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IZVESTAJ O OCENI ZAVRSENE DOKTORSKE DISERTACIJE
| PODACI O KOMISIJI:
1. Datum i naziv organa koji je imenovao komisiju:

Komisiju je dana 24.03.2021. godine imenovalo Nastavno-nauéno veée Fakulteta
veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu.

2. Sastav komisije sa naznakom imena i prezimena svakog élana, zvanja, naziva uze
nauéne oblasti za koju je izabran u zvanje, godinom izbora u zvanje i naziv fakulteta,
ustanove u kojoj je €lan komisije zaposlen:

Napomena: redosled ¢lanova Komsije je takav da se prvo navode nastavnici sa FVM a zatim ¢lanovi iz drugih
institucija, sem u sluc¢aju kada je mentor disertacije iz druge institucije. Tada se mentor iz druge institucije upisuje
pod rednim brojem 2, odnosno posle mentora sa FVM koji je pod rednim brojem 1.

1. Milica Kovacevi¢ Filipovi¢, redovni profesor za uzu nau¢nu oblast Patoloska fiziologija na
Fakultetu veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu, 2016. godine.

2. Jelena Ajti¢, redovni profesor za uzu naucCnu oblast Fizika i biofizika na Fakultetu
veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu, 2020. godine.

3. Tamara lli¢, vanredni profesor za uzu naucnu oblast parazitologija na Katedri za
parazitologiju, Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu, 2015. godine.

4. Snezana Tomanovi¢, naucni savetnik, uza naucna oblast medicinska entomologija,
Institut za medicinska istrazivanja, Univerzitet u Beogradu, 2018. godine.

5. Andelo Beleti¢, naucni saradnik u oblasti Prirodno-matemati¢kih nauka-Biologija, Centar
za medicinsku biohemiju, Univerzitetski klini¢ki centar Srbije, 2020. godine.

I PODACI O KANDIDATU:

1. Ime, ime jednog roditelja, prezime: Filip, Miladin, Janji¢

2. Datum rodenja, opstina, Republika: 04.05.1989. Smederevo, Srhija

3. Datum odbrane, mesto i naziv magistarske teze*:

4. Nauéna oblast iz koje je ste€eno akademsko zvanje magistra nauka*:
[l NASLOV DOKTORSKE DISERTACIJE:

Odgovor akutne faze kod pasa obolelih od babezioze tokom razli€itih godisnjih doba i veza
pojave akutnog oboljenja sa meteoroloSkim parametrima

IV  PREGLED DOKTORSKE DISERTACIJE (navesti broja strana poglavlja, slika, Sema,
grafikonai sl.):

Doktorska disertacija je napisana na 103 strana i sadrzi slede¢a poglavlja: Uvod (dve strane),
Pregled literature (28 strana), Ciljevi i zadaci (dve strane), Materijal i metode (Sest strana),
Rezultati (28 strana), Diskusija (10 strana), ZakljuCci (dve strane), Literatura (25 strane).
Naslovne strane doktorske disertacije koje obuhvataju naziv na srpskom i engleskom jeziku,
imena mentora i ¢lanova komisije, zahvalnica, saZetak na srpskom i engleskom jeziku i
sadrzaj date su na prvih 10 strana koje nisu nhumerisane. Pored navedenog, na poslednjih pet
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strana doktorske disertacije nalazi se Biografija kandidata, lzjava o autorstvu, lzjava o
istovetnosti Stampane i elektronske verzije rada i Izjava o koriS¢enju i te strane nisu
numerisane. Doktorska disertacija je dokumentovana sa 12 tabela, 24 grafikona i jednom
slikom.

