojekyaapHe TEXHUKE UMajy 100py OCETIBUBOCT
y nerekumju JIHK martorena, anm Hemoctatak THX aHalIM3a je PEJaTUBHO BUCOKA IICHA U BpEMe
notpeOHO 3a u3Boheme aHanuse. JlaHyaHa peakiyja MoJmMepase ce TPEHYTHO MPernopyyyje Kao TecT
cnenuduyan 3a qudepenrjaany AUjarHOCTHKY pa3anduTix Bpera u3 poaa Dirofilaria (Moreira u cap.,
2019). 3a gerexiujy JTHK D. immitis Moxe ce KOpUCTHTH METO/1a KOHBCHIIMOHAIHE JITAaHYaHE PEaKInje
noiaumepase (polymerase chain reaction — PCR), PCR y naBa kopaka (nested PCR), kao u
KkBaHTUTaTUBHH, real time — gPCR (Watts u cap., 1999; Oi u cap., 2015; Laidoudi u cap., 2020). Burie
NPOTOKOJIA je HAlUUI0 MPUMEHY y JeTeKIMju reHa cnenupuunux 3a D. immitis, kao mTo cy
cnenuduyrn peruon 16S rRNA sennunne 440 naposa 6a3a (Watts u cap., 1999; Sulesco u cap., 2016),
¢parment cox1 rena D. immitis Beamunne 203 maposa 6a3za (Nguyen u cap., 2016; Alobaidii u Ali,
2024.), 3atum ribosomal internal transcribed spacerl senuunne 595 nmapoa 6a3a u ribosomal internal
transcribed spacer2 senuumne 542 mapa 6a3a (Ferreira u cap., 2017). Melhytum, oHO 1ITO MOXKE /1
Ipe/CcTaBba MPOOJIEM je OKyJITHA AUPO(UIapr0o3a OJHOCHO CTalke Kaja HeMa MUKpoduiapuja y KpBU
nomahuna, jep taga momohy PCR metome He moxe nma ce aerekryje JJHK D. immitis. THK koja
LUPKYJIHIIE Y KpBU AoMahuHa je mopeksioM o MHKpoduiapuja, a He o axynTHux oomnuka (Becker u
cap., 2022). Ilopen kousernmonanne PCR merone, mocieamix TOAMHA CBE C€ BUIIIE Pay HAa Pa3Bojy H
UMIUIEMEHTalMju KkBaHTUTaTUBHUX — (PCR wMeroga y [MjarHOCTHIM — KapIuOILTyMOHATHE
nupodunapuose (Laidoudi u cap., 2020; Negron u cap., 2022).

2.9.2. buomapkepu

Kox mnojaBe kapanomyJMOHAaTHUX O00JbEHA, KAaKO y XyMaHO] Tako M y BETEPUHAPCKO]
MEIULMHN, HEKOJMKO OHOMapKepa je HalUIo MPUMEHY Y AMjarHOCTHLIM W MPOTHO3U OO0JIECTH.
buomapkepu cy mapameTpu Koju ce MOry OOJeKTMBHO MEpPUTH U KOPUCTUTH Yy TIPOICHH
byHKIMOHHCAaa (U3UOJOMIKMX M MAaTOPHU3HONOMIKMX Tpoleca, Kao U (apMaKOJAWHAMCKUX U
(bapaMKOKMHETHYKHUX OAroBopa Ha mpumermeHy tepanujy (Oyama wu Singletary, 2010). Toxom
nocienwux 50 roxuHa, OMOMapkepu cy IOCTajdM TOTOBO He3aoOWjIaHa IOMOhHA cpeacTBa y
MI0CTaBJbakhby TauHEe AMjarHo3e U MPOTHO3€e pa3HUX 000JbeHa, a MOTOroBy Kapauonomkux. Hajuemrhe
ce KOpHUCTE 3a NPUMApHy W CEKyHAAapHY MNPEBEHLH]y, AMjarHO3y U JIeUeHe aKyTHOI HH(apKTa
MHOKap/ia, Kao M 3a JHUJarHOCTUKY M NPOILIEHY pU3MKa OJf HacTaHKa cpuaHe ciaboctu. Moxemo pehu
Jla ce JaHac OMOMapKepH KOpPHUCTE M y CBPXY aJ€KBaTHE ONTHMM3AlMje TEpanujCKUX IMPOTOKOJIA
narnyjeHara ca cpuaHuM obosbemuma. [IpBU pagronMyHOJIONIKYA TECTOBH 3a Mpaheme KOHIIEHTpaIuje
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Ouomapkepa pasBHjeHH cy cemamaecetux roamHa 20. Beka M joul Taja Cy MpeAcTaBIballud
PEBOYLIMOHAPHU HAMpeIak y MEIUIMHCKO] J1Ia0opaTOpHjCKOj AMjarHOCTUIM, a Mely mnpBuMa
pa3BUjeHH Cy TECTOBHU 3a JETEKIHjy U ofpelrBame KOHIICHTpAallMje MUOTJIIOOWHA U KpeaTHH KHHa3e
(Stone u cap., 1975; Roberts u cap., 1976).

Moxe ce pehu na cy aeBeecete rogune 20. Beka mpeacTaBibale 371aTHY €py pa3Boja CpuaHHX
onomapkepa. ['maBau okyc je Tama OMo Ha Mapkepuma 3a IeTeKIujy hopMupama U AecTabuin3aimje
KOPOHApHOT IUIaKka, MapkepuMma (opmupama HHTPAaKOPOHApHOI TpoMmOa, Kao M Ha MapKepuma 3a
OTKPHBAabE UCXEMHje MUOKap/a. Y CBAKOM CIIy4ajy, 3a KJIMHUYKY IpaKcy, OUTHO je Ja jeaH Moy3aaH
Ouomapkep moceiyje OCHOBHE KpUTEpHjyMme: Aa ce Jako Mepu Op3uM, JAOCTYIMHHM MeETOoAama, ca
ONTHMAJIHOM ILIEHOM KOUITama; Jla JIOHECe HOBE M BpeaHe MH(OpMAaIHje y MPOLeCy AWjarHOCTHKE U
nporeHe e(pUKacCHOCTH NMPUMEHEHE Tepanuje; Ja MOMOTHE M OJIaKIIa METUIIMHCKAM PaTHHIKNMA Y
MeHaMeHTy Tepanuje nanujenta (Morrow u de Lemos, 2007).

Y BeTepUHAPCKO] MEIWIIMHHU, HAJIOTIyHHja HWCTPaXMBama NpUMEHe OuoMapkepa Cy
CIpoBeZieHa HAa MallUM JKMBOTHIAMA, M TO YIJABHOM Ha IICHMa M Madkama. TpeHyTHoO, Yy
BETEpUHAPCKO] KIMHUYKO] Ipakcu Onomapkepu ca HajBehoMm mpensuaspuBomihy 3a cpyaHa 00osbema
cy H-tepmunanuu npo-b-tun Hatpuypercku nentun (NT-proBNP) u cpuanm tpomonmnum — cTnl
(cardiac troponin 1) u cTnT (cardiac troponin T); a pehe ce KOpuCTe aTpHjajiHU HATPUYPETCKH
NCNTH, CHIOTEIMH M (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-tepmunajanu npo-b-tun narpuypercku nentua (NT-proBNP)

Harpuypercku nentua tuna b (BNP) mpunana mopoaunu HaTpuypeTcKHMX IMENTUAA UM UMa
GyHKIH]Y y peryiaiiju XoMeocTa3e TeUHOCTH y opranu3my. Onucan je 1988. roaune, HaKOH IITO je
M30JI0BaH U3 MO3Ta CBHIbE U Ha3BaH je ,,MOXJIaHU HaTpuypeTcku nentua (Sudoh u cap., 1988; Fuster,
2006). Cunrerniie ce y cpuanom mumuhaom tkuBy (Mukoyama u cap., 1990, 1991) u ocnobaha ce
Kao OJroBOp OpraHu3Ma Ha pas3JIMuuTe CTUMYyJIyce, YKbydyjyhu xumeprpodujy, XHUIIOKCH]Yy H
npeonrtepeheme KpBHUM BomyMeHoM. Muaykiuja cuateze BNP-a je yrmaBHom mocnenuiia mosehanor
cTpeca y 3ujy KOMOpe, ToBEhaHOT CUCTOJHOT U JMjacTOIHOT MPUTHUCKA Ha 311 KOMOPE, KAo U JIOKAJIHE
u upkynumyhe uaayknuje ennorenuna-1 (Ikeda u cap., 1997; Wiese u cap., 2000). Takohe, BNP ce
MOJKE JIyUYUTH 3ajelHO ca APYTUM HEYPOXOPMOHAIHHUM MNENTHUIMMA, Ka0 IITO Cy HOpenHuHEeDPHH U
anruotensuH I (Potter u cap., 2009).

Hatpuypercku nentuy b Tuna uma crpykrypy usrpaheny oa 32 aMUHOKHCEIMHE, ca
LIUKJIMYHUM JIAHIEM KOju ce (popmupa Be3uBameM 17 aMHUHOKUCEIMHA TUCYI(QUIHUM MOCTOM H3Mely
nBa Mouiekyna mnuctenna (Cappellin u cap., 2001). Cunreruiie ce kao nmpenpoxopmoH PreproBNP,
KOJU ce MOTOM pasfiaxke — MpBo y npoxopmoH ProBNP, a 3atum y aktuBau xopmon BNP, onsajajyhu
ce on N-TepmmHamHOT Kpaja mpoxopMmoHa koju ce HasuBa NT-proBNP (Hall, 2004). Cneuuduune
CepyMCKE W MHUOKapAWjalHe TmpoTea3e pasnaxy ProBNP Ha akTuBHEM KapOOKCH—TEpMHHAITHU
¢parment (C-BNP) u neaktuBHH HycnponykT N—temunanHor kpaja (NT-proBNP).

Caojy omonomky aktuBHOCT BNP ocTBapyje Besyjyhu ce 3a Tpu rimaBHa penentopa — 4, B u C,
oIl Kojux ce peuentopu A u B mperexnHo Hamaze y OyOpesuma, miayhuma, KpBHUM CyAOBUMa U
HanOyOpexHuM xie3aama (Mair u cap., 2008). AxtuBanuja perenrtopa A u B u3asuBa Hatpuypesy u
Ba30/AMJIATAIH]yY, IITO PE3YIATHPA aHTUXUIEPTPOPUUHUM U aHTU(PUOpoTHuHNM edpekTuma. Perrenirop C
CIIy’)KH 3a YKIamame jEeJHOT Jella OBHUX IMeNTHIa W3 IHPKYJaIHje MpOIecOM EHIOIHUTO3e H
JIM3030MaJIHE pasrpajlbeé HAKOH BE3WBama IMENTHJIA 3a MOMEHYTH PELENTop, a OCTaTak MeNnTHaa ce
yKJIama JeI0BamkeM pa3tnuuTux engonporeasa (Weber u Hamm, 2006). Jlakiie, HATpUYpPETCKH CUCTEM
Ce CYNpOTCTaB/ba BAa30KOHCTPUKTUBHUM €(PEKTUMA CHUCTEMa PEHHMH—AHTHOTEH3UH—AIO0CTEPOH KOjU
3ajpxaBajy HaTpujyMm. PaBHOTeka oOBa JBa CHCTEMa JONPUHOCH pa3BOjy KOHTECTHBHE CpYaHe
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uHcyunmjenuuje (Potter u cap., 2009). Kako 6osect cpua nporpeaupa, akTHBHOCTH 00a cUcTeMa ce
noBehaBajy, mTo (aBopu3yje Ba30KOHCTPUKIH]Y, KAa0 M 3a/pKaBamkbe TEYHOCTH W HATPHjyMa, jep je
e(pUKaCHOCT CUCTEMa HATPUYPETCKUX MENTHA CMAabEHA Y KACHUJUM CTaIMjyMHMa CPYaHHUX 000Jbema.

Y muby mocTaBibama JAMjarHO3€ y XyMaHO] MEIUIMHH, aTPUjaTHA HATPUYPETCKH TETITHAN
(ANP) u BNP ce kopucrte ka0 MapKepud OCHOBHE CpuaHe (pyHKIHMje M aHAIM3HPA]y CE Y CBPXY
MOCTaBJbatha JIUjarHo3¢ KOHTECTUBHE cpyaHE MHCY(DHIHM]EHIM]e, Ka0 U 3a Pa3IUKOBamkE E€THOJIOTH]E
pecrupaTopHUX 3HAKOBa M IMpyXame HHPOpManuja y Be3W ca PHU3UKOM O] MopOuauTeTra H
moptanurera (Tang u cap., 2007; Rehman u cap., 2008). Kox maca, y AHjarHOCTHIIM CE KOPHCTE
umyHoeHsuMcku tectoBu (Enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA) 3a netekiujy NT-proBNP-a.
TectoBu y kojuma ce kopucte 6mio NT-proBNP win BNP umajy ucty cnenudpuyHoCT U OCET/bUBOCT,
ai NT-proBNP uma nipegHOCT y mpakTHYHO] MPUMEHH 300T TyKer OuoJiomKor moyxuBora (FOX u
cap., 2009). Unaukanuja 3a ananu3zy NT-proBNP-a je majuemrhe xoj marujeHara ca peciupaTtopHUM
3HaIMMa Hero3Haror nopekia (DeFrancesco u cap., 2007; Prosek u cap., 2007; Fine u cap., 2008;
Oyama u cap., 2009). Yecro, momanu NpuKyIJbeHU U3 aHAMHE3€, KIIMHUYKE CJIUKE ¥ KOHBEHIIMOHATTHE
JIjarHOCTUKE HE YyKa3yjy jaCHO Ha NMPHUMAapHY PECHHPaATOpHy OOJEeCT MM Ha KOHTEeCTHBHY ciabocT
cpua. KcroBpemeHe O0JeCTH pPECHUPATOPHOI CHCTEMAa M MHTPATHHX 3alUCTaka Cy 4YeCcTe KOJI
repujaTpujcKUX TalujeHarta, a MPHUCYCTBO IIyMOBAa Ha CpILy MOXKE MACKHpaTH NpPErno3HaBambe
pecriupatopHe 0OJIECTH Kao MPUMAPHOT y3pOKa KIIMHUYKHX 3HAKOBA.

JIBe crynuje mocebHo monpkapajy ynorpedy NT-proBNP OGmomapkepa 3a noka3uBame WU
UCKJbYUUBAkE IPHCYCTBa KOHTECTHBHE CpuyaHe WHCY(HIUjeHIMje KOJa Taca ca pecHupaTOPHUM
sHarmMa. Fine u cap. (2008) cy ucnutuBanu 46 maca ca pecCMpaTOpPHUM TUCTPECOM, WM KalllJbeM U
OTKpWJIM Ja je cpenma kouueHtparuja NT-proBNP oOuna 3nauajuo Beha kom maca ca cpuaHoM
MHCY(UIIM]SHLIMjOM HETO KOJ Ilaca ca peCupaTopHUM 00JIeCTUMAa Kao IITO Cy XPOHUYHU OPOHXHUTHC,
nHpeknuja i Heorutasuje wiyha. Ko cBux maca ca pecriupatopHom Oosenthy, koHieHTpamuja NT-
proBNP je Ouma mama om 800 pmol/l, nok je xom 92% maca ca cpyaHOM HHCY(PHIIN]jEHIH]OM
kouuentpamnuja NT-proBNP 6ua Beha ox 1400 pmol/l. ¥V apyroj cryauju, konnenrpanuja NTproBNP
Beha ox 1158 pmol/l youena je ko maca ca KOHrecTHBHOM cp4yaHoM mHcyuuujenuujom (Oyama u
cap., 2009). Takohe, Lee u cap. (2018) cy morBpaunu 3Havaj ananuze NT-proBNP kao cpuanor
Ouomapkepa KOJ TMaca ca MCIOJbEHOM TEUIKOM KIMHUYKOM CIMKOM  KapJUOIMYyJIMOHAJIHE
nupodumnapruose. MehyTum, He MOcToje MmoAaIy Kako ce KOHIIEHTpaIlja OBOT OMoOMapKkepa Memba Kpo3
BpeMe TOKOM Teparuje, ITO MoXe OUTH 0] U3y3€THE Ba)KHOCTHU Y IIPOTHO3H OBOT' 000JbEHA.

2.9.2.2. D-dimer

Jlpyru BeoMa 3HauajaH Ouomapkep Koju Moxke Hahu moTeHuujan y npahemy Toka Gojectu
CpuaHoOT IpBa M MPOrHO3U mcxoxaa tepamnuje je D-dimer. Monekynu D-dimera nactajy pasrpaamom
yMpekeHor (pubpuHa TokoM Tporieca pudbpunonuse. ['enepucame D-dimera 3axreBa akTUBHOCT TpH
eH3uMa: TpoMOuHa, akTuBHpaHor ¢akropa XIII u mrasmuna (Francis u cap., 1980). Iporec nmounte
KaJla TPOMOUH, KOjU ce cTBapa TOKOM Ipolleca Koaryjalyje KOHBEpTyje pacTBOPJbUBU PUOPUHOTEH Y
¢ubpunrcke moHoMepe. OBU MOHOMEpH 3aTUM (HopMHUpajy GUOPHHCKE MONIUMEpe, KPO3 HEKOBAJICHTHE
WHTEpaKIfje 3aCHOBAaHE Ha AallOCTEPHUM IPOMEHaMa yHyTap MpOTEHHA, HAacTaje Kao pe3yJTar
TpOMOUWHCKOT Tienama (uoOpuHonenTuaa ca N-tepmuHamHOT aoMeHa. DuOpHMH je ojadaH Kpo3
unTepakiuje ca ¢akropom XIII, koju, HaKOH akTHBalMje TPOMOMHOM, YHAKpCHO noBe3yje D-nomene
cycenHux (GUOpHHCKHX MOHOMepa. PacTBapame minazMuHa y (UOPHHCKOM YTIPYIIKY pe3yJiTHupa
ctBapameM Mousekyiaa D-dimera (Francis u cap., 1980). ITpucyctBo monekyna D-dimera ykasyje Ha
MHTpaBacKyJapHy Koaryianujy, jep ce€ MOXe CTBOPUTH CaMO HakoH (opMHUpama TPOMOMHA W
HaKHaJHe Jerpaganuje ympexeHor ¢ubpuna (Olson, 2015). Mepewe konmentpanuje D-dimera
CIIy’)kH Kao CBeOOyXBaTHM MapKep aKTHBAIHMje KOaryJalHoHOT M (HUOPWHOIUTUYKOT CHCTEMA,
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OJTHOCHO MMa (PYHKIIM]y UHIMPEKTHOT MapKepa aKkTHBHOCTH TPOMOOIIUTA U HAaKHAJIHE TPOMOOIUTHUKE
akTuBHOCTH (uOpuHOmMTHUKKX cuctema (Olson, 2015). TlocToju BuIe HMHAMKALHjA 3a yIOTPeOy
aHaM3e KOHICHTpamuje Mojekyida D-dimera y pasnuuuTuM TaTOJIONIKAM CTamkbuMa. AHamu3a
KOHIICHTpaIldje OBOT MOJICKYJia He3a00WjIa3Ha je y CaBPEeMEHO] TPHjaXH M JIUJarHOCTHUIN JTyOOKe
BeHcke Tpomb6o3e (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 auceMHUHOBaHE WHTPABACKYJIapHE
koarynanyje (Taylor u cap., 2001; Lehman u cap., 2004; Toh u Downey, 2005; Wada u cap., 2014). ¥
HCKOJIMKO CTyaWja je Joka3aHo moBehame KoHueHntpanuje D-dimera y 1urasmm maca ca
TPOMOOEMOOJIHjOM M TUCEMHUHOBAHOM MHTpaBackyjapHoM koarysanujom (Nelson u Andreasen, 2003;
Stokol, 2003; Dewhurst u cap, 2008). V ucrpaxusamuma Carreton u cap. (2011, 2013a) o6jaBibeHO je
Jla 3HavajaH Opoj maca, mpupoAHo uHOHUIMpaHux ¢Guirapujom D. immitis, nokasyje moBechame
koHueHTpanuje D-dimera y riasmu. Meljytum, 3a Mporao3y KapauomnyJIMOHAIHE AUPOPHUIaApHO3E O/
U3y3eTHE BAKHOCTH Cy TOJAIM O KpeTamy KOHICHTpAIMja OBOI OMOMapKepa TOKOM TEpaIHjCKOT
IUKITyca, Kako Ou ce y MpaBo BpeMe MOTJIO PearoBaTH MPUMEHOM o/ipel)eHux JieKkoBa.

2.10. Tepanuja kapauonyJiMOHaIHe IUPOpUIapuo3e

Jleuewe KapAHOMyJIMOHAIHE AMPO(UIApHO3e KOJ Taca je CI0KEHO M YeCTO PU3MYHO 300T
HEeXXeJbeHNX e(ekara HacTauX Kao IMOCIIEWIla MAaCOBHOT YHHUINTaBama nocrojehux mapasura. 360r
TOTa je HEONMXOJHO oxadparu oaromapajyhy Tepamujcky crparerujy. Tepamuja maca ca moTBpheHOM
uHdeknujom BpctoM D. immitis cBoau ce Ha ayrorpajaoy ymorpeOy JeKOBa, OrpaHUYCH-C (PH3HUKE
aKTUBHOCTH T1aca, a y peTKUM CUTyanrjama u xupypuiky uarepseniujy (Noack u cap.,2021).

VY nexkum npkaBama, monyT CAJl, periucTpoBaH je jeIuHHU JeK KOjU Jenyje MpoTuB amayira D.
immitis — menapcomun guxuapoxiaopun (Wolf u cap., 2021). MenapcoMuH IUXHIPOXJIOPHI j€
OpPraHCKM XEeMOTeparieyTCKH areHC Ha 0a3u apceHa. Mako ce cmaTpa aa je Tepamuja MelapCOMHH
TuXuapoxyiopuaom Oe30eqHa, HEONMXOAHO je ucTahu 1a je apceH UpHTAaHC, KOjU MOXKE H3a3BaTH
JTUPEKTHO olnTeheme Ciy30K0ke racCTpOMHTECTHHAIHOT cucTeMa M OyOpekHux TyOyna. 3060r cBor
U3pa3UTO KOPO3HMBHOT JI€jCTBA, OBaj JieK Tpeba aaBaTé TyOOKOM HHTPAMYCKYJapHOM HEHEKIHjOM Y
eMaKCcHjalHy MYyCKyJarypy jJymoanHe peruje. JomaTHo, MeTabomuTH apceHa Cy MONHU IIUTOTOKCHHH.
NHXuOunnjoM  OKCHIOpEAyKTa3e, IMOTCHIUPAKEM OKCHIATUBHOI CTpeca U HCIOJhaBambeM
TCeHOTOKCUYHOCTH, apCEH MOXXE OMETaTH MHOI'€ METa0OJIMYKE IyTeBE W TPEKUHYTH TPOHU3BOIILY
henujcke enepruje, mrto goBoau 1o omrehema henmja, moBehane mpomycT/bUBOCTH KPBHUX CYJI0Ba U
xemonusze (Thomas u cap., 2001; Roy u Saha, 2002). AkyrtHu HEKebeHH CHEKTH HAKOH
MHTpPaMYCKyJIapHE WHjEeKIfje MEJIapCOMUH XUIPOXJIOpUIa Cy PETKH, alli MOTY YKJbYYHBATH Kallalb,
noBpahame u xunepcanusanujy. Mehytum, ycien 6p3or yruayha amynta BeoMa 4ecTo Kao MOCIeIUIa
aIyITHIIATHE Tepaluje jaBba ce 3anaberne IIyhHOT mapenxumMa, efaem miyha u uryhaa xunepreHsuja
(Ames u Atkins, 2020).

TpenyTHO, y Permyonmumm CpOuju Tepanuja KapAuomyJIMOHAIHE AUPOPIIAPUO3E CE€ CITPOBOIH
NPUMEHOM Tako3BaHor ,,Slow Kill*“ Tepamnujckor mporokosa, Koju moapa3ymMeBa yrnotpedy aHTHOHOTHKA
JOKCHUIIMKJIMHA (Tpyma TeTparnukinHa) y 103 o1 5—10 mg/kg T.m. 1Ba myTta qHeBHO, TOKOM 30 maHa u
MBEpMEKTHHA (Tpyna MaKpOIMKINYHUX JIAKTOHA) y 103U o1 6—12 pg/kg T.M. Ha 14 maHa, TOKOM IIeCT
Mecenr. HakoH 3aBpIIEHOT IIECTOMECEYHOI LUKIyca Tepanuje BPIIU Ce TECTHpame Ha MPUCYCTBO
napasuTa y by MpoBepe e(UKACHOCTH CIpOBE/CHE Tepanuje. Tepanuja ce mpekuaa y ciaydajy JBa
HeraTWBHA TECTa y pa3MaKy O]l Mecell JlaHa, JOK C€ y CIy4ajy MO3UTHBHOT TecTa IMKIYC Teparje
NOHaBJba. VIBEpMEKTHH je y BETEpUHAPCKY KIMHUYKY INPAKCY YBEACH KaO aHTHITAPA3UTCKH JIEK jOI
1981. romune (Campbell, 1985). Otkpuhe wmukpodmrapunuaHOor edexkra HUBEPMEKTHHA IPOTHB
MHOTUX (pujapuja, TOBEJIO je 10 3HauajaHOT HANpeTKa y Jeuewy HH(DEeKIHja n3a3BaHuX OBOM IpyIIOM
napazuta. VHunmjamHe cTyauje y KojuMa je KopuinheH HMBEPMEKTHH KOJA JbyId HH(UIMpPaHUX
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notkokHoMm (umapujom Onchocerca volvulus crnposenene cy 1982. romune (Aziz u cap., 1982a,
19826). V dapmakoguHaMCKOM CMHCITY, UBEPMEKTHH j€ TO3UTHBHH AJIOCTEPHYHU MOJYJIATOP KOjU
CEJICKTUBHO OTBapa MHXMOWUTOpPHE KaHaje 3a XJIOPUIHE jOHEe 3aBHCHE O]l TyTamara y MeMOpaHama
¢dapuHTeanHuX MuUIMha, MOTOPHHX HEpaBa, >KEHCKUX DPEMPOAYKTUBHUX OpraHa M EKCKPETOPHO-
CEKpETOPHUX MOpa HEMATO/1A, IITO YKa3yje Ha AUPEKTHO JI€jCTBO Ha HHXOBY MOKPETIHHUBOCT, HCXPaHY
u penpoaykijy (Vercruysse u cap., 2002). Takole, mo3nato je ma HemMaroae MOTY Ja MeEmbajy
MMYHCKHU oAroBop nomahuna ociobahameM cioxeHe rpyne UMyHOMOAYJIaTOPHUX jeIHbCHa U Ha Ta]
HaunH omoryhaBajy mpexwuBibaBame y gomahuny (Maizels, 2013; King u Li, 2018). Moreno u cap.
(2010) cy y cBoM wHCTpaxHBamy IMOTBPAWIMA Jia MBEPMEKTHH Y IN VIVO yCJIOBUMAa JOBOAM JIO
enuMuHanMje Mukpodmiapuja Brugia malayi us kpsu momahuna. Y HCTOj CTYOHjH JOKa3aHO je U Ja
MBEPMEKTUH JIOBOJIM JI0 Mame CEKpelrje MPOTEHHA U3 eKCKPETOPHO-CEKPETOPHOT anapara HeMaToAa,
ITO 32 COOOM IOBJIAYHM U CMahCHE CIIOCOOHOCTH Mapa3uTa Ja u3deraBa oJAroBOp UMYHCKOT CHCTEMa
nomahuna. OBH CynpoTHH €(pEeKTH HWBEPMEKTHHA OO0jallll-eHH Cy JIOKAJIW3alldjoM KaHajla 3a jOHE
3aBUCHUX O] IlyTaMata uMmajyhul y BHAY J1a Cy HCTH CMEIITEHH y MYCKYJIAaTypH KOja OKPYXYje
CKCKPETOPHO-CEKPETOPHE BE3UKYJIC Mapa3uTa. Y HCTpakMBamuMa BpiieHuM Ha D. Immitis qokasas je
ryOMTaK CHOCOOHOCTH MOJyJAIlfjé MMYHCKOT OJroBopa jgoMahnHa, a J0JaTHO je JOKa3aHo W Ja
WBEPMEKTHUH TIOCIIENTyje Be3uBame hemrja MOHOIMTHO-MAaKpOo(arHor cUcTeMa 3a MPUCYTHE Mapa3uTe
(Vatta u cap., 2014), mto goBOAM A0 HHXOBOI Oper yOujama. CMaTpa ce Ja MBEPMEKTHH HeMa
3a70BoJbaBajyhu edekar npotuB oapaciux cragujyma D. immitis, 3a pasnuky ox edekra Ha amynTe
JIpyTUX BpcTa Hemarona. Pasior 3a HaBeleHy TBpIbY je HejacaH, alld MOCTOJU MHUIBCHE Ja CY
MUKpO(QUIAPULIKIHE 03¢ UBEPMEKTHHA KOje C€ LIMPOKO MPHUMEY]y Y NMPEBEHLUjU AUPOdUIaprose
jako Majie ¥ HeIOBOJbHE Ha ucmosbe amyiruianu edekar (Campbell, 2016; Martin u cap., 2021).
Mehytum, jomr 2005. rogure McCall nokasyje 1a crona enuMuHanMje JapBEHUX U aAyJITHUX 00JIMKA
D. immitis tokom ,slow Kill“ Ttpermana 3aBucu 07 cTapocTH IapasuTa y MOMEHTY 3allOdYdibarba
Teparyje, Ipyu 4YeMy HaBoJIe Ja je JapBama CTapuM TPU Mecela NoTpeOHO 10 jeJHe TOJUHE, a 3PETHM
aayJATUMa MU JI0 IBE W 1O ToAuHE Ja Ou ce 00e30eamia epuKacHOCT eTMMUHALIN]E 0]l HajMame 95%
(MccCall, 2005). Hemrro xacuuje u Grandi u cap. (2010) noka3yjy Ja HBEpMEKTUH Y KOMOWHANU)U ca
JIOKCULIMKJIMHOM YCIIEITHO €TMMUHHMILIE KaKO MUKpOHUIapHje TaKO U ayiTe ca ycnenrHomhy o 85%.
VY HoBujuM wuctpaxuBabuma McCall u cap. (2023a) nokazana je edukacHOCT KOMOHMHAIM]je
MBEPMEKTHHA U JIOKCULMKINHA Y €IMMHHALUJU MUKpOQUIapuja U3 KpBU MHOUIMPAHUX Taca, ajau U
YTHLIA] HA CMAkbCHO MPEXKUBIbABAE alyJITa, IOTOTOBY KEHKU. Takohe, y CBOM ApYyroM UCTpakKuBamy,
McCall u cap. (20236) mouutd cy a0 pe3yirara KOju TOBOpE Aa KOJ MHUKPO(HUIapEMHUYHHX Iaca
TpeTMaH KOMOMHAILMjOM UBEPMEKTHUHA U JOKCUIMKINHA YTUYE Ha Jajbh (PU3MOJIOIIKU PACT U Pa3Boj
JapBU M J1a HAKOH NPEHOIIeHha y JAPYTror mpaBor nqoMahiHa HE JT0JIa3d J0 pa3Boja amylita y KPBHUM
cynoBuMa 1utyha. IlpegHocT 3a mpuMeHy HBEpPMEKTHHA je€ Y HEroBoj 0e30€AHOCTH MPHIUKOM
ynoTpeOe Ko rmaca, jep je Mo3HaTo J1a MOoceIyje TaKO3BaHy CEJIEKTUBHY TOKCHUYHOCT, KOja MPOU3UIIa3H
U3 TOTa IITO MBEPMEKTHH TEILIKO Mpoja3u KpBHO-MOXJIaHy Oapujepy cucapa, a CaMUM THM HE JJOBOJU
JI0 UCTIoJbaBama HeypoTokcuuHor edekta (Trailovié, 2001). Mehytum, kaia ce mpuMeHe BUCOKE J103€,
MBEPMEKTUH MOXe Ja Ipole KpBHO-MOXAaHy Oapujepy, KajJa HCIoJbaBa JENpecHBHE e(peKTe Ha
nentpainu HepBuu cuctem (Geyer u Janko, 2012). [Topes Tora, UBEpMEKTHH M y MaJIUM J103aMa MOXE
npohn KpBHO-MOXXJaHy Oapujepy Kaja INOCTOjeé MyTalMje Ha Koaupajyhem reHy 3a cuHTe3y -
[JIMKOMPOTENHA, a KOjU MpelcTaB/ba equiykc MyMIly y MomeHyToj Oapujepu. Ilomenyra myraiuja
npejcTaBba JAeieuujy detupu mapa 06aza y remy MDR1 (Multidrug resistance mutation) xon
onpeheHnX paca maca, Kao INTO Cy IMKOTCKH M ayCTPaUjCKH OBYAp, a PE3yJTHUpa EKCIPECH]OM
HE(YHKIMOHATIHOT P-TJIUKONPOTEMHA U IIOBE3aHO j€ ca I10jJaBOM HEYPOTOKCHMYHOCTH yCIes
HaKyIJbalha BUCOKE KOHIICHTpAIMje MBEPMEKTHHA Y MoxaHoM TkuBy (Geyer u Janko, 2012). 13 tor
pasiora, ynorpeba UBEpMEKTHHA KOJI OBUX paca Iaca Huje Mpenopy4buBa.
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JIOKCHUITMKIIMH je aHTHOMOTUK KOjU MPHUIAJa TPYNH TETPALUUKIMHA U y KIMHUYKO] MPAKCH Ce
kopuctu Bume ox 40 rogmHa. Edukacan je mpoTMB BeoMa IIMPOKOT CHEKTpa I'PaM-NMO3UTHBHUX H
rpaM-HeraTuBHHUX OakTepuja, kao u Hekux npotoszoa (Holmes u Charles, 2009). /lokcunukius neiyje
0aKTEepUOCTATCKHU, TAKO ITO MHXHOMpa OAKTEPUjCKYy CHUHTE3Y MPOTEHHA PEBEP3UOMITHUM BE3WBAHEM
3a 30S mnoxmjenunuiy pubo3oma u crpeuaBa BesuBame amuHoauwi-TPHK ca Gakrepujckum
pu6o3omoM. Jlasba MHXHOWIIM]a CHHTE3€ IPOTEHHA Ce JCIIaBa Y MUTOXOHIpHjamMa Be3uBameM 3a 705
nojjeuHuIly pubozoma. JIOKCHIMKINH yha3u y henujy mpexo XuApoHIHUX Mopa y CIOJbAIIO],
henuwjckoj] MeMOpaHM W MPEKO CUCTEMa aKTUBHOI TpaHCIOpTa 3aBHCHOr oJ PH y yHyTpammoj,
muTorasMarckoj memopanu (Chopra u Roberts, 2001). Iopen kiacuune aHTHOAKTEPH]CKE YIIOTpeOE,
JIOKCUILIMKJIMH Cc€ KOPUCTH Yy npodminakcu manapuje (Tan um cap., 2011) uium 3a nedeme ¢unapuosa
wymu (Taylor u cap., 2010) u aupodunapuose maca (Simén u cap., 2012; Carretdén u cap., 2014).
Takohe, wmHxuOuUpa mnomjenuuuie pubo3oma kox mapasuta Plasmodium falciparum, wusasuBajyhu
nopemehaje y CMHTE3M MacHHUX KHCeIHHA Kao u OuocuuTe3u xema (Dahl u cap., 2006; Batty u cap.,
2007).

IIto ce Tmye umHbpEKUUje u3a3BaHe BpcToM D. ImmIitis, mokasamo ce Jga JTOKCHIMKIWH,
NPUMEHCH ca WM 0e3 JieKa W3 rpyle MakpOIUKIMYHHUX JaKTOHA, HETAaTMBHO yTWYE HA CBaKy a3y
pa3BOjHOT IMKIyca U TO: Ha 1upkyiuiryhe mukpodunapuje (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). JlomaTtHO, MOCTOje W HMCTpaKHBama Koja JOKazyjy MJa TIcH O0OJeId Of
KapAHOMyJIMOHAIIHE AUPOPUIAPHO3e MMajy Clla0uje M3paKeHEe CUMITOME H3a3BaHEe TPOMOO30M H
3aMajbeHheM KPBHHX CYI0BA Pa3IMYUTHX OpraHa, YKOJIMKO Cy IMpe aayJITUIUIHE Tepalruje TPETHPAHH
nokcuuukianHoM. CTora je mpuMeHa JOKCHUIIMKIMHA Ba)KaH KOPAaK TOKOM aJyJITHIMIHOT JieUerma |
npernopyuyje ce y cBuMm 3BanumuHuM mnporokoiauma (McCall u cap., 2014; Nelson u cap., 2017). Ha
Kpajy, TayaH MeXaHH3aM CHHEPIUCTHYKOI JEJ0Baka MBEPMEKTHHA M JIOKCHUIMKIMHA HUjE YTBpleH,
MM ce TIPETIOoCTaBsba Ja je NoOujeHH edekaT BepoBaTHO IOCIEAWIAa KOMOWHAIM]E CIMMHHAIIN]E
Oakrepuje W. pipientiS MOKCHMIMKIMHOM M COMAaTCKe JereHepanyje mapasura yclea [ejcTBa
uBepmektuna (Grandi u cap., 2010).

[Topen kayszanHe Tepamuje, Kao J1€0 TepanMjcKOr MPOTOKOJIA ce M0 MOTpeOu Mpernopydyje u
noTnopHa Tteparnuja. OBa BpcTa Tepamuje je WHIWKOBAHA 3a IICE€ ca 3HAIMMa CpEelmhe M TEIIKe
KJIMHUYKE CIUKE KapAMOMyJIMOHAIHE IUpOoQHIapuo3e, OJHOCHO Kao MpeaTpeTMaH Iaca mpe
aIyIMKandje aayITHIUAHUX [perapaTa WM XHPYPUIKOT yKiIamama amyiara (Simon u cap., 2012).
Ynorpeba KOPTUKOCTEPOUAA j€ ONpaBlaHa jep, Ha IpuUMep, MPEeAHU30JI0OH y no3u o 1 mg/kg T.m.
JTHEBHO TOKOM 4-5 naHa, MOXe CMAambHUTH YYECTAJIOCT MOjaB/buBamka ynaie miyha u pomboeMmoOoinuje.
Ja 6u ce yOnaxuiaum KapIWOIyJIMOHAJIHM 3HAIM Kao MoMohHA Tepamuja MOTY €€ KOPHCTUTH
CHANANpWI W JWTOKCUH. EHamanmpui, WHXUOWUTOp aHTHOTeH3WH-KoHBeptyjyher ensuma (ACE
MHXUOUTOPH), MHAMKOBAH j€ 3a JIeYeHhe KOHI'eCTUBHE CpuaHe MHCYpUIMjeHIje 1 xunepTensuje. OBaj
JIeK, KOJH TICH J0OpO TMOAHOCE, CBOj€ JIeJCTBO MCIIOJbaBa MOJYJIAIMjOM CHUCTEMa PEHHH—aHTUOTEH3UH
KpO3 CIIpeYaBame CTBapama aHMMOTCH3MHA 2 KOjU je OoTeHTHH BazokoHcTpukTop. (Campbell, 1995).
JlurokcrH, KapAMOTOHUYKHU TJIMKO3U] j€ JIeK KOjU Jeyje Ha rnoBehame KOHTPaAKTUIIHOCTH MHOKapia
ca moBehaHMM MHUHYTHHM BOJYMEHOM CpIla, IITO Takohe MomMaxe CMamemy KIMHUYKUX 3HAKOBA
cmaboctu gecuor cpia (Adebayo u cap., 2020). Taxkobe, y 1uby moOosblllarba KIUHHYKE CIUKE W
JUYPETUIN Ce MOTY KOPUCTUTH 3a CMameme IUTYNHOT eieMa U IJIeypaHOT U3JIMBa, TOTOTOBY Kaja je
IIpUCYyTHA KOHMeCTUBHA cpyaHa UHcyumjeHuja. Kox nzyzerHo Temkux o0imka KapIuomyIMOHATHE
Tupoduiapro3e MHIUKOBAHA je U Tepalrja KUCEOHUKOM. XUpPYypIIKa Tepanuja ce U3BOJIU Ha IcuMa ca
JIMjarHOCTUKOBAaHUM KaBagHUM cuHApoMoM (AHS ctamujym 4) momohy crenujaaux (hiaexcrnOnTHIX
KaTeTepa yBEICHUX y Cplie IPEKO jyryjapHe BEeHe.
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2.11. Mepe npoduiakce

Nmajyhu y BUy TEXKHHY MaTOMOPQOIOMKUX ¥ MATOPU3HOIOMKHX MPOMEHA KA0 ¥ KIMHUIKOT
UCTOJbaBamba OOJIECTH KOjeé MOTY HM3a3BaTH aAyJITH W MHUKpopMiIapHje, IVIABHU Wb Y OYyBamby
3apaB/ba U JOOpOOMTH Taca je crpeuyaBarbe HacTaHKa WHQEKIHMje u3azBaHe Bpcrom D. immitis.
[IpeBeHja KapAMOMyJIMOHAIHE IupodmIapuo3e IMaca 3acHHBa C€ Ha MPUMEHHU JIEKOBa KOjU
NPUTIAIajy TPYMUd MAaKpOUMKIMYHUX JakToHa. OCHOBa TPEBEHTHBHE Tepaluje 3acHUBAa Ce Ha
yHUIITaBawy Japeu (JI3) u oHUX Koje ce pa3Bujajy y AoMahuHYy — JapBH PaHOT YETBPTOI CTaHjyma
(La).

