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OAKYNTET BETEPUHAPCKE MEANLUUHE OBPA3AL -1 4
YHUBEP3UTETA Y BEOIPALlY

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

1. laTym 1 Ha3uB opraHa Koju je UMeHOBaoO KOMUCH]Y:
20. jyH. 2018. roguHe, HactaBHO-Hay4HO Behe PakynTeTa BeTepuHapcke MeguumHe
YHusepauTeTa y beorpagy Ha 187. cegHuum

2. CactaB KOMMCHje ca Ha3HAaKOM MMeHa MU Nnpe3uMeHa CBaKor 4fiaHa, 3Baka, Ha3MBa
yXKe Hay4yHe obnacTu 3a Kojy je nsabpaH y 3Bawe, rogquHoM u3bopa y 3Batbe U Ha3uB
c¢hakynTeTa, ycTaHOBE Y KOjOj je 4naH KOMUCHje 3anoCheH:

1. Op JeBpocuma CteBaHoBuh — BaHpeaHu npodecop, buonoruja, 2015, dakyntet
BETepuHapcke MeguuunHe, YHuBepauteT y beorpagy (meHTop 1)

2. Op boxunpap Casuh, BaHpegHu npodecop, bonectun xXnBoTnka 1 XxurnjeHa aHnmanHmx
npoussoga, 2017, lenapTmaH 3a BeTepuHapcky meguuuHy, NorsonpmepeaHn dakynTer,
YnuuBep3auteT y HoBom Cagy (MeHTOp 2).

3. Op 3opaH CtaHumunpoBuh — pegosHu npodecop, brnonoruvja — reHeTtuka, 2007, ®akyntet
BETEpMHapcke MeauuuHe, YHnBepauTeT y beorpagy (unaH Komucuje).

4. Np bpaxko MeTpyjkuh, goueHT, cxpaHa, 2014, dakynteT BETEPMHAPCKE MeauLMHe,
YnusepsuteT y beorpagy (4naH Komucuje).

5. Op HeeeHka Anekcuh, pegoBHu npodecop, Mapasntcke 6onectu, 2004, dakyntet
BeTepuHapcke MeauuunHe, YHusepsuTeTta y beorpagy (4naH Komucuje).

I NOOALN O KAHOUOATY:

1. Ume, ume jegHor poauTterba, npesmme:
Hwukona, MNMeTtap, Oenvh

2. Datym pofjewsa, onwtuHa, Peny6nuka:
05. 02. 1969, 3enuHa, Kanecuja, bBocHa n XepuerosuHa

3. JaTtym opnbpaHe, MecTo M Ha3MB MarucTapcke Tese*:
4. Hay4yHa obnacrt 13 Koje je CTe4eHO akafeMCKO 3Bake MarmcTtpa Hayka*:
Il HACINOB OOKTOPCKE OUCEPTALUWUJE:

»vicnutuBame ecpukacHoCcTU (pUTOreHUX aaMTMBaA Y KOHTPOSN AN3EHTEPUje CBUHbA Y3
npahewe NnpomM3BoAHUX pe3ynTaTa oAny4YeHe npacaav NnpupoaHo HdUupaHe
6akTtepujom Brachyspira hyodysenteriae“

IV  NPEMMEQ OOKTOPCKE OUCEPTALIMJE (HaBecTmn Gpoja cTpaHa nornaesrba, cruvka,
wema, rpacpukoHa u cn.):

[okTopcka guceptauuja kaHangata Hukone [envha HanvucaHa je Ha 92 cTpaHe n obyxBaTta
cnegeha nornasrba: Yeopg (2 ctpade), MNpernen nutepatype (30 ctpaHa), Uus u 3agaum
uctpaxusawa (1 ctpaHa), MaTtepujan n metoge (10 ctpaHa), Pesyntatn uctpaxusamwa (12
cTpaHa), Ouckycuja (13 ctpaHa), 3akrbyyduu (2 ctpaHe), JlutepaTtypa (22 ctpaHe). HacnosHe
CTpaHe [OOKTOpCKe AucepTauumje Koje obyxBaTajy HasWB Ha CPrCKOM W EHrMEeCKOM je3uKy,
MMeHa MeHTopa U unaHoBa Komucuje, 3axsanHuuy, caxeTak Ha CPNCKOM W €HINIECKOM je3nKy
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W cagpkaj oatu cy Ha nNpBux 8 cTpaHa Koje HUCY HymepucaHe. Y OKBUPY aucepTtauuje nocTojm
5 Tabena, 6 cnvka n 4 rpadgukoHa. HakoH nutepaType npunoxexa je buorpaduja kaHguaaTta,
nsjaBa 0 ayTOpCTBY, M3jaBa O UCTOBETHOCTM LUTaMMNaHe 1 eNekTPOHCKe Bep3unje paja 1 usjasa
0 Kopuwhetwy (HUCY HymepucaHe).