V  VREDNOVANJE POJEDINIH DELOVA DOKTORSKE DISERTACIJE (dati kratak opis
svakog poglavlja disertacije: uvoda-do 250 re€i, pregleda literature-do 500 reéi, cilja i
zadataka istrazivanja-nije ograni€éeno, materijal i metoda — nije ograniéeno, rezultata —
nije ograniéeno, diskusije-do 100 re€i, spiska referenci-navesti broj referenci u
doktorskoj disertaciji):

U Uvodu je ukratko opisan predmet istraZivanja i osnovne hipoteze. Naime, opisano je da je
akutna babezioza pasa sezonsko oboljenje koje se javla u sezonama u kojima su
meteoroloSki uslovi pogodni za aktivnost krpelja-vektora, Dermacentor reticulatus. Ukazano je
da je ispitivanje sezonalnosti babezioze pasa sprovedeno u brojnim zemljama Evrope, ali ne i
u Srbiji, odnosno na teritoriji Beograda, te da je poznato da se znacajan broj slu¢ajeva belezi i
tokom zimskih meseci kada je proseCna temperatura znac¢ajno niZza od optimalne za aktivnost
D. reticulatus. Pored temperature, i drugi parametri, poput vlaznosti vazduha, koli¢ine
padavina, vazdudnog pritiska i oblacnosti, mogu uticati na aktivnost i Zivotni ciklus krpelja.
Naglaseno je da je iz tih razloga, u doktorskoj disertaciji ispitana povezanost meteoroloskih i
epizootioloskih parametara koji karakteriSu sezone u kojima se ovo oboljenje javlja na teritoriji
Beograda. Takode je naglaSeno da postoji hipoteza da tokom sezone u kojoj je aktivhost
krpelja najvida, psi mogu biti izloZzeni viSestrukim ubodima onih koji su inficirani B. canis, $to
za posledicu moze imati vedi intenzitet inflamacije kod pasa.

U Pregledu literature, u prvom poglavlju je opisana babezioza pasa. Prvo je opisan zivotni
ciklus etioloskog faktora - B. canis, odnosno stadijumi razvoja ove protozoe i navedeno je da
zahteva dva domacina, krpelja i sisara. Potom je opisana patogeneza akutne babezioze pasa
izvane B. canis, sa posebnim osvrtom na nastanak anemije. Nakon toga, opisan je znacaj
urodenog i ste€enog imunskog odgovora, klinicko-patoloske promene kod nekomplikovane i
komplikovane forme bolesti, dijagnostika babezioze putem krvnog razmaza, tehnike lanéane
reakcije polimeraze i seroloskih testova, terapija i profilaksa. U slede¢em, drugom poglavlju,
opisan je zivotni ciklus D. reticulatus-a, meteoroloski faktori koji utiCu na njegovu aktivnost i
dijapauzu, kao i moguénosti horizontalnog i vertikalnog prenosenja B. canis izmedu krpelja.
Nakon toga, u treCem poglavlju je detaljnije opisana reakcija akutne faze kao brz i
nespecifican odgovor organizma na ostecenje tkiva, proteini akutne faze, medu kojima je
istaknut serum amiloid A (SAA), ceruloplazmin (CER), albumin i paraoksonaza 1 (PONL).
Potom je opisana regulacija homestaze gvozda, i regulacija njegovog metabolizma tokom
inflamacije, jer je gvozde negativni akutno fazni reaktant. Kao posebno potpoglavlje, opisana
je veza hemostaze i reakcije akutne faze uz objasnjenje uloge prokoagulantnih i
antikoagulantnih materija koje se nalaze u krvi. Potom je u Cetvrtom poglavlju definisana
sepsa i sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS), navedeni su aktuelni klini¢ko-
laboratorijski kriterijumi za definisanje sepse i SIRS-a kao entiteta koji definiSu teSku akutnu
inflamaciju, kao i promene proteina akutne faze vezane za sepsu. Posebno potpoglavlje je
posveceno podacima vezanim za babeziozu i pojavu sepse. Peto poglavlje u okviru uvoda
posveceno je klimi, klimatskim promenama i njihovom uticaju na promene rasprostranjenosti
biljnog i Zivotinjskog sveta. Definisana je klima, i ukratko izloZzeno da je temperatura vazduha
jedan od glavnih faktora koji utiCe na klimu i njene promene. Navedeni su mehanizmi kojima
se vrste prilagodavaju tim promenama, i kao primer dato je proSirenje granice geografske
rasprostranjenosti krpelja D. reticulatus zabelezeno u poslednjih nekoliko decenija.