HcTopujcku mocmarpaHo, MPBU JIEK KOJU j€ HAaIla0 MECTO Yy MPEBEHLHUJU KapIUOITyIMOHAIHE
nupodumiaproze OMO je JepuBarT MHUIEpa3WHa M TO JUETWIKapOamaswH, koju je 1977. roaune
peructpoBan 3a ynorpe0Oy. Henyro nakon Tora Campbell u Blair (1978) 06jaBibyjy npBe pesyirare y
KOjMa aBEPMEKTHHHU IOKa3yjy a00py ehuKacHOCT mpoTuB Mukpodmaapuja D. immitis. Mexanuszam
JieNioBakba JHEeTWIKapOaMa3uH OCTBapyjeé TakO MITO HETaTHMBHO YTHYE Ha MPOLEC INpECcBiIavyeHa
Mukpodunapuja u3 craaujyma Jlz y cragujym Jls, 300r yera je Ouiia HEONMXOaHA HETOBA CBAKOHEBHA
arukanuja. [lopen cBakojHeBHE MPUMEHE KOja je MpeacTaBibajia BEJIWKHA MPAKTUYHM HEAOCTATAK,
TMEeTUIKapOaMa3lH UCIOJbaBa M TEIIKE CUCTEMCKE HEKeJbeHE e(eKTe KOJ MHUKPO(PHIAPUjeMUIHUX
naca (Vitale u cap., 1994; Calvert u Thomason, 2008). YBohewem MBEpMEKTHHA Y KIMHUYKY HPAKCY
1987. ronune, Koju je Tajga oKapakTepucaH kao 6e30eman o nomahuHa 1 eprkacaH MPOTUB JAPBEHUX
obymka D. immitis, nojaBuna ce ojyiMuHa antepHaTuBa aAueTWwikapbamasuny. KomOuHaimja BpeMeHa
noTpeOHOr na ce wmukpobunapuje JI3 pasBujy y Jly, M eKcTpeMHa OCETJBMBOCT paHux Jlg
MUKpO(MIapHja Ha MaKpOIMKINYHE JIAKTOHE Ca jeIHe CTpaHe, U PEJIATUBHO AYT IMOJIY>KUBOT JEKOBA
U3 Tpylne MakKpOIUKIMYHUX JIAKTOHA KOjU C€ KOpUCTEe 3a MNpopUIaKCy KapIuoITyJIMOHAIHE
nupoduIapruos3e ca Ipyre crpaHe, OMOryhuio je ammukanujy OBHX JIGKOBAa y MHTEPBAIMMA OJI MECEI]
nana (Prichard, 2021).

Jlanac ce y CKJIOIy MpeBEHIIHje KapAUOMyIMOHATHE TUPOPUIAPHO3e MPUMEhY]e BUIIIE JIEKOBA
KOjH TIPUTIa/Iajy TPYIH MaKpOIMKINYHUX JIATOHA. AKTUBHE CYIICTAHIIE PETHCTPOBAHE 3a OBY CBPXY CY
MBEPMEKTUH, CEIaMEKTUH, CMPHUHOMEKTHMH W a0aMEeKTHH, CBU M3 TpyIle AaBepMEKTHHA, Kao H
MWIOEMHIIMH OKCHM W MOKCHICKTHH, M3 Tpyle MuiOoeMuiuHa. [IpeacTaBHUIM MaKpOIMKIUIHUX
JAKTOHA TMPEJCTaBJbajy MPOAyKTe (hepMEeHTalMje aKTHHOMHIETa U3 pojaa Streptomyces. Mexanuzam
JIjCTBa OBHX jCIUbCHA TOJpa3yMeBa JUPEKTHO OTBapame KaHalla 3a jOHE XJIOpa WU I0jauyaBarbe
edekTa aroHMCTa KaHaia 3aBUCHUX O] IiIyTamaTa, y3pokyjyhu Behum mporna3zak joHa XJiopa Kpo3
MMOCTCHHANITHYKE MeMOpaHe, W3a3uBajyhu xumepnosapusanujy MmeMOpaHe henwja, kKoja cMmamyje
exciuTadbmTHoCT henuja, noBonehn no oTmymrame Mumuha ¥ aTOHMYHE Mapanuse napasura. Hacrama
napajmsa J0BOJIHM 10 IIafoBama, a mocieanuno u cmptu mapasuta (Wolstenholme u Rogers, 2005;
Puttachary u cap., 2013; Holden-Dye u Walker, 2014).
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3. IUJBEBU U 3AJTALIN UCTPAKUBAIBA

[{ubeBU UCTpaXKUBaAKA OBE TJOKTOPCKE AMCEpTAIlH]je CY:

* wucnuTHBame npucyctBa D. immitis xon maca mo3HaTMX BIACHMKA, NPUMEHOM MOJICKYJIapHUX U
Hapa3UTONIONIKIX METO/Ia;

* mpaheme KIMHUYKE CIMKE KPO3 aHAIM3y HHUBOA Iapamerapa OCKHIATHBHOT CTpeca, CTENeHa
omrehema JJHK, xemaronomknx 1 OMOXeMHUjCKUX TTapameTapa ¥ KoHIeHTpauuje onomapkepa NT-
proBNP u D-dimer;

* MpOLIEHA YTHUIIaja Tapa3uTa Ha_ILOM_ahI/IHa U e(pUKaCHOCTH MIPUMEHEHE Teparnuje KoJI maca npupoaHo
uHpHUIMpaHux HeMaTooM D. immitis, mpe, TOkOM U HAKOH MPUMEHE TePaIHjCKOT MPOTOKOIA.

3a ocTBapUBamE OCTAB/LEHUX LIUJbEBA ACPUHUCAHU CYy 3a/1alld UCTPAKUBAA!

* @opmupame penpe3eHTaTHBAHOI y30pka mnaca (MuHMManHO 30) Ko KOjUX je MeTojama
monudukoBanor HotoBor Tecra, mpumeHoM Op3ux ceposomkux TtectoBa u PCR metoze,
notBpheHo npucyctso D. immitis.

* Ilpe mnouerka npuUMEHE Tepamuje — Y30pPKOBAaKkE KpBU U M3BOhEHmE Mapa3uUTOIOIMIKMX
(MomudukoBanu HotoB Tect, Op3u ceposomku TecT) U Moiekyiaapuux merona (PCR, real-time
PCR); oapehuBame OCHOBHHUX XEMATOJIOIIKUX M OMOXEMHJCKHUX IapaMerapa, aHajiu3a HHUBOA
ouomapkepa NT-proBNP u D-dimer u ucnutuBame napamerapa OKCHIATHBHOT CTpeca U CTEleHa
omrehewa JIHK nnpunupanor nomahuna.

* ¥V Toky mpumeHe Tepanuje (Tj. Tpeher mecema o modeTka Tepamuje) — Y30pKOBAambe€ KPBH H
u3Boheme napazutosomkux (Moaudrukosanu Hotos tect, Op3u cepoJIOIKH TECT) U MOJIEKYJIapHUX
merona (PCR, real-time PCR); oapehuBame OCHOBHHMX XEMAaTOJNOIIKMX W OHOXEMH]jCKUX
napameTapa, aHaiau3a HuBoa Owomapkepa NT-proBNP u D-dimer u ucnutuBame mapamerapa
OKCHJATUBHOT cTpeca u cremneHa omrtehewa JJHK nnduuupanor nomahuna.

* Ha kpajy npumeHe tepanuje (IIeCT Mecelr O/ MOYeTKa Tepanuje) — y30pKoBame KpPBU U U3BOheme
napasuTojaomKkux (MoaugpukoBann HoToB TecT, Op3u CEpOJIOIIKH TECT) U MOJEKYJIapHUX METOoAa
(PCR, real time PCR); ompehuBame OCHOBHMX XEMAaTOJOHIKMX M OMOXEMHjCKHX I1apaMmeTapa,
aHanu3upame HuBoa Ouomapkepa NT-proBNP wu D-dimer u wucnutHBame mapamerapa
OKCHJATUBHOT cTpeca u cremneHa omrtehewa JJHK nnduuupanor nomahuna.

* Craructiuka o0paja, aHaJIn3a U Mpe3eHTaluja 1001jeHUX pe3yJiTaTa.
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4. MATEPUJAJI U METO/JE HCTPAXKUBAIHA

4.1. Martepujanu
4.1.1. ’KuBoTume yK/by4eHe Y HCTPAKHBaE

UctpaxuBame je obaBbeHO Yy mepuody on oktodbpa 2021. mo jamyapa 2023. rogune. 3a
UCTpaXHBame je KopuitheH y30pak KpBU Maca, IPeocTao HaKOH 00aBJbamba OCTAIHMX aHAIN3a Y OKBUPY
CTaHJapAHE KIMHUYKE JMjarHOCTUKE, KOJ KOJUX je MOTBpHeHO MPUCYCTBO LUpPKyIuiryher aHtureHa
xenku D. immitis (Anigen Rapid Heartvorm Ag 2.0 Test Kit, Bionote, Munecora, CAJ).
UctpaxkuBamem cy o0yxBahena 34 npupoaHo uHuUIMpaHa nca u 7o 19 myxkjaka u 15 )XeHKH, KOJU Cy
OWJIM O3UTHBHU Ha mUpKyuinyhu anTureH sxenke D. immitis. [Topen oBora, 3a nmorpede uCUTHUBaKA
oceTspuBOCTH U cnenuduanoctu JPCR meTone, y3eTu ¢y M y30pliM KPBH IIECT Iaca KoJl KOJUX HHje
yrBphero mpucyctBo D. immitis, a ox kojux je KpB y3uMaHa NPUIMKOM PEIOBHUX TOAUIIEBUX
TECTUpama 10 3aXTeBY BiacHUKa. OBU NCU HUCY YKJbYUYEHH JaJb€ Y €KCIIEPUMEHT, Y TOM TPEHYTKY
HUCY OWJIM HUYUM TeparnupaHyd HUTH je mpaheHo BUXOBO Jajbe CTalbe Y OKBUPY OBOT HCTPAKUBAHA.

Koxg cBUX XUBOTHIA YKJBYUEHHX Y HCTPAKMBAKE U3BPIIEH j€ KIMHUYKH Tperiea U
NOJBPTHYTE Cy TEpanuju Koja je yKJbydHBaja JOKCUIMKINH y 1034 on 10 mg/kg nBa myra JHEBHO
TokoM 30 maHa W MBEPMEKTHH y 103U oa 6—12 pg/kg cBake aBe Hene/be TOKOM IIECT MECelH
(cTaHmapIHU TEPANHjCKU MPOTOKOI 3a OBO 000JbeH-e). KimHMuKH Tperiies; u cipoBoleme Tepamnuje
KUBOTHIbA BPIICHO je Off CTpaHe HaJJIeKHOT JIMIIEHLIHMPAHOI BETepUHApa y OKBUPY aMmOyJaHTH, Y3
MOLITOBAk-€ CBUX CTaHAap/a 100pe BeTepuHapcKe Mpakce U Havyea JOOpOOUTH M 3alITUTE KUBOTHIbA.

[Icu yKkJbydeHH Yy HCTpPaKHMBaWke Cy OWIM TOABPTHYTH PEIOBHUM JHjarHOCTHYKUM
npolielypama, a BUIIAK KPBH je KOpuIINeH 3a aHau3e Y OKBUPY OBe nucepranuje. CBU BIACHUIN YHjU
Cy Icu OWJIM YKJbYYEHH Y OBO HCTPaKUBAIE JAlM Cy MUCMEHY CarjlaCHOCT Ja HbUXOBH IICH MOTY
Y4eCTBOBATH (CarylacHOCT je AoOMjeHa W OJ1 BJIACHHKA IIECT Mmaca KOju Cy OWIIM HeTaTUBHU, a 4Hja je
KpB uckopuirhena camo 3a Banmuaannjy qPCR meroze). Mctpakupame je omodpuna ETnuka komucuja
3a 10OpOOHT OrJIeHUX KUBOTHIA YHUBep3uTeTa y beorpany — @akynrera BeTepruHApCKe MEIUIHE
(Munuseme 6p. 25/21 ox 20. 10. 2021. roause).

4.2. Metoae

4.2.1. KIMHUYKY nperJje/ »KUBOTHIHA

CBakM Tac yKJbYYCH y HUCTPAXKHMBaWkE KIMHUYKH j€ TperjielaH OJ CTpaHe HaJJIeKHOT
BEeTEpPHHApA TIPE MOYETKAa Tepalije W Ha OCHOBY YCTAHOBJbEHUX KIMHMYKHX CHUMITOMA CBPCTaH Y
CTajyMe OJ1 jellaH J0 YeTHUPH, MpeMa Mpernopykama AMEpUYKOT YIpyKewy 3a 00JecT cpuaHor IpBa
(American Heartworm Society — AHS). On BriacHuKa je Hajupe y3eTa aHaMHE3a Koja je YKJ/byduBalia
MOJIaTKE KOjJH C€ OJHOCE Ha I0JI, CTApOCT, pacy, 3aTUM Ha yCJIOBE JprKarba )KUBOTULE, OJJHOCHO Ja JIA
ce mac ApXKH Y 3aTBOPEHOM IPOCTOPY, HA OTBOPEHOM MJIM KOMOMHOBaHO. HakoH mocTaBibama CyMmbe
Ha KapJHONyJIMOHAIIHY JUpo(HIapruo3y Y30PKOBaHA je KPB U CIIPOBEJICHO j& TECTHPakE Ha MPUCYCTBO
aHTUTeHAa yTepyca )KeHKe ,,0p3uM** uMmyHoxpomaToxpadcekum TectoMm (Anigen Rapid Heartvorm Ag 2.0
Test Kit, Bionote, Munecora, CAl). YV ciay4ajy HO3MTHBHOI TECTa, ICH Cy IMOABPTHYTH IajbeM
KIIMHUYKOM mperneny. KIMHWYKK Tperjieq MO3WTHBHHX Iaca IMOJAPa3yMeBao je OIMIMITH (DU3UUKH
nperiiel MPUMEHOM OCHOBHHMX METOJ1a KIIMHUYKOT MperJieia pa3IndiuTuX peruja Teda.

[Ipernen BUIJBUBHX CITy30K0ka pal)eH je y nuiby MporeHe 00ja MyKO3HHX MeMOpaHa, rie cy
Onene crmy3oKoXKe ykaszuBajie Ha Moryhy mojaBy aHemuja Wi cinaly nepdysujy, AOK je y ciayyajy
MOJIpUX OJHOCHO IIMjaHOTHMYHHX CIIy30KOKa IIOCTaBJbaHa CYMIba Ha IIOCTOjarbe€ HEaJeKBaTHE
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OKCHTEHAIlMje KpBH, IITO MOXE Jla yKake Ha Be3y ca KapAHOBACKyJIapHUM OOOJbEH-MMAa M TEIIKHM
enemoM tuiyha. Ha Bpary je mocmarpano moryhe mocrojame muctensuje V. jugularis. Ipommpeme
jyryJapHe BeHE ca I0jaBOM MyJjcalija MOXKe YKa3aTH Ha IOCTOjame MmoBehaHOTr eHTpasHOT BEHCKOT
MPUTHUCKA U TIOCTOjaba KOHTeCTUBHE cIab0CTH cpIa.

I[lcu cy ToKOM Iperiieia mocMaTpaHu U MalHPaHd Ha MPUCYCTBO NMEpU(EPHUX elleMa KOju ce
00OWYHO jaBJhajy KOJI Maca ca y3HAIpeIoBaJIOM KapAMOBACKyJIapHOM matojorujoM. [lammarmjoMm je
takohe mperienaHo moctojame ictus cordis, manmaropuor myma cpia (fremitus cordialis), npomena
myJica, Kao U MocTojame yBehaHe jeTpe u acuureca. Meroaa ayckyinranuje je Ouiia OuTHa 32 KIIMHUYKY
npolieHy ctama miyha u cpua. [locebHa naxkma je ycMepeHa Ha KpenuTalyje Ha Kpajy UHCIIUpUjyMa,
KOjeé MOTy YyKa3WBaTH Ha TOCTOjame IUIyhHOr efneMa. AyCKyJTalldjoM cplia BpIIeHa j€ TpolleHa
KBaJIUTETa CPYAHUX TOHOBA, 3aTHUM PUTAM CpIia, a YKOJIUKO Cy MOCTOjalIH, IPOLEHUBAHU Cy U CPYAHU
mrymMoBH. Ha OCHOBY KIIMHHYKOT TIperjieNia, ICH Cy KIACH(PUKOBAHM TpeMa TEXHHU HCIIOJHCHE
KJIMHUYKE CIMKe Y TPH IpyIlie pemMa AMEpUUYKOM YIpyKemwy 3a 60pOy npoTuB cpuaHor upsa. Ilcu ca
JTMjarHOCTUKOBaHUM KaBaJIHUM CHUHJPOMOM, KOJU C€ CBPCTaBajy y CTaAujyM 4, HUCY OWIIM YKIbYUYEHU Y
cryaujy. [IpBy rpymy (AHS craaujym 1) unHmim cy ncu 6e3 MKAaKBUX KIMHUYKHX 3HAKOBA, JAPYTY
(AHS craaujym 2) micu ca NpUCYTHUM KIMHHYKAM CHMIITOMHMA KOjH YKJbY4yjy HOBPEMEHH Kalliasb,
yMOp U abHOpMaJIHE pecruparopHe nrymose, a y tpehy rpymy (AHS cragujym 3) cBpcTanu cy ncu ca
NEP3UCTEHTHUM YMOPOM, YHOPHHM KalllbeM, ITUCITHEJOM, CPYaHOM KaXeKCHjoM, 3HaluMa clabocTu
JIECHOT CpLIa M XeIIaTOMETalIijOM.

[lcw ykJbyYeHU Y OBO HCTPaXMBAWkbE HHUCY MMajd 3HAKOBE JPYIMX CHCTEMCKUX OOJeCTH U
nopemehaja, ocum oHuUX Koju cy mocienuna nHdekuuje ca D. immitis. Tokom Tepanujckor nmporokona
y Tpajalby OJ IIEeCT MECElH, IMOpe] PEAOBHUX KIMHUYKHX IIperiena, KOju Cy CacTaBHH JI€0
TEpPaIUjCKOT MIPOTOKOJIA, CBE KHUBOTHIE CY HAKOH MOCTaBJbakba JUjarHo3e, OAHOCHO Ha MPE3CHTALUjH
(o), netaspho npernenane, kao u 90. mana ([go) u 180. mana (/1g0) oa moverka Tepanuje u npaheH je
KJIMHUYKHU OIOpaBaK CBAKOT 1A IOCEOHO.

4.2.2. Y3opkoBame KpBH

TokoM peIoBHOT TOJMIIEEr TECTHpama Ha mpucycTBo D. immitiS wim HakoH MoOcCTaBIbamba
CYMIbE Ha KapAUOIyJIMOHAIHY JUpOo(dUIIapruo3y, o] maca je y30pKoBaHa KpB, y3 MOILITOBAKE MTPaBUIIa
acerice M aHtucerice, myHkiujom vena cephalica antebrachii wiu v. saphena, Bumak xpBu (mpeocrao
HAaKOH 00aBJbarba aHalM3a y OKBHPY CTaHAApJHE KIWHUYKE IUJarHOCTHKE) pacrnopehuBan je y
CTEepHJIHE BaKyTajHEpEe U TO:

e BaKyTajHEpe ca JOJAaTKOM aHTHKOaryjaHca TUKaTUjyM eTHJICHIMaMUHOTeTpacupheTHe KHCETHHE
(K2EDTA) u TakBa KpB je KopumheHa 3a aHaIU3y XEMaTOJOIIKUX IapameTpa, MOJU(QHKOBaHU
HotoB TecT, nMyHOXpOMaTOrpad)CKH TECT, MOJIEKYJIApHE aHATIN3€e U KOMET TECT;

e BakyTajHEpe 3a Op30 Hu3NBajame cepyma, Koju je kopumrheH 3a ojapehuBame OMOXEMH]jCKHX
napamertapa u 6uomapkepa NT-proBNP;

® BaKyTajHEpe ca JOJAaTKOM JHMTHjyM-XElapHHa M TAaKBH Y30pIH Cy KOPHUIINEHH 32 WCIHUTHBAE
mapameTapa OKCHIaTHBHOT cTpeca U KoHIeHTpanuje D-dimera.

Cse enpyBeTe ca KpBH CaKyIJb€HOM O/ Ilaca Cy MPOIUCHO 00esieeHe U UCTOT JIaHa, Y PYYHOM

dpmwxuaepy (4 C°), nonpemsbene Ha dakynrer BeTepUHApCKEe MEIUIMHE YHUBep3uTera y beorpany,
IJie Cy BpIICHA Jjajba UCIIUTUBAMbA.
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4.2.3. Jloka3zuBame MPHUCYCTBa U Opojame MUKpPoUIapHuja y KPBU Maca NPUMEHOM
Moau¢ukosanor Horosor tecra

[MpucyctBo napBenux obmuka D. immitis (Mukpoduiaapuja) y KpBH maca JOKa3MBaHO je
npuMeHoMm Metone momudukoBanor Hotosor tecra (Genchi u cap., 2021). Moaudukosanu Hortos
TECT C€ 3acHMBa Ha KOHICHTpHCAmky, JACTEKUUjU U MOPPOMETPHUJCKO] HACHTU(DUKAII]H
mupkynumyhux Mukpodunapuja. TexHuka moapasymeBa paszbmaxuBame | ml kpBu ca
aHTHKOAaryJaHcoMm ca 9 ml gecTuiioBaHe BOJE, OKPETame CMpyBETE 3aTBOPEHE 3allylIadyeM HEKOJIHUKO
yTa, Kako OM ce u3a3Baja XeMoJIn3a U 3aTUM LeHTpudyroBame 15 Munyta Ha 500 X ¢. OxbanuBameM
cymnepHaTaHTa J100Mja ce Tajor y KOME Ce €BEHTyaJHO Haja3ze Mukpodumiapuje. Ilocmarpame u
Opojame Mukpoduiapuja u3BpueHo je y 50 pl tanora, moa ceeriocHuM Mukpockornom (Olympus,
CX23) npu yBenuyawuma 40 u 100 myTa, y3 g01aTak METHICHKOT 11aBor. CBakH y30pak MperieiaH je
y TPUILUIUKATY, a JOOMjEHU pe3yJITaTH Cy MPUKa3UBaHU Kao CpeJlba BPEAHOCT TPUILIMKATA.

4.2.4. lokazuBame anTHrena :xxkeuke Dirofilaria immitis y kpeu maca nmomohy ,,6p3or*
HMYHOXPOMATOrpPag)cKor TecTa

3a noKa3uBambe aHTHIeHa yTepyca sxenku D. Immitis y kpBu naca kopuiheH je KoMepLujaTHu
,,0p3u* umyHoxpomarorpadcku tect (Anigen Rapid Heartworm Ag 2.0 Test Kit, Bionote Inc, Jyxna
Kopeja), a peakmuje cy u3BeleHE W OUYMTAHE MpeMa YMyTCTBY mpom3Bohada. 3a HCIHTHBAEKE je
KopuihemeHa MyHa KpB MCIUTUBAHKX Maca. J[Be Kalu MyHe KpBU ca aHTHKoaryiaHcoMm (oko 80 pl)
yKarajy cy y OTBOp 3a y30pak Ha amapary 3a tectupame (Cinuka 3). Kaga ce mokpene peakuuja,
youaBa ce JbyOnuacra 00ja Koja ce mokpehe Kpo3 mpo3op 3a ouuTaBame pesyirata. O0ojeHa IuHUja
O3HaueHa ca JaTUHUYHUM cJoBoM “C“, mpenctaBiba KOHTPOJIHY JIMHH]Y, KOja C€ MOjaBJbyje y JIEBOM
JIelly TIpo30pa 3a OYMTaBakE pe3yliTaTa M IMOoKasyje Jla je TeCT HCIpaBaH. Y JECHOM ey mpo3opa 3a
OUMTaBamkE pe3yliTaTa HA3HAYCHO je MECTO JIMHUjE KOja TMOKa3yje pe3ysiTare TecTa Koja ce 03HavaBa
JATUHUYHUM CJIOBOM ,,7°. V cily4ajy MO3UTHBHOT TECTa, HA TOM MECTY C€ yodaBa JbyOn4acto 00ojeHa
JMHUja, KOja MpeJACTaBba TeCT JUHMjy. OunTaBame pe3yiraTa je M3BPIICHO HAKOH JIECeT MHHYTA,
npemMa ymyTcTBy Ipou3Bohaua.

Cauka 3. ,,bp3u” umyHoxpomarorpadcku TeCT 3a AETEKIU]y aHTHUIe€Ha yTepyca KeHKe
Dirofilaria immitis (Anigen Rapid Heartworm Ag 2.0 Test Kit, Bionote Inc, Jyxua Kopeja)
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4.2.5. lokazuBame npucycrBa JIHK mukpodunapuja Dirofilaria immitis momohy
konBenuonaitne PCR meroae

4.2.5.1. Excrpaknuja /IHK u3 npukyn/beHe KpBu

Excrpakmuja JIHK je obGaBmmena momohy komepumjanmHor ceta ,.,Kapa express extract kit“
(Sigma-Aldrich, CAJl) mpema ymyTcTBY npousBohaua. YKpaTko, aJeKBaTHO OOCICKEHA CTEPUITHA
MHKpoerpyBeTa yKynHe 3anpemune 1,5 ml xopumrhena je 3a excrpakuujy JJHK u3 cBakor y3opka. Y
HCTE MUKPOETIPYBETE MUIETUPAHO je:

e 10 pul 10 x KAPA Express Extract nydepa;

e 80 ul H,Oy;

e 8 pl Hekoarymnucane kpBu ca K2EDTA aHTHKOAryJ1aHcOM;
o 2 pl Express Extract en3uma.

[lpunpemsbeHa cMmema je Hajupe CTaBJbeHA HA MEMIAIWIy W 3aTHM Cy MHKpPOCIPYBETE
nocraBjbate y BojeHO Kymatwio Ha 75 °C y Tpajamy on 20 munyta. HakoH 1BajeceTor MuUHYyTa
noausana je temmeparypa Ha 95 °C Ha K0joj Cy y30pLM HMHKYOMpAaHU y Tpajamy II€T MUHYTA.
MukpoenpyBere cy 3atuM IHeHTpudyroBane Ha amapaty Gyrozen Mini Microcentrifuge (Gimpo,
Jyxkna Kopeja) npu makcumannoj opsuam ox 12.300 rcf tokom 60 cexkynmu. CymepHarant (ca
excrpakroM JIHK) y xonmumnum on 50 pl nmpebanuBan je y HOBE CTEpUIIHE MUKPOCTIPYBETE 3alIPEMHHE
1,5 ml u momeman ca 1 x TE nydepom (Tris EDTA). Excrpaxosana JIHK je morom kBaHTH()HKOBaHA
Ha CIIEKTPO(OTOMETPY PaJyl MPOBEPE KOIMYMHE U KBAIUTETA, A 3aTHM OJUIOKEHA Ha TeMIepaTypy O/ -
20 °C no majpux aHanu3a.

4.2.5.2. IIposepa kBajuTera ekcrpaxopane JHK

Kaxo 6ucmo 6unu curyphum aa je nocrynak ekcrpakinuje JJHK 6uo ycneman, nodujenn y3opak
je mpoBepaBaH MepeweM KonmuuHe u yrcrohe JIHK xopumhewem UV-VIS nanocnexktpodoromerpa
(BioSpec-nano, Shimadzu Scientific Instruments, CAl). Ontumanua konuentpanuja JJHK y y3opky u
oxHoc ontuuke ryctune (optical density — OD) ox 260 nm/280 nm, kBanudukoBania je 1atu y30pak 3a
JlaJbe MOJICKyJIapHE aHaJIH3e.

4.2.5.3. PCR ammiupukanmja miu/baHUX CeKBEHIIH
In vitro anmmudukanuja xesbeHor ¢parmenta JJHK D. immitiS u3BpiieHa je mpumeHoM
kouBeHnuonaaHor PCR tecra y amapaty Gradient PCR-T100TM Thermal Cycler (Bio-Rad, Hercules,
CAJl) npukazanom Ha Cimumm 4. 3a mortpebe agerekimje crneuuduuHor perrmoHa 16S rRNA
KapakTepucTuaHor 3a ¢uapujy D. immitis kopumthenn cy npajmepu koju ymHoxaBaju cerment JJTHK
BenunuuHe 440 nmaposa 6a3a (Watts u cap., 1999) u To:
e RORI1F:5 GCATCT TAGAACTTG GTC CATCC 3’

e ROR92 R: 5" CAA AGG CGT ATT TAC CGC CAC 3.
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Peaxiimona PCR MeriaBuHa y ykymHoj 3anpemunu ox 25 ul caapskana je 1x KAPA2G Robust
HotStart ReadyMix (Sigma-Aldrich, CA/), 1 uM cBakor mpajmepa u 10 pl excrpaxoane JITHK
(Tabena 1). Kao mo3utuBHA KOHTpoJia KopuiheH je apxXxuBCKH y3opak Jlaboparopuje 3a reHEeTHKY
)kuBoTUma Karenpe 3a Ouonorujy ®dakynrera BeTepUHAPCKE MEIUIIMHE Y HUBEp3uTeTa y beorpany, y
kome je PCR mertonoM paHHje neTekToBaHa cekBeHIla creruduuna 3a D. immitis (Davitkov u cap.,
2016) u nomaTHO TOTBphEeHA CEKBEHIMpameM. Y HEraTHBHOj KOHTpoiu ymecto y3opka JIHK,
JI0ZIaBaHa je CTePUIIHA BOAA Y KOMHMYUHHM o1 5 pl.

TaGena 1. KoHuenTpanuje u 3anpeMute peareHaca kopuinhenux 3a npunpemy PCR memaBune

Stock ®dunanaHa 3anpemuna
Pearenc . .
KOHIEHTpanuja KOHIIEHTpanuja (25 pul)

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

HotStart ReadyMix 2% b & Lo
IIpajmep 1 — ROR91 10 pM 1,0 uM 1,25 pl
Ipajmep 2 — ROR92 10 uM 1,0 uM 1,25 pl
¥Y3opak THK / / 10 pl

IIpema npotokony nobujeHoM o ctpane nmpousBohaya Kapa Biosystems Inc. (Wilmington, MA,
CA]Jl), a momatHO amantupaHor y JlaGoparopuju 3a TEHETHKY >XMBOTHEa Kareape 3a Ouosorujy
dakynrera BeTepHHApPCKe METUIMHE YHHBep3uTera y beorpany, pexum ammumdukamuje JJHK D.
immitis o0yxBaTao je MHUIHMjalHy JeHATypalujy Ha Temeparypu ox 95 °C y Tpajamy Tpu MHUHYyTa.
Hakown Tora mpeHarypaija Ha TemnepaTtypu on 95 °C y tpajamy on mo 15 cekynau, xubpuaun3sanuja Ha
temneparypu 63 °C y Tpajamy ox 15 cexkynau (TeMiieparypa yCTaHOBJbEHA Y MPOIECY ONTHMHU3AIH]E
CTaHJIApJHOT MPOTOKOJA Yy HaIloj Jiaboparopuju*) u enonramnuja Ha 72 °C Tokom 15 cekyHmu,
noHaBJbaHM Ccy y 45 mukinyca. Konauna enonramuja JIHK je uzBenena na 72 °C y Tpajamy oa ocam
munyTa (Tabemna 2).

TaGemna 2. IIporokon Temmneparype 3a PCR peakiujy

Ha3us kopaka Temnep Tpajame
aTypa

[TouyeTtHa 95 °C 3 MUHYTa
JeHaTypaImja

Jlenatyparuja 95°C 15 cexynnn

45 mukiyca Xubpuauzanuja 63 °C 15 cexynan™

Enonramnuja 72 °C 15 cexynnu

Konauna 72 °C 8 MHHYyTa
eJIOHTaIHja

*TeMIiepaTypa yCTaHOBJbEHA y MPOIECY ONTUMH3aIMje CTaHAapAHOT mpoTokona y Jlaboparopuju 3a
TeHEeTUKY XUBOTHIA, Karenpe 3a Ouonorujy, @akynrera BeTepuHapCKe MEIUIIMHE, Y HUBEP3UTETA Y
Beorpany.

29



Munan 7K. Pajkosuh Mamepujan u memooe

Cauxka 4. PCR ypehaj kopuithen 3a ymHoxaBame pernona 16S rRNA cnenuduyHor 3a Guniapujy
Dirofilaria immitis

4.2.5.4. Enextpodope3a ymuo:xkenux PCR npoaykara

Enextpodopesza na 2% araposHom renmy kopuirhena je 3a pazaBajame PCR mpomykara.
BucokokBanuterna araposa (Sigma-Aldrich, CAJT) kopuiihena je 3a npunpemMame rejia pacTBapameM
0,7 g arapo3e y 35 ml 1 x TBE nydepa. XoMorenusaiiija pacTBopa arapo3e BpIlicHa je 3arpeBambeM Y
MHKpoOTanacHoj nehnumm, a 3atuM xmnahleHa Ha MarHeTHo] Memanuiu. Kama ce pactBop arapose
OXJIQJINO JI0 aJIcKBaTHE TeMIIepaType, araposa je pasiiBaHa y Kaiyi 3a GOpMHUpame rejia y KoMe ce
HaJla3u Yemab 3a popMmupame 6azeHunha y reny. Hakon 15 MunyTa xnahewa Ha COOHO) TeMenpaTypu
reJl OYBPCHE U JI0JIa3H JIO CTaBapiha MOPO3HE KEIATHHO3HE CTPYKType. Uemnaskb je NaK/bUBO YKIIamaH,
a KaJyl 3a HaJMBambe reja MOCTaB/baH y Kaauily 3a elneKkTpodopesy Koja je mpeTxoqHo HamymeHa 1 X
TBE nydepom. PCR mpoaykru y koiawuuau o 4 pl memanu cy ca 1,5 pl 6oje Run Safe (Thermo
Scientific, CAJ]), a 3atuM MukpornmmeToM ybOamnuBanu y Oasenumhe y renmy. Emexktpodopesa je
u3BeeHa momohy ypehaja Mupid-One (Advance, Jaman) npu jauran 50 MA u Harony 50 V y Tpajamy
45 munyta. HakoH 3aBpiieTka enektpodopese, Tel je aHaTU3UpaH Mo yITPajbyOHM4acTHM CBETIOM
tpancurymunatopa (ETX-20-C, Vilber Lourmat, ®panirycka).

4.2.6. PenaruBua kBantudukaunuja JJTHK Dirofilaria immitis nomohy qPCR meTtone

Komepuujanau cer FastGene IC Green gPCR Master Mix Universal (NIPPON Genetics
EUROPE GmbH, Hemauka) xopumrhen je 3a cBe JPCR ananuse kBantudukamuje JJHK D. immitis y3
ynotpe0y mapa mpajmepa crernupuaHor 3a gpparment cox1 rera D. immitis Benuunne 203 nmaposa 6a3a
(Nguyen u cap., 2016):

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

e TIpajmep S0583 R: 5° ACA GGC ACT GAC AAT ACC AAT 3
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VY cBUM H30JaTHMa 32 HOpManu3anyjy pooujeHux Bpeanoctu 3a JJHK D. immitis kao ennorena
KOHTpOJIa KOpHUITheHe Cy BPEIHOCTH JOOHMjeHE 3a TeH [ aKTHUH KOJ[ Mmaca YImoTpeOOM CHeIMPUIHUX
npajemMepa Koju aMITi(UKyjy ceKBeHIly Beanurne 276 nmaposa 6a3a (Nguyen u cap., 2016):

e [Ipajmep S0588 Actin F2: 5° ACC ACT GGT ATT GTCATGGACTCT G 3
e IlIpajmep S0589 Actin R2: 5" GCT CTT CTC CAG GGA GGA CGA 3.
Peakimona PCR memraBuHa ca ykymHoMm 3ampemuHoM ox 20 pl campxkana je 10 pl 1 x
FastGene IC Green qPCR Master Mix (NIPPON Genetics EUROPE GmbH), 1 pl cBakor mpajmepa u
8 ul excrpaxosane JIHK (Tabena 3).

TaGena 3. KonuenTpanyje u 3anpeMute peareHaca kopuinhenux 3a npunpemy qPCR memnaBune

Stock duHaHa .
Pearenc . . 20 pl peaknmja
KOHIIEHTpaNuja KOHIIEHTpaIuja

FastGene IC Green

gPCR Master Mix ek . L
Ipajmep 1 10 uM 0,5 uM 1l
Ipajmep 2 10 uM 0,5 uM 1l
¥Y3opak JIHK / / 8 ul

Cse gPCR ammmndukanuje u3Beaene cy Ha amapary, Rotor-Gene Q 5plex (Qiagen, Valencia,
CA, CAJl) nmpukazanom Ha Ciuiy 5, mpeMa nmpoTokoiy onrcaHoM oj ctpane Nguyen u cap. (2016) u
npuwiarohenom™* 'y JlabopaTopuju 3a TEHHTHKY XUBOTHHa Kareape 3a Owosornjy daxynrera
BEeTEpPHHApPCKE MeauluHe YHuBep3utera y beorpamy. IIporokon je o0yxBaTao WHHUIM]aIHY
neHatypanujy Ha temepatypu 95 °C y Tpajamy TpH MHHYTa, HAKOH TOra JieHaTypaiuja,
Xxubpunusaimja M eyoHranuja cy noHaBbane y 40 muiiyca (Tabena 4). Kommumna D. immitis
onpehuBana je ymorpebom kommapatuBue ACt merome (Livak u Schmittgen, 2001). Vkpatko,
npoceyHa kosmumHa D. immitis y cBakom y30pky (Cipimmitis) ONTHMH30BaHA je€ BPEIHOCTHMA
housekeeping rena (Ctggcrin) mpema popmymm: ACt = Ctp, immitis - Clgactin-

TaGemna 4. IIporokon Temmeparype u3Bohema qPCR

Ha3usB kopaka Temneparypa Tpajame

[ToueTHa nenatyparnmja 95 °C 3 MUHYyTa

Jlenaryparmmja 95°C 5 cexyHaH
40 mukmmyca Xubpuauzanuja 63 °C 25 cexyHnu**
Enonrammja 63 °C 25 cexyHau**

*TemmepaTypa YCTaHOBJbEHA Y IMpPOIECY ONTUMU3AIMje CTaHAapAHOr MmpoTokona y JlaGopartopuju 3a
TreHEeTHKY KUBOTHHa, Karenpe 3a Ouonorujy, @akynrera BeTepuHapCcKe MeIULIMHE, YHHUBEP3UTETA Y
beorpany.
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Cmuka 5. RT-PCR ypehaj xopurithen 3a ymHokaBamwe cnetuduunor ¢pparmenrta cox1 rena Diroflaria
immitis

[Ipe ananu3upama y3opaka IOPEKJIOM OJ Iaca YKJbYYEHUX y €KCIEPHUMEHT (IO3UTHUBHM Ha
AQHTUICHCKOM TECTy) U3BpIIEHA je Bajujanuja METOAE IPOLEHOM HEHE OCETJBUBOCTH H
cenuGUIHOCTH, Ha HIECT y30paka Iaca KOju Cy OWJIM HEeraTMBHM Ha Op30M AHTHUTEHCKOM TECTY,
MoaudukoBanoM HotoBoM Tecty u koHBeHIMOHaTHOM PCR TecTy M Ha miecT y3opaka HOpPEeKJIOM O]1
naca Koju cy OwiM MO3UTHUBHHM Ha Op30M aHTHI€HCKOM TecTy, MoxudukoBaHom HotoBom Tecty n
konBeHironannoM PCR tecty, QPCR meroza je norBpauna npucycrso JJHK D. immitis.