V BPEOHOBAHKE NOJEOUHUX OENOBA OOKTOPCKE ANCEPTALMUJE (paTtu kpaTtak
onuc cBakor nornaBrba guceprtauuje: yBoga-go 250 peuwn, npernega nurepartype-go
500 peun, unmrba M 3agataka UCTpaXuBaH-a-HWje OrpaHUYeHO, MaTepujan U mMeToAaa-
HUje orpaHu4YeHo, pe3ynTaTta Huje orpaHuyeHo, Aauckycuje-go 100 peum, cnucka
pecdepeHumn-HaBecTu 6poj pechepeHLM Yy AOKTOPCKOj aucepTaumjm):

Y nornaerby YBOA OnNucaHa je KIMHWYKa Cnuka AM3eHTepuje cBuha M npobrnema koje To
oborberwe u3asmBa. HaBegeHu cy haktopm Koju yTuyy Ha HactaHak 6onectv um nyTesu
npeHowewa. McrtakHyTn cy npobnemu koje Au3eHTepuja CBUHA M3asuBa, a nocebHo
pe3ncTeHuMja n3asnBayda, 6akrepuje Brachyspira hyodysenteriae, Ha aHTMBNOTUKE TUAMYIUH
1 BanHeMynuH (U3 rpyne nneypomyTunuHa), TUno3uH u TUNBano3unH (M3 rpyne Makponuaa) u
NVHKOMUUMH (M3 rpyne nuHko3amupa). Kako je u3bop aHTUMMKpPOOHMX nekoBa jako
orpaHu4eH, a nojaea pe3ncTeHumje jako YecTa, kaHamaaT uctnye notpeby 3a anTepHaTUBHUM
Ha4YMHMMa KOHTpOrie AM3eHTepuje KO4 CBUHa U Npeanaxe npuMmeHy puToreHnx agmtuea Kao
anTepHaTMBHO pelwewe. WcTakHyTO je ga cy [AOCTynHM nojaum o OakrepuungHom
noteHuujany GurbHUX cactojaka npema B. hyodysenteria ockyaHW W ga HWjeOHO Huje
CMpOBEAEHO iNn ViVO LUTO ykasyje Ha 3Ha4aj UCTpaxunBaka OBE JOKTOPCKE AncepTaumje y Kojoj
je npegmeT ucnuTmBare edekta dutoreHnx agutmea (Patente Herba® un Patente Herba®
Plus) y kKOHTponu guseHTepuje CBUHba Kog OAMy4YeHe npacagum NpupoaHo nHduumpaHe ca B.
hyodysenteriae.