U Ciljevima i zadacima definisana su dva cilja. Kao prvi cilj je navedeno utvrdivanje broja
sluajeva babezioze pasa sa klinickom slikom akutnog oboljenja u razli¢itim sezonama tokom
godine, kao i ispitivanje povezanosti uCestalosti pojave babezioze i meteoroloskih
parametara. Za ostvaranje tog cilja su postavljeni sledeéi zadaci: 1) formiranje jedinstvene
baze dijagnostikovanih sluajeva akutne babezioze pasa tokom cetiri godine (2013—-2016) u
dve veterinarske ustanove na teritoriji Beograda; 2) prikupljanje meteoroloskih parametara u
Beogradu za period 2013-2016. godine; 3) statisticka obrada podataka. Kao drugi cilj
postavljeno je ispitivanje tezine odgovora akutne faze kod pasa obolelih od akutne babezioze,
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a u razli¢itim sezonama. Da bi se ostvario drugi cilj, postavljeni su slede¢i zadaci: 1)
beleZenje klini¢kih znakova bolesti kod pasa kod kojih se sumnja da imaju akutnu babeziozu;
2) pregled krvnih razmaza svetlosnom mikroskopijom, i beleZenje prisustva velikih babezija;
3) belezenje rezultata rutinskih hematoloSkih i biohemijskih analiza; 4) koriS¢enje viSka pune
krvi za molekularnu detekciju vrste babezije koja se sprovodi u komercijalnoj laboratoriji; 5)
upotreba viSska seruma =za odredivanje proteina akutne faze, proteinskih frakcija
elektroforezom na agaroznom gelu i ispitivanje prisustva IgG antitela protiv B. canis u serumu
ispitivanih pasa uz pomoc¢ komercijalnih seroloskih testova; 6) statisticka obrada podataka.

U Materijalu i metodama je opisan geografski poloZaj Beograda i klimatske i meteoroloSke
karakteristike dobijene od Republi¢kog hidrometeoroloskog zavoda Srbije. Potom je naveden
nacin evidencije sluajeva dijagnostikovane babezioze u periodu 2013—-2016, kao i kriterijumi
za ukljuCivanje pasa u studiju tokom 2017-2019 godine. Za studiju tokom 2017-2019
koriS¢ena su dva kriterijuma za formiranje grupa pasa: jedan je prisustvo SIRS-a, a drugi
sezona pojave oboljenja. Navedeno je da su hematoloske i biohemijske analize izvedene
rutinskim laboratorijskim metodama na automatskim analizatorima, a da je krvni razmaz
koriS¢éen za brzu potvrdu infekcije pasa velikom babezijom. Potom je ukratko opisana metoda
elektroforeze na agaroznom gelu koja je omogucéila razdvajanje i kvantifikovanje albumina i
globulinskih frakcija. Nakon toga su ukratko opisani imuno-enzimski test (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay — ELISA) za SAA, spektrofotometrijske metode za odredivanje
koncentracije CER i PONL1, kao i odredivanje koncentracije fibrinogena metodom zagrevanja
uz precipitaciju. Posebno je opisano izraCunavanje indeksa reaktanata akutne faze (IRAF).
Ukratko su opisane i seroloske analize kojima su detektovani B. canis seropozitivni i
seronegativni psi, kao i molekularna dijagnostika prisustva ispitivane protozoe. Na kraju ove
glave navedene su metode statisticke obrade podataka. Spirmanovi koeficijenti korelacije
izraCunati su za broj dijagnostikovanih sluCajeva i vrednosti meteorolodkih parametara
merenih do godinu dana ranije. Potom su navedene i ostale statistitke metode obrade
podataka: desriptivha statistika, Man-Whitney test, Kruskal-Wallis, kao i univarijantna i
multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza.