CenzutuBHOCT (SE) mpezactaB/ba Mepy CIIOCOOHOCTH METOJe Ja Kilacu(uKyje y30pak Koju
caapxu JIHK marorena xao mo3utuBaH y30pak U u3padyHasa ce nmpema cieaehoj popmyonu:

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

rze je TP — curypHo no3utuBan y3opak, a FN — nakHo HeratuBaH y30pax.

Crrertudpranoct (SP) npeacraBiba Mepy CIIOCOOHOCTH METOo/Ie Ja Kiacu(uKyje y30paK Koju He
caapxu JJHK matorena xao HeraTuBaH y30pak v u3padyHaBa ce nmpema cienaehoj hopmymnu:

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

rzae je TN — curypHo HeraTuBaH y30pak, a FP — maxHo mo3utuBan y3opak.
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4.2.7. XemaToJI0lIKe H OHOXEMHUjCKe aHAJIN3E

3a xemaToJonike ananu3e kopuirheH je y3opak myHe kpBu ca K2EDTA kao aHTHKOaryiaHcoMm.
OCHOBHE XEMAaTOJIOIIKE aHAIN3¢ M3BPIICHE Cy HA ayTOMAaTCKOM XEMaTOJIONIKOM aHanu3atopy Phoenix
NCC-30 VET (NeoMedica bioscience technology, Cp6wuja). AHanu3upaHu cy:

e mapameTpu Oejie KpBHe Ji03e — Opoj Oenux kpBHUX 3pHana (WBC), 6poj mumdormra (LYM),
yKyIaH 0poj MoHomnuta, 6azoduia u eosunoduiaa (MID), 6poj rpanysomura (GRA);

e [apaMeTpH LpBeHe KpPBHe Ji0o3e — Opoj mnpBeHux kpBHUX 3pHama (RBC), xoHneHTtparmja
xemoriobuna (HGB), Bpennoct xemarokputa (HCT), 3aTM epUTPOLIUTHHA WHACKCH, TIPOCEUHH
hemujcku Bomymen (MCV), cpenma BpeIHOCT KOHIIGHTpAIMje XEMOTJIO0OMHA 10 €PUTPOIUTY
(MCH), cpenma BpeJHOCT KOHIICHTpaIIHje XeMorioouHa 1o 3anpemunn eputpoimra (MCHC);

e mapamMeTpH KpPBHX IJIoumia — 6poj pomoormra (PLT).

3a onpehuBame OCHOBHUX OMOXEMHU)CKUX MapaMeTapa KOpuIIheHH ¢y cepyMu U3 y30paka KpBU
KOjU Cy HM30JI0BaHU IEHTPU(YTrOBameM IYHE KPBH y CIPYBETH ca TeJIOM 3a M30Jaldjy cepyma Ha
1000-2000 x g ToxoM necer MuHyTa. V30510BaHM cepyM je mpebanuBaH y CTEpPHIIHE €NpYBETUIE U
nonpeman y Jlaboparopujy 3a KIMHUYKY XeMaToJIoTHjy W Ouoxemujy Karenpe 3a OonecTtu mamkapa
QakyJITeTa BETEPUHAPCKE MEIMIMHE YHHUBep3uTeTa y beorpany, a BHIIAK cepymMa 4YyBaH Ha
temeparypu ox -20 °C 3a apyre amanmmse. OCHOBHE OMOXEMMjCKE aHAIM3€ KPBM H3BPLIEHE Cy Ha
ayTomMarckoMm OuoxemujckoMm anaim3aropy Al5 — Random access automatic analyzer (Biosystems
reagents and instruments inc., lllnanuja). [Ipahenu cy cnenchu OnoxeMujcKu mapaMeTpu:

ykymau nporeunu (TP),

anoymunu (ALB),

ypea (UREA),

kpearunud (CREA),

yKkymHu onaupyoun (TBIL),
tpurimtepuau (TRIG),

acrapratr amuHoTpancdepasa (AST),
anaHuH aMmuHOoTpancdepasa (ALT),
ankanHa Qocdarasza (AP),

rama riaytamun Tpaicdepasa (GGT),
naktat aexuaporenasa (LDH),
kpeatuH kuHaza (CK).

4.2.8. OnpehuBame koHueHTpanuje ouomapkepa NT-proBNP

3a oapehuBame konueHtpanuje NT-proBNP kopumhen je cepym u3 y30pka KpBH KOjU je
M30JI0BaH LIEHTPU(PYroBameM IMyHE KPBU y €MPYBETH ca refioM 3a uzojianujy cepyma Ha 3000 mo 5000
rpm toxom necet munyTta. OnpehuBame kontenTpanuje NT-proBNP u3BeneHo je Ha ¢uryopeciieHTHOM
umyHoecej ananuszatopy (Vcheck V200, Bionote, Jyxxua Kopeja — Criuika 6) xopumihemeMm ypehaja 3a
tectupame Vcheck canine NT-proBNP (Vcheck canine NT-proBNP, Bionote, Jyxxua Kopeja — Cnuka
7) mpema ymytcTBy mpousBohaua. Vcheck canine NT-proBNP tect je ¢uryopeciieHTHH UMYHCKH TECT
KOJU C€ KOPHCTH 3a KBAaHTUTATUBHO Mepeme KoHlleHTpanuje ouomapkepa NT-proBNP. OBaj Tect ce
3aCHMBA Ha Be3MBamy aHTHUTEJA YCMEPEHUX MPOTHUB UMYHOTJIOOYJIMHA Maca 3a crneluduyHa aHTUTeNa
npotus niceher NT-proBNP koja cy obenexeHna KOmbYroBaHOM 00jOM.
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Cauka 6. ®ayopecuentau umyHnoecej ananusarop (Vcheck V200, Bionote, Jyxua Kopeja)

V3o0pak cepyma mica y koiauuuau ox 100 ul meman je ca 100 pl pas6maxuBaya 100ujeHOT 01
CTpaHe npousBohaua y MUKpoenpyBeTH. 3aTuM je pa30naxenu cepyM y konmunau o 100 pul nonasan
y OTBOp 3a y30pak Ha ypehajy 3a Tectupame Koju je ybauuBaH y aHanuzatop. HakoH oTnounmama
peakuuje, antutena npotuB nceher NT-proBNP komyroBana ¢uyopectieHTHOM 00joM Be3yjy ce 3a
NT-proBNP u3 nceher cepyma u ¢opmupajy kommuiecke. Cmema ca (GopMHpaHUM KOMILIEKCHMA
MUTpHpa JyX HHUTPOLEIYJI03HE MeMOpaHe M Ha HOj ce Be3yje 3a aHTU-aHTUTeNla MPOTHB mcehux
UMYHOTJIOOYJIMHA, INTO CTBapa CHTHAJN y BUAY TecT JHHHje. ['yCTHMHAa TecT IIMHHje OpakaBa
konueHrpauujy NT-proBNP y cepymy maca. Ananuzatop Vcheck V200 ounTaBa rycTuHy TecT JuHHje
n wu3pauyHaBa koumeHtpauudjy NT-proBNP wa ocHOBy mogataka mo0WjeHMX Yy OJHOCY Ha
kanuOpaunony kpuBy. KonTposiHa nuHMja je pedepeHTHa JIMHUja KOoja MMOoKa3yje Ja je TeCT UCIpaBaH.
Ha ocnoBy uctpaxxuBama Harr u cap. (2022) pedepentne Bpennoctu NT-proBNP 3a 3apaBe mce cy
nocraBibere Ha < 900 pmol/l, nok konnenrpanuja Beha ox 1800 pmol/l npencraBiba uHAMKALU]Y 32
NpUCYCTBO cpuaHor oOosberba, a Beha ox 2700 pmol/l ykasyje Ha mpHCyCTBO XpOHHYHE CpYaHe
uncypunmjenuyje (de Lima u Ferreira, 2017).

Hutpouenynos3na
MeMOpaHa 3a OUYMTaBakE

Cauka 7. Ypehaj 3a rectupame Vcheck canine NT-proBNP
(Vcheck canine NT-proBNP, Bionote, Jysxxa Kopeja)
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4.2.9. OnpehuBame KoHUeHTpanuje omomapkepa D-dimer

3a oapehuBame koHuentpauuje D-dimera kopumihena je miua3ma U3 y3opaka KpBH Koja je
M30JI0BaHa IEHTPU(YTOBambEM IIyHE KPBU Y CMPYBETH Ca JUTHjyM-XEeTIAPHHOM Kao aHTHKOAryJIaHCOM
Ha 1000-2000 x g tokom necetr munyTa. OmpehuBame konieHtpanuje D-dimera usBeaeno je Ha
dnyopecuienTHOM uMyHoecej anamu3atopy (Vcheck V200, Bionote, Jyxna Kopeja — Ciuka 6)
kopuirtheweMm ypehaja 3a rectupame Vcheck canine D-dimer (Vcheck canine D-dimer, Bionote, Jyxua
Kopeja — Cnuka 8) npema ynytctBy mpousBohaua. Vcheck D-dimer tect (Vcheck canine D-dimer,
Bionote, Jy>xuna Kopeja) je ¢uryopeciieHTHH IMyHCKH TECT KOjU C€ KOPHCTH 32 KBAHTUTATHBHO MEPEH-C
koHueHtpauuje D-dimera xox maca. Vcheck D-dimer tect kopuctu crienupuyHa aHTHTENA MPOTHB
nceher D-dimera xomyrosana ¢iayopecuenTHOM 00joM, aKoja ce Be3yjy 3a D-dimer u3 y3opka miasme.
Ha nutpouenynoznoj memOpanu ypehaja 3a TecTupame Be3aHa Cy crnenupuyHa aHTUTENIa MPOTHB
ncehux WMyHOTJIOOyNMHA — aHTH-aHTUTena. [Ipolenypa uCIHMTHBaWma YKIbydyje pacTBapame
(IIyOopecieHTHIX MHKpPOYECTHI]a KObYTOBAaHMX Ca OBHUM CHeNM(DUIHMM aHTUTeNuMa mpoTuB D-
dimera y pasbnaxuBauy 3a aHaim3y, a Koja ce Be3yjy 3a mcehu D-dimer y y3opky. Y3opak kpBHe
wiazme y koauurad o 5 Yl momema ce ca 95 pl pa3dnaxuBaya u 100UjeHH pacTBOP C€ y KOJHMYUHU
on 100 pl Hanece y orBop 3a y3opak Ha ypebajy 3a TecTupame, IpH 4eMy HACTa)y KOMILICKCH
obenexxeHux antutena nporuB D-dimera u nceher D-dimera y y3opky. OBH KOMIUIEKCH MHUTPHPAjy
Iy’K HUTpOLETYJI03He MeMOpaHe M J0Jda3u 10 CIeUU(UYHOr Be3UBamba O00EIEeKEHUX CIEeHUPUUHUX
antutena (mpotuB D-dimera) u aHTH-aHTHTENIa HAa HHUTPOIEITYJIO3HO] MeMOpaHu, (GopMmMupajy ce
MMYHCKU KOMIUIEKCHM M HacTaje CUTHall y BUAY TecT juHMje. Kao pesynrar, ryCTMHa TecT JHHHU]E
onmpakaBa kouieHrpanujy D-dimera y y3opky. Anamuszarop Vcheck V200 ounrtaBa ryCTHHY OBE TECT
JWHUje W HM3padyHaBa KoHIeHTpanujy D-dimer-a ma ocHOBY mnoparaka J0OMjeHMX y OJHOCY Ha
kanuOpanuoHny kpuBy. KoHtponHa nuHMja je pedepeHTHA JIMHUja KOja [OKa3yje /1a je TeCT UCIIpaBaH.
Pedepentne Bpennoctu 3a D-dimer xon 3apaBux maca yTBpheHe Cy Ha OCHOBY HPETXOJHE CTY[H]je
Carreton u cap. (2013a), kao mame oz 0,2 pg/ml.

Hurpounenynosna
MeMOpaHa 32 OUYMTaBAE
pesynrara

OtBop
3a y30paK

Cuamka 8. Ypehaj 3a rectupame Vcheck canine D-dimer
(Vcheck canine D-dimer, Bionote, Jy:xua Kopeja)
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4.3. OnpehnBame napamerapa OKCHJIATHBHOI cTpeca

OnpehuBambe aKTHBHOCTH aHTHOKCHIATHBHUX €H3MMa cymnepokcua aucmyrtase (SOD),
katanase (CAT) u riryratron C-tpancdepase (GST), kao u koHueHtpanuje Manouauanaexuia (MDA)
obaBsbeHO je crmekTpodoTomeTpujcku Ha amapaty UV/VIS Spectrophotometer BK-S390 (BIOBASE,
Kuna). 3a oapehuBame napamerapa OKCHIATUBHOT CTpeca KOpHUINNEHa je Mia3Ma U3 y30pKa KpBH Koja
je Wu30JIoBaHA ICHTPU(PYTrOBamkEM IIyHE KPBH Y COPYBETH Ca JIHTHjyM-XCMApHHOM  Kao
anTtukoarynancom Ha 3000-5000 rpm TokoMm aeceT MHHYTa. AJMKBOTH JOOHWjeHE Mia3Me KOpulrheHu
Cy 3a JlaJbe aHaJIn3e.

4.3.1. OapehuBame akTHBHOCTH eH3UMa cynepokcua qucmyTase (SOD)

AKTHBHOCT eH3WMa cymepokcua gucmyTaze (SOD) y mmasmm maca aHaimsuwpaHa je
anpeHanruHcKoM MeTonoMm rpema Misra u Fridovich (1972), xoja ce 6a3upa Ha criocooHocT SOD na y
ankanHoj cpeauau (pH 10,2) crnpeun ayTookcuIanujy aapeHanuHa y aapeHoxpoM. Cymepokcun
JMCMYyTa3a KaTalusyje peakuujy AMCMYyTaluje cynepokcuaHux paaumkana (Oz¢) mpu uemy Hacraje
BOJIOHHMK Tepokcua. Peaknmona cmema ce cactoju ox 0,2 ml y3opka, 1,6 ml kapOonarHor mydepa
(xapoonatau nydep u EDTA pactBopenu y nejonusosanoj Boau; pH 10,2) u 0,2 ml agpenanuna
(Sigma-Aldrich, CAJT). Mepeme npomena arcopbanije paheno je cBakux 60 CEKyHIM Y TOKY TPH
muHyTa Ha 480 NM, npu am6ujeHTanHoj Temneparypu ox 25 °C.

AxtuBHOCT em3uma SOD y penatuBHUM jeAWHMIAMa Cce€ W3padyyHaBa Npeko cienehe
mpornopiyje:

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

Ha 6u ce moowmita aktuBHOCT SOD y 1 ml mia3me BpegHOCT 100HMjeHa TPEKO TTOMEHYTE MPOIIOPITHje ce
MHOXH ca pazonaxemeM y3opka (Vuk / Vuz).

Crneruduuna akrusroct (U/ml) = X x x_lrjsz

rie je X — TpaxkeHa BpeqHocT ; VUZ — 3anpemMuHa y30pka; VIS — 3alpeMruHa peakoHe CMele.

PenaruBHa jenununa aktuBHoct eHsuMa SOD je nedumHMcaHa kao OHa aKTUBHOCT KOja IMOJ
onpehenum ycioBuMa MHXUOUIIE ayTooKkcuaauujy agpenanuna 3a 50%. Pesynratu aktuBHoctu SOD
y IJIa3MHU Taca JOOWjEeHHU Y OMMCAHO] PEaKINjU U3pakaBajy ce y MHTEPHAI[MOHATHUM jeTUHHUIIaMa T10
mumaTpy mwasme (U/ml).

4.3.2. OnpehuBame akTuBHOCTH eH3uMa Katasasze (CAT)

OnpehuBame akTuBHOCT ensuMma Katanmasze (CAT) BpiieHo je momohy cyrcTpaTa BOIOHHK
NepoKCHIa y y30piuMa Iuiazme uHpuimpanux mnaca Metogom mo Aebi (1984). IMpunnun merone ce
3acHMBa Ha crnekTpodoromerpujckoM mpahemy pasrpaame H,O, Ha Tamacnoj myxunu 240 nm, jep
dyHKIMja eH3UMa KaTaja3e je KaTalu3alrja peakiuje pa3rpame BOJOHUK MEPOKCHIA 10 KUCEOHUKA
u Mosekysa Boge. PactBop H,O; y konmudubu o 3 ml numneTupan je y KUBETY, M HAKOH TOTa J01aTO
je 10-60 pl y3opka, 0JHOCHO OHAa KOJIMYMHA IUIa3Me KOja JIOBOJIU JO MPOMEHE CPEIibe BPEAHOCTH
ancopOantie y orcery ox 0,03 mo 0,06. Hakon Tora pasrpaama H,O, npu TanacHoj myxuau 240 nm
npaheHa je cnekTpopOoTOMETpUjCKH Ha cBakuX 30 CeKyHAM TOKOM TpU MUHYTA, Ha TeMIepaTypu 25
°C. JenuHuIa akTHBHOCTH €H3MMa KaTaia3e M3pakeHa y HHTEPHAIMOHAIHO] jJeIMHUIIM 110 MIJTWIUTPY
kpBHe masme (U/ml), omucyje ce kao akTHBHOCT Koja je moTpeOHa 3a pasrpaamy 1 M BOIOHHK
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nepokcuza y Tpajamwy 60 cekyHnu y HeyTpanHoj cpeaunu (PH 7,0) Ha remneptypu 25 °C. AKTUBHOCT
Karasase je u3padyHara nmomohy dopmyre:

AAuz - Aasp

Crneruduuna aktusuoct (U/ml) = 43.6 x Vuz/Vrs

riae je AAuz — nmpoMeHa arcopOaHIle y MUHYTH 3a y30pak; AAsp — mpoMeHa arcopOaHIile y MUHYTH 3a
cnermy mpoOy; VUuz — 3ampemuHa y3opka; VIS — 3ampeMuHa peaknuoHe cmeme; 43,6 — MolapHH
€KCTUHKITMOHHU KOS(hHUIIU]CHT 3a BOJOHHUK MEPOKCH]T Ha TajacHo] xyxuHu 240 nm.

4.3.3. OnpehuBame akTuBHOCTH en3nuMa riayratuoH C-tpancdepa3se (GST)

AxtuBHOCT eH3uMa riaytatnoH C-tpancdepase (GST) je oapehena mo metoau npema Habig u
cap. (1974) ca cyncrparom 1-x10po-2,4-nuautpodensenom (hlorodinitrobenzen — CDNB). Metoaa ce
0a3upa Ha cTBapamy KoMiuiekca riayrarnona 1 CDNB kaTanu3oBamwem peakigje o cTpaHe IrTyTaTHOH
C-tpancdepasze. Ha cnexktpodoromerpy ce mpaTu BpeMe CTBapama KOMIUIEKCA Ha TallaCHOj Ay KUHHU
340 nm. MemaBuna caunibena u3 1 ml gecrunosane Boze, 300 WUl dhocdaruor mydepa (0,5 M, pH 6,5),
150 pl 20 mM riyratrona, 50 pl CDNB u 25pul mna3me je nunetupaHa y KBaplHy KHBETY U 3aTUM
MOCTaBHCHA HA Memaiuily. Tako mpunpembeHa MElaBUHA CTaBJbeHA j€ Yy OAroBapajyhe Jexumre y
cnektpooToMeTpy M ouHMTaBaHa je arcopOaHIia Ha TamacHoj mykuHu 340 nm cBakux 30 cexkyHAH
TokoM Tpu MuHyTa Ha 25 °C. AxtuBHocT GST ce m3pakaBa MHTEPHAIIMOHAIHUM jeAMHHUIIAMA HA
MUWIHIUTAp TUIa3Me Koja ce J00Hja W3padyHaBaHBAkHEM IIOMONY MOJApHOT EKCTUHKIMOHOT
koedurmjerra 3a CDNB koju n3nocu 9,6 mM ™ cm™.

AAuz - AAsp
9,6 x Vuz/Vrs

riae je AAuz — npomMeHa arncopOaHIle y MUHYTH 3a y30pak; AAsp — mpoMeHa arcopOaHile y MUHYTH 3a
cieny npoOy; VUz — 3ampemuHa y3opka; VIS — 3ampeMuHa peakiuoHe cmerie; 9,6 — monapHu
eKCcTHHKIMOHH KoedumujeHT 3a CDNB.

Creruduana akruBHocT (U/ml) =

4.3.4. OnpehuBame koHIEeHTPanuje Omomapkepa masonauansaexuaa (MDA)

Konmnentparja manorauangexuaa (MDA) y miasmu criekTpopOoTOMETPHUjCKU je oapehuBaHa
Ha TanacHoj ayxuHu 535 NM mo metoau mo Girotti u cap. (1991). [Ipurumn mMeroae 3acHUBA ce Ha
aTICOPIIIIMOHOM MaKCUMyMy KOMIUIEKCAa MaJIOHIAHAIIEXUIa U THOOApOUTYpHE KHUCETWHE Ha TaJlaCHO]
IyXUHM 535 nm y kucenoj cpeaunu. Y 1uia3mu TokoM peakiuje MDA u THoGapOoutypHe KucenuHe
HACTajy jenumema XyTe 0oje, unja ce xKonmmunHa ojapehyje crmektpodoromeTpujcku. Y peakimoHy
cmenry poxaBano je 300 pl ysopka m 600 pl TBA pearenca. Y BojeHOM KymaTwiy cMema je
nHKyOHMpaHa Ha TemrepaTypu 95 °C Tokom 15 MuHyTa, a HAKOH Tora oXJial)eHa Ha JIe[y Y Tpajamy HeT
muHyTa. PactBop je 3atum nentpudyroad Ha 3000 rpm TokoM JeceT MHHyTa U onpehuBana je
arcopIIija HACTAJOT MPOU3BOJA peaKifje Ha TaJacHoj Ay>XHHU 535 NM. MomapHu koeduIujeHTn
excTHHIMje 3a Komruiekc MDA-THOGapOHTYpHA KicenmuHa koju m3uocn 1,56 x 10° / mol x cm
KopuitheH je 3a u3padyHaBame KOHIICHTpallMje MaJOHIUANACXHIa Koja je m3pakeHa y nmol/ml
Ia3Me.

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

Konmnentparuja (nmol/ml) =

rae je AAuz — npoMeHa aricopOaHIle y MUHYTH 3a y30pak; AAsp — mpomeHa arcopOaHile y MUHYTH 3a
cieny mpoOy; VUuz — 3ampemuHa y3opka; VIS — 3ampeMuHa peakiuoHe cmerre; 1,56 — momapHu
E€KCTUHKITMOHU KoehuinjeHT 3a komruieke MDA-tnob6apOurtypHa KuceanHa.
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4.4. OnpehuBame crenena omrehewma IHK y seykonuruma naca nomohy komert
TecTa

4.4.1. Ilpunpema npeAMeTHOT CTaKJIa

Crenen omrehewa JIHK nmomahmna mporemuBaH je mpuMeHOM Oa3HOT KOMET TecTa. 3a
u3Boheme OBe MeToe KOPUIINEHO je MPEeIMETHO CTakjIo ca jelHUM MaThpaHuMm jaeioMm. Crakia cy
OlpaHa y pacTBOpy ACTEPIICHTa, KaKO OM ce MaKCHMAaJHO YKJIIOHHWJIA €BEHTyallHa MacHoha, a 3aTum
UCIIUpaHa y JIECTUIIOBAHO] Boau. HakoH ncnupama mpeIMeTHa CTakia Cy noranaa y 96% ankoxon y
Tpajawy on 12-24 cara. [lo wcTeky MOMEHYTOT MEpHOAA, CTaKia Cy CTEpUWIMCaHA HAa TUIAMEHUKY M
oamax yramaHa y 1% pactBop arapo3e HopMmaliHe Tadke Torbera (Normal melting point agarose —
NMPA, Sigma, CAJT). /loma cTpaHa IpeaMETHOT CTaKJIa je oOprcaHa MarupHUM yOpycoM U IIOTOM Cy
CY XOPH30HTAJIHO MOCTaBJbaHa Y KyTH]je ca MOKJIONIIEM, aIeKBaTHO 00elekeHa TpaUTHOM OJIOBKOM H
ocraBJbaHa HajMame 48 catu Ha coOHO] TenepaTypu (20-23 °C) kako Ou arapo3Hu reji 0YBpcHyo. Tako
npunpeMbeHa TPEIMETHA CTakjia 4YyBaHa Cy y KyTHjama 3amTuheHUM Off MpaliuHe W JAPYTUX
HeuucToha 710 naske ynorpeoe.

4.4.2.1. TlpunpeMa 1 TpeTMaH JIEyKOIUTA Maca 3a u3Boheme iN Vivo koMeT TecTa

[Iponena cremena omrtehewa [IHK maca Bpmena je nHa henmjama w3 myHe kpBu. Ilo
Y30pKOBaWkY U JIONpEeMamy KPBU ca JIMTHjyM-XENapUHOM Kao aHTUKOAryJIaHcoM y jabopartopujy, 6 ul
nyHe kpBu je memrano ca 100 pl 0,67% arapose Hucke tauke Torsbera (low melting point agarose —
LMP4, Sigma, CAJI). 3atum je 90 pl mobOujeHe cycrneH3Hje HAHOIICHO Ha MPETXOIHO OOeIeKeHa U
NpUIIpeMJbeHa TPEMETHA CTaKJIa ca MPBUM CIIOjeM arapose, a CyCIeH3Hja je MPEKPUBaHa MOKPOBHUM
crakiaoM. Kako Ou apyru cioj arapose ca henujama O4BpCHYO, MpEIMETHA CTAaKiIa Cy OJJiaraHa y
bpmxunep Ha +4 °C y Tpajamy net MuHyTa. HakoH Tora, MOKpOBHA CTaKIIa Cy yKJIamkaHa, IPU 4eMy ce
BOAWJIO padyHa na He nohe mo omrehema dopmupanor cioja arapose ca henmjama, a 3aTum je
nonaBana 0,5% araposza HHCKE Tauke TOIUbeHa y KonmuuuHU of 90 pl, mpexkpuBaHa je MOKPOBHUM
cakiIoM U oanarana y ¢pwxunep Ha +4 °C y Tpajamy net MuHyTa Kako Ou u mocneamu (Tpehu) cioj
arapose OYBpCHYO.

4.4.2.2. TlpunpeMa 1 TpeTMaH JIEyKOIUTA Maca 3a u3Boleme X ViVO KoMeT TecTa

3a nmotpede ncnutuBama ornopHoctu JJHK u3 neykonura naca Ha 7€jcTBO TO3HATOT MyTareHa
(H202) u3Bohen je ex vivo komer TecT. OBa MeToia MoOJpasymMeBa MOIUGHUKAIM]y CTaHJapIHE
npurnpeMe henwja, rae je y Kopaky NpaBlbema JIPYror arapo3HOr cliioja (M3 MPEeTXOJHO OIUCAaHE
MeToJle y moTnoriaspy 4.6.2.1.), mopen arapoze u hemmja monaBano u 100 um BOJOHHK TIEPOKCHAA
(moxaszaHu MyTareH), HAKOH 4Yera cy IpeJMETHA CTakjia OCTaBJ/beHA y MHKYyOAaTOpy Ha TeMIepaTrypu
+38 °C y tpajamy 30 munyta. Hakon Tpermana noznatuM mytarenom (H,Oy), mpeaMerHa ctakia cy
ucnpana y pactsopy 1 X PBS, u nocneamu (Tpehn) cioj arapose je popmMupan Kao mTo je mpeTxoIHO
OIMKCaHO KOJ IN VIVO MeToIe.

4.4.3. U3Bohemwe KoMeT TecTa

[Mpema nmpoTOKOIMMa OMMUCAHUM y HCTpaKMBambUMa H3BeIeHUM o cTpaHe Singh u cap. (1988),
kao u Tice u cap. (2000) u3BemeHa je MeToma KOMET TecTa. IIpeTXoaHO MpHIIpeMJbeHa MpeaIMETHA
CTaKJia, Kako y OKBHpY IN VIVO Tako u €X VIVO MeTojie, yTanaHa Cy Y CBeXe IpHUIpeMJbeH U oxiaheH
musupajyhu pactBop BpeaHoctu PH 10 (musupajyhu pactsop je caapikao 2,5M NaCl, 100 mM EDTA,
10 mM Tris pH 10, 1% Triton X-100, 10% DMSO) u octaBbana 12 catu y ¢pwkuaepy Ha
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temnepatypu +4 °C. Hakon mporeca nu3ze henuja, crakia cy NOCTaB/beHA y KaJUIly 32 XOPHU3OHTAIHY
ren enekrpodopedy w mpeiuBaHa XimagHuM mydepom 3a enekrpodopesy (300 mM NaOH, 1 mM
EDTA, pH > 13). OanmoraBawe JIHK nanna oxurpaBa ce y ucrom pactBopy (PH > 13) xoju ce y
JaJheM TOKY aHaJM3e KOPUCTH 3a enekTpodopesy. Kako 6u ce omoryhmio ogmoraBame JIHK nmanama
IpeIMeTHa CTaKkia Ccy OcTaBJbeHa y pacTBopy TokoMm 30 munyTta. HakoH Tora, emekrpodopesa je
u3Bohena npu temneparypu +4°C, jauunu ctpyje 300 mA u nanony 25V (1,1 V/cm) y tpajamy 30
muHyTa. Kako 6u ce uzberno nogarHo omrehewe JJHK ynrpassyOndactum 3pannma, cBU MOMEHYTH
NocTyniy cy pahenu y 3ampaueHoj npocropuju. Hakon u3BpieHe enekrpodopese, mpeaMeTHa cTakia
cy ucnpana HeyTpanusyjyhum mydepom (0,4M Tris HCI, pH 7,5) Tpu nyra no ner munyrta. Hakon
mpoleca HeyTpajiu3alyje, CTakia cy noTanaHa y XJIaJHy JeCTHIOBaHy Boay y Tpajawy 15-20 munyTa,
a 3atuM Oojena eruaujym Opommaom (20 pg/ml). 3a ananmmszy nobujeHux komera kopuuiheH je
dnyopecuentan mukpockon (Axiolmager Z1, Carl Zeiss, Hemauka; excuurtarmonu duarep 515-560
nm; emucuonu ¢uinrep 590 nm). Ox cBakor y3opka aHamusupaso je no 100 HacymuyHo onabpaHux
henuja. AHanu3y je paauia yBeK UcCTa ocoba kKopullhewmeM BU3YEIHE METOJe, 0e3 3Hamba O KOM ce
Y30pKY paau. 3a KBaJMTaTHBHY MPOIIEHY KomeTa kopuirheHa je metoaa npema Anderson u cap. (1994)
M UCTE Cy CBPCTaBHE y TET KJlaca 3aBUCHO OJ1 CTeNeHa omrehema, a pe3yiITaTi Cy MpeICTaB/beHn Kao
yKymHU ckop komeTta (total comet score — TCS) npema Collins (2004). ITet kiaca komera (Crnuka 9)
3aBUCHO O] omTehema je 03HaYeHO Ha clie/iehy HaunH:

e A —0e3 omrehema, 0MHOCHO Mame o1 5%;

e b — omrehema HuCKOT cTemneHa, 5 1o 20%;

e [[ - omrehema cpenmer crenena, 20 no 40%;

e ]I — omrehema Bucokor cremnena, 40 10 95%;

e E —rtotanno omrehemwe JJHK, omnocHO mipexo 95%,

a BpeaHoctu TCS cy uzpauynaBane npema popmynu: TCS=1xB+2x I +3 x [+4 x E, rne b no
E npencrasiba Opoj henuja ca paznuuntuM HUBouMa omrehema JJHK.

Cauka 9. Knacudukaiuja komera 3aBUCHO o1 cTernieHa omrehema. A — 6e3 omrehema 0JHOCHO Mamke
on 5%; B — omrrehema Huckor crenena o 5 1o 20%; C — omrehema cpenmer crenena, 20 go 40%; D
— omrrehema Bucokor crenena, 40 10 95%; E — Toranmuo omreheme JIHK ogrocHO ipexo 95%.
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4.5. MecTo 1 BpeMe HCTPAKNBAKA

CBe anamusze cy wusBeieHe Yy Jjabopatopujama @akynrera BeTEpUHAPCKE MEAMIIMHE
Vuusep3utera y beorpany y nepuony on okrodpa 2021. go janyapa 2023. ronune. Y JlabopaTtopuju
3a TeHeTHKY XUBOTUHa Kartenpe 3a Ouomnorujy dakynrera BeTepHHAPCKE MEAULIMHE YHUBEP3UTETA Y
beorpany cnpoBenene cy ananuze: PCR, qPCR, ompehuBame mapamerapa OKCHIATHBHOT CTpeca,
nporiena creneHa omrehema JIHK maca, xonuentparuje omomapkepa NTproBNP u D-dimera. V
JlaGopaTopuju 3a XeMaToJIOLIKy JujarHocTuky Kartenpe 3a napasuronorujy dakynrera BeTepUHApPCKE
MeaunuHe YHuBep3utera y beorpany pahen je moaudpukoBanu HoroB tect, 1ok cy y Jlabopatopuju
3a KIMHUYKY Xemartonorujy u Omoxemujy Katenpe 3a OGonectu namnkapa Paxyiarera BeTepUHApPCKE
MeaunuHe YHuBep3uteTa y beorpamy u3BpIiieHe XeMaTOIOIMIKEe 1 OMOXEMH]CKe aHaAIIN3e.

4.6. CtaTucTHYKA 00pajaa nmojgaTraka

IMomamu 3a crapoct, teiaecny macy, PCR, qPCR, Horos Tect, in vivo TCS, ex vivo TCS,
napametrpe okcugatuBHor crpeca (SOD, CAT, GST, MDA), xemaroJomike 1 OMOXeMHjCKE TTapaMmeTpe,
NTproBNP u D-dimer cy tectupanu Ha HopManHocT kopuctehu Shapiro-Wilk’s tect. C 003upom Ha
To na nojanu 3a TCS Hucy Owim HopmaiHo auctpuOyupanu (Shapiro—Wilk’s, p < 0,05), npumemeHa
je logip Tpancdopmanmja. 3a crapoct, Tenecny macy, PCR, gPCR, Horos Ttect, in vivo TCS, ex vivo
TCS u mapamerpe okcumatuBHor crpeca (SOD, CAT, GST, MDA) rpymne cy nopehene xopucrehm
nBocmepHy ANOVA ca moHOBJbEHMM MepewmuMa y jenHoM daktopy, npaheny Tukey tectom. 3a
xeMaTosomke u Onoxemujcke napamerpe, NTproBNP u D-dimer mopmaiu Hucy OwiM HOpPMAJIHO
nuctpudyupanu (Shapiro—Wilk’s tect, p > 0,05) te cy mopehenn m3mehy rpyma Tokom BpemeHa
kopuctehn Kruskal-Wallis tect, mpahen Dunn tectom, a yHyTap rpyre TOKOM BpeMeHa Kopuctehu
Friedman rtect, npahen Dunn tecrom. 3Hauajua pa3nuka je nmpoHal)eHa Ha HUBOMMaA 3HAYAjHOCTH P <
0,05, p < 0,01 m p < 0,001. CrarucTiyka aHaIHM3a CKCICPUMEHTAIHHX pe3yJiTara 00aBJbeHA je
kopuctehu cratuctuuku copreep GraphPad Prism 7.0 (GraphPad, San Diego, CA, CAJ).
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5. PE3YJITATHU

5.1. Crapoct naca

CrapocT maca yKJbYYEHUX Y OBO HCTpakuBame Owna je y pacnoHy on 1-13 rogwna, ca
npoceyHoM ctapourhy on 6,85 * 3,21 roguna. Crapoct y rpynu I'q 6una je y pacriony on 1-8 roguna,
y rpynu 2 on 4-11,5 roguna, a y rpynu I's og 7-13 roauna. IIpoceyna crapoct acCHMOTOMATCKUX
maca, rmaca ca CpellboM M Taca ca TEUIKOM KIMHHYKOM ciukom, Omna je 3,86 = 2,01; 7,32 + 255 u
9,78 £ 2,11 ronuna, penom (Tabena 5).

Tabnena 5. CrapocT maca yKJbyueHHX y HCTpaxuBame (cpenma BpeaHocT = SD) mpukaszaHa mo
eKCIEpUMEHTAIHUM TpyliamMa U Iepuouma Tepamuje.

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

Jlerenna: [l — npe tepanuje, dgo — 90. man tepammje, 10 — 180. manm Tepanwmje; I'; — rpyma acuMmtoMaTckux maca, [, —
rpyIa aca ca CpeAmBOM KIMHHYKOM CIUKOM, ['3 — rpyma maca ca TemkoM KIMHUYKOM CIMKOM; N — Opoj maca y rpynu; SD
— CTaHZap/HA IeBHUjaIHja.

[Topehewem crapoctu maca Mel)y eKMEpUMEHTATHUM TrpyllaMa YCTaHOBJBEHO j€ TMOCTOjame
cratucTuuku 3HavajHux pasnuka (I'paduxon 1). Ilem ca Temkom kiauHMYKOM ciukoM (I'3) Oumu cy
3HAYajHO CTAPUjU Y OJHOCY Ha IICE Ca UCTIOJLEHOM CPEIHOM KIIMHUYKOM CIMKOM OJHOCHO rpymy [ (p
< 0,05), kao u y omHOCy Ha rpymy ['1 KOjy Cy YMHHIN TcH 0e3 HCIoJbeHuX cummroma Gosectu (p <
0,001). Kana ce ynopeze 1cu ca cpeisboM KIMHUYKOM ciukoM (I'2) u acumnromarcku ricu (I'1) Moxe
Cce BUJETH Ja Cy TICH ca CPeImOM KIMHHUYKOM CIMKOM OWJIM 3HA4ajHO CTApUJU y OJHOCY Ha
acumntomatcke rce (p < 0,001).

15- *k*k
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I'paduxon 1. Crapoct maca mpupogHo uHpuumpanux HematomoM Dirofilaria immitis mo mcnutuBanuM rpyna Ha

npeseHTanmju. o — npe tepanuje; [, — rpyma acuMnroMaTckux maca, ', — rpymma maca ca cpeamoM KIMHIYKOM CITUKOM, 1'3
— TpyIa maca ca TeIKOM KIMHHYKOM cirkom; *p < 0,05; ***p < 0,001.
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5.2. TeaecHa maca maca

AHaNM30M MoJlaTaka O TeJIECHOj MacH Taca YKJbYUYEeHHX Y OBO HCTPAKUBAKHE HA MPE3CHTAIH]H
YCTAHOBJBCHO je Ja ce Kpertana y pacrnony on 2-50 Kg, ca mpoceunoM TemecHom Macom of 26,88 +
12,12 kg. Tenecna maca naca y rpymnu ['; Ouna je y pacniony on 2-48,4 kg, y rpymu I'; o 14-45 kg, a
y rpymu '3 ox 6,3-50 kg. TIpoceuna TenecHa Maca acCHMIITOMATCKHX T1aca, 1aca ca CpeilbOM U Iaca ca
TEIIKOM KIMHHYKOM CIIMKOM, Omia je 29,15 + 14,15 Kkg; 26,22 + 10,49 kg u 25,13 = 12,88 kg, pernom
(TaGemna 6).

Tabena 6. TemecHa wmaca maca y Kwiorpamuma (cpeama BpexHocT * SD) mpukazana mo
eKCIIEPUMEHTAJIHUM IpyliaMa U epuoiuMa Teparuje.

Ho Hoo Hiso
ey 1 %+SD ¥+SD %+SD
I, 11 2015 + 14.15 30,06 + 1423 30,73 + 14.73
I, 14 26,22 + 10,49 26.74 + 10,54 2737+ 11,13
I 9 2513 + 12,88 26,13 + 13,33 26,49 + 13,27

Jlerenna: /Iy — npe tepanuje, dgo— 90. nan tepamuje, 10 — 180. man Tepanwuje; [y — rpyma acMMIToMaTcKuX maca, [ —
rpyIa maca ca CpeitboM KIMHHYKOM CITHKOM, ['3 — IpyIia maca ca TeNIKOM KIMHUYKOM CITMKOM; N — Opoj maca y rpymu; SD
— CTaHJap/IHa JICBUjaIHja.

[Topehemem npoceyHe TenecHe Mace maca yKJbydeHux y ucrpaxubame asocmepHa ANOVA ca
[IOHOBJBCHUM MEPEEeM y jeqHoM GakTopy, npahiena Tukey TecToM HHje moka3aiia 3HadajHe pasiuke (P
> 0,05), mutn m3mely mepuonma tepanuje y mojenuHayHuM rpynama (I'paduxon 2), Hutu wmeby
rpynama y pazimdutuMm nepuoauma tepanuje (I'papukon 3).
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I'papuxon 2. Ilpoceuna TenecHa Maca Maca TPHPOAHO HWHOHIUpaHux Hemarogom Dirofilaria immitis y
eKCTMepUMEHTATHIM rpynama nopeleHa no paznuuutum nepuoauma tepanuje. o — npe tepanuje, oo — 90. nan tepanuje,
Higo— 180. nan repanuje; I'; — rpyna acumnromarckux naca, ['; — rpyna naca ca cpemoM KIMHHYKOM CIUKOM, ['3 — rpyna
Imaca ca TCIIKOM KJIMHHUYKOM CIIMKOM.
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I'paduron 3. [Ipoceuna TemecHa Maca maca npupoaHO uHuiMpanux ca Dirofilaria immitis y cBum ucnutuBanumM
nepuoanMa tepanuje nopelena mo eknepumeHTaaHuM rpynama. Jlo— npe tepamuje, oo — 90. nan tepanuje, Jig0— 180. nan
Tepanuje; Iy — rpyma acHMITOMATCKHX maca, I, — rpyma maca ca CpeImOM KIHMHHYKOM CIHKOM, I's — rpyma maca ca
TEMIKOM KJIMHUYKOM CIIHKOM.

5.4. Ilpaheme 0poja Mmukpopuaapuja npumenom moauduxosanor Horosor recra

Pesynratn MmogudukoBanor HotoBor tecta y oBOj CTyauju mokas3aiu cy na je 73,5% (25/34)
NPUPOTHO HMHPHUIMpPAaHUX Maca (KOX KOjUX je JOKa3aHO IMPHUCYCTBO AaHTHICHA) MMal0 MNpPUCYTHE
mMuKpoduiIapuje y nupkynanuju Ha npesenranuju (p), ca nmpocednum O6pojem on 6285,29 + 4637,81
MuKpodmiapuja o MuauauTpy KpBu. [esenmeceror mana ([go), 35,29% (12/34) maca je octano
no3uTuBHO y HoToBoMm Tecty, ca mpoceunum Opojem ox 518,82 = 879,46 mukpodmmapuja 1m0
MuTITpy KpBu. Ha kxpajy tepamuje ([iso) Hujenan nmac (0%) HUje OMO MO3UTHBAH Ha MPHCYCTBO
nupkyaumyhux Mukpoduiapuja (HeratuBad HotoB tect ko cBux maca). [Tocmarpano mo rpynama,
Opoj MO3UTHBHUX HA MPHUCYCTBO LupKyMiryhux mukpodunapuja mnpe (o), Ha cpenunu ([go) 1 HaKoH
tepanuje (i) mpuka3zan je y Tabenu 7.

Tabena 7. bpoj W mpoUEHT maca MO3UTUBHUX Ha MPHUCYCTBO MHUKpodUIapuja y KpBU y CBUM
eKCIIEpUMEHTAIHAM TpyIiamMa U IepruouMa Tepanuje.

Ho Hoo Hiso
I'pyna n Crame n' (%) n (%) n (%)
- m + 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)
. o 5 9 (100,00) 2 (22,22) 0 (0.00)
3 — 0 (0,00) 7 (77,78) 9 (100,00)

Jlerenna: [l — npe tepanuje, dgo— 90. nan tepamuje, 10 — 180. man Tepanwuje; Iy — rpyma acuMntToMaTckux maca, [ —
rpyIa maca ca CpemboM KJIMHUUKOM CIIMKOM, ['3 — Ipyma maca ca TelmIKoM KIMHHYKOM CJIMKOM; N — Opoj maca y rpymu, + —
[O3UTUBAH, - — HEraTUBAH.

43



Munan 7K. Pajkosuh pe3yimamu

Koxg maca y rpynu I'1, 3HauajHo Behu Opoj maca MO3UTHBHHMX Ha MPUCYCTBO MUKpoduUiIapuja
youeH je mpe tepanuje (o) y mopehemy ca Jligo (p < 0,05), 1ok 3HayajHUX pas3nuka HHje OWIO Y
nopehemwy ca g (p > 0,05), kao u kama ce ymopene oo 1 igo (p > 0,05). ¥V rpymu I'z, 6uo je
NpUCYTaH 3HauajHo Behu Opoj Maca MO3UTUBHKUX Ha MPHCYCTBO MUKpoduiapuja npe tepanuje (do) y
oxHocy Ha [l1g0 (p < 0,001), xao u aeBeaeceror aana tepanuje (Igo) y mopehemy ca digo (p < 0,01). ¥
OBOj TPYINHM 3HAYajHUX pa3ivKa y Opojy maca MO3UTUBHUX Ha MPUCYCTBO MUKpodmiIapuja HHje OHII0
usmelhy o u doo (p > 0,05). Kox maca xoju Cy HcmoJbaBaid CUMOTOME Telike KinHudke ciauke (I'3)
3HauajHO Behw Opoj Opoj maca MO3WTMBHHX Ha MPUCYCTBO MHUKpOo(dHUIapHja YCTAaHOBJbEH je Tpe
tepanuje (o) y onHocy Ha cpenuny Tepanuje — oo (p < 0,01), kao y nepuoay o y oaHocy Ha ago (P
< 0,001). Y oBoj rpymu Opoj maca NO3UTHBHUX Ha NMPUCYCTBO MUKpodmiapuja ucnutubad 90. (dgo) u
180. nana tepanuje ([1s0) HUje ce 3HauajHO paznukosao (p > 0,05).

TabGena 8. Ilpoceuan Opoja MHUKpodMIapuja y MWIMIMTPY KpPBU Iaca y CBUM HCIHUTUBAHHUMM
NepuoIMMa Teparije u eKIMePUMEHTATHIM IpyraMa.

Ho Hoo Hiso
gy n %+ SD %+ SD %+SD
T 11 5276,36 + 5768,23 663,64 + 120083 0,00
T, 14 5701,43 + 4359 40 610,00 + 800,14 0,00
I 9 8426,67 + 3016,32 200,00 + 435 77 0,00

Jlerenna: [ly — mpe tepanuje, dgo — 90. nan Tepanuje, 150 — 180. nan tepammje; I'; — rpyna acumnromMaTckux naca, I', —
rpyla raca ca CpelboM KIMHHYKOM CIIHMKOM, ['3 — IpyIia maca ca TelmKkoM KJIMHWYKOM CIIMKOM; N — Opoj nmaca y rpymu; SD
— CTaHIap/HA IeBHUjaIHja.

[Topehemem mpoceunor O6poja mukpodunapuja (Tabena 8) y munmunmutpy kpBu mely rpynama
(', I'; u T'3), aBocmepun ANOVA TtecT ca MOHOBJBEHHM MepemnMa y jeaHoM dakrtopy, nmpahen Tukey
TECTOM, TI0Ka3a0 je Ja Cy 3HadajHO BUIIE MUKpodmiapuja uManu rncu y rpynu [3 y mopehemy ca
rpyniom I'; mpe tepanuje (o). Y uctom MOMEHTy Tepamnuje HUCY youeHEe 3HavajHe pa3jiuke y Opojy
mukpodmiapuja u3mely maca u3 rpyna 'y u I'y, kao u usmely naca u3 rpyna I, u I's (p > 0,05). Opa
CTaTHCTUYKa aHalM3a je ToKa3ajda Ja HeMa 3HadyajHUX pas3luka y Opojy Mukpoduiapuja mehy
rpynama, Hu Ha cpenunu ([go), HU Ha Kpajy Tepanuje — Higo (p > 0,05).

Kana je ymopehen mpoceuan Opoj mupkynumyhux mukpodunapuja kox maca y rpymu [,
3HavajHo Behu Opoj mukpoduiapuja youen je mpe tepanuje (o) y omHocy Ha g (p < 0,001), kao u y
omHocy Ha [lig0 (p < 0,001). bpoj mukpodmiapuja koI OBHX MMaca HHje C€ 3HAYAjHO DPa3IMKOBAO
usmelyy oo 1 Mago (p > 0,05). Ilcu y rpynu I'; umanu cy 3agajuo Behm Opoj nmpkyaummyhux
mukpodurapuja mpe tepanuje (o) y omnocy Ha g (p < 0,001), kao u y ognocy Ha 150 (p < 0,001).
bpoj Mukpodunapuja HE Kol OBHX Iaca ce HHje 3Ha4ajHo paziukoBao u3mely oo 1 dago (p > 0,05).
ITcn y rpymu I's umanu cy 3adajuo Behu Opoj mupkymmmyhux mukpodurapuja npe tepanuje (Ho) y
onaocy Ha [lgg (p < 0,001), xkao m y omHocy Ha [ig0 (P < 0,001). 3nauajHux pasznuka y Opojy
MUKpO(HUIapHja KOJ aca ca TEIIKOM KJIMHUYKOM CIIMKOM HHuje omio usmely oo 1 dago (p > 0,05).
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5.5. Pesyaratu PCR ananu3e

Pesynraru PCR ananuse (Ciuka 10) y 0Boj cTyauju cy mokazanu na je 92% (31/34) npupoaHo
uHuIMpanux maca Owiao mo3utuBHO Ha wupkymumyhy JIHK wmwukpodwmmapuja D. immitis wa
npesentaruju (o), 1ok je 90. nana tepanuje (dgo) 32,35% (11/34) maca ocraso mo3utuBHO. Ha kpajy
tepanujckor nukiyca ([igo) CBM INCH YKJbYYEHH y OBO HCTPaXUBale OWIM Cy HETaTHBHU Ha
mupkynumyhy JIHK mukpodunapuja D. immitis.

Pesynratn konBenuumonanne PCR anammsze y rpymama I'y, I'; u '3, mokasamu cy na je mpe
tepamnuje ([o) 81,82% (9/11), 92,86% (13/14) u 100% (9 /9) naca 6UI0 MO3UTHBHO HA HUPKYJIHIIyhy
JHK mukpodunapuja D. immitis, penom (Tabena 9). JleBeneceror nmana tepanuje ([go), 36,36%
(4/11), 35,71% (5/14) n 22,22% (2/9) naca Owno je mno3utuBHO Ha wnupkymuuyhy JIHK
mukpodmiapuja D. immitis y rpynama I'y, I, u I's, penom. Ha xpajy Tepruje ([1s0), cBU ncu y cBuUM
rpynama cy Owiu HeraTMBHH Ha npucyctBo mupkyaumyhe JITHK mukpodunapuja D. immitis (Tabena
9).

Tabena 9. Pesynratu npucycrsa JIHK muxpodunapuja y KpBH y CBUM HCIMTUBAHUM IMEPHOAMMA
Tepanuje MPUKa3aHy M0 eKNePUMEHTAIIHUM Ipynama.

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

Jlerenna: /Iy — npe tepanuje, dgo— 90. nan tepamuje, 10 — 180. man Tepanwuje; Iy — rpyma acMMIToMaTCKuX maca, [ —
rpyIa rnaca ca CpelrbOM KIMHHYKOM CITMKOM, ['3 — IpyIia maca ca TenKoM KIMHUYKOM CIIMKOM; N — Opoj naca y rpymu; SD
— CTaHJap/IHa JIeBUjaIHja.

Y rpymu I'1, KOjy Cy YMHHIM TIcH 0€3 KIMHWUYKH MCIIOJBEHUX CHUMIITOMA KapIHOIyJIMOHATHE
mupodunapuose, nsocmepHn ANOVA TecT ca MOHOBJBEHHM MEpEHEM y jeAHOM ¢akTopy, npaheH
Tukey Ttectom, moka3ao je 3Hayajuo Behu Opoj MO3MTHBHUX Yy3o0paka Ha 1mpkyaumyhy JHK
mukpodmrapuja D. immitis y y3opuuma nipe tepanuje (o) y onrocy Ha [ig0 (p < 0,001). V oBoj rpynu
HUje OWJI0 3Ha4YajHUX pa3iika y Opojy MO3WTUBHUX y3opaka Ha uupkynumyhy JTHK mukpodunapuja
D. immitis m3mebhy o u dgo (p > 0,05), kao uu usmely oo u 1o (p > 0,05).

V rpymu I, 3Ha4ajHo Behu Opoj mMO3UTHBHEX maca je oTkpuBeH y o y mopehemy ca gy (p <
0,01), xkao u y mopehemy ca digo (p < 0,001), anmu u y y3opuuma y3etum [go y nopehemy ca oHEM
y3opkoBanuM [igo (P < 0,05). Kon maca y rpynu '3 ytBphen je 3nauajHo Behn 6poj PCR nmo3utiBHUX
naca y [lp y mopehemy ca [go (p < 0,01), u 150 (p < 0,001). Kox naca y rpynu '3, mopehemem y3opaka
nooujennx Ha cpenunu (Igo) m Ha kpajy tepamnuje (Iligp) HUCY yodeHE 3HauYajHE pasiivKe y Opojy
nosutuBHUX naca (p > 0,05). [Topehemem pesynrara nmpucycrsa JJHK D. immitis y kpBu naca meby
eKNepUMEHTATHAM TpyllamMa y HCTOM TEepUOJIy Jieuermha HUCY NpoHal)eHe 3HauajHe pa3jiuKe HU Y
jenrom ox nepuona (p > 0,05).
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s3 s4 s5 s6 s7 s8 s9 s10 s11 m

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

Cauka 10. Enexrpodopeorpam PCR npomaykra pernona 16S rRNA crnemmduunor 3a ¢punapujy Dirofilaria immitis na 2%
arapo3Hom reny. m — JIHK mapkep (100 6m); pC — no3uTHBHA KOHTPOJIa; NC — HeraTMBHA KOHTpoda; $1-s3, s7, §9, $11-515
— y3opuu no3utuBHY Ha mpucyctBo JJHK D. immitis (440 6m); s4-s6, $8, 10, $16-520 — y30pix HETaTUBHU Ha TIPUCYCTBO
JIHK D. immitis (meo pesynrara aucepranuje Koju je myGnukoBaH y yacomnucy Veterinary Parasitology: Rajkovié u sar.,
2023).

5.6. Pesyararu JPCR ananu3ze

Metona qPCR mpoBepeHa je aHamu3upameM IIeCT y30paka maca Koju ¢y Ol HeraTUBHU Ha
Op30M aHTUTEHCKOM TecTy, MoaupukoBaHoM HotoBoMm Tecty m xonBeHumonannom PCR tecty, n y
cBakoM y30pky pesyatatr JPCR Ttecra 6mo je HeratuBaH. Takole, Ha miecT y3opaka Koju cy OwiH
MO3UTUBHU Ha ,,0p30M* HMMyHOXpoMaTorpa)ckoM TecTy, MoaudukoBaHoM HoToBOM TecTy
kouBeHmonanHoM PCR tecty, qPCR Mmerona je morBpaumna mpucyctso JIHK mukpodunapuja D.
immitis. [Taxine, y pesynratuma (PCR Huje OHMII0 JIaXKHO MO3UTUBHUX HUTH JIAXKHO HETaTHBHUX Hallasa,
1a je HaKOH MpHUMeHe oaroBapajyhux gopmyna nobujena ocetsbuBOCT U criennduanoct metoae 100%.

Metogom (PCR (Cnmka 11) uwcnuTanu Cy y30pHHM KpPBH CBHX Iaca YKJbYYEHHUX Yy OBO
uctpaxuBame. Hanma3 je 6uo mosutuBan kox 31/34 (92%) nca ma mpesentanuju (o). Cu mcu ca
MO3UTUBHUM Hasia3oM KoHBeHImoHamHor PCR Tecra (n=31) Ownm cy mo3utuBHM u Ha (PCR.
JeBenecetor mana tepanwuje (go), Opoj maca koxa kojux je kBantudukoBana JJTHK muxpodunapuja D.
immitis 6uo je 11 (32%). Ha xpajy Tepanuje ([1s0) CBH ICH YKJBYYEHH y OBO UCTPKUBAE OWITH CY
HeratuBHH Ha npucyctBo JJHK mukpodunapuja D. immitis.
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JiBocmepan ANOVA TecT ca MOHOBJBEHHM MEpEmheM y jeaHoM ¢akropy, npahen Tukey tectom
nmokazao je ma cy mncu y rpynu [ mmanm 3Havajuo Behy kxonmeHtpanuja mupkymumryhe JJHK
mukpoduaapuja D. immitis y yzopuuma npe tepanuje (o) y omHocy Ha go (p < 0,05), kao u y ogHOCY
Ha Jligo (p < 0,05). ¥V oBoj rpynu HHCy youeHe 3HadajHe pasnuke y KouueHtparuju JHK
mukpoduaapuja D. immitis y kpBu maca y3opkoBaHOj Ha cpeaunu Tepanuje (dgo) y 0OAHOCY Ha Kpaj
tepanuje — Jigo (p > 0,05). ¥V rpynu I'p, 3Hauajuo Beha xonuentparuja JJHK muxpodunapuja D.
immitis je orkpuBena y nepuoay oy nopehemy ca g (p < 0,01), kao u y mopehemwy ca g (P <
0,01), nok ce konuenrpauuja JHK muxpodunapuja D. immitisS Huje 3HauajHO pasiukoBaia usmelhy
Hoo u Higo (p > 0,05). Koxg maca y rpynu ['3 yrBphena je 3nauajuo Beha konuenrpauuja JIHK
mukpoduiaapuja D. immitis y nepuony o y mopehemwy ca dgo 1 igo (p < 0.001). Kao u y apyrum
rpynama u KOJl OBHX I1aca HHCY yOUCHE 3HauajHe pas3iiuke y KoHueHTpauuju ammudukoane JJHK (p
> 0,05). Iopehewem pesynrara konmmumue HK mukpodumapuja D. immitis y kpBu maca meby
eKIePUMEHTAIIHUM TpyllamMa y MCTOM IIEpPHOJy JIeUeHa HUCY YCTAaHOBJbCHE 3HAYajHE pa3iiuKe HU Y
jenrom ox nepuoa (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

Cimka 11. PenpesentatuBuu npuka3 PCR ammmndukammonux kpusa JJHK Dirofilaria immitis excrpaxoBane u3 kpBu
naca.

5.7. Pe3yJITaTH OCHOBHMX IIapaMeTapa I[pBeHe KPBHe Ji03e

PesyntaTi OCHOBHHX NapameTapa IpBEHE KPBHE JI03€ KOJ Iaca YKJbYUYEHHUX y HCTPaXKHBAMbE,
ananusupanu cy Kruskal-Wallis Tecrom, npahenun Dunn tectom (Tabena 10). Hucy youene 3HauajHe
pasnuke Mely rpymama HU y jeTHOM o MoMeHata y3opkoBama (Mo Moo, H1so), kKaza cy y nuramy Opoj
CpUTPOIINTA, XEMATOKPUT, mpoceuaH caapxaj xemorioomna (MCH) u mpocedHa KOHIEHTpalmja
xemorsiobuna y eputpouuty — MCHC (p < 0,05). Ocum Tora y Iy MOMEHTY HHCY YCTaHOBJbEHE
3HauyajHe pasnuke mehy rpymama (p > 0,05) HE 3a KOHIIEHTpanujy xeMmoriobuHa, kao HU 3a MCV.
Mehytum, Kruskal-Wallis tect, mpahen Dunn tectom, moka3ao je 3Ha4ajHO HUXKY KOHIIEHTDAIU]y
XeMorjI00uHa Ha cpenunu tepanuje ([go) ko maca y rpynu '3, y ogHocy Ha rice y rpymu ['1 (p < 0,05),
nok u3mely maca y rpynama I['1 u I'o, kao u usmelyy naca y rpynama I'; u I's Huje 6mino 3HauajHUX
pasiivka y KOHIICHTpaluju oBor mapamerpa (p > 0,05).
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3HauajHO HMXKa 3anpemuHa epurpounta (MCV) youeHa je, takolhe, Ha cpequnu tepanuje (Jgo)
y rpynu 'z, y onHocy Ha nice y rpynu '3 (p < 0,05), nok usmely naca y rpynama I'1 u I, kao u usmehy
naca y rpynama I'; u ['3 HEje OWT0 3HaYajHUX pas3ivKa y KOHICHTpaluju oBor mapamerpa (p > 0,05).
Ha xpajy tepanuje (d1g0) HHje OMIo 3HaYajHUX pa3iinka Mel)y rpynama HU y jeIHOM OJ1 MCIIUTHBAHUX
napamerapa npBene kpsHe jo3e (p < 0,05).

Tabena 10. Bpennoctu mapaMerapa LpBEHE KpBHE JI03€ KOJ HMCIHUTaHMX Haca y CBAaKOM HEpUOIY

Teparnuje NprKa3aHe 1Mo eKCIePUMEHTATHUM rpynama (cpema BpenHocT + SD).

[Tapamerap  Pedepentnun  Ilepuon
: : I I, I3
(jemuuuna) orcer Tepanuje
S o 5,92 + 0,96? 5,39 + 1,682*1 5,09 + 1,242*1
102/ 5,58,5 oo 6,41 + 0,65 6,03 + 1,03 5,71 + 1,34%
( Haso 6,83 + 0,88"* 6,81 + 0,79* 6,62 + 1,17
_———— o 14,24 + 1,812 14,01 + 4,192:6 11,63 + 2,7722
(@/d) 11,00-19,00 oo 16,04 £147" 144142017 1344341
Miso 15,93 + 1,92 15,49 + 1,91 15,38 + 2,70
Xemarokpir o 43,35 + 4,58:‘5 44,12 + 10,4%Aa 33,92 + 8,86:;
(%) 39,0 - 56,0 oo 46,21 + 581"  4341+4,10" 39,83 + 8,48
Haso 47,96 + 5,81 46,68 + 5,70 46,36 + 7,37™
o 68,81 +2,82%* 69,69+ 257 67,41+ 351"
MCYV (fl) 62,0-72,0 oo 69,57 +3,84%*° 68,06 +2,46% 71,33 +3,54"°
Misgo 69,13 352" 68,73 +2,52** 69,43 + 1,41*%
bi Py 24,32 +355%% 2352+ 1,19% 22,89 +1,23
MCH 20,0-25,0 oo 2414 +0,71%*  2432+3,29"  2382+1,24™
Haso 23,05+ 0,77 23,07 +£0,97%* 23,17+ 0,46
o 35,41 +4,88"*  3384+185"  34,01+0,88"
MCHC (g/dl)  30,0-38,0 oo 34,45+ 145 3557 +4,65* 33,89+ 2,32
Hiso 33,78+ 1,86™  33,81+1,24™  34,39+1,61"

Ckpahenurie: MCV — mpoceuna 3anmpemuHa epurponuta (enr. mean corpuscular volume); MCH — mpoceuan canpikaj
xemoryobuna (enr. mean corpuscular hemoglobin); MCHC — npoceuna koHIEHTpalHja XeMOTJI00UHA Y €PUTPOIUTY (EHT.
hemoglobin concentration per red blood cel); o — npe tepanuje, Jgo— 90. mau tepamnuje, digo — 180. man tepanuje; I'y —
rpyIa aCHMITOMATCKHX maca, [, — Tpyma maca ca cpeilbOM KIMHHYKOM CIIUKOM, ['3 — rpyma maca ca TEIKOM KIMHHYKOM
cimkoM; N — Opoj maca y rpymu; SD — crarmapana neswjanmja. Bemmka cioBa y CyHEepCKpHIITY YKa3yjy Ha pes3yirare
nopehema pazmmuntux MomeHata (o Moo u ig0) Y OKBUpPY MCTHX Tpyma. Mama cioBa y CyNepCKpHITY yKasyjy Ha
pesyntate nopehema pasnuuntux rpyna (I'y I'; u I'3) y HCTOM MOMEHTY y30pKoBama. [IpHCYCTBO UCTHX CJIOBA TOBOPH O
OJICYCTBY CTATHCTHUUKH 3Hauajue pasyimke (P > 0,05). IIpucycTBO pasnuduTHX CIIOBAa TOBOPH O IMOCTOjarby CTATHCTHIKH
3uadajue pasmke (p < 0,05).

Kana cy ymopehenu pesynratu mobujenu yuytap cake rpyme (I'y I'> u I's), a y paznuautum
momentuma (Mo Moo u is0) Friedman tect mpahen Dunn tectoM mokaszao je Ja HeMa 3HAYajHUX
pasnuka u3Mmel)y MCIHUTHBAHUX MEpUoja Tepamuje 3a 0poj epurpormra, xemornooun u MCHC (p >
0,05). XemaTtokpuT ce Takohe HUje pa3IMKoBao u3Mel)y UCITUTHBAHKMX TMEPHOA Teparuje KOoJ maca y
rpymu [, MelhyTum nicu y rpynu [’ ©Mainu ¢y 3HauajHO BUIIIE BPETHOCTH XeMaTOKpuTa y iepuoy iso
y omnocy Ha Mo (p < 0,05), xkao u onm y rpynu ['3 koju cy umanu 3HadajHo Behe BpemHOCTH
xematokputa y mepuoay [igo y ommocy Ha o (p < 0,05). IlIto ce Tuye mpocedHe 3ampeMuHe
eputporuta (mean corpuscular volume — MCV) 3Hauajue pasiuke u3mel)y MCHMTHBAHUX MEPUOJA
Teparyje youeHe Cy camMo Koj maca y rpymu ['s, u Ty cy Behy 3anpemuny eputponuta umanu 90. naHa
Teparnuje y OHOCY Ha MOMeHaT mpe moueTka tepanuje — o (p < 0,05). CratucTuuku 3Ha4ajaH mopact
MPOCEYHOr cajapkaja xemorsiobuna (mean corpuscular hemoglobin — MCH) youen je y Jlgo MOMEHTY
(90. nana repamnuje) y ognocy Ha o (p < 0,05) kox maca y rpymu I's.
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5.8. Pe3yJiTaTu OCHOBHMX NapaMeTapa 0eJjie KpBHe Jio3e

PesynraTti ocHOBHHMX mapameTapa Oelie KpBHE JI03€ KOJ Maca YKJbYYEHUX Yy HCTPaXHBAHbE
NoOWjeHr y CBakOM HCIIMTHBAHOM MEpUOAY Tepamuje aHammsupanu cy Kruskal-Wallis tectom,
npaherum Dunn tectrom (Tabema 11). Hucy youene 3Hauajue pasnuke meh)y rpymama 3a Opoj
muMormra, 6poj MID henuja u 6poj Tpombonura (p > 0,05). Ocum Tora, 3HauajHUX pasznuka mehy
rpynama Huje Owio Hu 3a Opoj Jeykorura mnpe tepamuje — o (p > 0,05). Mehytum, craructiuku
3Ha4yajHO Behu Opoj sneykouuta youeH je 90. mana tepamuje ([go) kox maca y rpymu I's koju cy
UCIIOJbABANIN TEUIKY KIMHUYKY CIUKY y OJHOCY Ha acuMnTomarcke rce y rpymu ['1 (p < 0,05), kao u 'y
oxHocy Ha nice y rpynu ['2 (p < 0,05). Ha kpajy tepamuje (1s0), 3HauajHO Behu Opoj eykommra youeH
je xom maca y rpynu '3 y oIHOCY Ha TICe ca CpeamoM KIMHHYKOM ciaukoM — [ (p < 0,05). Bpoj
rpanyionuTa npe tepanuje (o) Huje ce 3HayajHO pasnukoBao Mmehy rpymama (p > 0,05). Ha cpenunu
tepanuje ([go) 3HAUajHO Behu Opoj rpaHyJIOIMTa YOUEH j€ KOJ maca y rpynu '3 y ogHOCY Ha Ice y
rpymu I'1 u Iz (p < 0,05). Ha xpajy Tepamuje Opoj rpanyionura ce Huje pasiukoBao mehy rpynama (p
> 0,05).

Tabema 11. Bpennoctn mapamerapa Oeiie KpBHE J103€ KOJI MCIMTAHMX IMaca y CBUM HCHUTHBAHUM
nepuoIMMa tepanuje (cpeama BpeHocT £SD) nmprka3aHu 1Mo eKCIIEPUMEHTATHUM IpyraMa.

[Tapamerap  Pedepentam Ilepuon r r r
(jenuHuma) orcer Tepamnuje ! 2 3
JI— o 10,73 + 6,66;“ 11,12 + 5,23‘*; 16,21 + 9,98ia
10°/1) 6,00-17,00 oo 9,89 + 1,65 9,47 + 2,41 17,61 + 8,75"*
( Hiso 11,35 + 2,674 9,26 + 3,12 12,63 + 3,074°
I pasyomwTi o 491 + 2,27? 6,00 + 4,202a 7,38 + 9,13:
10°/1) 4,00-12,60 oo 5,43 + 2,63 4,19 + 2,324 9,36 + 5,05
( Miso 7,12 +£3,17% 5,24 + 3,02 8,00 + 3,72
Midporurri o 3,45+ 2,792a 3,06 + 1,7oia 3,98 + 1,96‘:‘1
(10°1) 0,8-5,1 oo 2,82 +1,00% 3,06 + 1,27 3,47 + 2,00
Hiso 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 Too 1,64 +0,76™ 2,21 £0,71" 4,91 5,02
Miso 1,48 £ 0,77 1,64 + 0,65 1,99 + 0,60
R— o 164,91 + 49,54ia 185,50 + 65,462a 162,11 + 61,30ia
(10%) 117,0-460,0 oo 216,09 + 67,83 181,43 +7522** 183,67 + 55,43

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

Ckpahenune: MID — henuje cpente Benmuunae (MOHOLUTH U Jieo eo3nHodmna); [y — npe tepanuje, dgo— 90. nau tepanuje,
Higo — 180. nan tepanuje; I'; — rpyma acHMOTOMATCKUX maca, [, — rpymna maca ca CpeitboM KIWHUYKOM CIIHKOM, ['3 — rpyma
raca ca TeHIKOM KIIMHUYKOM CIIMKOM; N — Opoj maca y rpynu; SD — cranaapaHa aeBujanuja. Bemuka ciioBa y CynepcKpunry
yKasyjy Ha pesynrare mopehema pasmuuntux Momenata (o Hgo u Mis) Y OkBHpy ucTux rpyma. Mama cioBa y
CYIEPCKPHUITY yKa3yjy Ha pesyntate nopehema paznmuuutux rpyna (I'y, ['; u I['3) y icTom MOMEHTY y30pKoBama. [IpucycTBo
UCTHX CJIOBAa TOBOPU O OJCYCTBY CTATHCTHYKHM 3HauajHe pasmuke (p > 0,05). [IpucycTBo pa3nuyuTHX CIIOBa TOBOPH O
MOCTOjarby CTaTHCTUYKH 3HauajHe pasiuke (p < 0,05).

Kana cy ynopehenu pesyaratu noOujeHu yHyTap cBake rpyne, Friedman tect mpahen Dunn
TECTOM IOKa3ao j€ Ja HeMa 3HauajHUX pas3jiuka u3Mmel)y HMCIUTHUBAHUX IEepUojAa Tepamuje 3a Opoj
JeyKoluTa, rpanyionuTa u aumdonura (P > 0,05). bpoj MID henuja ce, Takohe, HUje pa3iIMKOBAO
n3Mel)y ucnuTHBaHMX Tepuoja Tepanuje koA maca y rpymama ['q m I's. Mehyrtum, ncu y rpynu Iz
umanu cy 3HadajHo Behu 6poj MID hemuja y Hgo y omHocy Ha igo (p < 0,05). LlTo ce tnue Opoja
TpoMOoIUTa, HUje OMITo pasirka u3Mel)y HCUTHBAHKX Mepro/a Tepanuje y ceakoj rpymu (p < 0,05).
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5.9. Pe3yaTaTn 0CHOBHMX OHMOXEeMHjCKHMX MapaMeTapa

Pesynrati OCHOBHUX OMOXEMMjCKMX @apameTrapa KOJ Iaca YKJbYYEHHMX Y HCTPaXHUBamHbe
NOOMjEeHH y CBAKOM MCIIMTUBAHOM INEepuoy Tepanuje anaausupanu cy Kruskal-Wallis Tectom, npahen
Dunn tectom (Tabenu 12). Pesynratu cy mokasaiu Ja HeMa 3Ha4ajHUX pasiuka mehy rpynama kana je
ped O KOHIIEHTPAIMji KPeaTHHHHA, YKYITHUM NPOTEHHUMA, TPUTIHIEPHIUMA, aKTHBHOCTH acmapTraT
amuHoTpaHcdepasze (AST), ananun amunorpancdepase (ALT), rama-rmyramun tpancdepaze (GGT) u
kpeatunuH kuHasze — CK (p > 0,05). 3nauajuux panuka mel)y rpyrnaMa HHje OWI0 HH y KOHICHTpPAIMjU
ypee npe tepamuje (p > 0,05). MehyTtum, 3HauajHo Beha KoHUEHTpaluja ypee youeHa je 90. nana
tepanuje ([go) Koa maca ca TemkoM KIMHHYKOM ciaukoM (I'3) y OmHOCY Ha Ice ca CpeamoM
KJIMHUYKOM ciIuKoM — rpyma [z (p < 0,05), mok Ha Kpajy Tepamuje HUje OWIO 3HAYajHUX pasiiuKa y
KOHIIGHTpAIlMju OBOr mapamerpa Mehy cBum rpymama (p > 0,05). Konuentpamuja anOymuHa mpe
tepanuje (o) HUje ce 3HayajHO paziukoBaia Mehy rpynmama (p < 0,05), mehyrum 90. nana tepanuje
yodeHa je 3Ha4yajHo Beha KoHIeHTpalija Ko maca y rpymnu ['1 y ogHocy Ha mice y rpymu ' (p < 0,05).
Ha kpajy Tepanuje ([1s0) 3HauajHo Beha KoHIeHTpanuja anOyMUHa youeHa je KoJ maca y rpynu [y
onHocy Ha rice y rpymu '3 (p < 0,05). Ilpe tepanuje meljy rpynama Hije OWIo 3Ha4ajHUX pa3jivKa y
KOHIIEHTpauuju xosiectepona (p > 0,05). Mehyrum, 3HauajHo Beha KOHLEHTpalMja XoJecTepola
youeHa je 90. qaHa Tepamuje Koja maca ca TeIKoMm KiuHuvkoMm ciukoMm (I'3) y omHocy Ha mce ca
CpeAOM KIIMHUYKOM cIKoM — ['2 (p < 0,05), kao u y ogHOCy Ha acuMiTomarcke nce y rpymu ['1 (p <
0,05), nok Ha kpajy Tepanuje ([is0) HUje OUIO 3HAYAJHUX PA3NIMKA Y KOHIEHTPAIMjU OBOT IapaMerpa
mehy rpymama (p > 0,05). Ilpe tepamuje mely rpymama 3HauajHHX pas3inuka HHje OWIO HH Y
aKTUBHOCTH ayikaiiHe Qocdaraze (p > 0,05). MehyTtum, 3HauajHO Beha akTUBHOCT ayikaiiHe (ocdaraze
youeHa je 90. nana tepamnuje (lgo) kox maca y rpynu ['s y onHocy Ha nice y rpymama 'y u 'z (p < 0,05),
JOK Ha Kpajy tepamnuje (Ii1g0) HUje OMIo 3HAYajHUX pa3iiuKa y KOHIEHTPAIMjU OBOT MapaMmeTpa mehy
rpynama (p > 0,05). [Ipe Tepanuje (/o) 3Hauajuo Behy akTHBHOCT JaKTaT JEXUAPOreHA3e UMaU CY
ncu u3 rpyne [ y ogHocy Ha mice u3 rpyne ['1 (p < 0,05). V octanum nepuoauma tepridje Huje 0o
3HAYajHHUX pa3liiKa y aKTUBHOCTH JIAKTAT Aexuaporenase mehy rpynama (p > 0,05).