U Rezultatima su prikazane tri celine u posebnim poglavljima. U prvom poglavlju je na
osnovu podataka za 2013-2016. godinu, opisana povezanost pojave akutne babezioze pasa
sa slede¢im meteoroloskim parametrima: temperatura, relativna vlaznost vazduha,
atmosferski pritisak, oblacnost i koli¢ina padavina. Kalendarska godina je na osnovu broja
dijagnostikovanih slu€ajeva podeliena na Cetiri sezone: januar-februar (prva polovina),
februar (druga polovina)-maj, jun—septembar i oktobar—decembar. Najveéi broj slu€ajeva
zabelezen je u sezoni februar—-maj, a nesto nizi tokom sezone oktobar-decembar. U
najtoplijoj sezoni jun—septembar, babezioza pasa registrovana je samo sporadi¢no. Ispitana
je zavisnost pojave oboljenja od kombinacije temperature i relativne vlaznosti vazduha koje
su merene dve nedelje ranije. Navedeni su rasponi ovih parametara koji su povoljni za pojavu
babezioze pasa u svakoj od sezona. Spirmanovi koeficijenti korelacije su pokazali da najvedi
dugorocan uticaj na pojavu babezioze pasa imaju temperatura i relativna vlaznost. Na primer,
za sezonu sa maksimalnim brojem sluc¢ajeva, februar-maj, dobijeno je da je pad temperature
u periodu do Cetiri nedelje pre pojave oboljenja, povezan sa veéim brojem slucajeva. Takode
je pokazano da je sa porastom temperature i padom relativne vlaznosti u periodu od ¢etiri do
osam meseci pre navedene sezone (Sto odgovara prethodnom zimskom i jesenjem periodu),
broj sluCajeva babezioze belezio rast. Za istu sezonu je utvrdeno da je broj sluajeva
babezioze bio visi Sto su temperature bile nize u istoj sezoni prethodne godine.

U drugoj celini prikazani su rezultati koji blize definiSu hematoloske i biohemijske promene
kod pasa kod kojih je definisano prisustvo SIRS-a. Pokazano je da je kod pasa sa SIRS-om
duplo maniji broj leukocita (P<0,001), neutrofilnih granulocita (P<0,001), limfocita (P<0,028) i
monocita (P<0,001), pri ¢emu se parametri crvene krvne slike i broj trombocita nisu
razlikovali. Feremija je bila za 50% niza kod pasa sa SIRS-om (P<0,044). Sli¢no je uoceno i
za ukupni bilirubin (P=0,046). Koncentracije SAA, CER i PON1 se nisu razlikovale, kao ni
odgovarajuci IRAF. Nivo parazitemije je takode bio podjednak izmedu dve grupe pasa.
Takode, analizirane su i razlike izmedu seropozitivnih i seronegativnih pasa. Uo¢eno je da su
od svih analiziranih parametara jedno broj limfocita (P<0,011) i monocita manji (P<0,039), a
parazitemija vec¢a (P<0,010) kod pasa koji su seronegativni na B. canis.

U trecoj celini su prikazani rezultati promena laboratorijskih parametara kroz prethodno
definisane sezone. Pokazano je da je prose€na koncentracija hemoglobina u eritrocitima bila
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najniza u sezoni oktobar-decembar (P=0,044), dok se ni jedan drugi parametar krvne slike
nije razlikovao izmedu sezona. Broj pasa sa prisustvom i odsustvom SIRS-a, prema
prethodno definisanom kriterijumu, bio je podjednak medu sezonama. Nasuprot tome, u
sezoni februar-maj, koncentracije ukupnih proteina (P=0,040), albumina (P<0.001) i kreatinina
(P=0,010) su bile za oko 25% niza u odnosu na druge dve sezone. Razlika je bila jo$
izraZenija kod feremije, gde je medijana bila duplo niza (P<0,001). Aktivnost alkalne fosfataze
je bila tri put viSa u sezoni januar-februar (P<0.001). Porast amilaze je bio najmanje izraZen u
sezoni oktobar-decembar. Medu pojedinaénim proteinima akutne faze nije bilo vecih
odstupanja u pojedinim sezonama, ali su dva izraunata IRAF pokazala da su njihove
vrednosti zna€ajno viSe u sezoni februar-maj. U toj sezoni je nivo parazitemije bio najnizi.
Multivarijantnom logistiCkom regresijom je utvrdeno da su sniZzenja koncentracije albumina i
gvozda nezavisno povezana sa sezonom februar-maj. Univarijantnom logisti¢kom regresijom
pokazano da je za istu sezonu karakteristicna verovatno¢a povecanja IRAF za 25 do 60 puta
u odnosu na druge dve sezone. U ovoj celini su takode prikazane razlike u hematoloskim i
biohemijskim parametrima pasa obolelih od akutne infekcije B. canis koje se odnose na pol,
rasu, i starost.