Kana cy ymnopehenu pesynratu po0ujeHd yHyTap cBake rpyme, Friedman tect mpahen Dunn
TECTOM II0Ka3a0 je Ja HeMma 3HAuyajHuX pasiuka u3Melly HCHOUTHBAHUX IepHoJa Tepamuje 3a
KOHIICHTpAIIKjy ypee, KpeaTHHHUHA, Tpuriauiepuaa, 3atum aktusaoctu ALP, GGT, LDH u CK (p >
0,05). Konuenrpauuja yKkynmHUX NpOTEMHAa C€ Takohe HHUje pas3IuKoBajia U3Mel)y HCIHUTHUBaHHUX
nepuoja Tepanuje ko maca y rpynama I'> u I's, mehytum nicu y rpynu I’y umanu cy 3HayajHo Behy
KOHLIEHTPALMjy YKYNHUX NpoTenHa y MoMmeHTy [lgo y omnocy Ha [ig0 (P < 0,05). Konnenrpanmja
alOyMUHa HHje ce pa3lIMKoBalia u3Mel)y HCITMTHBAHUX TIepHoia Tepanuje Ko maca y rpynama [ u .
Mehytum, ncu y rpynu ['1 umanu cy 3HauajHO Behy KOHLEHTpainujy anOymuHa y MoMeHTYy oo Yy
oxuocy Ha [ig0 (p < 0,05). IllTo ce Tuye XomecTepoiia, KOHIICHTPAIIMja Ce HHUje pa3nKoBaia usmelhy
CBUX MCIMTHBAaHUX Iepuoja Tepanvje Kox naca y rpynama 'y u I'o. Mebhytum, kox maca y rpynu '3
YOUCHO j€ 3HauajHO CMameHe KOHIICHTpaIlMje XoJiecTeposia Ha Kpajy Tepanuje ([is0) y omHOCY Ha
KOHLIEHTpALUjy M3MepeHy Ha cpeauHu Tepamnuje — [go (P < 0,05). Kox maca y rpymu I'; youeH je
3HavajaH nana y aktuBHOCTH AST Ha cpeaunu Tepanwje (oo) y oaHocy Ha nepuos npe tepanuje — o (P
<0,05), xao u Ha kpajy Tepanuje (1s0) y omHoCy Ha nepuon npe Tepanuje — o (p < 0,05). Kox nmaca y
rpynama > u '3 Huje Onsio 3HauajHUX pa3iuKa y akTUBHOCTH OBOT €H3uMa u3Mel)y CBUX MCTIUTUBAHUX
nepuoja tepanuje (p < 0,05). Kox maca y rpynu '3 youeH je 3Hauajan naj y aktuBHOCcTH AST Ha Kpajy
tepanuje ([150) y oaHocy Ha mepuox npe tepanuje — o (p < 0,05). Kox maca y rpynama I'y u ', Hije
OWJI0 3HAYajHUX pa3jiMKa y akKTUBHOCTH OBOT €H3uMa u3Mel)y CBUX MCIIUTHBAHUX MepHoja Tepamnuje (P
<0,05).
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Tabena 12. BpenHocTH OCHOBHUX OMOXEMH]CKUX MapaMeTapa UCIUTaHMUX aca y CBUM HCIUTHUBAHUM
neproanMa tepanuje (cpeamba BpeaHoct + SD) npukazaHu 1o eKCIepruMEHTAIHUM Ipynama

ITapamerap Pedepent
(jenuHUMIIA) HH OIICET Han I i T
o 6,52 + 2,68 7,37 £5,77% 9,30 + 7,71
Vpea (mmol/l)  3,30-9,20 [lgo 6,57 + 1,48%%° 6,14 + 2,32 8,45 + 2,451
Maso 5,87 + 1,474 6,18 + 0,97 6,90 + 2,34
Kpeatmii o 91,70 + 21,832*1 104,52 + 47,60ia 103,46 + 45,47ia
) 50,0-169,0 Jloo 97,31 + 22,61 102,61 +29,90% 115,23 + 35,68™
(umo Tiso 99,68+ 26,85 106,76 +20,28"* 116,53 + 33,837
o— o 70,76 + 8,23”:53 76,48 + 19,293;“ 65,47 + 14,8323
mporenmn (/) 39,0.56,0 g0 75,97 + 5,56 70,85 + 6,74 74,37 22,23
P J Theo 68,30 + 848" 7141+4.98% 6523+ 12,38™
AnGymmnn o 39,09 + 8,63’15*1 39,47 + 8,63[:“‘6 31,37 + 10,753:*62‘
@ 28,0-40,0 g 42,19 + 5,67 38,09 + 5,59 33,93 + 9,00
? Hiso 37,35 + 5,54 40,39 + 6,31 32,10 + 7,724°
o 5,51 + 1,994 5,61 + 2,18 7,26 + 1,83
X"“e“f}]"’“ 2565 o 5,07 + 1,36 4,77 + 0,96 7,69 + 3,60"°
(mmolfl) Theo ~ A74+151% 5,41 + 135" 353 + 228"
R o 0,70 + 0,28 1,34 + 1,87 1,13 + 0,81
(mmol/l) 06-1,3 g 0,96 + 0,474 1,06 + 0,43 1,90 + 2,20%
Jiso 0,88 + 0,20% 0,80 + 0,31 1,17 + 0,35
o 85,33 + 50,93 121,61 +212,78** 94,23 + 58,33
AST (U/1) 10,0-58,0  Jgo 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 + 25,824 131,81 + 145,08** 150,60 + 181,11**
ALT (U/) 10,0-50,0  [go 41,44 + 17,62 56,77 + 52,36 79,01 + 70,945
Miso 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/l) 0,0-190,0 g 33,14 + 18,61 58,31 + 59,50 81,31 + 22,00"°
Haso 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/) 0,060 oo 2,98 + 0,87 3,06 + 2,35% 4,28 2,13
Miso 2,95 + 1,574 4,06 + 2,51 2,93 + 2,18
Ty 769,82 + 1042,99%*  1100,94 + 754,28*° 686,00 + 400,55"*°
LDH 00-70,0 Jloo 1133,34 + 1078,06™* 1070,94 + 696,61** 1180,22 + 649,47
Jligo 1261,88 + 842,95  1112,15 + 592,46 1180,54 + 645,88"*
o 437,82 + 345,65 462,40 +198,02** 275,77 + 148,12"°
CK 40,0-254,0 oo 350,48 +253,05"* 342,71 +227,73** 379,09 + 250,32**
Jligo 317,72 +143,34% 339,93 +218,32** 331,73 + 192,90"

Ckpahenune: AST — acnaprat amuHoTpanchepasa; ALT — ananun amunotpanchepasa; ALP — ankanna docdarasza; GGT —
rama-raytamui tpancdepasa; LDH — nakrar nexuaporenasa; [y — npe tepamuje, oo — 90. man tepamnuje, digo — 180. man
Tepanuje; [y — rpyna acHMOTOMATCKUX mmaca, [, — Tpyma maca ca CpeqmoM KIHHHYKOM CIHKOM, ['3 — rpyma maca ca
TEIIKOM KJIMHHYKOM CIIMKOM; N — Opoj maca y rpymu; SD — crannmapnHa nesujanmja. Benmka ciioBa y CyHepcKpHUNTY
yKaszyjy Ha pesyirare nopehema pasmumuntex MomeHata (o g0 ¥ [igp) Y OKBHpPY HMCTHX Tpyma. Mama ciosa y
CYIEPCKPUITY yKa3yjy Ha pesyntate nopehema paznmuuutux rpyna (I'y, ['; u I['3) y icTom MOMEHTY y30pKoBama. [IpucycTBo
HCTHX CJIOBA TOBOPH O OJICYCTBY CTATHCTHYKH 3Hadajue pasnuke (p > 0,05). [IpucycTBo pasmuyuTHX CIIOBa TOBOPH O
MIOCTOjarby CTaTHCTHYKH 3HauajHe pasiuke (p < 0,05).
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5.10. Pe3yaraTu koHuentpauuje ouomapkepa NT-proBNP

Amnammzom pesynrara korueHTpaiuje NT-proBNP npe tepammje (o) y kpBu maca u3 rpynal'1u
[’ ycraHOBJBEHO je a Cy ce KOHIICHTpalljeé OBOr OHOMapKepa KpeTane y OKBUpY YTBpheHux
pedepentHux BpeaHoct 3a 3apase mnce (< 900,00 pmol/l, Harr u cap., 2022) u To: 500,00 pmol/I
(500,00-692,60) y rpymu I'1, ok je y rpymu I'; koHnenTpanuja 6uaa 736,70 pmol/l (500,00-1038,38).
I[cu ca temrkom kimHUYKOM cimkoM (I'3) cy mpe Tepanuje umanu kouuentpamuje NT-proBNP Buie
oIl Topwe rpanuie pedepertror omcera u to 1354,20 pmol/l (500,00-2641,70). JleBeneceror aaHa
tepanuje (go) ycTaHoBsbeHO je moBehame koHueHTpauuje NT-proBNP y cBum rpynama, anu ce y
rpynu [’ KOHIIeHTpanmja Kperaia yHytap pedepeHTHor orncera u u3nocunia je 622,90 pmol/l (500,00~
1019,60). Tlcu y rpynu I'; mocturiu cy narosnomke HuBoe NT-proBNP ca koHueHntpamujoM on
1132,05 pmol/l (832,48-1514,98), nok cy ce koa maca y rpymnu ['3 maronomike koHueHTparuje NT-
proBNP 3ampskane 1027,40 pmol/l (673,20-1688,90), anu cy Ouiie HEMITO HMXKE HErO MPe TPeTMaHa
(o). Ha xpajy tepamuje (d1g0) CBe rpyre JOCTHTIIE Cy MaToJionike HuBoe KoHueHTpanuja NT-proBNP
TaKo Ja je koxa maca y I'; konnenrpanuja omaa 966,90 pmol/l (500,00-1190,40), kox maca y I, 1807,00
pmol/l (802,53-2497,03), nok je xom maca y I's yctaHoBibeHa KoHIeHTpaiuja onx 2241,30 pmol/l
(1346,40-2716,85). IIpema pesynraruma Friedman tecra npahenor Dunn tecrom (I'padukon 4) ncu
y rpynu ['1 umanu cy 31agajuo Behy (p < 0,05) konuentpaujy NT-proBNP na kpajy tepanuje (d1go) y
nopehemy ca mouerkom tepanuje — o, 10k mopehemem pesynrara usmel)y momenara o u oo (p >
0,05), xao u [lgo u [180 HUCY yOueHe 3Ha4ajHE pa3ivKe y KOHIEHTpauuju oBor ouomapkepa (p > 0,05).
Anamm3om pesynrara koHueHtpauuje NT-proBNP y rpynu I'; yrBphena je 3HauajHo Beha
koHueHntpauuja y Migo y ognocy Ha [l (p < 0,01), anu 6e3 3Havajuux paznuka usmehy o u dgo (p >
0,05), xao uu m3mehy Moo 11 d1g0 (P > 0,05). YV rpymu I's korunentparuja NT-proBNP Guia je 3Hagajao
Behe 180. nana y ognocy Ha 90. nan tepanuje, anu 0e3 3Hagajnoct usmehy o u [dgo (p > 0,05), xao
uu usmel)y o u 10 (p > 0,05).

5000-
* = ﬂo
- | —|
5 4000+ —_— 3 Ay
g_ '[ 1_ -[ = Hig
3000-
Q
3
o2000{ — * T T
y T
el 2 EE &
== L L T J‘
0 1 1 1
I M M

I'paduxon 4. Konuenrpammje NT-proBNP y kpBu maca mpupomno mHuumpaHux Hemaronom Dirofilaria immitis y
eKIepUMEHTAIIHUM Ipyrama nopeljere no nepuoauma tepamnuje. o — npe tepamuje, Hgo— 90. nan tepanuje, Jig0— 180. nan
Tepanuje; 'y — rpyna acHMITOMATCKHX Tmaca, 1, — rpyma maca ca CpeamOM KIMHHYKOM CIHKOM, I's — rpyma maca ca
TEIIKOM KJIMHHAYKOM ciiukoM; *p < 0,05; **p < 0,01.

[Topehewmem pesynrara xkonuentpamuje NT-proBNP na mpesentaumju (o) wusmehy
eknepuMeHtanaux rpyna Kruskal-Wallis tecrom, mnpahenum Dunn Ttectom (I'paduxon 5),
yCTaHOBJbeHA je 3HauajHo Beha konuentpauuja NT-proBNP xox maca y rpymu ['3 y mopehemy ca
ncuma u3 rpyme ['1 (p < 0,05), anu 6e3 3HauajHux pasnuka usmel)y nmaca w3 rpyma 'y u I'; (p > 0,05),
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kao Hu m3Mmely maca u3 rpyna I, u I's (p > 0,05). Ananusupajyhu pesynrare konmentpamuje NT-
proBNP na cpenunu tepanuje (loo) HUje youeHa 3HauajHa pasziuka u3Mely eKnepuMeHTaIHUX rpyna
(p > 0,05). Ha kpajy tepamuje ([l1g0), CTAaTHCTHYKOM aHAIW30M YCTaHOBJbEHE Cy 3HauajHO Behe
konueHtpanuje NT-proBNP y rpynu I'; y nopehemy ca rpymom I'; (p < 0,01), kao u y rpymu [z y
nopehiewy ca rpynom I'; (p < 0,05), anu 6e3 craructuyke 3Havajuoctd usmely rpyma I, u ' (p >
0,05).
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I'padukon 5. Konnenrpanuje NT-proBNP y kpBu maca npupoaHo unduimpanux Hemaromom Dirofilaria immitis y csum
WCIUTHBAaHUM epUoAnMa Tepamnije nopehene mno eknepumentanHuM rpynama. [ — npe tepamuje, Hgo— 90. nan Tepanuje,
Higo— 180. nan tepanuje; I'; — rpymna acumnromMarckux mnaca, ['; — rpyna naca ca cpeAmoM KIMHHYKOM CIUKOM, ['3 — rpyna
maca ca TEIIKOM KJIMHHYKOM ciukoMm; *p < 0,05; **p < 0,01.

5.11. Pe3yaTaTu KOHIeHTpaluja ouomapkepa D-dimer

Ananu3oMm pesyirara KoHientpauuje D-dimera npe tpermana ([lp) y KpBH maca yCTaHOBJbCHE
Cy KOHIICHTpalHje y OKBHPY yTBphenux pedepentaux Bpeasoctu (< 0,2 pg/ml, Carreton u cap.,
2013a) 3a cBe Tpu exnepumenTande rpyne u to: 0,10 pug/ml (0,10-0,10) xox nmaca y rpymu I'1; 0,20
ug/ml (0,10-0,40) y I'; 1 0,20 pg/ml (0,1-0,65) y I's rpynu. Heku nicu y rpymama I'y, T u I's cy umanu
MATOJIONIKE BPEAHOCTH jep Cy MaKCUMAaJIHE KOHIICHTpaIje u3Mepere y opum rpynama oune 0,30; 0,90
u 1,10 ug/ml, penom. Jeseneceror mana tepamnuje ([go) KoHmenrpanuja D-dimera ce mosehana y
CBaKoj rpymu, a camo y rpymu ['1 je ocrana yHyTap pedepeHTHOT OICcera 3a 3/IpaBe Iice U U3HOCHIIA je
0,20 pg/ml (0,10-0,40). Tlcu y rpynama I'; u I's gocturiu cy matosomike HuBoe D-dimera y oBom
nepuojy Tepamnuje ca KouieHrpamnujama oz 0,65 pg/ml (0,18-0,95) u 0,90 pg/ml (0,60-1,60), pemxom.
Ha kpajy tpermana ([I1g0), y CBUM €KIIEpUMEHTAIHUM TpyliamMa KoHIeHTpanuja D-dimera ce cmamuna,
amu je kom maca y rpymama I, (0,10-0,53) u I's (0,35-0,85) ocrama wu3Hag ropme TpaHHUIE
pedepenTHor orncera u u3nocuna je 0,40 pg/ml. V rpynu I'; kontentpaija D-dimera ce cmamuia u
BpaTHiia y OKBUpE pedepeHTHUX BpeaHocTH 3a 3apase nce Ha 0,1 pg/ml (0,10-0,10). ITopehemem
koHueHTpanuje D-dimer-a kox maca w3 rpyme Iy Friedman tecrom mpahen Dunn tectom Hucy
YCTaHOBJbEHE 3HAYAjHE paszNiuke u3Mel)y ucnuTuBaHuX nepuona tepnuje (P > 0,05) mro je npukazano
y I'paduxony 6. Ananusupajyhu pesynrare konmnentpaije D-dimera xoa maca y rpymu I, yrBphene
cy 3Ha4ajHo Behe konueHtpanuje 90. nana tepanuje (Hgo) y oanocy Ha [ (p < 0,05). be3 3nagajHux
pasinka OuIie Cy BPeIHOCTH Y y30pIrMa y3eTuM y Jlo MOMEHTY y OIHOCY Ha Kpaj Tepanuje — dago (P >
0,05), xao u m3mehy oo 1 Higo (p > 0,05). ¥ rpymu I's koruenrpanuje D-dimera cy noHoBo Oumie
3navajuo Behe y Jgo y omrocy Ha [ (p < 0,05), anmu 6e3 cratuctuuke 3nauajuoctu usmehy o u diso
(p > 0,05), kao u uzmely oo u 150 (p > 0,05).
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I'padpuxon 6. Konunenrpammje D-dimera y kpBu maca mpupoano unpuimpanux nemaromom Dirofilaria immitis y
eKIepUMEHTAIIHUM Ipyriama nopeljere no nepuoauma tepanuje. [o— npe tepanuje, dgo— 90. nan Tepanuje, 150 — 180. nan

Tepanuje; 'y — rpyma acHMIITOMATCKUX mmaca, ', — Tpyma maca ca CpemmhoM KIHHHYKOM CIIHKOM, '3 — rpyma maca ca
TEIIKOM KJIMHHAYKOM ciiukoM; *p < 0,05; **p < 0,01.

[Topehemem kounenrpanuje D-dimer-a wa mnpesenramumju ([p) y pasimyuTuM TIpyrnama
(I'padukon 7), Kruskal-Wallis tect, mpahen Dunn Tectom, Huje Mmoka3ao 3HauajHe pasziiuke usmely
pesyaTara ucnutuBaHux rpyma (P > 0,05). Ananusupajyhu pesynrare konienrpanuje D-dimera 90.
JlaHa Tepanuje, youeHa je 3HauajHO BHUIIA KOHIIeHTpaluja y rpynu ['3 y nopehemwy ca rpymom I'1 (p <
0,05), anu 6e3 cratucTuuke 3HavajHocT u3mely rpyme I'1u I, (p > 0,05), kao u usmelyy rpyme I', u '3
(p > 0,05). Ha kpajy tpermana ([150) youeHe cy 3nauajHo Behe konuentpamuje D-dimera y rpymu I's 'y
nopehemy ca rpymom I'; (p < 0,001), kao u y rpymu I'; y ogrocy Ha rpymy I'1 (p < 0,05), anu Ge3
cTatucThuke 3Hauajuoctu usmely rpyma ' u I's (p > 0,05).
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I'papuxon 7. Koumenrpanmje D-dimera y kpBu maca mpupoiaHo WHOUIMpaHux HemarogoMm D. immitis y cBum
MCMIUTHBAaHUM MEPHOIMMA Tepanuje nopelere no exnepuMeHtTanHuM rpynama. [y — npe tepanuje, Jgo— 90. nan Tepamuje,

MHigo — 180. nan Tepanuje; 'y — rpyna acumnroMaTckux naca, [, — rpyma naca ca cpeiioM KJIMHUYKOM CIIMKOM, ['3 — rpymna
maca ca TeIIKOM KJIMHHYKOM ciiukoM; *p < 0,05; ***p < 0,001.
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5.12. Pe3ysiTaTH mapaMeTapa aHTHOKCHAATHBHE 3aIITHUTE H OKCHAATHUBHOT cTpeca

5.12.1. AKTHBHOCT eH3uMa cynepockua aucmyrtase (SOD)

PesynraTi akTHBHOCTH €H3MMa CYNEPOKCH] JAUCMYTa3e M3PAXCHU Cy Y MHTEPHALMOHATHUM
jenuuunama o mutmnutpy mwiasme (U/ml), a npukazanu cy y Tabemn 13.

Tabena 13. AktuBHocTH cynepokcua nucmyTtase (SOD) mspaxene y U/ml (cpenmwa Bpeanoct +SD) y
CBUM EKCIIEPHMEHTAIHUM IpylaMa, IPUKa3aHe Y pa3InduTHM [IEpUoIuMa Teparuje.

Ho Hoo Higo
Ty f %+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
I's 9 458 + 3,57 12,74 + 8,47 18,79 + 8,25

Jlerenna: [l — npe tepanuje, dgo— 90. nan tepamuje, 10 — 180. man Tepanwmje; Iy — rpyma acuMnToMaTckux maca, [ —
rpyma maca ca CpeImhoM KIMHIIKOM CITHKOM, '3 — TpyIia maca ca TeIIKOM KIMHHUYKOM CITUKOM; N — Opoj maca y rpymu; SD
— CTaHIap/HA IeBHUjaIHja.

IMopehemem akTuBHOCTH cynepokcu aucmyTase (SOD) kox nmaca u3 rpyme I'; yCTaHOBJBEH je
3HaYajaH TOPACT aKTHMBHOCTM OBOT €H3MMa TOKOM BpEMEHa, INTO je mpuka3zaHo y ['paduxony 8.
JBocmepran ANOVA TecT ca TOHOBJBCHUM MepemeM y jenHoM ¢aktopy, npahen Tukey tectom,
nmokasao je 3Ha4ajHo Behy aktuBHOCT SOD y 0BOj rpynu maca Ha kpajy tepanuje (is0) y ogHocy Ha o
(p < 0,001), kao u y oanocy Ha Mgo (p < 0,001). YV oBOj rpymnu maca youeHa je ¥ 3HA4YajHO BHIIA
aKTHBHOCT OBOI' €H3MMa Ha cpeauHu Tepamuje oo y omnocy Ha o (p < 0,001). Anamusupajyhu
pesynrare aktuBHocTH SOD xon maca y rpynu I'p, yrBphena je 3nauajuo Beha akruBnHOCT 90. mana
tepanuje (dgo) u 180. mana tepammje y omuocy Ha [p (p < 0,001). Usmely Moo u digo HHUje Omito
3HauajHUX paznuka y aktuBHoctH SOD (p > 0,05). V rpymu I's aktuBroct SOD moHOBO je Owmia
3HavajHo Beha Ha cpenaunu tepanuje (o) ¥ Ha Kpajy Tepanuje (di1s0) y oarocy Ha [ (p < 0,001). V
OBOj TPYIY NIaca yo4eHa je 3HauajHO BUIIA aKTUBHOCT OBOT' €H3MMa Ha Kpajy Tepanuje ([is0) y oqHOCY
Ha g (p < 0,01).
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I'paduxon 8. AxtuBHocT SOD y KkpBHOj Mmuasmu maca HpUpoAHO HHGUIMpaHuX Hemaronom Dirofilaria immitis y
eKIeprMEHTAIHUM TpynamMa ropeljena mo nepuoanma tepamuje. o — npe tepanuje, dgo — 90. man tepanwmje, digo — 180.
JaH Tepamyje; 'y — rpyna acUMOTOMAaTCKUX maca, [, — rpyna maca ca cpeAlBOM KIMHHYKOM CIHMKOM, ['3 — rpyma maca ca
TEIIKOM KJIMHHAYKOM ciiukoM; **p < 0,01; *** p < 0,001.
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[Topehemem pe3yiaraTa akTUBHOCTH cynepokcu aucmyTaze (SOD) na npesenrtaiuju ([p) mo
pazmmuntuM rpynama (['padmkon 9), HUCY yCTaHOBJbCHE 3HAYajHE pPA3IMKEe Mel)y HCIUTUBAHUM
rpynama (p > 0,05). Ananusupajyhu pesynrare Ha cpenunu tepanuje ([go), youeHa je 3HauajHO BHUIIIA
KOHIIeHTpauuja y rpynu ['1 y mopehemy ca rpymom I's (p < 0,01), anm 6e3 cTaTUCTHYKE 3HAYAjHOCTH
usmely rpyma 'y u Tz (p > 0,05), kao vu usmel)y rpymna I, u I's (p > 0,05). Ha kpajy tpermana (/1so)
yOu€Ha je 3HAa4ajHO BHUINA aKTUBHOCT CYMEepOKCH AucMyTase y rpynu ['1 y mopehemwy ca rpymom Iz (p
<0,01), kao u ca rpymom I'3 (p < 0,001), amu Ge3 craTrcTHuke 3HavajHoctu usmely rpyna I, u Iz (p >
0,05).
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I'padukon 9. Axrusnoct SOD y kpBHO] m1a3Mu maca npupoaHo uHpumpanux Hematomom Dirofilaria immitis y cBum
WCIUTHBaHUM MEpHOIMMa Teparnuje nopelena no exnepuMeHTanHuM rpynama. [y — npe tepanuje, Jgo— 90. nan Tepamuje,
Higo — 180. nan Tepanuje; 'y — rpyna acuMOTOMaTCKHX 1aca, [, — rpyma mnaca ca cpeilboM KIMHUYKOM CIIUKOM, ['3 — rpymna
maca ca TEIIKOM KJIMHHYIKOM ciiukoMm; **p < 0,01; ***p < 0,001.

5.12.2. AxtuBHOCT eH3uma katanuase (CAT)

[Topehemem pesynrara aktuBHocTd Katanase (CAT) ko maca m3 rpyme 'y ycTaHOBIbEH je
3HaYajaH MopacT aKTUBHOCTH OBOI €H3WMa TOKOM BpEMEHa, MITO je mpuka3zaHo y Tabemu 14 u
I'padukony 10. 3navajHo Buma aktuBHOCT CAT y 0BOj rpynu maca rnpema pe3yJsitaTuMa JBOCMEPHOT
ANOVA TecTa ca TIOHOBJEHUM MepermeM y jeaHoM ¢akropy, npahenor Tukey tectom, yodeHa je Ha
kpajy tepamuje — [igo y ogHocy Ha [ (p < 0,001), kao u y oxHocy Ha gy (p < 0,05). ¥ oBoj rpymnu
raca HUCY yOoueHe 3HauajHe pa3jiuKe y aKTUBHOCTH oBoT eH3uma usmelyy Mo u oo (p > 0,05).

Tabena 14. AxrtuBHoctu katamaze (CAT) wmspaxene y U/ml (cpemma BpemHoct *SD) y cBuM
eKCIICpPHMEHTAITHUM IpyliaMa, PUKa3aHe y Pa3InIuTHM [IEPUOANMA TepaImje.

Ho Hoo Hiso
Tpyne n £+ 5D £+ 5D ¥+ SD
T 11 11,03+ 1,27 11,57 + 1,64 12,14 + 1,67
I 14 0,38 + 2,41 10,11 + 2,61 10,71 + 2,59
T 9 4,82 + 2,80 7,62+ 2,96 8,33 + 3,34

Jlerenna: [l — npe tepanuje, Hgo— 90. nan tepamnuje, 10 — 180. man tepanwuje; I'y — rpyma acuMnToMaTcKux maca, [ —
rpyra rnaca ca Cpeit-OM KIMHHYKOM CITMKOM, ['3 — rpyIia maca ca TenKoM KIMHUYKOM CIIMKOM; N — Opoj naca y rpymu; SD

— CTaHJap/Ha JIeBHjalHja.
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Ananmsupajyhu pesynrare aktuBHoctd CAT ko nmaca y rpymnu [, yTBpheHa je 3Ha4ajHO BUIIA
aktuBHOCT 90. nana tepamnuje y MmomeHTy oo y omuocy Ha o (p < 0,01), kao u y momenty [ig0 y
oxarocy Ha Il (p < 0,001). 3nauajuo Buma aktuBHocT CAT Ouia je u'y Mmomenty Iigo y oxHocy Ha Jgo
(p < 0,05). VY rpymu I'; aktuBaocT CAT moHoBO je Omita 3HauajHo Beha Ha cpenuuu Tepanuje — oo y
onnocy Ha [lp (p < 0,001), kao u Ha kpajy Tepanuje (dis0) y oarocy do (p < 0,001). Y oBoj rpynu maca
you€Ha je 3HayajHO BUIA aKTHMBHOCT OBOT eH3uMa Ha kpajy tepanuje (dis0) y omnocy Ha [go (p <
0,05).
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I'pagukon 10. Axtusnoct CAT y kpBHOj mmasmm maca mpupoaHo MHUIMpaHHX Hemartomom Dirofilaria immitis y
eKIIepUMEHTATHAM TpyIiama ropeljeHa mo mepuoanma tepamuje. [y — npe tepammje, oo — 90. manm tepammje, 150 — 180.
JaH Tepanyje; Iy — rpyna acUMOTOMaTcKuX naca, I, — rpyna maca ca cpeamOoM KIMHHYKOM CIHKOM, ['s — rpyma maca ca
TEIIKOM KJIMHHYKOM ciiukoM; *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

[Topehemem akTuBHOCTH Kartanasze Ha npeseHTauuju (o) y pasnuuutum rpynama (I'paduxon
11), nobujenu pe3yiTaT MOKa3alu Cy 3HaYajHO BHIY aKTHMBHOCT y Tpynu ['1 y ogHocy Ha rpymy ' (p
< 0,001), xao u y rpynu I'2 y ogHocy Ha rpymy rpymy 'z (p < 0,001). Ananusupajyhu pesynrare Ha
cpenunu tepanuje (go), youeHa je 3HayajHO BHUIIA aKTUBHOCT y Tpynu ['1 y mopehemy ca rpynom I3
(p <0,01), kao u y rpynu I'; y ogaocy Ha rpyny '3 (p < 0,05). 3HauajHe pa3iuke y aKTUBHOCTH OBOT
eH3MMa HUCY ycraHoBJbeHe Mel)y rpymama I'y u I'; (p > 0,05). Ha kpajy tpermana — [l1g0, youeHa je
3HAYajHO BHIIIA aKTHBHOCT Karajase y rpymu [ y mopehemy ca rpymom I's (p < 0,01), anu Ge3
CTaTUCTUYKU 3Ha4YajHuX pasiuka mmely rpyma 't u I'2 (p > 0,05), kao u uzmehy rpyma I'o u I's (p >
0,05).
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I'papuxon 11. Axrussoctr CAT y kpBHOj mmasmm npupomno maduuupanux Hematomom Dirofilaria immitis y cum
WCIUTHBaHUM NEpHOIMMa Teparnuje nopehena no exknepuMeHTanHuM rpynama. [y — npe tepanuje, Jgo— 90. nan Tepanuje,
Higo — 180. nan tepanuje; ['; — rpymna acHMOTOMATCKUX maca, [, — rpymna maca ca CpeboM KIMHUYKOM CIIHKOM, ['3 — rpyma
maca ca TeIIKOM KJIMHAYIKOM ciikoMm; *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

5.12.3. AkTuBHOCT eH3uMa riayratuon C-tpancdepase (GST)

IMopehemem aktuBHOCTH TayTaTHoH C-TpaHcdepase (GST) kon maca u3 rpyne ['; ycraHOBIbEeH
j€ 3HauajaH MopacT y aKTUBHOCTH OBOT' €H3MMa TOKOM BpEMEHa IITO je mpukazaHo y Tabemu 15 u
I'paduxony 12. 3nauajHo Buma akTuBHOCT GST y 0BOj rpynu maca mpema pe3yJiTaTuMa JBOCMEPHOT
ANOVA TecTa ca IIOHOBJBEHHUM MepemeM y jeaHoM (akropy, npahenor Tukey tectom, yodeHa je Ha
Kpajy tepanuje — Jigo y omrocy Ha [ (p < 0,001), xao u y ogrocy Ha [go (p < 0,001). YV oBoj rpymnu
raca HUCY yOoueHe 3HauyajHe pa3iiiKe y aKTHBHOCTH OBOT eH3uma usmelyy o u Jgo (p < 0,05).

Ta6ena 15. AxtuBHocTr rirytatnon C-tpancdepase (GST) mspaxene y U/ml (cpenma Bpearoct +SD)
Yy CBUM €KCIIEPUMEHTAIHUM Tpylama, MpUKa3aHe y pa3IuduTUM NepUOIUMa TEpaIuje.

Ho Hoo Haso
Tigite n %+ SD %+SD %+ SD
I 11 9,67 £ 0,94 9,93+ 0,76 11,30 £ 1,07
I 14 8,19+ 1,18 8,46 £ 1,16 8,93+ 1,27
I3 9 5,58 + 0,97 6,00 = 0,90 6,41 + 0,96

Jlerenna: [y — mpe tepanmje, dgo — 90. nan Tepanmje, 150 — 180. nan tepammje; I'y — rpyna acumnroMaTckux naca, I', —
rpyIa raca ca cpelrb-oM KIMHHYIKOM CIIMKOM, ['3 — IpyIia maca ca TemKoM KIMHWYKOM CIIMKOM; N — Opoj nmaca y rpymu; SD
— CTaHZap/HA IeBUjaIHja.

Amnanuzupajyhu pesynrare aktuBHoctu GST ko maca y rpynu 'y, yrBpheHe cy 3HauajHO BuIle
KOHIIeHTparije y MoMmeHTy [lgo y ogrocy Ha o (p < 0,05), kao u 'y momenty [lig0y omrocy Ha [ (p <
0,001). 3nauajno Bumra aktuBHOCT GST Omina je m 'y Mmomenty [ligo y omHocy Ha [go (p < 0,001). ¥
rpymu ['3 akruBHOCT GST moHOBO je Omita 3Ha4ajHO Beha Ha cpenunn Tepanuje (o) y oaHocy Ha [l
(p < 0,01), xao u Ha kpajy Tepanuje (di1s0) y omuocy o (p < 0,001). ¥ oBoj rpynu maca yodeHa je
3HAYajHO BHIIIAa aKTHBHOCT OBOT €H3uMa Ha Kpajy Tepanuje ([is0) y omrocy Ha [go (p < 0,01).
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I'padpuxon 12. AxtusHoct GST y KpBHOj Ia3Mu maca NpHpPoAHO HHuIMpanux Hemartomom Dirofilaria immitis y
eKIeprUMEeHTAIHUM TpynamMa nopelena no nepuoamnma tepanuje. o — npe tepanuje, doo — 90. nan tepanwuje, digo — 180.
naH Tepanuje; 'y — rpyma acumnromarckux maca, ', — rpyma maca ca CpeqmoM KIMHHYKOM CIMKOM, ['3 — rpyma maca ca
TEIIKOM KJIMHHYKOM ciukom;*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

[Topehemem akruBHOCTH GST Ha npesentarmju (/o) mo pasaunuutimM rpynama (I'padukon 13),
JNOOMjEeHH pe3yJITaTh MoKa3alu Cy 3Ha4ajHO BHUINY aKTHBHOCT y rpynu ['1 y omHocy Ha rpymy ['3 (p <
0,001), kao u y rpymu I'; y omrocy Ha rpymy 'z (p < 0,001). Takohe, 3HauajHo Bumry akTuBHOCT GST
UMaiu cy W rncu y rpynu ['1 y omHocy Ha nice y rpymu I (p < 0,01). Ananusupajyhu pesynrare Ha
cpenunau Tepanuje ([oo), youeHa je 3HauajHO BHIIA KOHIIEHTpanuja y rpynu ['1 y mopehemy ca rpymnom
I's (p <0,001), kao u y rpynu ', y ogHocy nHa rpyny ['s (p < 0,001), anmu u y rpynu ' y onHOCy Ha
rpymy I'; (p < 0,01). Ha kpajy tpermana ([150) youeHa je 3nauajuo Buma aktuBHOCT GST y rpymum I'y
y nopehemy ca rpynom I’z (p < 0,001), xkao u y oxHocy Ha '3 (p < 0,001), amu u'y rpynu ['2 y ogHOCY
Ha rpyny '3 (p > 0,001).
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I'paduxon 13. AxtuBHoct GST y KpBHOj Mma3mu maca npupoaHo nHdunupannx memarogom Dirofilaria immitis y ceum
HCITUTUBAHUM TIEPUOAMMA Teparuje mopeleHa mo eknepuMeHTatHuM rpynama. [y — npe tepanuje, Jgo— 90. nan Tepanuje,
Higo — 180. nan tepanmje; I'; — rpyna acHMOTOMATCKUX maca, ['; — rpyna naca ca cpemboM KIMHUYKOM CIIMKOM, ['3 — rpyma
maca ca TeIIKOM KIMHHYIKOM ciimkoMm; **p < 0,01; ***p < 0,001.
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5.12.4. Konuenrpanuja manonauanaexuaa (MDA)

Pesyntatu konuentpanuje Manonguaigexuaa (MDA) koxa maca w3 rpyme ['7 mokasyjy
3HA4YajaHO CMAkCHE KOHIICHTPAIIHM]e OBOT MapKepa TOKOM BPEMEHa, IITO je mpuka3aHno y Tabemn 16 u
I'padukony 14. JIsocmeprarn ANOVA TecT ca IOHOBJLEHUM MEPEEM y jeHoM (dakTopy, npahien Tukey
TECTOM, T0Ka3ao0 je 3Ha4yajHo Bully koHueHTpanujy MDA y oBoj rpymu maca npe tepanuje — o u Ha
cpenunu tepanuje — Jgo y omxHocy Ha dago (P < 0,001). ¥V 0BOj rpymu HUCY youeHE 3HAYajHE Pa3iIUKe y
KOHIIEHTpaIKju oBor Mapkepa usmely o u oo (p > 0,05).

Tabena 16. Konuenrpauuje Manonauaiaexuaa mpaxene y U/ml (cpeama BpenHoct +SD) y cBuM
eKCIIEPUMEHTAIHUM TpyliamMa NpuKa3aHe y pa3InyuTUM [IEPUOIHMa Teparmje.

Ho Hoo Haiso
Mgyt 1 %+SD %+SD %+SD
I, 11 5.41 + 0,38 5.0 + 0,71 252 + 0,36
I, 14 6,02+ 0.74 5,36 + 0,70 2,98 + 0.30
I 9 6,87 + 0,58 6,73+ 1,24 4.49 + 0,49

Jlerenna: [y — mpe tepamnwuje, dgo — 90. nan Tepanuje, 150 — 180. nan tepanuje; I'y — rpyna acumnroMaTckux naca, [, —
rpyIa Iaca ca CpeABOM KIMHHYKOM CIMKOM, ['3 — rpyma maca ca TemKkoM KIMHUYKOM CIMKOM; N — Opoj maca y rpynu; SD
— CTaHZap/HA IeBUjaIHja.

Ananusupajyhu pesynrare konnentpanuje MDA kon naca y rpynu 'y, yrBpheHe cy 3HauajHO
BHUIIIe KOHIIeHTpaluje npe tepanuje (o) y oarocy Ha [go (p < 0,01), kao u 150 y omnocy Ha o (p <
0,001). 3nauajuo Buma KoHunentpaiuja MDA 6una je 'y oo y ogrocy Ha [ig0 (p < 0,001). V rpymnu
I's konnenrpanuja MDA moHoBo je Omia 3HauajHo Beha mpe Tepanuje (o) y oanocy Ha igo (P <
0,001), xao u Ha cpeaunu Tepanuje (o) y oarocy Higo (p < 0,001). YV 0Boj rpymnu maca HECY yodeHe
3HAuYajHE PasiMKe y KOHLEHTpauuju oBor mapkepa mmehy o u [go (p > 0,05).
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I'padpuxon 14. Konnenrpanuja MDA y KpBHOj ITa3Mu Taca MPUPOAHO MHOHIMpaHux HemartomoMm Dirofilaria immitis y
SKIIEPUMEHTAIHUM Tpyliama nopeljeHa mo nepuoauma tepamuje. [y — npe tepanuje, g — 90. man tepamnuje, g0 — 180.
JaH Tepamuje; 'y — rpyIa acCHMOTOMATCKHX maca, [, — rpyma maca ca CpeamoM KIMHHYKOM CIHKOM, ['3 — Tpyma maca ca
TEIIKOM KJIMHUYKOM ciiukoM; **p < 0,01; ***p < 0,001.
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[Topehewem konuentpauuje MDA nHa mpesenrtanuju (o) y paznuuutum rpynama (I'paduxon
15), 3HavajHO BHMIIIA KOHIICHTpAIlMja je yCTaHOBJbeHA Y Tpynu '3 y ogHocy Ha rpymy I'1 (p < 0,001),
Kao ¥ y oxHoCcy Ha rpymy rpymy ['2 (p < 0,01). 3HauajHux pasnuka y koHueHtpauuju MDA usmely
naca y rpynu ['1 u rpynu [ Huje Ommno (p > 0,05). Ananusupajyhu pesynrare Ha CpeHHU Teparuje
(Meo0), youeHa je 3HaUajHO BHIIA KOHIIEHTpanuja y rpymnu '3 y mopehemy ca rpymom I'; (p < 0,001), kao
u y nopehemwy ca rpynom I'; (p < 0,001), amu mely ncuma y rpynama ['1 u [, HECY yodeHe 3HauajHE
pas3iuke y KOHIeHTpaiuju oBor Mapkepa (P > 0,05). Ha kpajy Tpermana ([l150) youeH je uctu TpeHz
CTaTUCTUYKUX 3HAYAJHOCTH KA0 M HAa CPEIMHM Teparivje, Te je Beha KOHIIEHTpaIlija youeHa KOoJI rmaca y
rpynu ['3 y oqaocy Ha nice y rpynu ['1 (p < 0,001), kao u y ogHocy Ha nce y rpymu ['2 (p < 0,001),
nok m3Mely maca u3 rpyna ['1 u I', Huje Ouio 3HavajHMX pasnuka y koHueHtpaunujama MDA (p >
0,05).
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I'padpuxon 15. Konnentpanuja MDA y kpBHOj MmIa3mu maca MpUPOAHO HHOHIMpaHux HematomoMm Dirofilaria immitis y
CBMM HCIIHTHBAaHHM IEPUOAMMA Tepamuje nopeheHa mo exnepuMeHTanHuM rpymnama. [lo — mpe tepamwuje, dgo — 90. man
tepamnuje, g0 — 180. nan Tepanuje; I'y — rpymna acumnTomMaTckux naca, [, — rpyma maca ca cpefoM KITHHHYKOM CIIHKOM,
I'; — rpyna maca ca TemKoM KIMHHYKOM ciaukoM; **p < 0,01; ***p < 0,001.

5.13. Pe3yaraTu npoueHe creneHa omrehema JHK naca

3a cBe MPUKYIUbEHE Y30pKe KPBH, Mpe KOMET TecTa CIPOBEICH je TEeCT BHUjaOMIIHOCTH.
BujabunHocT neykonuTa Tectupana tpumnas miasuM (Tripan blue test) y cBakom y3opky 6wuia je Beha
on 90%, mTo je mokaszaTesb Ja Cy y30pIH OWJIM aJIeKBaTHU 3a Jajba UCIHUTHBama. Pe3ynratu Komer
Tecta (MHIMPEKTHOT TOKa3aresba creneHa omrehema JIHK) mpukasanu cy kao ykynmaH cKop KoMeTa
(Total Comet Score — TCS) u HaBenenu cy y Tabemnu 17.

Tabema 17. Crenen omrehema JTHK gomahuba y in VIVO KOMET TeCTy M3pakeH KpO3 YKYIaH CKOP
KOMETa Y CBUM EKCIIEPUMEHTATHUM Tpyliama, MPUKa3ad y pa3InduTHM [IEPHOIMa Teparmje.

Ho Hoo Hiso
T'pyne n %+SD %+SD ¥+ SD
T 11 1,62 % 0,16 1,56 * 0,16 1,50 0,14
I 14 1,73+0,21 1,59 + 0,19 1,52 +0,17
T 9 1,94+ 0,07 1,80 + 0,14 1,72 +0,14

Jlerenna: /Iy — npe tepanuje, dgo— 90. nan tepamuje, 10 — 180. nan Tepanwuje; Iy — rpyma acuMnToMaTckux maca, [, —
rpyra maca ca CpeitboM KIMHHUYIKOM CITHKOM, ['3 — rpyIia maca ca TeHIKOM KIMHUYKOM CITMKOM; N — Opoj nmaca y rpymu; SD

— CTaHIap/HA JIeBUjaIyja.
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AHan30M JOOMjEHHX pe3yJiTara yOueHO je BPEMEHCKH 3aBUCHO CMamemhe CTerneHa omTehema
JTHK maca undunupanux wHematogom D. immitis (I'paduxon 16). ITopehemem pesyirara yKymHOT
cKopa komeTta koxa maca y rpynu ['1, nBocMepHr ANOVA TecT ca MOHOBJEHUM MEPEHEM Y jeTHOM
daxropy, npahen Tukey Tectom, mokaszao je 3Hauajuo Behu crenen omrehema JJHK y neykoruruma
y3opkoBanuM mpe tepanuje (o) y mopehemy ca oHMM y30pKOBauM Ha Kpajy Tepamuje — Jigo (P <
0,001). ¥ rpynu I'y, kao u y rpynu '3 3HauajuHo Behe omreheme JIHK yTBpheno je y oy nopehemy ca
oo (p < 0,001), xao u y mopehemy ca igo (p < 0,001). VY oBuM rpymnaMa CTaTUCTHYKK 3HAYajHO Behn
crernen omrehema youen je 90. nana ([go) y omrocy Ha 180. man Tepanmje — igo (p < 0,05).
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I'paduxon 16. Crenen omrehema JIHK y neykoruriuma maca npupoHo HHGHIHpanux HematomoM Dirofilaria immitis y
eKIIEpUMEHTAIHUM Tpymama rnopeljer mo nepuoauma tepamnuje. do— npe Tepanuje, lgo— 90. man — cpenuna tepamnuje, [igo -
180. man — Ha Kpajy Tepanuje; ['; — rpyma acHMITOMaTCKUX maca, [, — rpyrma maca ca cpemboM KIHHUIKOM CIIMKOM, '3 —

rpyIa raca ca TeIKOM KIMHUYKOM ciukoM; *p < 0,05; ***p < 0,001.

CratucTudkuM mopelemeM pesynraTa yKyImHOT CKOpa KoMeTa Koj mnaca Ha npeseHrtarmju (o)
y paznmuuntuM rpynama (I'padukon 17), 3nauajuo sehe omrehemwe JIHK ycTanoBsseHo je kox maca y
rpynu ['3 y mopehemy ca ncuma u3 rpyme 'z (p < 0,05), kao u rpyne I'y (p < 0,001). U3mel)y maca u3
rpynie I'1 u rpyme I'; Huje Omno 3HayajHux pasnuka y creneHy omtehema JHK (p > 0,05).
Amnanusupajyhu pesynrare qobujere 90. nana repanuje ([go), 3Hauajuo Behu cremen omrehema JJHK
YCTaHOBJBbCH je KOJ maca y rpymnu ['3 y onHocy Ha nice u3 rpyme ['1 (p < 0,01), kao 1 y ogHOCY Ha Tice
u3 rpyme I'; (p > 0,01). 3nauajue pasnuke y creneny omrehema JJTHK u3mely maca w3 rpyna I u Iy y
OBOM TEpPHOY Tepanuje Hucy ycTanoBsbeHe (P > 0,05). Ha kpajy Tepanuje ([150) youeH je 3HauajHO
Behu crenen omrehema JTHK xox maca y rpymu I's3 y mopehemy ca ncuma u3 rpyme I'y (p < 0,05) u I',
(p < 0,05). 3nauajuux paznmuka y crerneny omrehema JHK m3mely naca u3 rpyma I'y u I'; y oBom
nepuoay tepamnuje Huje ommo (p > 0,05).

62



Munan 7K. Pajkosuh pe3yimamu

2.5+
T 2.0 — — p—
3 T — =
..k [T L & T T =
§- 4 1 = |—3
= 1.0-
X
s
= 0.51

0.0 . ' ;

no Do 0180

I'paduxon 17. Crenena omrehema JJHK y neykonurnma maca npupoaHo MHGHIMpaHux HemaToxoM Dirofilaria immitis y
CBHM HCIHTHBAaHHAM IEPHOAMMA Tepanuje mopeleH mo eknepuMeHTanHuM rpynama. o — npe tepanuje, doo — 90. man —
cpenuHa Tepanuje, digo — 180. man — kpaj tepanuje; I'; — rpyma acuMnToMarckux maca, [, — rpyma maca ca cpelamoM
KJIMHUYKOM CIIUKOM, ['3 — rpyma maca ca TelKkoM KIHHHYIKOM ciukoM; *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

5.14. Pe3yaraTu OTHOPHOCTH JieyKoUTa naca Ha omrehemwe JTHK
OtnopHoct neykorura Ha omrteheme JJHK n3a3BaHO BOZOHUK MEPOKCHUAOM MPOLICHEHO je Y eX
VIVO KOMET TeCTy, a pe3yJITaTh Cy MpHKa3aHu Kao ykymad ckop kometa (Total Comet Score — TCS) y

Tabenu 18.

Tabena 18. Crenen omrehema JIHK momahuna y ex VivOo koMeT TeCTy M3paXKeH KpO3 YKYyIaH CKOp
KOMETa Y CBUM EKCIIEPUMEHTATHUM IpyramMa MpruKa3aH 1Mo pa3InduTHM MIEPHOIIMA Teparnje

Ho Hoo Higo
I3yt f %+SD %+SD X+ SD
I 11 234,70 = 39,54 201,70 = 20,33 189,20 £+ 29,77
I 14 209,70 + 31,08 187,10 + 18,11 185,10 £+ 17,64
I3 9 230,20 + 37,08 210,00 + 30,24 192,70 + 31,92

Jlerenna: [l — npe tepanuje, dgo— 90. nan tepamuje, 10 — 180. man Tepanwuje; Iy — rpyma acuMntToMaTckux maca, [, —
rpymna maca ca CpeilOM KJIMHHYKOM CIIMKOM, ['3 — rpyma maca ca TelmKkoM KIMHHYKOM CIIMKOM; N — 6poj maca y rpymnu; SD
— CTaHJap/Ha JIeBUjaIHja.

AHanm3oM 100MjeHHX pe3yJdTara yO4eHO je BpPEMEHCKH 3aBHUCHO moBehame OTIOpPHOCTH
JICYKOILIUTA Taca HHpHIMpaHux Hemarogom D. immitis Ha omrehema H3a3BaHa MO3HATHM MyTarcHOM
BosoHUK niepokcuaoM (I'papukon 18). /IBocmepran ANOVA TecT ca MOHOBJEEHHM MEPEHEM Y jEHOM
daxtopy, npahen Tukey tectom, kox maca y rpymnu I'1, mokaszao je 3HadajHo Behu crerneH omrehema
JHK y neykouuTtnMa y3opkoBanuM mpe tepanuje (o) y mopehemy ca cpeaunom — oo (p < 0,001) u
kpajem Tteparnuje — Iigo (P < 0,001). 3nHauajuux pasnuka y creneny omrehema JIHK u3asBanux
no3HaTuM mytareHoM m3mely oo u [igo Huje Omo (p > 0,05). Kox maca y rpymu I'z, youeH je
3HauyajHo Behu crenen omrehewa JIHK y neykouutuma yzopkoBanum mipe tepanuje (o) y nopehemwy
ca Moo (p < 0,001), xao u ca Migo (p < 0,001). Usmely Moo u [1s0 HUje OWIIO 3HAYAJHUX pa3IHKa Y
creneny omrrehema JITHK (p > 0,05). Kox maca y rpymu '3 youen je 3HauajHo Behu creneH omrehema
JIHK y neykomutuma y3opkoBanum y Jlp y mopehemy ca go (p < 0,001), anu u ca 150 (p < 0,05).
3HavajHUX pa3nuka y creneny omrehema JJHK usmely oo u diso Huje 6mio (p > 0,05).
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I'paduxon 18. Cenen omrrehema JIHK y neykonuruma maca npupoHo uHbHIMpanux Hemarogom Dirofilaria immitis u
TPETUPAHUX BOJOHHUK MEPOKCHUAOM Yy €KIEPUMEHTAIHHM rpyrnaMa mnopelen mo nepuoauma tepanuje. [ — mpe Teparmuje,
Hoo— 90. nan — cpenuna tepanuje, ;50— 180. nan — Ha kpajy Tepanuje; I'; — rpyna acuMrToMarckux maca, I', — rpyma mnaca
ca CpeibOM KITMHIYIKOM CIIUKOM, ['3 — TpyIa maca ca TenIkoM KIHHIIKOM ciimkoM; *p < 0,05; ***p < 0,001.

[Topehewem pesynrara crenmena omrehema JHK y neykoumtuma wunumupannx mnaca
M3a3BaHUX MO3HATHUM MYTareHoM u3Mel)y eKNnepUMEHTaTHHX TPyMa y CBAKOM HUCIUTUBAHOM MEPUOIY
Teparije, HUCY YOueHe CTaTUCTHUKH 3Ha4ajHe pasnuke (p > 0,05) mro je npukaszano y I'padukony 19.
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I'paduxon 19. Crenena omrehewa JJHK y neykouurnma maca npupoaHo uHbHipanux Hematoaom Dirofilaria immitis u
TPETUPAHUX BOJOHHUK MEPOKCHAOM Y CBUM HCIHUTHBAHHM MEPHOIUMA Teparije mopeheH no eKMepuMEHTAIHIM rpyrnaMa.

o — npe tepanuje, Hgo— 90. nan — cpenuna tepanuje, g0 — 180. man — Ha kpajy tepanuje; I'; — rpyna acHMnToMaTCKuX
naca, [, — rpyma maca ca CpeamhoM KIHHHYKOM CITHKOM, [ '3 — Tpyma maca ca TeIIKOM KIIHHHYKOM CITHKOM.
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6. IMCKYCHUJA

Kapanonynmonanna aupoduiapuos3a je o00JbeHE KOje ce jaBjhba IIHPOM cBeTa ca Behowm
NPEBaJICHIMJOM Yy JIEJIOBUMA Ca TPOIICKOM M CYNTPOIICKOM KIMMOM, a EeHH o0pacuu MpOCTOpHE
TUCTpUOyLIMje y KOpelalyju cy ca MpHUCYCTBOM Mpena3Hux nomahuHa (BeKTopa) — KoMapara, KOju
NPECTBIbAjy BajkaH (GaKTOp y eMM300THOJIOTH)H OBOT 000JbeHa. [lopes mpucycTBa BEKTOpa MOCTOje U
Iapyru Qaktopu pusMka 3a npenomewme D. immitis. Vieira u cap. (2014) cy y Ilopryranuju momohy
MYJITHBApHjaHTHOT MOJIelia Kao (haKTope pU3UKa 3a MPUCYCTBO HHGEKIH]e maca HemaTogoM D. immitis
uAeHTUGUKOBAIN U3Mel)y ocTanux: cTapocT maca, Koja ce yrilaBHM Kperana u3Mely ueTHpu U JieBeT
TOIMHA, 3aTUM OKPYXEHe Y KOMe Icu 0opaBe, Py YeMy Cy HajIOJUIOKHUJU OMIIM OHM KOjH JKMBE Ha
OTBOPEHOM; QI W BEJIHYWHY J>KMBOTHEGE, NPH YEMy Cy IICH BEJIHMKHX paca OWIM IOJIOXKHHjH
uHbekuju. Pesynratn ucTpaxkuBama OBUX ayTopa IO0Ka3yjy 1a je Hajseha npeBanenuuja D. immitis
yCTaHOBJbEHA KOJI [1aca CTapOCTH u3Mel)y uetupu U aeBet roauHa (42,7%), 3aTHM KOJI IMaca CTapujux
on necet roguna (31%), 10k je HajMama MPEBAJICHIIM]ja YCTAHOBJbEHA KOJI T1aca CTApOCTH OJ1 jeIHE 10
Tpu roaune (26,3%). YV ckiaamy ca OBUM pe3yjITaTHMa Cy W HEIITO PaHHhje CIPOBEACHA HCTPaKHBamba
ox crpane Yildirim u cap. (2007) koju cy ycraHOBWIM HajBehy mpeBasieHIM]y KOJ Imaca CTapoCTH O]
ceaam a0 necet roauna (28,6%), a 3aTum koA maca ctapoctu o yetupu 1o mect (17,1%) u HajMamwy
KOJI I1aca CTapOCTH O] IecT Mecenu a0 Tpu rogune (4,8%). Carreton u cap. (2017) mokasyjy u 1a cy
crapuju rcu denrhe morohenu xpoHuuHuM HH(peKIHjamMa HematogoM D. immitis u aa mcnosbaBajy
TeXe KIMHUYKE 3HaKe OonecTH. PesynraTu Haller uCTpaxKuBama Cy y CKIaay ca paHuje TOMEHYTHM
HCTpaXMBamkUMa W TIOKA3yjy J1a je mpocedyHa cTapocT rmaca Omna 6,85 rogmHa, kao W aa cy mcH ca
TEIIKOM KIMHHUYKOM CIIMKOM OWJIM 3HAYajHO CTApHjHU O Taca ca MCIOJbEHOM CPEAHOM KIMHUYKOM
CIIMKOM, Kao M y OJHOCY Ha acummrToMarcke rce. Kako Vieira u cap. (2014) naBoze, Behu rnicu 6m
Tpebasio 1a Cy MmomioxHUju HHpEeKIUju HematogqoM D. iImmitiS U ga ucnosbaBajy TekKe KIMHUYKE
3HaKe, Mel)yTuM, y HallleM HCTPaXHBamkby HUCY YCTaHOBJbCHE 3HAYajHE PA3IMKE Yy TEIIECHOj MacH maca
ca pa3IMYUTOM TEKWHOM KIIMHUYKE ciuKe. BepoBaTHU pasior 3a 0BO jecTe TO HITO IICH BEJIHKHUX paca
yIJIaBHOM OOpaBe Ha OTBOPEHOM IIPOCTOPY Te Cy MNpHUCTyHauyHHju BekTopuma. OBY TBpABY CY
notBpawd U LU u cap. (2017) y cBoM mCTpaxkuBamy, Iile HaBOJE Ja je KOJ IMaca ca HCIOJLCHUM
KJIMHUYKAM CUMIITOMHMA KOjU Cy >kuBeiH Buiie o1 50% BpeMeHa Ha OTBOPEHOM, TPEBAJICHITHja OBOT
obosbema Ouia Beha y OHOCY Ha Ice ca MCIOJbEHUM KIMHHUYKUM CUMIITOMHMA KapIUOITyJIMOHAIHE
nupoduiiapruo3e Koju mpoBojie Mambe o1 50% BpeMeHa Ha OTBOPEHOM. YTHIIA] CTAPOCTH Ha TEKUHY
UCTIOJbEHE KIIMHUYKE CIIMKE MOXEMO 00jaCHUTH YMECHUIIOM Jia C€ MUHYTHHU BOJYMEH CpIia MOCTENEHO
CMamyje TOKOM (DH30JIOIIKOT Tpolleca CTapema M JIOKa3aHO je Ja KOJ TepHjaTpHCKHX Iaca TO
cMmameme Moxe noctuhu u 30% (Bright u Mears, 1997). Ilopen Tora, 1 MakcuMaJIHU OpoOj OTKyIiaja
Cpla, Kao M MOTPOIIka KUCEOHHKA TOKOM (pU3MUYKe aKTUBHOCTH C€, TaKohe, CMamyjy Kako KUBOTHHE
crape. Y uctpaxuBamy Strasser u cap. (1997) ynopehuBanu cy kapIuoBacKyJapHH OJTOBOPH TOKOM
¢u3nUKe aKTUBHOCTH W3Mel)y MIIaguX M CTapHX Iaca, Kajga je JoKa3aHa TOBE3aHOCT CTapema ca
ryOMTKOM KapAHOBacKyJapHE pe3epBe U CIIOCOOHOCTH CpuaHe ajanTaiiyje. YKOIUKO TOME J0AaMO U
MaToreHa KOju MMa JUPEKTHO HETaTHBHO JICjCTBO Ha KapJIMOBACKYJIAPHH CUCTEM JoMahMHA MOXEMO
00jacHHUTH pe3ynTaTe KopeJamnje CTapoCTH U TEKUHE KIIMHIUYKE CIIMKE y HAIllEeM HCTPAKUBAIbY.

Kao m xom cBakor MH(EKTHBHOT 000JbCHHa M KOJ KapAWOIYJIMOHATHE IUPOQUIapHO3e
NpaBOBpEMEHa W TayHa JMjarHO3a je BaKHA y Cy30Hjamy OBOT MaroreHa. AMEPHUYKO YAPYKEHE 3a
60pOy mpoTuB 00JIECTH CpYAHOT IPBa MPENOpydyje a ce CBU IICH, YKJbYUyjyhu U OHE KOJ KOjuX ce
npuUMemyje TPEeBEHTHBHA Tepanuja, TeCTHUPAjy jeAHOM TOJHIIBE U TO Ca MUHHMYM JBa pa3In4yUTa
TecTa, Kako Ha MPUCYCTBO MUKpo(dUIaprja, TaKo U Ha MPUCYCTBO aHTUTEHa yTepyca xxenke D. immitis
y kpBu nomahuna (Nelson u cap., 2018; AHS guidelines, 2020). ITopen mocraBsbama NpaBOBPEMEHE H
Ta4yHe JIMjarHo3€ OBOT 000Jbeha, Y CBAKOJHEBHO] KIIMHUYKO] MPAKCH BPJIO je BaKHO U Mpaheme mojase
pesucrenije D. immitis Ha TpenytHO moctymHe JjekoBe. CBe je Beha 3a0pHHYTOCT JOKTOpa
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BETEPHHAPCKE MEJHWIMHE Ja NMPUMEHA Tepanuje AOKCHIMKIMHOM M WBEPMEKTHHOM MOXE W3a3BaTH
TEIIKe HEXKEJbCHE peakiivje KOJ TPETHpPAaHUX Iaca, 300r BEIMKOr Opoja YrUHYJIUX MHKpOQUIapuja
(kao mocreanila MPUMECHE Tepamuje) W HBHXOBUX MPOoW3Boaa pasrpaame (Bowman u Mannella,
2011). Umajyhu y Bumy MUKpODHIAPUIIMIHO JIjCTBO MAKPOIMKIMYHKX JIAKTOHA, TpeOa OUTH Onpe3aH
Opy aJMHUHHUCTPAljH OBUX JIEKOBA IOTOTOBY KOJ Iaca ca BEIUKUM OpojeM mnupkymuiryhux
mukpoduiapuja y kpeu (Ames u Atkins, 2020). bp3a cmpt Benukor Opoja MUKpoduiapuja Tokom dase
paHe enMMUHanMje, Hajuemrhe 4—8 caTi HAKOH MPBE J103€ MaKPOUMKIMYHHUX JIAKOHA, MOXE M3a3BaTH
CHCTEMCKE HEXKeJheHEe e(eKTe, Kao INTO Cy JIeTapruja, TyOMTaK ameTuTa, MojadyaHa cajauBalldja,
noBpahame, Oxenuino ciry3okoxa M Taxukapauja. [ToBpemeno, ncu ca MUKpO(UIApHjEMUJOM OJf Yak
5000 mukpodwmirapuja y MIITWIATPY KPBH MOTY pPa3BUTH aKyTHH LUPKYJIATOPHU KOJAlC HAaKOH
arrkanuje oBux Jiekosa (Nelson u cap., 2005). 13 tor pasnora BeoMa je OMTHO Npe aruIMKaluje OBUX
npenapaTa, OWIO NPEBEHTHBHO WIM y CKIONY Tepanuje, yCTaHOBUTH Opoj MuKpoduiapuja y KpBU
MHOUIMPAHUX 11aca U MPOLICHUTH ONPABIAHOCT IPUMEHE, y3uMajyhu y 0031up HaBeJeHU PU3HK.

3a J0Ka3MBambe MPUCYCTBA pa3inuuThX cTaaujyma D. immitis y opranusmy nomahuHa moCToju
BUILIE TECTOBA KOjU ce y Behoj Wim Mamb0j Mepu KOPHCTE y CBAKOJAHEBHO) KIMHWUYKOj npakcH (Little n
cap., 2018). 3a mokasmBame MukpoduiIapuja y KpBH y KIMHHYKO] MPAKCH Hajuyemhe ce Kopucre
JUPEKTHU KPBHHU pa3Ma3 ¥ MoaudukoBaHu HOTOB TecT, IOK ce aHTHIEH yTepyca aayliTa JCTEeKTyje
,,0p3uM* UMyHOXpoMaTorpadckum TecToBuMa. [loy3manoct MeToaa 3a AETEKIM]y MUKpoduIapuja je y
JUPEKTHO] BE3U ca LUPKAIUjaIHUM PUTMOM (pUTaM IOJlarama JIapBu TOKOM 24 cata) ociobabhama
mukpoduiapuja u3 yrepyca xxenke D. immitis (Lovis u cap., 2017). Ocuunanyje y TOKy AaHa Kajaa
cTeneH MUKpoduiapemuje ko nomahrHa Bapupa, 3HaTHO yTUYY Ha UCXOJ TecTupamwa (Evans u cap.,
2017; Ionica w cap., 2017;). Ox meTroma 3a jAeTeKuujy amayiatHux obawmka D. immitis moctoje
UMYHOXpOMATOrpa)CK TECTOBU KOjU Cy BHUCOKOCHEIM(UYHM 32 aHTUIEH yTepyca >KEHKH ayiTa
(Carmichael u cap., 2017; Henry u cap., 2018). Meljytum, 0BH TECTOBH MMajy ¥ OrpaHUYCHA KOja Ce
0a3upajy Ha HUMYHCKUM peakiujamMa jaoMahuH-TIapa3uT, 3aTUM CIOXKEHOM >KUBOTHOM IHKIIYCY
napasuTta, Kao ¥ pasifKamMa y OCETJBHBOCTH M CHEIM(PUYHOCTH TECTOBA PA3IMYUTUX IPOU3BOhaua
(Starkey u cap., 2020). Kox Hekux maca Ja)KHO HETaTUBHH PE3YJITATH MOTY C€ jaBUTH 300T OJIOKUpama
aHTUreHa ytepyca xenku D. immitis ycnen dpopmupama HIMYHCKUX KOMIUIEKCA aHTUTCH—AHTUTENO Y
opraum3my nca (Little u cap., 2018). Pesynraru nobujenu y uctpaxkusawy Drake u cap. (2015)
[oKa3yjy Ja UMyHOXpoMmaTorpadcku TeCTOBH 3a JCTEKIMjy aHTHTeHA >keHKH D. immitis mory Outn
HEMoy3/J[aH MHIMKATOp CTaTyca rnaca MHpuuupaHux HemaromoM D. immitis, koju ce yeye npumMeHOM
»Slow Kill“ mporokona. Haume, Buie oj MoJioBHHE Maca KOjU Cy OWJIM HEraTHBHU Ha MPHUCYCTBO
aHTUreHa »xeHku D. immitis, HakoH TpeTMaHa cepyMa y IHJbY OTKJIambamka UMYHCKHX KOMIUIEKCA, U
Jlajbe je OMIIO TIO3UTHUBHO HAa aHTHIEH yTepyca KEeHKH. V3 MOMEeHyTHX pasliora, JaJjbl pa3Boj TEXHUKA
3a JIOKa3uBame NpPUCYCTBa WH(]eKnuja u3a3BaHux BpcroM D. immitis pesynrupao je pasBojem
MOJICKYJIapHUX MeToja 3a jAerekuujy monekymna JIHK napasurta y kpBu nomahuna (Oi u cap., 2015;
Rojas u cap., 2015; Xu u cap., 2015). MonekynapHe TEXHUKE UMa]y J00pPY OCETJHUBOCT U €(UKACHOCT
y JETEKLUjH, alli je BUXOB HEJAOCTaTaK PEeaTUBHO BHCOKA II€Ha M BpeMe MOTPEOHO Ja ce aHaiu3a
1763: 101 (B

Cee je BuIIe JI0Ka3a y Hay4yHOj JHTEpaTypud O MOCTOjamy pesucteHuuje D. immitis Ha
JICTOBabe€ MaKPOIMKIMYHKX JTakToHa (Bourguinat u cap., 2015; McTier u cap., 2017; Prichard, 2021),
300T Yera je y HalleM HUCTpaXKuBamwy npaheH edekar Tepanuje UBEPMEKTUHOM U JOKCHIIMKIMHOM Ha
eTMMHHAIN]y MUKpOQHIapHja U3 KpBU MpUMEHOM MoaudukoBaHor HoToBor Tecta u MOJeKyIapHUX
JIMjarHOCTUYKKUX MeTojaa (yaHdaHa peakiyja nonumepuszanudje — PCR u (PCR). Pesynratu
MoaudukoBanor HoroBor Tecta y Hamoj CTyAWjU TOKa3ald Ccy Aa Tepanuja UBEPMEKTHHOM W
JOKCULIMKIIMHOM cMamyje, Opoj Mukpoduiapuja y KpBU TOKOM BpeMeHa, a KOHauHO M Opoj maca
MO3UTUBHUX Ha IUpKyuiryhe mukpodunapuje. Ha npezentanuju (o) monudukoBanu Hotos TecT je
nmokazao na je 73,5% (25/34) upupomHo wWHPHIMpPAHUX Taca IO3UTHBHO HA UPKyJUIIyhe
Mukpodunapuje. [TopehemeM y3opaka KpBH 1maca OTKPUBEH je HajBehH MpoIieHAT MTO3UTHBHHUX y30paKa
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Ha IMPKyJIHuiryhe Mukpoduiapuje y rpynu naca ca TeIKoM KIMHUYIKOM ciukoM (I'3), 3atum y rpymnum
I, u Hajmamu y rpynu 1, OMHOCHO Na je TMocTojajia TIOBE3aHOCT u3Mehy Opoja MuUKpodwmiapuja u
TE)KUHE KIMHUYKE CIMKE. Y30pLUH KPBH aHAJM3HPAHU Cy W MPUMEHOM KoHBeHIMoHamHor PCR Tecra
Koju yMHOkaBa cnenuduaan peruon 16S rRNA Benmumne 440 mapoBa 06a3a KOjU je TPUCYTaH KO
¢dunapuje D. immitis (Watts u cap., 1999). lobujenu pesynrat nokasaiu cy aa je 92% (31/34) maca
owno mo3utuBHO Ha 1wmpkyumyhy JHK mukpodunapuja D. immitis, ogrnocHo na je PCR metona
pesynTupana ca LIeCT MO3MTHUBHHUX y30paka BHIIE Yy oaHocy Ha moaupukoBanu Hortos tect. Ha
cpenunn Tepanuje (Mgo), AOILIO je N0 cMamema Opoja MO3UTHBHUX MMaca W Ha LUPKyJumyhe
mukpodmiapuje u Ha wupkyaummyhy JIHK D. immitis, xao u peamnor Opoja mmpKyaumrhux
MUKpoduIaprja y KpBH, J0K Cy Ha kpajy tepamnuje ([1s0) u moauduroanu Horos tect u PCR nanwm
HEraTHUBHE pe3yJTaTe 3a CBE WCIMTHUBAHE Y30pKe. 3aTo ce MOXKe ce MOTBPIUTH Ja je Tepamuja
WBEPMEKTHHOM M JIOKCUIIMKIMHOM OWJIa yCIeNTHa Y eTMMUHALN]H MUPKyIuiryhux Mukpodunapuja 1o
kpaja tepanuje (ig0). [IpupoaHo mHGHUIMPaHU [ICH MCIUTHUBAHU Cy M y CTYAWUJU CHPOBEIEHO] O
crpane Grandi u cap. (2010) rae cy n00ujeHH pe3y/ITaTH MOKa3aid Ja je Ha npe3eHTanuju 72,7% mnaca
Ouno Mmo3UTHBHO Ha uupkyiuinyhe mukpoduiapuje, ca Opojem nupkyauiryhux Mukpodunapuja y
pacriony 80-29.910 mo MwmMIHTPY KpBH. Y OBOM HCTPaXHBaWy Tepandja WBEPMEKTHHOM W
JOKCULIMKJIIMHOM je pe3yJiThpasia Op3uM omnaaameM Opoja MUKpodmiapuja y nupkyiaauuju, ca 37,5%
(3/8) maca neraruBuux 110 30. nana, 87,5% (7/8) no 60. nana u 100% m0 90. nana. ¥ cryauju McCall u
cap. (2014), roe cy ncu OwiM EKCIEPUMEHTATHO MHOUIMPAHU MPUMEHEHa TepanHje je, Takohe,
MIOCTENEHO CMamHBasia O0poj uupKyauyhux Mukpoduiapuja. Y HallleM UCTpaKUBamwy Ipe MOoYeTKa
tepanuje 73,5% (25/34) maca je Ouio MO3UTHBHO, a pocevyaH Opoj MuKpoduIapuja o6uo je 6285,29 +
4637,81 no munmnutpy KpBu. JeBeneceror mana ([go), 35,29% (12/34) nmaca je octaio O3UTHBHO HA
HortoBom Tecty, ca npoceunum 6pojem oxa 518,82 + 879,46 mukpodunapuja no MUIUIUTPY KPBHU, JIOK
Cy CBM IICH OWJM HeraTuBHU Ha nupkyiunryhe mukpodunapuje 180. mana. 3a pa3iuky oj Hauler, y
ucraxusawby McCall u cap. (2014) mo3uTHBHU TICM M JNajbe Cy OWIM NMPHCYTHU 4Yak U 217. naHa
undekuje. [Toznaro je maa 3pena sxkenka D. immitis ociiobalja Mukpoduaapuje y mupKyIamnujy u aa ce
3aCTYIJbEHOCT MUKpoduiIapuja y nepudepHoj BEHCKO] KPBH MEHa Y 3aBUCHOCTH oA f00a naHa (lonica
u cap., 2017). OBo Mosxe 1a 00jacHH Pa3aKuKy y Opojy HUpKyIuiryhux MUKpoQHIapHja yCTaHOB/BEHUX
y PazIM4YUTUM CTyAWjama. 3a pa3iMKy O]l Haller, Kao U ucrpaxuBama Grandi u cap. (2010), rae je y
Tepanuju KopuiiheH uBepmektuH, y crymuju McCall u cap. (2014) xopumheHn je mMomudukoBaHH

»slow Kill“ mporokon, y koM je ymecro WBepMEeKTHHAa KOpHIIhEH MOKCHAEKTHH, Ia CIOpHja
eJIMMUHAlLMja MUKpoduiapuja U3 KpPBU MOXKE O0jaCHUTH pas3auuuToM edukacHoumhy oBa JBa
aHTUIIAPA3UTHUKA.

3Hajyhu KakaB je KIMHUYKH 3Ha4a] KBaHTHU(HUKalLKje MUKpoduIaprja TOKOM JUjarHOCTUKE, Y
HallleM HMCTpaKUBamby HM3BpIICHA j€ NMPUMEHAa W ONTHUMM3alMja MOJEKyJapHe METOJE 3a pEllaTHBHY
kBantudukanujy JAHK mukpodunapuja y kpsu nmaca. Metogom qPCR ucnutuBaHu Cy y30pIH KpBU
CBHUX I1aca YKJbYYEHHX y OBO HCTpakuBame. Hana3 je 6uo mosutuBan kox 31 (92%) mca mro je 6uo
ciydaj u koj konBeHuuonaiaHe PCR merone. [Ipennoct qPCR MeTone y ogHOCY Ha KOHBEHIIMOHAHY
je mTo omoryhaBa na ce W3BpIIM KBaHTH(HKAIMja MaTOreHa Y y30pKY KPBU MEpEH-EM pelaTHBHE
kommuune npucytHe JHK D. immitis. Kama ce ymopenme mcu mpema HUCIOJBEHUM KIMHUYKHM
cumntTomuma, nipe tepamnuje (o), Hajpeha xonnunna JIHK natorena Ouna je y rpymnu '3, 3atum y 'y, u
HajHIKa y Tpymnu ['1, ITO 3HaYM Ja je mocTojaja Kopenamuja u3Melhy KOoJHMUMHE MMaTOreHa U TEeXKHHE
knuHuuke cnuke. Hakon 90. mana tepamnuje (Igo), AOIUIO je O OYHUIIIEAHOT CMamemha KOJIWYMHE
mupkynumyhe JTHK D. immitis y kpBu, 10k cy Ha kpajy tepanuje (igo) CBH ICH YKIbYYCHH Y OBO
UCTpaXKMBame Omn HeratuBHH Ha npucyctso JJHK D. immitis, motephyjyhu epukacHoCT puMemeHe
tepanuje. Pesynratn PCR ananmza y HamieMm HCTpakuBamy Cy y CKiaay ca pesynratuma Negron u
cap. (2022), xao u Lau u cap. (2024), koju cy y ycranoBmwiu 1a je qPCR MeTosia moroiHa anrepHaTHBa
MouduKkoBaHoM HOTOBOM TecTy 3a KBaHTUTAaTHBHO Opojame Mukpoduiapuja y xpsu, jep je qPCR
MeTojia 6una ocersbuBHja. Takohe, metoga qPCR uma BenMku MOTEHIMjall y CBAaKOJHEBHO) IPUMEHHU Y
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[IJby OTKpHBama MH(EKIMja y3pOKOBHUX HemaromoMm D. immtis, kao u Gosbem mpahewmy edekra
Teparuje KapAHOMyIMOHAITHE TUPOPHIapHO3E.

[Topen mpaBOBpeMEHE M TavyHE JCTEKIMje U KBAaHTHU(UKAIM]je OBOT IMATOTeHA, Y MOCTaBJbaby
npahemy Toka MH(EKIHje U TPOTHO3E OBOT 000JhEHHa, BEIUKH OpOj IHjarHOCTUYKHX METO/a Halla3u
NPUMEHY y CBAaKOJHEBHO] KJIMHUYKO] MpakcH. M3mel)y ocTammx TO Cy OCHOBHE XEMATOJIOIIKE U
ounoxemujcke ananuse (Niwetpathomwat u cap., 2007; Boswood, 2009), anu u caBpeMeHa UMHUHHT
nujarHoctuka (Tudor w cap., 2014; Yevstafieva u cap., 2022). AHanu3oM pe3ynTata OCHOBHHUX
napameTapa IpBEHE KPBHE JI03€ y HallleM UCTpakuBamby Ko maca mpe tepamnuje (o), ycraHoBIbEHO je
Jla Cy IICU Ca TEIIKUM KIMHUYKUM CHMITOMHMA MMaju Opoj epUTPOLUTa U BPEIHOCT XEMaTOKpUTA
UCTIOA JOWE TpaHuIle peepeHTHOr orcera 3a 3JpaBe Iice, INTO je€ Yy CKIAAy ca pe3yiraThHMa
nobujeruM y uctpaxkuBamuma Niwetpathomwat u cap. (2007), Rath (2014) u Kesici u cap. (2022).
HcnutuBanu nicu 6e3 CUMIITOMA, Ka0 ¥ OHU Ca CPEIHhOM KIIMHHYKOM CIIMKOM Y HaIlleM HCTPaKUBAHY
UMalld Cy CBE IapaMeTpe LPBEHE KPBHE JI03€ y OKBUpHUMa pedepeHTHUX HMHTEpBajia, a Mamu Opoj
EpPUTPOIUTA KOJI IMaca ca TEHIKOM KJIMHUYKOM CIMKOM BEPOBATHO je OMO IMOBE3aH ca TPayMOM KOjy
KpeTame Napa3uTa HM3a3uBa Ha LPBEHUM KpPBHUM henujamMa M BacKyJapHUM 3UAOBUMA Y TyXeM
BpemeHckoMm mepuony (Rath u cap., 2014). Bpoj eputpormrta, KOHIICHTpalMja XEMOIJIOOMHA U
BPEIHOCTH XEMaToKpuTa mpe mouerka tepanuje (o) HuCy ce 3HauajHO pasziaukoBaiu Mebhy
eknepuMeHTanHuM rpymnama (p > 0,05). Ocrane BpenHOCTH MapameTapa IpBEHE J03¢ Y HAIOj CTYAUjU
Owne cy yHyTap pedepeHTHUX MHTEpBaJa y CBHM Ipynama mpe rnouetka tepanuje (o). Ha cpenunn
tepanuje ([go), BPEIHOCT XEMAaTOKpUTA ce KOJ IMaca ca TemkoM KiuHu4koMm ciukoM (I'3) mosehana
U3HAJ J0WkE TpaHulle peepeHTHOr olicera 3a 3apaBe Ice. Melhytum Opoj epuTpolmra, HaKko ce
noBehao y OBOM MEpUOAY Tepaluje, OCTao j& HUCIOJ O0HkEe rpaHulle pedepeHTHOT orcera. 3HadajHe
pasnuke y Opojy epUTpOLUTa W BPEIHOCTH XeMaTokpura Mehy mncuma y pasauuuTHM
eKCTIEpUMEHTAIHAM T'pyliama, Y OBOM IMEPHOJY Teparuje, HUCY youeHe. MelyTum, y UCToM mepuomy
tepanuje ([gp) ycTaHOBMIM CMO 3HaYajHO HMXKY KOHIEHTpPAIM]y XEMOIJIOOMHA KOJ| Iaca ca TEeIIKOM
KJIMHUYKOM CIIMKOM y OJHOCY Ha acummnromarcke mce. Kim u cap. (2020) cy, Takohe, ycTaHOBHIH 14
j€ KOHILIEHTpaIfja XeMOrjJo0MHa Ouiia 3HauajHO HIDKA KOJ Iaca ca TEHIKOM KIMHUYKOM CIIMKOM Y
nopehemy ca HeraTMBHUM TicMMa U3 KOHTpoJdHe rpymne. Hakon 3aBpmeTka tepanuje (igo) Aonuio je
710 3HayajHOr noBehama xemaTokpuTa Koj maca y rpynama [’y u I's, 0k cy ce u ocrane BpeJHOCTH
napamMeTapa LpBeHE KpBHE JI03€ KpeTaie y pe(epeHTHHM OoIce3nMa 3a CBE Ice YKIJbydYeHE y Halle
UCTpaXMBamke, U HUje OWJIO0 3Ha4yajHUX pa3iuka Mely rpymnama. AHalIM30M pe3ysTtaTa OCHOBHHUX
napamerapa Oesie KpBHE JI03€ KOJ Taca Ipe Teparnuje jeJuHO je yCTaHOBJheHO moBehame Opoja MID
henuja (MOHOLMTH M €03MHO(PUIN) U3HAA pedepeHTHOr oIcera 3a 3[paBe Ice U TO KOJA maca y
rpynama I, u I's. Ha cpenunu tepanuje ([go), 6poj MID henuja kox maca y rpymu ['; ce cMambHo, anu
ce 3a/IpXKa0 M3HAJ TOpH-E TpaHule peepeHTHOr OoIicera 3a 3/paBe IIce, JIOK je KoJ maca y rpymnu [
nouuto o nosehama O6poja MID henuja. Hakon 3aBprierka tepanuje ([ig0) Opoj MID henuja ce
cMamHo Koja maca y rpynama [ u I's y okBupe pedepeHTHOr omcera 3a 3xapase rice. Behu Opoj
eo3nHO(UIIa Y KpBH TOKOM HH(eKIHje ycTaHoBran ¢y u Kesici u cap. (2022) y cBojoj CTyaAuju Y K0jOj
je TOJIOBMHA UCIUTHBAHUX Taca MMaja MoBHIlEeH Opoj eo3uHoduiIa U Ha Kpajy Tepanuje. Mako cy ce
JEYKOIMTH KpeTalnu y pedepeHTHUM HHTEpBajMMa y HAIlleM HCTpaKuMBamy, 3HauajHo Behu Opoj
JICYKOIIMTa YOUeH je Ha CPEIWHU Teparuje KOJ Imaca ca TeIIKOM KIMHHYKOM CJIIMKOM y OJHOCY Ha
aCUMIITOMATCKe, Kao U IICe ca CPeAmOoM KIMHHYKOM CIIMKOM. Ha kpajy Tepammje 3HagajHo Behu Opoj
JICYKOIIMTa MMaK Cy TcH y Tpymu '3 y omgHOocy Ha mce y rpymu [2. Jleykommro3a Moxxe OWUTH
y3pokoBana noBehanum 6pojem MID henuja. Mehytum, umajyhu y Buay na je 6poj MID henuja na
Kpajy Tepamnuje OMO y OKBHpHMa pe(epeHTHHX WHTEepBaia, a JISYKOIUTO3a je OcCTalla KOJ maca ca
TEMIKUM CHUMIITOMHUMA, MOXKEMO MPETIOCTAaBUTH J1a Cy TH TICH UMaJH aKyTHY HH(pIamanujy. 3HauajHO
Behu Opoj JeyKoIMTa KO 1Maca ca TEIIKOM KIMHHMYKOM CIIMKOM Ha CPEJIMHU Teparuje, Kao U Ha Kpajy
Tepamyje  MOXXeMO  OO0jaCHHTHM  aKyTH3aIlljOM  IIaTOJOUIKOT  Tpoleca TOKOM  OoyecTH
KapauoryiMoHanHe aupoduiapuose. [lopact Opoja neykommMra Ha CPEIUHH Tepanuje MOKe
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yKa3WBaTH Ha MOTEHIMjaJHO ydemhe MPUMEHEHOr TEepamujcKor MPOTOKoJa Ha MoAudUKaLujy
uH(IaMaTOPHOT 0ATOBOpa MoMahiHa KOja je U JoBeja JI0 aKyTH3alllje maToomKor npomeca. Ocraie
BPEIHOCTH NapameTapa Oeje KpBHE JI03€ Yy HAllleM HCTPaXUBamy KpeTane cy ce y peepeHTHHUM
orice3rMa 3a 3/1paBe Iice.