U Diskusiji su formirane Cetiri celine: povezanost pojave akutne babezioze sa meteoroloskim
parametrima, karakteristike inflamatornog odgovora kod akutne babezioze vezane za
prisustvo SIRS-a, karakteristike inflamatornog odgovora kod akutne babezioze pasa u
razliitim sezonama i promene hematoloSkih i biohemijskih parametara kod akutne babezioze
pasa vezane za pol, rasu i starost. Svaka celina sadrzi objasnjenja vezana za sve ispitivane
parametre koji su pokazali zna€ajne razlike izmedu pojedinih grupa pasa, kao i navode iz
literature koji ih potkrepljuju. Diskusija takode sadrzi veoma originalna zapazanja kadidata
vezana za objasnjenje mogucih razlika u intenzitetu odgovara akutne faze izmedu pojedinh
sezona.

U Literaturi su navedene 374 bibliografske jedinice.

Vi ZAKLjUCCI ISTRAZIVANJA (navesti zakljuéke koji su prikazani u doktorskoj
disertaciji):

1. Na osnovu broja slu€ajeva akutne babezioze kod pasa na teritoriji grada Beograda moze
se izvesti podela kalendarske godine na Cetiri sezone: januar—februar (prva polovina),
februar (druga polovina)-maj, jun—septembar i oktobar—decembar. Najveéi broj slu€ajeva
se javlja tokom kasne zime i prole¢a i tokom jeseni, te se moze zakljuciti da je distribucija
pojave ovog oboljenja bimodalna.

2. Kombinacija temperature i relativne vlaznosti koja odgovara pojavi babezioze u pojedinim
sezonama je sledec¢a: januar—februar kombinacija temperature izmedu -4 ‘C i 6,5 ‘C i
relativne vlaznosti (68—87) %; februar—maj, temperatura (3—16) "C pri relativhoj vlaznosti
(53-87) %; jun—septembar, temperatura (15-25) °C pri relativnoj vlaznosti (55-77) %;
oktobar—decembar, temperatura (2—18) °C pri relativnoj viaznosti (62—90) %.

3. Na pojavu oboljenja u sezoni sa najveéim brojem slu€ajeva, februar-maj, temperatura i
relativha vlaznost vazduha u godini koja je prethodila pojavi oboljenja, pokazuju dugorocni
uticaj. Smanjenje temperature tokom Ccetiri nedelje pre nastanka oboljenja znacajno
korelira sa povecanjem broja sluCajeva. Povecanje temperature i smanjenje relativne
vlaznosti vazduha tokom prethodne zime i jeseni (16—-30. nedelja pre nastanka oboljenja),
povezano je sa pojavom veceg broja sluajeva. Smanjenje temperature krajem prolec¢a i
pocetkom leta prethodne godine (40-50. nedelja pre nastanka oboljenja) kao i povecanje
relativne vlaznosti vazduha (44. i 45. nedelja pre oboljenja) takode korelira sa pove¢anjem
broja slu€ajeva.