[ITo ce THYe GMOXEMU)CKUX MapaMeTapa, yTBpAWIN CMO J1a Cy Haj3HayajHUje IPOMEHE YOueHe
y aktuBHOcTUMa eH3uMma AST, ALT u LDH. CBu 0BM €H3UMH HMMajy MPETSIKHO WHTpAIETYJIapHO
JIeNIOBakbe M CTOra je KOJ 3/IpaBHX Iaca aKTHBHOCT €H3MMa y CepyMy BeoMma HHCKa, JJOK OM CBako
noBehamwe aKTUBHOCTH OBUX €H3MMa OUJIo ofpa3 omTehewa TKUBA Y KOME Cy CMEIITEeHU. AKTUBHOCTH
ersuma AST, ALT u LDH npe nouerka tepanuje (/o) kox cBux mnaca Ouie cy BHIIE Off TOPHE TPAHULIE
pedepeHTHOT WHTEpBajla M HHUCY C€ 3HA4ajHO pa3iuKoBaie Mel)y ekcrepuMeHTaTIHHM Tpylama.
[ToBehann HUBOM AKTUBHOCTM OBHMX €H3MMa, Yy HallleM HCTpaKUBamby, MOTY OWUTH Y3pOKOBaHU
LHUPKYJIAUjoM MUKpoduIapyja Wi 0JIpaciiuM Mapa3suTUMa KOjU Cy JIOKAIU30BaHU Y JeTpH, IOCEOHO y
YKYYHUM MyTEBHMA I/Ie Y3pOKyjy omreheme napeHXxuma OBOT OpraHa, o uemy cy rosopwin Sevimli u
cap. (2007) u Tabrizi (2012). ITopen Tora, nosehana ensumcka aktuBHocT AST u LDH kox maca y
HallleM EKCIIEPUMEHTY MOKe OMTH MOAp)KaHA MPHCYCTBOM KapAHOBACKYJapHUX IMOBpEJa M3a3BaHUX
amyntuma D. immitis kon unpunmpanux maca (Kesici u cap., 2022). [IpumemeHa Tepamnuja goBena je
10 cMamema akTuBHOCTH eH3uma AST u ALT, koju cy ce Beh Ha cpenunu tepanuje (go) Bpatwiu y
OKBHpEe pedepeHTHUX OIcera, ITO ce 3aApxano U Ha kpajy tepanuje (Iigp). Ca apyre crpane,
akTuBHOCT eH3uMa LDH je mopacna u Ha cpenunu teprimje (dgo), M Ha Kpajy TepamujcKor IHKIyca
(H180). OBO MOXxkemMO 00jaCHUTH MO3UTUBHUM €(PEKTOM Tepanuje Ha eTUMUHALN]Yy MUKpoduiapuja u3
upKynanyje. EnuMunanijoM Mukpoguiapuja BEpoBaTHO je JOILIO IO CMamkeHha HEraTUBHOT JI€jCTBa
nupKyumyhux mukpoduiapuja Ha TkuBo jerpe (Tabrizi, 2012), nok moBHIlIeHa aKTHBHOCT €H3UMa
LDH moxxe Outu mocieauina oitehema Muokapaa amyiatHuMm obOaummma D. immitis, kojuma je
HOIXOJ[aH YU BPEMEHCKH MEPHO 3a eaMHMMaIMjy n3 opranusma maca (McCall, 2005). V narem
UCTPaXMBaky, MOBUILICHU YKYITHU MPOTEUHU YCTAaHOBJbEHHM Cy KOJ CBUX Iaca M y CBUM IEpHOAMMA
Tepanuje. BUCOK HUBO YKYNHHUX MpOTEUHa, Y3 (U3HOIOUIKY KOHIEHTpauujy ajlOyMHHA, MOXKeE
YKa3WBaTH Ha XUNEPrioOyJIuHEMH]y HACTally yclie/l MojadaHoOT XyMOpPaJIHOT OATOBOpa Ha MH(EKLH)y
u3a3Bany Hemarogom D. immitis. ¥ muteparypu je mokasaHO aa XUIEPrioOyJIdHEMHja MOXE OWTH
y3pOKOBaHa XPOHWYHOM HHQEKIUjOM, YHajloOM, HEOIUIa3WjOM MU MapasUTCKUM U HH(QEKTUBHUM
OostectiMa m3Mel)y OCTalMX W KapAHOMYJIMOHATHOM AMPO(UIAPHO30M, IIYTOM W epiauxuozom (de
Caprariis u cap., 2009). ¥V crymuju Asawakarn u cap. (2021) nokazaHo je nma cy mcu ca
KapIUOITyJIMOHATTHOM JUPOQHIApHO30M HMalu mMoBehaHe KOHIEHTpalWje YKYIMHUX NpOTeHHA ca
YUjUM CY Y CKJIaay M HamM pe3yiaratd. OcTanu nmapamMeTpu UCIMTUBAHU Y OBOM HCTPAXKUBaKy HUCY
Owin 3HadajHO MpomemeHu. MehyTum, npumeheHo je U a Cy TCH ca TEeIIKOM KIMHHYKOM CITUKOM
MMaJli BUILIE KOHILIEHTpAIHje XoJecTepoa y oHoCy Ha rice y rpynama [’y u I'o. Mako Huje 1ocTurnyra
CTaTUCTHYKA 3Ha4ajHOCT Mel)y Trpymama y KOHIIEHTpalWju OBOT Iapamerpa, cMarpamo jJa Ou Jajba
UCTpaXUBama XolecTeposia Ko MHpeknuje nzazsane HematomoM D. immitis Ouina wHTEpecaHTHA y
noryiefly TOTEeHIMjala OBOT MapameTpa y mnpeaBuhamy KIMHUYKOT CTamkba Iaca O00OJenuX Off
KapauoIyJMOHaiIHe nupoduiapuose. Takohe, Ha Kpajy Tepanuje TOKCHULUKIMHOM U UBEPMEKTHHOM
KOHIICHTpAIlMja X0JIeCTeposia ce BpaTuia y rpaHuiie pedepeHTHor orcera. Reimann u cap. (2017) cy y
CBOM HCTpaXXMBaky YOUMJIM NO3UTHUBHY KOpenalujy KoHueHTpamuje xonecrepoia 1 MDA kon naca ca
CpyaHMM OO0OJbEHEM. Y HalleM HCTPaXHWBaly IICH Ca TEUIKOM KIMHUYKOM CIMKOM HMalIH CY
KOHIIEHTpALMje XO0JIeCTeposia U3HaJl TOpHkEe IpaHulle peepeHTHOT MHTEepBala 3a pa3jMKy O] APYTUX
rpymna mnaca, 10K je kKoHueHntpanuja MDA kxon mux Onia 3Ha4ajHO BUIIA Y OJHOCY Ha TICE ca CPEIHhOM
KJIMHUYKOM CIIMKOM M acuMMToMarcke mce. Jlajba UCTpakuBama Cy CBAKaKO HEOIXOJHa, Kako Ou ce
JeTajbHUje 00jacHUIIa TIOBE3aHOCT OBUX MapamMeTapa ca KIMHHYKUM CTaJijyMOM KapJIuOITyJIMOHJIaHE
qupoduiapuose U 6pojeM napaszuTa 'y OpraHu3My mnaca.

Jla 6u ce mporieHo edekar nmpuMemeHe Tepanuje Ha creneH onrepehema cpuanor mummha, y
OBOM HCTpaxuBamy, npaheHe cy npomene KoHieHtpamuja 6uomapkepa NT-proBNP y cepymy maca
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HIpUPOAHO MHHUIMPpaHUX HemaToxoM D. immitis Tokom npumemene tepanuje. [locTaB/beHa Xumore3a
3a OBO MCTPaXKMBAam¢ 3aCHOBAHA je Ha JI00PO M03HATOj maroreHe3u uHpekmuje Bpctom D. immitis koja
yKJbydyje omreheme BacKyJapHOT eHaoTena, TpoMOo3y, TpomOoemOonHMjy W HacTaHak riyhxe
xuneprensuje (Ames u Atkins, 2020; Nelson u cap., 2020). Ycnen nacranka riyhHe XumnepTeH3uje
J0J1a3u 10 onrtepehema pajga AecHe KOMOpE Cplia, ITO MOXKE JTOBECTH JO0 I0jaBe apUTMHUja U CpUaHEe
uHcypunmjennuje. Kako Om ce ymammino onrepeheme Ha cpuanm mummh ycien KOHTECTHBHE
uHCypunMjeHnuje nmokpehy ce pasnuYuTH KOMIIEH3AlMjCKH MEXaHH3MH, KOjH YKJbydyjy MOjadyaHy
aKTUBHOCT CHMITATHYKOT HEPBHOT CHCTEMa, Ka0 M CHCTEMa peHUH—aHTHOTEeH3WH—anocTepoH. Kana je
OpraHu3aM y CTamy XHIIepBOJIeMHje, ociaobaha ce HM3 HATPUYpPETCKUX HenTuia, usmehy ocrammx u
Oeta Harpuypernuku nentun (BNP) kao mpoxopMoH, Koju uMma yjory y yKiamamy BHIIKA BOJE U
COJIH.

3a MjarHOCTHYKA W MPOTHOCTHYKA MEperma KOJl rMaca ca CpuaHUM IpoOjeMHMa KOPUCTH Ce
ouomapkep NT-proBNP, jep je nokaszano na uma ayxu nonyxxkuBot o BNP, Te je 36or Tora noroguuju
3a npaheme (Hendriks u cap., 2022). [Ipema Morey u cap. (2023), 6uomapkep NT-proBNP nma Benuku
3Ha4a] y AudepeHurjanuju NaToJoMKUX CTalkba HEBE3aHo 3a TO Jia JHM Cy CPYaHOr MOpeKa WU He.
[lIraBume, moka3aHO je Ja TMOCTOjU jaka Be3a wu3Mel)y exokapauorpadckux mapamerapa
Kap/IMOMerajiije M cpuaHe KOHrecTuje ca mnoBuiIeHOM KoHueHTpauujom NT-proBNP y cepymy
(Rammal u cap., 2023). [Ipema uctpakuBamuma Costa-Rodriguez u cap. (2023), mokaszaHo je aa je y
WbY oOJpehuBama TOKa Jiedema M Tpelu3He MNPOTHO3€ KapAHOIYJIMOHAJIHE AUpoduIaprose
HEOITXOHO M3BPIINTH NPOICHY KapIHOITyJIMOHAIHOT CTaTyca Iaca, y 4eMy OJ BEJIMKe MMOMOhH MOXe
outu npahewe xoHuentpauuja NT-proBNP y cepymy. Ha ocHoBy uctpakuBamwa Harr u cap. (2022)
pedepenrre Bpeanoctu NT-proBNP 3a 3apase mice cy mocraBibeHe Ha < 900 pmol/l. Konnenraruja
NT-proBNP Beha 1800 pmol/l maaukanuja je 3a mpucyctBo cpyaHor obosbemwa, a0k Beha ox 2700
pmol/l ykxa3yje na npucycTBo xpoHuune cpuane uucyunujennuje (de Lima u Ferreira, 2017).

Pesynratu n00MjeHH y OKBHPY OBE JOKTOPCKE JAMCEpTalMje MOoKa3yjy Jla Cy KOHLEHTpaluje
NT-proBNP mpe ornounmwama Tepamnuje 6uie yHyTap peepeHTHUX UHTepaBaja KO/l aCUMITOMATCKUX
naca (I'1), kao u kox maca ca cpenmoM KiIMHUUKOM ciukoM (I'2). Ha ocHoBy nmoOujeHux pesynrara
MOJKE C€ MPETHOCTaBUTH Jia KOJI I1aca ca OBUM CTETICHUMA HCII0JhaBaha KIIMHUYKE CIIMKE HE J0Ta3H 10
Temkux omrehema cpuaHor mumumha. Hacympor Tome, ICH KOjU Cy HCIOJBHIM TEIIKE KIMHUYKE
cumnToMe uManu cy 3HadajHo Behe xonuenrtpaunuje NT-proBNP y nopehewmy ca acumnromarckum
IICHMa, T€ C€ KOJ HHX HE MOXKE MCKJbYUHUTH MOCTOjalbeé XpOHMYHOr onrtepehewma cpuyanor mummha.
Ilpema wcTpakuBamKMMa CIpoBeleHHM oj crpane Carreton u cap. (2014, 2017), mokaszano je na
ocToju Be3a u3Mel)y TexHHE HCIOJbEHE KIMHUYKE CIHMKE KapIUOIyJIMOHAIHE AUpouiIapuose H
HuBoa NT-proBNP y cepymy. Ilcm ca TemkuMm KIMHUYKAM CHMIITOMMMA Yy UCTPaXXUBamby
crnipoBeieHoM o1 ctpaHe Lee u cap. (2020) umanu cy 3HauyajHo Behe xonuentpamuje NT-proBNP y
nopehemy ca ncuMa ca yMepeHOM KIMHHYKOM CIMKOM, Kao M y mopehemy ca 3apaBuM IcuMa, a ca
YUM Cy y CKJIQJy W Hamu pe3ynraTd. Kako y Hay4HO] nuTepaTypu HHUje OMJIO mojaTtaka o ehekTy
TpeTMaHa Ha JMHAMUKy Kperama koHneHTpamuja NT-proBNP, y oBoj cTyauju mo mpBu TyT Cy
npaheHe mpoMeHe y KOHIEHTpaljamMa OBOT OMOMapKepa y y3opIHMa KpBH KoJ maca. Pesynratu
Halller UCTpakuBama Mokasyjy aa je 90. nana tepanuje ([go) xonuentparuja NT-proBNP mopacna y
CBUM EKCHEPHMMEHTAJIHUM TpylaMa, a caMoO KOJ| aCHMIITOMAaTCKHX Iaca je OcTajla HCIOJ TOpHe
rpanune pedepentHor omcera. Ilcu y rpymu I', ka0 u mceu y rpynu ['s umanum cy HUBO OBOT
OnomMapkepa BHIIHM OJ] TOPHE I'PaHUYHE BPEIHOCTH, ajll HHUCY JOCTUTIH pedepeHTHe HHBOe NT-
proBNP koju yka3yjy Ha mpucycTBO cpyaHor obosbema. Ha cpefuHM TeparnujcKkor HuKiIyca Hije Onino
CTaTHUCTUYKY 3HAYajHUX pas3nuka Mel)y excrepuMeHTanHuM rpynama. HakoH mect mecenu TpeTMaHa
MBEPMEKTUHOM U JIOKCHIIMKIMHOM, IICH Y CBAKOj €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIHU JOCTUTIIN CYy TaTOJIONIKE
konteHtpanuje NT-proBNP (Behe ox 900 pmol/l), mox cy mecu y rpymama [, u I's umanu
KOHIICHTpAIIHje KOje yKa3yjy Ha Moryhe mocrojame cpyaHor o0osberba, oaHocHO Behe ox 1800 pmol/l.
Ha kpajy Tepamnuje CTaTHCTUYKOM aHAJIM30M pe3yJITaTa JOKa3aHo je Jia Cy ICH ca YMEPEHUM U TeUIKHM

70



Munan 7K. Pajkosuh ouckycuja

KIIMHUYKUM CUMIITOMHMAa MMaiu 3HadajHo Buie koHeHTpanuje NT-proBNP ox maca 6e3 cumnroma
KapauoIyJIMOHaIHE Tupoduapro3e. OBO MOXKe YKa3UBAaTH Ha MPOTPECHjy cpuaHor omrehema TOKOM
BpeMeHa. Hamme, Moxke ce 3ak/bydUTH Ja TOKOM Tepanuje UBEPMEKTHHOM U JOKCUIMKIMHOM HHje
JIOLIO 70 cMamema onrepehewa cpuaHor mummha, 1eTeKTOBaHO Kpo3 HUBOE KOHIEeHTpanuje NT-
proBNP y cepymy. Hacympor tome, Falcon-Cordon u cap. (2019) cy y cBOM HCTpakuBamy
NPUMETHIIN Jla je eIIMMHUHALMja TapasuTa yciel NPUMEHEHE Tepandje JoBelia 10 Mo0OoJbIIama
cuctonHe (yHKIMje JAeCHE KOMOpe, Hako HHUje OWI0 NpUMETHE MpoMEHe y HHUBOYy IuTyhHe
xuneprensuje. OBaj pe3yiaTatr Moxe OUTH U MOocJieula KOMIIEH3aI[1jCKOT MeXaHnu3Ma npuiiarohaBama
pajia iecHe KOMOpe cplia Ha IyrOpOYHO CTame IryhHe XunepTeHsuje.

Wmajyhm y Buay Hame ¥ HaBeIeHE pe3yiTare APYruX ayTopa, MOXe ce MPETHOCTaBUTH Ja Ou
NOTIOpHAa KOMOWHOBaHA Tepamuja NuUMOOeHAaHoM (rpyma OeH3uMuaaszolia) W CHIICHA(HIOM
(naxubuTOp ocdoauecrepase) Moria OUTH o1 MOMOhH KO/ ITaca ca CpeIhboM U TEHIKOM KIMHUYKOM
CIIMKOM KapJIuomyJMOHalIHe aupodunapuoze. OBa TBpIma je moapxana Hanmasuma lwanuk u cap.
(2019), xoju cy OTKpWJIM Ja TpeTMaH MUMOOEHIAHOM CHIDKaBa BpenHocT Ouomapkepa NT-proBNP,
HAKOH M3a3BaHOI (PM3MUYKOT HAMopa KOJ Iaca ca aCUMITOMAaTCKOM Oosemhy MUTpalHUX 3aJIMCTaKa.
OBH pe3ynTaTd yKa3yjy Ha MO3WTHBAH e(deKkaT MpUMEHhEHE Tepamnuje KOju Ce Orie/la y CMambeHOM
yTulajy crpeca Ha cpuanu 3ua. Tjostheim u cap. (2019) cy mokasamu aa je Kox maca o0OJeNuX O
KapAHOIyJIMOHAJIHE Iupoduiapuose, HAKOH Tepanuje MUMOOEHIaHOM U CHJACHA(DUIOM, JAOLUIO 0
noGoJbliama (PyHKIMje 1ecCHe KOMOpe cpla U cMamemwa IutyhHor aprepujckor mputucka. Mehytum,
norpedHa Cy Jajha MPOCIEKTHBHA KIMHWYKA WCIUTHBama Ja OuW ce mpoleHWIa 0e30eTHOCT U
eukacHocT oBor Tpermana. Ca apyre crpane, miyhHa Tpom6oem60i1ja, HacTaaa CIIOHTAHO MM Kao
nocjenuIa Tepanuje, MoXe TOoropmary IIyhHy XWNEpTeH3Wjy W 3HAKOBE CIA0OCTH JIeCHE CTpaHe
cpua. M3 Tor pasiora mpaTHIM CMO M KpeTame KoHIeHTpauuja D-dimera mpe m TokoM mpuMmeHe
Teparije UBEPMEKTHHOM U JOKCHUIMKIMHOM. AHajm3a pe3yirara KoHueHTpamuja D-dimera mokasyje
Jla Cy ce, Ipe MouYeTKa Tepamnuje, KOHIEHTpalMje 3a CBE TPU €KCIIEPUMEHTAJIHE TPyIe KpeTaje YHyTap
yTBph)eHUX pedepeHTHHX HMHTepBaia 3a 3apaBe mce, omHocHo ucrnox 0,2 pg/ml. Mehytum, cxopo
MOJIOBMHA Taca Ca YMEPEHUM M TEeIIKUM KIMHHYKUM cumnToMuMa (47% (16/34) cBux maca) umana je
[aTOJIONIKE BPEIHOCTH OBOT OMOMAapKepa, INTO je y CKIaxy ca paHujuM Hamazom Carretdn u cap.
(2013a). OBu ucTpaxxupauu cy, Takohe, IpUMETUIN A2 MUKPO(QHUIAPHU]EMUYHH [ICH UMajy HaTOJIOIIKE
HuBoe D-dimera y mia3mu, W MPETIOCTaBUIM Cy Ja MPHUCYCTBO MHKpodHIapuja y KpBU moBehaBa
pu3uK oX mojaBe miayhHe TpomboemOosnje. Pesynratu Hamier ucTpakuBama, mokasyjy na je 41%
(14/34) maca ummano u mnpucyTHE MHUKpoduiapuje y KpBU Ha Hpe3eHTauuju (mpe Tepamnuje) U
HaToJomKe HUBOe KoHueHTpamja D-dimera, mro je y ckmamy ca pesynraruma Carreton u cap.
(2013a), wTo yka3yje Ha TO Ja cy MUKpoduiapuje Morie OUTH jedaH OJ y3poka IojaBe IulyhHe
TpoMboeMbomnHje. Y KOPUCT OBOj TBP/IU TOBOpE W pe3yiratu aobdujenu ox crane Carreton u cap.
(20136), rme je ycraHOoB/beHa JAMpPEKTHAa Be3a wu3Mel)y mojaBe tuiyhHe TpomOoemObonuje u
XHMCTONATOJIOUIKMX Hajla3a JejioBa Aupoduiapuja OKpyKEHUX yrpylluMa y IIyhHOM napexumy Ko
CBUX Iaca ca IMOBHIIEHUM BpeaHoctuma D-dimera y xpBHOj 1uiasmu. JleBeieceTor jaHa Teparwje
pe3yaTaTu Halller UCTpakMBama IMOKazalu Cy nosehame KOHIEHTpalMje OBOI OMOMapKepa y CBUM
eKCTIEpUMEHTAIHAM TpyTliaMa, iy ¢y KOJ aCHMITOMATCKHX Maca MCTe OCTajle Yy OKBUPY pedepeHTHOT
uHTepBaia. [Icu Koju Cy NCIOJBUIIN TEeIIKe KJIMHUYKE CUMIITOME TOKOM TOT MepHOo/ia Jeuemha MU Cy
KOHIIEHTpallje Koje Cy Ouiie 3HauajHO BUILE OJ] OHUX Koja acumnromarckux maca (p < 0,05).
CynpoTHO HamwMM HajazuMma, Yoon u cap. (2017) cy oTkpuiu na Ccy ce HMBOM KoOHIeHTpamuja D-
dimera 3HauajHO CMamWIM Y CBHM TIpyliaMa HAKOH IIOYETKA Teparuje, ald Cy Ce IMaTOJOIIKE
BPEITHOCTU OBOI' OMOMapkepa 3ajprkajie KOJA Iaca ca TEeIIKUM KIMHMUYKUM cumnromuma. HakoH
3aBpIICTKa JICUeHha Y HAIllo] CTyIUjH, KoHIeHTpaluja D-dimera y cBuM excriepuMeHTaIHUM Tpynama
Cce CMamuiIa, ajlli je KOJ Maca ca yMEpeHHUM M TEIIKUM KIMHUYKUM CHMIITOMHMa OcCTaja Ha
naToyiomkoM HuBOy. Takohe, Yoon u cap. (2017) cy otkpuiu na ce pusunm ox miyhue nadaamanuje u
TpoMOoeMOoIje HUCY 3HAa4ajHO CMamWIM KOJ Iaca ca TEHIKMM KIMHUYKUM 3HalMMa YIIPKOC
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IIECTOMECEYHOM TPETMaHy, ca YUM Cy y CKiany u Hamu Hanasu. [loBehawe D-dimera nakon Tpu
Mecela JIederha Y Halloj CTYIUjA MOXKe ¢€ 00jaCHUTH TYOUTKOM CITOCOOHOCTH Tapa3uTa J1a MOIYJTHIIY
UMYHCKU oJroBop nomahuHa. YTBpheHo je na napBe U anynTH (uiapuja Kao HAYMH MPEXKUBIbaBamba
KOPUCTE aHTUKOAryJIaHTHE KapaKTEPUCTUKE CBOJUX aHTHIeHA, KaKO OM peryJncalyi CTBapame KPBHUX
yrpyiiaka y CBOM HEIOCPEJIHOM HWHTpaBacKyiapHoM oOkpyxkewy (Diosdado wu cap., 2020).
VBepMeKTHH y KOMOWHAIMjH ca JOKCHUIIMKIHOM BEpPOBATHO yTHYe Ha (YHKIH]Y EKCKPETOPHO-
CeKpeTopHOr opraHa Mukpoduaapuja D. IimmitiS koju je oAroBopaH 3a KOHTPOJYy CEKpeEIHje
noMeHyTux antureHa. OBo OM ce MOrjo 00jaCHUTH MEXaHHW3MOM JIeJIOBaka MBEPMEKTHHA, KOJU j€
NO3UTHBAH AJIOCTEPUYHU MOJIYJIAaToOp IIIyTaMaT-XJOPUIHMX KaHajlla CMEIUTEHUX Ha MHIIUhy Koju
OKpYXKYje eKCKPETOPHO-CeKpeTOpHH opraH Mukpoduiaapuja D. immitis (Vatta u cap., 2014). Takohe,
JIOKa3aHO j€ Ja MaKpOLUKIMYHH JIAKTOHM HM3a3UBajy MHapaiu3y henuje eKCKPeTOpHUX MOpa JIapBH
napasuta Brugia malayi, y3pounuka numpHe ¢unapuose, omerajyhu (yHKIHjy EKCKPETOPHO-
cekperopHor oprana (Moreno wu cap., 2010). Kao pesyarar Tora, napasuTH Jyde Mame
MMYHOMOJIYJIATOPHUX CYNCTAHLHU U CTOTa Cy MOJUIONKHHU]U UMYHCKOM oJroBopy nomahuna (Moreno u
cap., 2010), mwTo ykipyuyje akTtuBanujy ¢yHKuuje TpomOouurta, GUOPUHOIUTHYKE AKTUBATOpE MU
daktop Xa xoju mocrernryje crBapame TpomOa (Diosdado u cap., 2020). W3 Hampen mOMEHYTHX
TBPIbH, MOKEMO 3aKJby4HuTH Ja npaheme HuBoa D-dimera xon maca muduuumpanu dumapujom D.
immtis Moske 6uTH 01 TOMONhHU MPUIIMKOM MPOLIEHE MOCTOjarba miyhHe TpoMOoeMOoITHje, KOja HEPETKO
MO)Ke HACTaTH W yciea npumerene tepanmje (Carreton u cap., 20136). IIpema Savadelis u cap.
(2020), ToxOoM neceroMece4yHe CTyAMje, HHje OWMJIO BHIJBMBUX IpoMeHa IuiyhHuX oOpaszama Kao
OJIrOBOpA Ha TEparujy MOKCHAEKTUHOM W JAOKCUIMKIMHOM. Hamm pesynraTu 100MjeHH HAKOH ILIECT
Mecelr Jeuerma Cy y ckiaay ca Hamasuma Savadelis u cap. (2020), ma mpemnakemo ga Tpeda
pPasMOTPUTH TIPUMEHY Tepanuje 3a CIpeyaBame Koaryjalyje KoJ Iaca ca YMEPEHUM M TEeHIKHM
KJIMHAYKAM CUMIITOMUMA KapAHOIYJIMOHAITHE TUPOPHIAPHUO3E.

VY nmaroreHe3u KapAHOMyJIMOHAIHE TUPOPHUIAPHUO3e OKCUAATUBHHU CTPEC UIPpa BaXKHY YIJOTY, C
003upoM Ha TO 1a je mo3Haro ga ce ROS cTBapajy kKao oJIroBop Ha MPHCYCTBO OMIIO KOT MaTOreHA
(Almeida wu cap., 2013). Vuemhe OKCHIATHBHOI CTpeca je BeOMa 3HAYajHO y JIMHAMHUIM TOKa
NapasuTCKUX MHQEKIUja U UMa CYILITUHCKY YJIOTY y oa0paHu qomahuHa oll MH(eKIje napasuTuma u
mukpoopranuzmuma (Cenesiz, 2020). McroBpemMeHO, mapa3uT KOPHCTH CIIOKEHE o0a0paMOcHe
MEXaHH3ME M HeTyje OTIIOPHOCT Ha yTHUIlaje peakTUBHUX BpcTa kuceonunka (ROS), ca muibeM ga oapxu
CBOj orcraHak y opranmsmy aomahuna (Szewczyk-Golec u cap., 2021). Heku mapasuTtu cy pa3Buin
copucTULIIpaHe CTpaTervje 3a MaHUIyJIHCakbe HUMYHCKHMM OJrOBOpPOM JjaomahuHa, yKibydyjyhu u
MOJyNanujy crBapama okcugatuBHor cpeca (Rossi m Fasel, 2018). Pesynratu noOujenn y Hamem
UCTpaXMBamky yKa3dyjy Ha TIOCTOjalb€ HapylIeHEe paBHOTEXKE Yy CHHTE3W TIPOOKCHAAHAca W
AaHTUOKCHJIaHCa KOJ] maca nHpuuupanux Hemaromom D. immitis. [la ncu undummpann memaromom D.
Immitis uMajy npoMemeHe apaMeTpe OKCUIATHBHOT CTpeca yKa3alli ¢y U Apyru uctpaxusaqu (Dimri
u cap., 2012; Rath u cap., 2014; Carreton u cap., 2017). IIpema uctpaxkuBamwy Dimri u cap. (2012),
aktuBHOCT GST m CAT Owmne cy 3HaYajHO HIDKE KOJI Taca OO0OJEeNHX Off KapIUOITyJIMOHATHE
nupodunaprose y nopehemy ca KOHTPOJIHOM TpyrnoMm 3iapaBux mnaca. Mehyrum, aktuBHoct SOD je
nokaszana OOpHYTH TpeHI W Ouna je 3HavyajHo Beha kox obonenux maca y mopehemy ca 31paBom
KoHTposoM. Cmameme akTuBHOCTH GST y OBOM cilydajy MOXKe OWTH M TIOCIIEAWIA IMPEBEITUKOT
TpOIIeHa OBOT €H3WMa y IIJbY T0jayaBama aHTHOKcUaaTuBHe 3amrture. [loBehame aktuBHOCTH SOD
ayTOpH Cy MPUITHCAIH T0jadyaHoj peryJaluju y BEeroBoj CHHTE3N Pajad CyNpOTCTaBIbamba CIO00IHUM
panukanmuMma. Tako nmoBehana aktuBHOCT SOD BepoBatHO M0BOIM 10 MoBehaHe MPOU3BOIKHE BOJOHUK
nepokcuaa, a Tume nosehanor xopumhema CAT 3a mpeTBapame BOJOHHK MEPOKCHIA Y BOAY, IITO
o0jarmaBa Mamby aKTHBHOCT KaTajia3e KoJ 000JIeux y OJHOCY Ha 3/paBe mice. Takohe, u Rath u cap.
(2014) cy noxazamu Behy aktuBHOCT SOD, a mamy aktuBHoct CAT kom maca oOonenux o
KapIUOIyJIMOHATHE IUpodUIIapro3e y 0JIHOCY Ha 37paBe KoHTposHe 1ice. Aslan u cap. (2010), Dimri
u cap. (2012) u Rath u cap. (2014) y cBojuM HCTpakMBambHMa J0Ka3yjy Ja je KOHIICHTpAIlHja
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JMITUIHUX TIEPOKCHA, MapKepa MOCTojamha OKCHIATUBHOT CTpeca, 3Ha4ajHoO Beha KoJ maca o0onmenux
0]l KapIWOITyJIMOHAJHE IUpoduIapuo3e y OJHOCY Ha 3apaBe mce. CBa MOMEHYTa HCTPaXKHBamba
noTBphyjy aa nadeknuja Hematogom D. immitis urekako yTude Ha paBHOTEXKY n3Mel)y mpookcumaHca
U aHTHOKcuAaHaca. MehyTum, y TpeHYTHO JAOCTYIHOj JIMTEpATypH, HE TIOCTOJU UCTPAKHUBAKBE Y KOME
Cy ymopeheHe BpeIHOCTH aHTHOKCHIATHBHUX €H3MMa M IMapamerapa OKCHIATUBHOI CTpeca TOKOM
Teparnuje.

VY HameMm uctpakuBamy mpaheH je edexaT mpuMemeHE TepanHje Ha TMPOMEHE Y aTKMBHOCTH
AHTUOKCU/IATHBHUX €H3MMa W TpHMeheH je mopacT aKTHMBHOCTH cymepokcun aucmytaze (SOD) na
CpeMHM U Ha Kpajy Tepamuje, y3 CTaOMIHy aKTUBHOCT KaTanase u riyratioH C-tpancdepase (GST)
Ha CpeAMHM Tepamnuje ¥ Onaru pacT Ha Kpajy Tepamnuje. MehyTtum, mTo ce THYE KOHILIEHTpaluje
manonauanaexuaa (MDA), TokoM Tepanuje yOUeHO je CMambEeHhe KOHIICHTPAIIH]e 3aBUCHO O] BpeMeHa.
Kausar u cap. (2020) cy ucnutuBanu mnoteHimjan uadeknuje Gumapujom Setaria cervi ga msasose
nopemehaj y paBHOTEXH NPOOKCHIAaHAca W OKCHAaHaca KOJ ManoBa. Pe3ynratu cy mokasanu ga cy
WHQUIIMPAHH TIAIlOBH UMaJIA 3Ha4ajHO Mamky akTuBHOCTH SOD 10. nana uHdeKnHje y 0HOCY Ha OHY
npe uHdekuuje. IloBumena aktusHoct SOD je npumehena y cBuM rpynama Ha CpeiMHU Tepanuje, a
Ha Kpajy je JOILIO JO 3HAa4YajHOT TajJila aKTUBHOCTH OBOT eH3uMa. Mctu tpenna y aktuBHoctH SOD
npuMeheH je U y HallleM UCTpaXHBamy KOJ maca 00o0Jienux of KapAHOMyJIMOHAIHE Iupoduiiapuose
Ha cpeawHH Tepamvje. MehyTum, m HaKOH Tepamuje cMO youwnu pact aktuBHocth SOD. V
uctpaxubawy Kausar u cap. (2020) youeHno je 3HauajHo moBehame akTHBHOCTH KaTaja3e y Cepymy
cBux mHuuupanux mamosa 10. mana oxg momenrta mHpeknuje. HuBo katanase je OMO MOBHIIECH Ha
CpPEeIMHM Tepamnuje, AOK je Ha Kpajy Tepamuje AOILIO J0 CMamemha aKTHBHOCTU OBOI E€H3UMA.
MebhyTtum, y Halem HCTpakuBamy, KaTajla3a je uMajia CTaOMIIHYy aKTMBHOCT Ha CpPEeIMHU Tepanuje, a
Ha Kpajy TepamujcKor IUKIIyca 3a0ejexeH je pacT oBor eH3uMa. Jlame, Sebai u cap. (2021) cy takohe
nokazanu nga uHpekiuja muiieBa HematozoMm Heligmosomoides polygyrus moBoau 10 cMmamerma
ensumcke aktuBHoctd SOD, anu u CAT y npeBuma muiieBa, IITO yKaszyje Ha nopeMmehaj paBHOTExe
OKCHJIaHaca W aHTHOKCHIAaHaca, OJHOCHO Ha IOCTOjalbeé OKCHIATHBHOI cTpeca Koxa momahuHa.
Tperman eceHUMjadHMM OWJBHUM yJbUMa M ainOeHJa30j0M JO0BeO je J0 1o0oJblIama
AaHTHOKCHJIATHBHHUX TMapameTapa Beh HaKkoH celaMm jgaHa Tepamnuje. IIpeTxomHa MCTpakuBama, Kao U
HAIllM Pe3yJITaTH MOTy ce 00jaCHUTH MEXHM3MHMMa oj0paHe, Kajga JoMahMH KOPUCTH LITETHE edekre
ROS na henmje mapasurta na ux yaumrd. ®@aromutHe henmuje kao OAroBop Ha JIEjCTBO MATOreHA Y
opranmsmy, pearyjy nosehanom nmorpommom kuceonuka (Dickson u Zhou, 2020). OBo 3a nmocneauiy
UMa MPOM3BOY U 0cI00alhame BETHMKUX KOJIMYMHA cynepokcu aHjoHa (O ) U BOJOHUK MIEPOKCHIA
(H202) xoju wmmajy BakHy yiory y OopOHM MNpOTHB, Mapa3UTCKUX, OAKTEPHjCKUX M BHPYCHHX
uHOeKja. Benmnke KOMMYMHE pEeakTHBHHUX PaguKaia MOTY UMAaTH M INTeTHE e(eKkTe Ha OpraHu3aM
noMahMHa, KOjU c€ MOCIEAMYHO OpaHM CHHTE30M AaHTHOKCHAATUBHUX €H3UMa KOJU UMajy YJIOry Y
HEeyTpajau3aluju cio0onHuX pajukana. DyHKIMOHATHA MOBE3aHOCT AHTHOKCHIATUBHHX CH3MMAa
katanaze (CAT) u cynepokcua aucmytase (SOD) ornena ce y yno3u SOD aa u3BpIiiu TUCMyTaIH]jy
CYTIEpOKCH/I aHjOHA YMME HACTaje BOJOHUK MEPOKCHU KOJH je CYICTpar 3a kaTanazy. Kartamasza name
pas3nake BOJOHUK MEPOKCHI Ha BOAY M MOJIEKYJl KHCCOHHKA, YMME C€ Ha Kpajy HEyTpalIu3yjy
NpeBeJIMKe KOJMMYMHE CynepokcuaHor aHjona (Hayes u cap., 2005). Xponuuna wH(pekirja n3a3BaHa ca
D. immitis, moBena je y HamieM HCTpakHBamy 10 cMamema SOD y cepymy maca BepoBaTHO 300T
noBehaHor mckopumhaBama OBOT €H3MMa y MPOIECY IUCMYyTalHje CYHNEpOKCHIHOT aHjOHa TOKOM
OKCHJIATUBHOT MeTabom3Ma MmyTeM WHXuOumuje nmospatHe crnpere. Ca apyre crpane, aktuBHOcT CAT
je BepoBaTHO Owmiia moBehana Kao OATOBOP Ha MOBehaHO CTBapame BOJOHHK TEPOKCHIA KOjU JeIyje
Kao CyICTpaT 3a Karamazy. AKTUBHOCT eH3uMma GST, y HalleM HCTpaXMBamy, UMaja jeé UCTH TPEH.
kao U aktuBHOCT eH3uma CAT. YcraHoBibeHa je crabmiHa akTuBHOCT GST Ha CpeaUHM TEPIHjCKOT
IUKITyca ¥ pacT Ha Kpajy Tepanuje. Kako je mpuMemeHa Tepamnuja JejoBaia ¥ J0Bela 10 3HaYajHOT
cMamema MUKpoduiIapuja y KpBu, Beh HAKOH TpHU Mecela, CMambHo ce U MHI(ATMATOpPHU OJITOBOP Ha
NPUCYCTBO MHKpo(IapHja, INTO je OMOTyhmiIo W oOmopaBak AaHTHOKCHAATHBHE 3amTHTe. To je
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pesyntupaino noBehamem aktuBHocTH SOD, kao u aktuBHOcTH CAT 1 GST. [ToBehanu HuBo GST kof
raca y HallleM HCTPaKUBamby MOXKE OMTH M3 pa3jiora IITO jé OBaj €H3UM OATOBOPAH 3a CITUMHHAIN]Y
BOJIOHUK IMEPOKCHIA, Ka0 U JMITUAHUX MEPOKCHIA U3 OpraHu3Ma. 3a pa3iuKy OJ HaIlMX pe3yiTara, y
UCTpaXHBamky CIpoBeleHOM on crpaHe Kausar u cap. (2020) no 3nauajor mnosehama GST
aKTUBHOCTH Yy cepyMy maroBa fouuio je 10. nana undekiuje, 10K je Ha CPeIUHHN U Ha Kpajy Teparuje
3a0enekeH maj akTUBHOCTH.

JlupektaH TMoOKa3aTesb OKCHIATUBHOT cTpeca je wmanonauanaexun (MDA), uymja je
KOHIIEHTpanyja npaheHa M y HameMm HCTpakuBamwy. Pe3ynratn KOHIIEHTpaIja OBOI OHOMapkepa y
HallleM MCTpaKuMBamy IOKa3alll Cy cMameme KoHueHTpanuje MDA 3aBucHO on BpeMmeHa, Kao
pe3yJsiTaT NMpUMEmkEHE Teparnuje, Koje ce orjiena y eIMMHMHALW]U IUpKyaumyhux mukpodunapuja u
cMamery uHGuaMaTopHOr oArosopa aomahuna. Kausar u cap. (2020) cy youmnu 3HauajaH mopact
konueHTpauuje MDA kox namoBa ununupanux ¢punapujom Setaria cervi 10. nana Hakon unpekuuje,
OJIHOCHO, TIp€ OTIOYMIbakha TepaIuje, ajld U Ha CPEIMHU TEePaNujCKOT IUKIIyca, I0K Cy 3HadajaH maj
KOHIIEHTpal1je OBOI' OMoMapKepa YOuMuIu HAKOH 3aBpLIETKa Tepamuje.

VY muby npouene creneHa omrehewa JJHK nomahuna non yrunajem paznuauTux nmapasuTcKUX
uHbEKIHja 10 JaHac cy obaBJbeHa OpojHa ncTpakuBama (Baldissera u cap., 2016; Atwa u cap., 2020;
Chelomina u cap., 2021). MelhyTum, y HOCTYIHOj JIUTEpaTypH HeMa HHjEHE CTYIHje O yTUIAjy
uHpekuuje u3asBane Bpcrom D. immitis Ha crenen omrehewa JJHK naca mpupoano uHbUIMpaHUX
OBOM HEMAaroJoM. Y HaIloj CTYyAWjU, UCIUTUBAIM CMO IOTEHLHUjAIIHU T'€HOTOKCHMYHHU edekaTr D.
immitis kox mpupoaHO MHOUIMpPAHUX Taca W HpaTHIM KpeTame crerneHa omrehema JJHK Toxom
Tepanuje. ['eHOTOKCHYHM edekaT je MpoLemUBaH KOpHIIhemeM KOMET TecTa KOjH ce IMoKa3ao Kao
edukacan Tect 3a nporeHy crenena omrehema JIHK y neykoruriuma naca u mauaka (Heaton u cap.,
2002). Pesynratu ykynHor koMeT ckopa (TCS) nobujenu mpe moverka Teparuje mokasaiu ¢y HajBehu
crenex omrrehewa JIHK xon maca y rpynu I's, y k0joj cy Oniu ricu ca TEMIKUM KJIMHUYKUM CUMIITOMA,
U CBH Cy OWJIM TIO3UTHBHHU M Ha MPUCYCTBO IUpKyaumyhux mukpodwmnapuja u va JJHK D. immitis.
Kon oBux maca (I'3) u konnentpanuja MDA je 6uia HajBuUIIA, JOK Cy aKTUBHOCTH aHTHOKCHUIATUBHHUX
eH3uMa Owiie HajHIKe y nopehemwy ca apyrum rpynama. Crenen omrehema JJHK nomahuna 6uo je
3Ha4yajHO Behm koj maca u3 rpyne '3 y ogHocy Ha mce y apyrum rpymnama. [Ipe moderka tepamuje
u3Mel)y nmaca u3 rpyne I'; u I'; Huje Ouito 3HauajHUX pasiuka y creneHy omrehewa JJHK nomahuna.
Uctu Tpenna cremena omrehewma npumeheH je Ha CpeaWHU Tepamnuje, Ka0 M HAKOH 3aBpIIETKa
TeprujcKor nukityca. Ha ocHOBy 100MjeHUX pe3ynTara, 3akJbydriId ¢Mo Ja je creneH omrehewa JJHK
y KopenalnMju ca TeKWHOM MCIOJbeHUX KIMHUYKUX cumnToma. Hacramo omreheme JJHK moxe ce
00jacCHUTH aKTHBHpAmEM MeEXaHHW3aMa YpoheHOr MMyHHUTETa 3aCHOBAHOI Ha HHQJAMalMju TOKOM
uHdeknuje ca D. immitis, ¢ 063upom Ha TO Aa OApaciu MapasuTH W HUPKyIuinyhe MuUkpoduiapuje
nokpehy wmHpaamatopne oxarosope (Furlanello u cap., 1998), koju cy oAaroBopHu 3a WHIYKLHUjY
OKCHIATUBHOT CTpeca, MTO Ha Kpajy noBojau u 1o omrehema monekyia JJHK (Trachootham u cap.,
2008). Yonmreno ropopehu, nadpekiuja MaiuM OpojeM agynTHUX 00JIMKa M3a3uBa ONaxy KIMHUYKY
CIUKY OOJIECTH KOJ| Taca, ajld KIMHUYKA TeKUHA KapAWOITyJIMOHAJIHE AUPO(UIapHo3e HHjEe YBEK Y
Kopenanuju ca OpojeM mapasuta. [lopen omrepehewma Opojem aaynTHUX OOJIMKAa M TPUCYCTBA
MUKpoMIapHja, TAaTOreHe3a W TeXWHA OOJECTH 3aBHUCE W O] Tpajama WHQEKIWje W WHTEPaKIIHje
nomahua—mapasut (McCall u cap., 2008). Haume, Carreton u cap. (2014) cy otkpuiu ga ce HuBou C-
peaktuBHor nporenHa (CRP) y cepymy moBehaBajy ca moropiameM OOJIECTH, IITO yKa3yje Ha
uH(]pIaMaTOpHE MpoIece KOju MOTY JONPUHETH nporpecuju Oonectn. CaumyHe pe3yiraTe cy A0OWIH U
Yoon u cap. (2017), koju cy yka3anu aa Cy HUBOHM WH(IaMaTOPHUX OMOMapKepa y CKIIaay ca TeKHUHOM
ucrosbeHnx cumnroma. OBH pe3ynTaTu MOJApKaBajy Halle Hajlaze W3 CTy/AWje TeHOTOKCHYHOCTH, C
o03upom Ha TO ga mexanmsmu omTtehema JIHK yxipywyjy ypohennm wundrmamaropHu oxarorop
nomahrHa Ha TPUCYCTBO MaToreHa. Vako moTeHIMjall TeHOTOKCHYHOCTH HHpekuuje ca D. immitis, o
OBE CTyIHje, HUje OMO MCTpa)KeH, MOCTOjeé MHOTa HMCTPaKUBamba O TEHOTOKCHYHOM IOTEHIH]jalTy
JPYTUX MapasuTCKuX MHOEKIMja Koje moapskaBajy Hamie Hamaze. Kocyigit u cap. (2005), kao y3pok 3a
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unaykoBano omrehewme JIHK kox mamujeHara ca KOXHOM JIMIIMAHUO30M HAaBOJE IOCTOjambe
OKCHJIATHBHOI cTpeca. I[lopex Tora, mokazaHo je na uH(pekmmja ca Trypanosoma evansi mose
noBehatu HUBO omtehema JIHK, kako y yeykouuTiMa, Tako U y henujama pa3iiduTUX OpraHa, Kao
IITO Cy jeTpa, cpue u ciesuna (Baldissera u cap., 2016). Pesynratu nobujenu ox ctpane Atwa u cap.
(2020) cy moxkaszamu na uHpekuuja ca Cryptosporidium parvum wmzasuBa Behy murpanujy JTHK y
JICYKOIIMTHMAa UMYHOKOMIIPOMHTOBAHHX MUILIEBA y mopehemy ca JeyKOIUTHMA IOPEKIOM O] 3[paBUX
jenuuku. Takohe, u Chelomina u cap. (2021) cy orkpuiu ga metwsb Paragonimus heterotremus
noBoau 1o omrehema JIHK xox maGoparopujckux maroBa kao nomahuHa, a HajBepOBaTHH]E HACTaje
Kao mocjenuiia OKCUJIATUBHOT M MH(IIaMaTOpHOT oAroBopa aomahuna. Ilopen tora, Hamm pe3ynaTatu
0 TEHOTOKCHUYHOCTH yKa3yjy Ha cMameme omrehewma JIHK 3aBucHO o7 BpemeHa y jeykonuTiMa naca
y CBHUM TIpyllama, BEpPOBaTHO Kao IOCIEIUIIa CMamelka HHTEH3UuTeTa HH(eKIHje ycien edexTa
npuMmemeHe Ttepanuje. Kox acumnromarckux maca (I'7), 3Hadajuo Buimm HuBoum omtehewma JJHK
Hal)eHHu cy camo y JeykonuTUMa U3 y3opaka ysetux npe tepanuje (o) y oqrocy Ha [ig0 (p < 0,001),
JIOK Cy KOJI Tlaca ca YMEpEeHHUM M TEIIKHM CUMITOMHMA Pa3JIdKe MocTojale u3Mel)y CBUX HCIUTHBaHUX
nepuosia. Moske ce MpeToCcCTaBUTH J1a je Y HallleM HCTpaKuBamy eIMMUHAIN]a MUKpOUIapHja ycien
MPUMECHE Teparnuje JO0Belia 10 CMamemha HH(IAMAaTOPHOT OJroBOpa 3aCHOBAHOT Ha ypoheHOM
UMYHCKOM CHCTEMY, IITO j€ pe3yJTHUPalo [OKa3aHUM CMambemheM OKCHIATHBHOI CcTpeca H
noOoJblIalkbeM aHTHOKCUJATUBHE 3amituTe mTo je omoryhmio npouec nompaBke JIHK. ¥V mpunor
HAIIMM Pe3yJITaTiMa rOBOPE U pe3yNTaTH 100ujeHu o cTpane YOon u cap. (2017) xoju cy oTkpwiu aa
je tepamuja ,,slow kill* metomoM Ha Kpajy CTyIWje CMamHJIa KOHIICHTpalMjy HWH(IaMaTOpHUX
Ouomapkepa y cepyMy KOJ CBHX Iaca YKJbY4eHHX y ekcrepumeHnT. [lopen tora, y cryauju Méndez u
cap. (2015), npumeheno je 3HadajHo cMameme HMBoa CRP HakoH TpeTMaHa JMOKCHIHUKIMHOM H
MBEPMEKTUHOM, BEpOBATHO 300T CMamema BacKyJlapHe HH(Iamaluje H3a3BaHe eIMMMHAIN]OM
oakrepuje W. pipientis. imajyhu y Bumy BayKHy YJIOTYy Kako y pa3Bojy Mapas3uta, Tako U y MaTOrCHEe3!
¥ UMYHCKOM OJATOBOpY OprHm3Ma Ha mH(pekuujy ca D. immitis, HeomxonHO je gajba MCTpakMBamba
YCMEpUTH Ka YTHUId)y OBe OakTepHje Ha TOK HMHQeEKIHje u3a3Bane Bpctom D. immitis. VYrtunaj
uH}amanuje ¥ UH(pIAMaTOPHUX OATOBOPA 3aCHOBAHUX HAa YPOHEHOM MMYHCKOM CHCTEMY Ha CTENEH
omrehewa JJHK noreBphen je y Hekonmuko crynuja. Tepanuja MHQEKLHUje y3pOKOBaHE METHIHEM
Opisthorchis viverrini xon xpuaka cMamHiIa 3ala/beEkhe JKyYHHX IMYTeBa, a CAMUM THM M CTEIEH
okcumatuHor omrehema JITHK (Pinlaor u cap., 2006). Hakon aBa mecena Jieuera Mpa3suKBaHTEIOM,
omrteheme JIHK y neykonuruma u nH(pIaMaTopHu MHIUKATOPH Y IUIa3MHU NalMjeHaTa ca HHPEKIIjoM
jeTpe y3poKOBaHE METHJbEM CMamWIN Ccy ce Ha ¢usuonomke HuBoe (Dechakhamphu u cap., 2008;
Thanan u cap., 2008). El-Sayed u Eman (2014) cy oTkpwiu aa je TpeTMaH TOKCOIUIa3MO3€
cyndaaua3ziHOM W THPHUMETAMHUHOM PE3yJITUPA0 CMAambEeHhEeM CBUX H3MEPEHHX IapaMerapa KOMET
TecTa y opranusmy nomahuna. Pesynraru nonpaske JIHK noOujenu y Hamem UCTpakuBamy y CKIaLy
cy ca pesyararuma cryauje Florentino u cap. (2021), y k0joj ¢y HCTpakMBaHH OJroBOpH henwuja
noMahrHa Ha HHBOY I'eHOMa, TOKOM HH(pekmuje ca Tripanosoma cruzi na HelLa hemujama u ACL6
henujckoj NMHMjM XyMaHuUX Kapauomuouurta. Y wuctpaxuBamwy Florentino m cap. (2021) y panum
cTamujymuMa MHQEKIHje npoHaljeHa cy MHOTra MecTa OCETJhbMBa Ha OKCHJIOBaHE 0a3e y MOJIEKYIY
JHK hennje nomahwnra. Onm cy HakoH modetHor omrtehema JIHK youwmnu 3HadajHO cMameme
murpanuje omrehenux aenoa moiekyina JHK, mro je ykaszamo ma je mpomec penaparuje JIHK
orroueo. CBe HaBe/lEHE CTyHje CYrepullly Ja Cy HMYyHCKH OJIroBOp JToMahiHa M OKCHJATHBHHU CTPEC
rmaBHU y3por omrehewma JIHK, mrTo ce HajBepoBaTHHMje noraha W Kox KapIuOITyJIMOHATHE
mupodunaprose maca. Takole, U y HameM HCTpaXHBamkby Kao U y TIOMEHYTHM CTyJdjama, youaBa ce
onroBop nomahmHa Ha omteheme wmonekyna JHK y Buay oTmoummama mporieca perapanuje
monekyna JIHK. To Hac je HaBesno a JOAATHO MCIIUTaMO OTHOPHOCT JICYKOIUTAa WH(UIIMPAHUX Taca
TOKOM Tepaldje Ha IITETHO JCjCTBO JOKa3aHOT MyTareHa. Kako OHCMO TpOIICHWIM CTEleH
OTIIOPHOCTH JICYKOITUTA Y30PKOBAaHUX TOKOM pa3IMYUTHX Iepuojaa HHpekuje/Tepanuje Ha IejCTBO
[IO3HATOI MyTareHa KOPHCTHJIM CMO €X VIVO metomy kKomer Tecta. Heaton u cap. (2002) cy y cBom
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UCTPAXUBAKY OJPEIHIIH A je ONTHMaIHA KOHICHTPAIlMja BOJOHUK MIEPOKCHUIA KOja N3a3MBa 3HA4ajHO
omrehewme JIHK y neykomuruma maca u mavaka 100 umol/l. Ha ocHOBY THX pe3yirara ¥ MH CMO
OJUTYYMITH J1a HCTOM KOHLICHTPALMjOM BOJIOHUK MEPOKCH/A TPETUPAMO JICYKOLUTE Maca YKJbyUeHUX Y
Hallle UCTpaKUBame. Pesynratu 1o0ujeHn y eX VIVO KOMET TecTy MoKa3ajiu Cy nmoBehaHy OTHOPHOCT
Jeykouuta Ha MyrtareHo aejctBo HpO» yzopkoBanux 180. mana tepammje (Idig0) y onmHOCy Ha
neykonure y3opkoBane y oo u o, anm HUje O6uso pasnuke mel)y rpymaMa y CBaKOM HCITUTHBAHOM
nepuoay Jjedema. [lo3HaTo je nma cy y HMH(IAMaTOPHOM CTamkby KOOpIMHALMja W PAaBHOTEXA
Mexanuszama monpaBke JHK on cymruHckor 3Hauaja ma Ou ce 00e30emmia epukacHa W TadyHa
nonpaBka Hactanux omrehema (Kay u cap., 2019). Tokom unpaamanmje ocnobdahajy ce peraTuBHO
BHUCOKEC KOHIIGHTpAalMje BOJOHHK TMEPOKCHAA, IITO JOBOAM JIO CMameHE AaKTHBHOCTHU
AHTUOKCHJIATUBHUX €H3UMa. Y TOM CTamy HacTaje HU3 mTeTHUX edekata Ha monekyne [JHK ycnen
PEKOMEPHOT HaKyIbalba BOAOHHUK repokcuaa (Peli¢ u cap., 2022). Uudnamanmja o0MYHO jemaBa
HAaKOH YyKJamama MaToreHa W omopaBka mnoxohenor tkuBa (Palmai-Pallag u Bachrati, 2014).
Otnoproct henuja Ha uaAYKOBaHO omrteheme monekyna JIHK, takohe, 3aBucu on eukacHOCTH CBUX
nytesa nonpaske JIHK, ognocHo Mexanuzama aa ce 3ao0ul)y mecra HenonpassbeHor omrehema JJHK
(Walmacq u cap., 2012). Jaiswal u cap. (2000) cy mokasanu jga WHGIAMATOPHH HUTOKHMHA MOTY
ytuuatid Ha aktuBHOCT monpaBke JIHK. Pesynratu noOujeHu y HaiieM HCTpaxuBamy yKasyjy Aa
XpOHUYHA ymaja wu3a3BaHa wuHQekmujom ca D. immitis cmamyje OTMOPHOCT JEyKOUUTa Ha
reHoToKcuuHe areHce. llopen Tora, mpuMemeHa Tepamnuja je BpEeMEHOM cMamuia onrtepeheme
nomahuHa MUKpoduiaprjama, a cCaMUM TUM U MH(pIaMaTOPHHU OJrOBOpP OpPraHM3Ma, LITO je AOBEJIO J10
nosehamba aHTHOKCHJATHBHOI KalauuTeTa M Ha Kpajy A0 nosehama OTHOPHOCTH JIEYKOLUTAa HA
crniospaiimbe Mytarene. Ha mpumep, Thamm wu cap. (2013) cy nokaszanu na JTuMQOIMTH 37IaTHUX
perpuBepa ca AMjarHOCTKOBaHUM JuM(poMOM nmajy nosehany oceTsbHBOCT Ha €X Vivo omrehewa JJTHK
y OHOCY Ha 37IpaBe 1ce. MHore CTyauje TeHOTOKCHYHOCTH ToKaszayie cy Behe eHmoreHo omrteheme
JHK y henujama nepudepHe KpBU naiujeHara o00aeaux 01 MaJUrHUX 000JbeHha HEro y KOHTPOJIHUM
henujama (Blasiak u cap., 2004; Colleu-Durel u cap., 2004), anu HakoH €X ViVO MyTareHor JejcTna,
otkpwin cy jour Behe omreheme JIHK y henujama nepudepHe kpBu manujeHata ca MaJUTHUTETOM
(Shao wu cap., 2005; Bendesky u cap., 2006). henuje mnepudepHe KpBH mnpenujabeTnvapa u
nujabeTnuapa pearyjy 3HAaTHO jaye Ha JI€jCTBO MyTareHa OJf OHUX W3 KOHTposiHe rpymne. Yak u
rojasHoct Moxe noBeharu pusuk on owrehewa JHK (Deli¢c u cap., 2019). Kao u xom cBux
no0pojaHUX MATOJOMIKMX CTamba, M KOJA KapAUOIYyJMOHAIHE IUpoQHiIapuo3e, BEPOBAaTHO, ycien
nopemehaja OKCHMAATHBHOT/aHTHOKCHAATHBHOT OajaHCca M TMOjadyaHor HWH(IAMAaTOPHOT OJrOBOpa
nonasu o mnopemehaja mexanuzama mnompaske omrtehewa JHK mro pesyntyje mnoBehanom
oceTJpUBOIINY HYKIEWHCKUX KHACEJMHA Ha IITETHO JICjCTBO PA3IUIUTUX MOJIEKYJIa.
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7. 3JAK/bYULIN

1. Koa maca mupupomHo wuHpuiupanux Hematomom Dirofilaria immitis crapoct jeauuku je
CTATHCTHYKY 3HAYAjHO yTHIAJA HA TEXXHUHY KJIMHHYKE CIHMKE, JOK TEJIECCHA Maca Iaca HUje uMasa
yTHIIaj HA UHTEH3UTET CUMIITOMA KapIHOITyIMOHAIHE TUPOQHIanpo3e.

2. Tlpumemwenu ,slow Kill” mporokon koju mompasymeBa MpOIYKEHY MPUMEHY HBEPMEKTHHA W
JOKCUIIMKIIMHA, TI0Ka3a0 C€ YCICIIHUM y eIMMHHAIMju Mukpoduiaapuja D. immitis xon maca
HPUPOTHO HHOHUIIMPAHUX OBUM MAPA3UTOM.

3. llpumemwenu xouBenmuoHanHu PCR um (PCR mokazanmu cy ce oceTJbUBUjUM Y JAETEKIHjH
mukpodunapuja D. immitis, onnocHo muxose JITHK, y ognocy Ha moaudukoBanu Horos Tecr, a
gPCR ce Moe npeanokuTu Kao MeToAa n3bopa 3a KBaHTU(HUKAIM]y Mapa3uTa LITO je 3HAYajHO
3a npahemwe Toka nHPeKHje U eexTa IpUMEHEHE Teparnuje.

4. XemaToJOUIKKA MapaMeTpu OWIM Cy HE3HATHO MPOMEHEHU KOJ HH(pUIMpaHHX mMmaca, IOK je
pUMEEHA Teparuja JoBesia 10 Bpahama MpoMemeHNX KOHIICHTpalHja y orcere pedepeHTHux
MHTEpBaJja.

5. AxrtuBHOocTH eH3uma AST, ALT u LDH Owuie cy Buie o1 ropme TpaHuiie peepeHTHOT HHTepBaia
npe nouyeTka Tepanuje naca. [lpumemeHa Tepanuja JoBesa je 10 CMamelkha aKTUBHOCTU €H3UMa
AST u ALT Beh Ha cpenuam Tepmmje, 3a pa3dnmuky ox LDH koju je ocrao mosumen. Behuna
ocTalux OMOXEMHUJCKUX MapaMeTapa Be3aHHX 3a (YHKIM]y MOjeIHUX TKUBA U OpraHa HUCY OWIIN
3HAYajHO MPOMEHCHHU.

6. HuBou xonuentpanuje 6uomapkepa NT-proBNP y cepymy nupunupanux naca Owim cy BUIIN
KOJ JeAVHKH Ca TE€XOM KIMHMYKOM CIMKOM KapAHOIyJIMOHalHe nupodunapuose. Ilcu u3 cBux
rpyna cy Ha Kpajy Tepamnuje IOocTUIiau mnarosiomke konueHtpauuje NT-proBNP (Behe ox 900
pmol/l), 1ok cy mcu ca cpeAmOM U TEIIKOM KIMHMYKOM CIMKOM HMMalld KOHIEHTpaluje Koje
yKa3yjy Ha [0CTOjame KapIuoBacKynapHor obosbema (Behe ox 1800 pmol/l).

7. Kounenrpanuja D-dimera npe modeTka Tepamuje KO CBUX MMaca ce KpeTaja YHyTap yTBpheHHX
pedepeHTHUX MHTepBana. JleBereceTor qaHa oOJ] MOYETKa Tepamuje MCH Ca CPEAHOM U TEIIKOM
KJIMHUYKOM CJIMKOM MMaJli Cy MOBHUIIIEHE BPEJHOCTH KOHIIEHTpAI1je OBOI OnomMapkepa, 10K Cy ce
HakoH 3aBpuieTka Tepanuje (180. naHa) Ko OBHX Maca BPeIHOCTH KOHIIEHTpALUje CMambUiIe, alli
Cy U Jajbe Owie u3HaA peQepeHTHUX MHTEpBaja, LITO YKa3yje Ha NPHUCYCTBO BaCKyJIapHHUX
IIPOMEHa.
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8.

10.

11.

12.

Cmameme koHreHtpamuje Magonguangexuna (MDA) u mopact akTUBHOCTH aHTHOKCHJIATUBHUX
ersuma (SOD, CAT u GST) nakoH 3aBpIlicHE TepalKje yKa3yje Ha TO Ja je MpUMeeHa Teparija
JoBeNla 70 CMamema OKCHUAATUBHOTI cTpeca M moBehama aHTHOKCHIATHUBHE 3alITHTE KO
UCIUTHBAHUX Taca.

Crenen omrechema JJHK yrBphen mpumenom in VIVO koMeT Tecta OO je y KOpelaluju ca
TEKUHOM HCIIOJbCHMX KIMHUYKUX cuMnOToMa koj maca. Omreheme JIHK ce cmamuBamo Tokom
crpoBolhema Teparnuje Kao Mocieauia cMambeha HHTEH3UTeTa HHPEKIUje U OKCUJaTUBHOT CTpeca.

XponnyHa wH(MIaMalMja HacTajna Kao mocienuna wHbekmuje Hemarogom D. immitis, npema
pesynTatiMa €X VIVO KOMeT TecTa, JOoBella je [0 CMarmemha OTIOPHOCTH JICYKOIMTa Ha
reHOTOKCHYHEe areHce. OTIOPHOCT JIEYKOIMTAa Ha CIOJpalllibe MyTareHe ce mnosehana HakoH
IpUMEHEHE Tepaluje, OAHOCHO eIUMHHHCakba MUKpoduiIapuja M CMamemha OKCHIATHBHOT
cTpeca.

Pesynraru mobujeHu y in VIVO U €X VIVO KOMET TecTy yKa3yjy Ha OIpaBIaHOCT IPHMEHE OBHX
Merona y npahewy yrunaja uadekuje Hemarogom D. immitis Ha opranuszam gomahuHa.

[Mpumemenn ,,slow Kill“ mpoTtokon, koju mompasymeBa MPOIY)KEHY HPUMEHY HBEPMEKTHHA WU
JOKCUITUKJIMHA TI0Ka3a0 ce e()UKACHUM y eTUMHHAIM]jH MUKpoduaapuja D. immitis kox npupoHo
UHUIMpAHUX Taca, MTO je MOCISAUYHO JOBEIO 10 CMamelha OKCHIATHBHOI CTpeca, CTEIeHa
omrrehema JTHK u moBehama OTHOPHOCTH JIEYKOIIUTA KO HHPHUIIMPAHUX T1aca.
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Munan PajkoBuh pohen je 06. janyapa 1992. ronune y Herotuny rae je 3aBpIIMO OCHOBHY
mkony ,,Byk Kapapuh®. Cpeamy MeauImHCcKy Koy je 3aBpmmo y 3ajedapy 2011. ronmune u ucre
rOAMHE YNHCA0 WHTETPHCAaHE aKaJeMCKe CTyJHje BeTepHHapcke MeaunuHe Ha Dakynrery
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Munan PajkoBuh je cTekao MCKyCTBO M OBJaJa0 MOJEKyJIapHUM TexHukama (excrpakiuja JJHK wu
PHK, ren enexrpodopesa, naH4YaHa peakunuja MoimMmepusaiuje, oapehuBame mnomumopdusma y
IYXUHH PECTPUKLUMOHUX (hparMeHara), TeHOTOKCHKOJIOIIKOM METOJIOM KOMET TecT (enekrpodopesa
nojeAMHaYHUX henuja) 1 METOIOM 3a CIIEKTPO(OTOMETPH]CKO oJipehuBamke mapameTapa OKCHIaTUBHOT
ctpeca. Omrykom M36opHor Beha dakynreTa BeTepuHapcke MeAMIMHE YHuBep3urera y beorpamy
(6p. 01-215/8), 21. 9.2022. uzabpaH je y 3Bame aCUCTEHTA 3a YKy Hay4Hy obmact IlapaTuronoruja Ha
Katenpu 3a napasuronorujy @akyirera BeTepuHapcke MeAuLMHEe Y HUBep3uTeTa y beorpany.

VY nepuoay 2018-2020 610 je yuyecHHK Ha MPOjeKTy Omnarepiane capaame usmely PemyOmmke
CpOuje u Perybnuke ®@paniycke y okBupy donganuje ,,Ilapne CaBuh™ non Hazuom ,,OyHKIIOHATHA
UCIUTHBAba PE3UCTEHIIMje Ha MaKPOIMKIMYHE JIaKTOHE y mapasuta Ascaris suum‘ es. op. 451-03-
01963/2017-09/02 pyxoBoamoria mpod. ap Camie TpawnoBuha mpeko kora je OOpaBUO W TOJ
mentopctBoM Ap Claude-a Charvet-a pammo Ha HanmoHanmHOM HWHCTHTYTY 3a HCTPaXKHBama y
noseonipuBpeau  (Institut national de la recherche agronomique — INRA), JlaGoparopuju 3a
MapasuToJIOTH]y y OKBUPY HCTPaXHMBAUKOI TuUMa ,,MyNnTHpe3ucCTeHIHMja U (AKTOPU MaToreHese
Hemaroma“ pykoBoauolia uctpaxuBauke rpyme ap Cédric-a Neveu-a. Ox 2019. roamue, Munau
PajkoBuh je yuecumk COST akmmje CA15132 “The Comet assay as a human biomonitoring tool
(hcomet)” y okBHpY Koje je YCIENIHO 3aBpIIHO pajuoHHUIly ,,OCHOBHE TEXHHUKE y KOMET TeCTy" Ha
WHCTUTYTY 3a TeHEeTHMYKO WHXXEHEpPCTBO U OmorexHoiorujy Yuuep3uteta y CapajeBy (bocha u
XepueroBuHa). Y nepuoay oxa 2018-2022. roqune, Munan PajkoBuh je yuecTBoBao y ocaMm mpojexara
MHOBAIMOHUX Bayudepa (UHAHCHpaHWUX o cTpaHe DOHIA 3a WHOBAIMOHY JIENATHOCT, T/Ie je Y JiBa
npojekTa 0uo u pykosuamian. O6jasuo je yKkynHo 28 oubnuorpadckux jenuHuna, oa yera 12 pagosa y
mehyHapoaHuM dacomucuma kateropuje M20 u to: nBa (2) pama y MeljyHapoJHUM YacONMUCHMA
u3y3eTHUX BpeaHoctu (M21a), mect (6) pagoBa y BpXyHCKUM MehyHapoaHuMm uacomucuma (M21),
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jeman (1) pam y wucrakaytom wmelyHapoaHom yacommcy (M22); tpu (3) pama y melyyHapoaHum
yaconucuma (M23), jenan (1) pax y HarmoHamHOM yaconucy MehyHapoasor 3navaja (M24), jenan (1)
paz y BpXyYHCKOM YacOINUCY HalMOHATHOT 3Haudaja (M51), tpunaect (13) caomnmrema ca MeljyHapOIHHX
U HallMOHAJIHUX CKYIOBA, Of 4yera jeaHo (1) mpenaBame Mo Mmo3uBy ca Mel)yHapoIHOT CKyIa IITaMIIaHO
y u3Bony (M32) u jenno (1) HOBO TEXHUYKO peliemke MpUuMEneHo Ha MehyHapoanoM HuBoy (M81). ¥V
KoayTopcTBYy ca joil. ap [lanmunom boryHoBuh o00jaBHO je W MOMONHM YHUBEP3UTETCKU YUOCHUK
[Tapasuronoruja 1 — mpakTUKYM.

On 13 panosa kareropuje M20 o0jaBibeHHX Yy J0CaAallmoj Kapujepu, Munan PajkoBuh je
NPBH ayTOp Ha YETHPH pajga. YKYIHH UMHIAKT (akropa paaoBa 00jaBJbeHHX y MeljyHapoaHHM
gaconucuma ca SCI mucte uznocu 30,975, ca 80 murara, nok Xupmos unaekc (h-index) m3Hocu 5.



IIpnJor 1

N3jaBa o ayropcTBY

Hwme n npe3ume ayropa: Munan Pajkosuh

bpoj unnexca: 2017/5010

HzjaBbyjem

Jla je IOKTOPCKA IUCEepTalldja Mo HaCJIOBOM:

MoJiekyapHa, Napa3suToJIOMIKA M KIMHUYKA HCITUTHBAKa eeKTa Tepanuje naca npupoaHo
nnuuupannx Hemaroaom Dirofilaria immitis

® pe3yJNTaT CONCTBEHOI UCTPAXUBAUKOT Paja;

® Ja JqucepTaudja y LEIMHH HU Yy JICNIOBMMa HUje Owia NpeayioKeHa 3a CTHLAE JIpyre
JUIIOME MpeMa CTY/IUjCKUM MporpaMuMa JPyTUX BUCOKOIIKOJICKHX yCTaHOBA,

® J1a Cy pe3yJiTaTu KOPEKTHO HABEJCHU U

e Ja HUCAM KpIIKO/JIa ayTOPCKa MpaBa U KOPUCTUO/JIa MHTENEKTYalHy CBOJUHY APYTHX JIMLA.

VY beorpany, 21.02.2025. rogune

IMornuc ayropa




IpuJor 2

H3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H €JIeKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOr pajia

Hwme n npe3ume ayropa: Munan Pajkosuh

bpoj unnekca: 2017/5010

Cryamjcku mporpam: Jloktopcke akangemcke cryamje DakynTeTa BETEpUHAPCKE METUITTHE
Yuusepsurera y beorpany

Hacio pama: MojiekynapHa, apasduToioniKa U KIMHWYKA MCIMTHBama e(ekra Tepamuje maca
npupoaHo uHpuupanux Hemarogom Dirofilaria immitis

Menrop 1: np Yporu ['maBunuh, goreHT

MenTtop 2: np Jlanuna borynosuh, norneHt

W3jaBipyjeM na je mTaMmaHa Bep3Hja MOT JOKTOPCKOT pajia UCTOBETHA EJIEKTPOHCKO] BEP3UjU
KOjy caM mpeaao/yia paau NoxpamKBama y JMIMTaJHOM peno3uTopujyMy YHHBep3uTeTa y
Beorpany.

Jlo3BosbaBaM Ja ce o0jaBe MOjU JIMYHHM TMOJAlld BE3aHW 3a J00Hjame akaJeMCKOr Ha3uBa
JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UM€ U TIpe3uMe, TOAMHA U MeCTO pol)era 1 AaTyMm oAlOpaHe paja.

OBu NMYHM TOJAIM MOTY ce 00jaBUTH Ha MPEKHUM CTpaHUIAaMa JTUTUTAIHE OUOIHOTEeKe, y
eJIEKTPOHCKOM KaTajory u 'y myounkanujaMa YHusep3ureTa 'y beorpany.

VY beorpany, 21.02.2025. rogune

IHoTrnuc ayropa




Ipuor 3

N3jaBa o kopumhemy

Omnamhyjem YHuBep3utercky Oubmmuoreky ,,CBetozap MapkoBuh ma y ururtamHu
perozuTopujymMm YHHBep3uTeTa y beorpamy yHece MOjy TOKTOPCKY JHCEPTAaIHjy MO HACIOBOM:

MouekynapHa, Iapa3suTOJIOMIKA U KIMHMYKA HCIIMTHBAaKka eeKkTa Tepanuje maca nNpupoHo
unumupannx Hemaroaom Dirofilaria immitis koja je Moje ayTopcko jaero.

Jucepranujy ca CBUM NPHJIO3MMa MPENao caM y EJIEKTPOHCKOM (popMaTy MOTOJHOM 3a TpajHO
apXUBUPAE.

Mojy IOKTOpCKYy AMCepTalyjy HOXpameHy Yy JIururaiHoM peno3uTopujyMy YHHBEp3UTETa Y
beorpany u nmoctynmHy y OTBOPEHOM HPHUCTYIy MOTY Ja KOPUCTE CBH KOjH IOWITYjy onpende
cagpkaHe y omaOpanoM tumy sunenne Kpeatusne 3ajemnuue (Creative Commons) 3a kojy
caM ce OJJIY4HO.

1. Ayropcteo (CC BY)

2. AytopctBo — Hekomepuujaiaao (CC BY-NC)

3. AvropcTBo — HekoMepuMjaano — 6e3 npepaaa (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMepIHjaiHo — AeautH noj uctum yciosuma (CC BY-NC-SA)

5. AyropctBo — 6¢3 mpepazna (CC BY-ND)

6. AytopctBo — nenutu nox uctuM ycinosuma (CC BY-SA)

V¥ Beorpany, 21.02.2025. ronune

IHornuc ayropa