4. Kilinicki slu€ajevi infekcije pasa B. canis ispitani su u sezonama januar—februar, februar—
maj i oktobar—decembar. Odnos broja pasa sa i bez SIRS-a, kao i odnos seroreaktivnih i
seronegativnih pasa nije se razlikovao izmedu sezona. Parazitemija je bila najniza u
sezoni februar-maj.
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5. ViSe vrednosti indeksa reaktanata akutne faze ukuzuju na jaci inflamatorni odgovor u
sezoni februar-maj u odnosu na druge dve sezone.

6. Promene u koncentracijama albumina i kreatinina ukazuju da ukoliko se akutna infekcija
B. canis javlja u sezoni februar-maj, patogenezu karakteriSe hemodilucija, dok druge dve
sezone karakteriSe dehidracija.

7. Kombinacija visokih vrednosti indeksa reaktanata akutne faze i hemodilucije u sezoni
februar—-maj ukazuje da se bolest razvija brze u odnosu na druge dve sezone.

VIl OCENA NACINA PRIKAZA | TUMACENjA REZULTATA ISTRAZIVAN]A (navesti da i
su dobijeni rezultati u skladu sa postavnjenim ciljem i zadacima istrazivanja, kao i da i
zakljuéci proizilaze iz dobijenih rezultata):

Komisija smatra da su dobijeni rezultati ispitivanja prikazani u ovoj doktorskoj disertaciji u
skladu sa postavljenim ciljevima i zadacima istrazivanja, kao i da zakljuCci proizilaze iz
dobijenih rezultata.

VIIl KONACNA OCENA DOKTORSKE DISERTACIJE:

1. Dali je disertacija hapisana u skladu sa obrazlozenjem navedenim u prijavi teme?
Doktorska disertacija napisana je u skladu sa obrazlozenjem navedenim u prijavi teme.

2. Dali disertacija sadrzi sve elemente propisane za zavr§enu doktorsku disertaciju?
Doktorska disertacija sadrzi sve elemente propisane za zavrsenu doktorsku disertaciju.

3. Po éemu je disertacija originalan doprinos nauci?

Ovo je prva studija koja pokazuje sezonalnost pojave akutne babezioze pasa na teritoriji
Beograda, kao i postojanje odredene kratkoroéne i dugoro¢ne veze izmedu meteoroloskih
parametara i sezonske pojave babezioze. Takode, ovo je prva studija koja pokazuje razlike u
inflamatornom odgovoru kod pasa inficiranih B. canis u razliitim sezonama. Ti rezultati
otvaraju nova pitanja vezana za razvoj i razmnozavanje B. canis u krpeljima, kao i pitanja
vezana za fluktuacije u imunskom odgovoru pasa tokom razli¢itih sezona.

4. Da li je mentor tokom provere originalnosti disertacije utvrdio neoopravdano
preklapanje teksta sa drugim publikacijama (odgovoriti sad aili ne):

Ne

IX SPISAK NAUCNIH RADOVA SADRZINSKI POVEZANIH SA DOKTORSKOM
DISERTACIJOM U KOJIMA JE DOKTORAND PRVI AUTOR ODNOSNO AUTOR SA
NAJVECIM DOPRINOSOM (napisati imena svih autora, godinu objavljivanja, naslov
rada, naziv €asopisa, impakt faktor i klasifikaciju prema Pravilniku o postupku, nacinu
vrednovanja, i kvantitativhom iskazivanju nau¢noistrazivackih rezultata istrazivaca):

Janji¢ Filip, Sarvan Darko, Tomanovié Snezana, Cuk Jelena, Krsti¢ Vanja, Radonji¢ Vladimir,
Kovacevi¢ Filipovic Milica, Ajtic Jelena, 2019. A short-term and long-term relationship
between occurrence of acute canine babesiosis and meteorological parameters in Belgrade,
Serbia. Ticks and tick-borne diseases 10, 101273.

Impakt faktor Casopisa: 2,749.
Rad u medunarodnom ¢asopisu M21 kategorije.
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X PREDLOG:

Na osnovu ukupne ocene disertacije, komisija predlaze (odabrati jednu od tri

ponudenih moguénosti):

da se doktorska disertacija prihvati a kandidatu odobri odbrana
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