Y nornasrey lMpernea nuTepaType onucaHW Cy CBW acnekTM Au3eHTepuja CBUMHA ca
Harnmackom a je pey o MHpeKkTMBHOM 0borbemy Koje NnpeacTaBrba Bpro 3HavajaH npobnem y
y3rojy ceuha. KaHgngat HaBoam nutepatypHe nogaTtke O OrpoMHUM hrHaCKjCkum rybuumma
Koje pOuseHTepuja cCBuMHA M3as3uBa 300r MopTanuTeTa, CMakweHOr npupacrta, cnabe
KOHBeEp3uje XpaHe M TPOLLUKOBA caHauuje. Y HacTaBKy HaBOAM Aa MOCTOjU CaMO HEKOMMKO
aHTMOMOTKKA Koju Ccy edpmKacHn y neyewy Ou3eHTepuje CBUHA U Aa je pey O fekoBuma u3
rpyne nneypomytunvHa (TMamyrnuH v BanHeMynuiH), makponuga (TUNosvH U TUMBanosuH) u
NUHKO3amMuaa (NMHKOMUUMH). Ha ocHOBY (apMakoKMHETUYKUX CBOjCTaBa pPasfmynTux
aHTMOMOTCKMX fekoBa, Kao MW pesynTtata MWCNUTMBawa OCEeT/bUMBOCTM u3onata B.
hyodysenteriae, nneypomyTunuHm cy ce cmatpanu HajedukacHUjum aHtTubmotuumma y
nocTynuuma neyewa n NpeBeHTUBE Au3eHTepuje. MehyTum, kaHanaaTt uctnye nurepartypHe
nogaTtke Koju roBope O CMakeHOj O0CceTrbMBOCTU m3onata B. hyodysenteriae Ha TramynuH,
OAHOCHO UMTMpa pagoBe Koju ykasyjy Ha 3abpuhaBajyhu cTeneH pesucTteHumje Ha
nneypomytunmHe. OO6jawkeHO je ga ce npobnem noropliaBa AyroTpajHOM MPUMEHOM
TMaMynuHa jep ce Tume daBopuayje wimpere cojeBa B. hyodysenteriae pe3ncTeHTHUX Ha
nneypoMyTunuHe, 300r 4Yera ce wuxoBa NpYMeHa npenopyyyje UCKIby4MBO 3a crneunduyHy
Tepanuvjy u/vnu 3a epagukauujy oborbera kaga gpyrv aHTMbnotuum nwunm gpyre Mepe Hucy
edmkacHe y caHupary oBe adekuunje. HaBegeHu cy 1 nuTepaTtypHu nogaum Koju ykasyjy ga
ce kopf cBux BpcTa H6akTtepuja n3 poga Brachyspira penatuBHO 4eCcTo passuja pe3ucteHuuja u
Ha gpyre nekose, OOHOCHO Ha TWMO3UH (M3 rpyne makponuaa) v NMHKOMULUWMH (M3 rpyne
NMHKo3amMuaa) u objallkeHo je Aa je pesucTeHunja Ha Makponuae v nNMHKo3aMmuae pesyntar
nojeauHayHux mytaumja y 23S pPHK reHy. /ictakHyTu Ccy 1 pe3yntaTi HOBUjUX UCTPaxXuBara
Koju ykasyjy Ha MynTunny pesucteHuumjy B. hyodysentariae, ogHoCHO cBe uyelwhy nojaBy
n3onata Koju nokasyjy pesucTeHuMjy Ha CBe aHTMAM3eHTepuyHe nekose. Y ckragy ca
onucaHuM npobrnemMom ¥ TemMOM fucepTauuvje, KaHgugat onucyje MOryhHoOCT npumeHe
duToreHnx agnTmea y y3rojy gomahux XmnBoTuwa LUnTUpajyhm pagose Koju cy gokasanv ga
duToreHn aguTMBM MMajy LUMPOK CNekTap akTUBHOCTW, of KOjUX CcYy Haj3HavajHuja
aHTUMUKPOOHO, aHTUMH(IamMaTopHO W  aHTUOKCMAATMBHO [OejcTBO, 0e3 HexerbeHux
crnopefHux edekaTa Koju ce jaBrbajy Npu NPUMEHM aHTUOMOTUKA, HAPOYUTO MPU OYXO]
ynoTpebu (nojaBa pes3ncTeHumnje y3podHMKa) U oAacycTBO kapeHue. Kaga je ped o npymeHm
duTOreHMx aguMTuBa Yy Yy3rojy CBUHA, HaBEAEHW CYy Hanasu Koju roBope O HMUXOBO)
euKacHOCTN Yy KOHTPONW LpeBHUX OakTepujckux wnHdeKuuja, OQHOCHO OuvyBaky LpeBHe
MUKpOOUOTE M OUrecTvBHe YHKUMjE U NPEBEHUMjU Auvjapeje, anM W Yy jadakwy WUMYyHOr
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oaroesopa, nobosbluaky oOnwTer 34paBCTBEHOr CTaka M NPOM3BOAHMX MapameTapa.
MehyTtum, Kapga je pey O Au3eHTepuju cBMHA, OO caga cy obaerbeHa camo 4eTupu
ncnuTuBaka edukacHoCcTM BureHUX cactojaka npotue B. hyodysenteriae n TO UCKIbYYMBO in
vitro (amck oudysnoHoM MeToOoM Ha arapy y3 ogpefuBarme MUHMMAnHe WHXMOMTOpHE
KOHUEeHTpauuje), Te je KaHaumaaT [AeTarbHO HaBeo pesynTtarte TuUX WCTpaxuBakma W
06pa3noxmo 3Hayaj in vivo ucnutuBawa edpekata PUTOreHWX aguTmea Yy NpPeBeHuujn U
KOHTPONW An3eHTepuje CBUHba, LITO je NpegMeT OBe JOKTOPCKe aucepraumje.

Y nornaerey Unms m 3agaum gedmHucaHo je ga uwrb 6yae ytBphuBame edmnkacHoCcTM OBa
dutoreHa agutmea (Patente Herba® n Patente Herba® Plus) y KOHTpOnM Ou3eHTepuje CBUHa
KOO oAnyyeHe npacagu npuvpoaHO uHuuupaHe ca Brachyspira hyodysenteriae. 3a
noctm3awe HaBedeHOr uurba nocTtaBrbeHn cy cnegehm 3sapgaum: (1) ycnocTaBrbane
npoTokona 3a ucnutMBarwe edUKAacHOCTU (UTOTEHMX aduTMBa Y KOHTPONU AM3EeHTepuje
CBUWHA MPUMEHOM MOJIEKYIIAapHO reHEeTUYKNX U MUKPOBUONOLLKUX MeToaa naeHtudukaumje B.
hyodysenteriae n makpockonckom oueHom deueca; (2) npoueHa eduKacHOCTU W
Ge3GegHocTM ABa duToreHa agutuea (Patente Herba® u Patente Herba® Plus) y koHTponu
OM3eHTepuje CBMHA aHanmM3oM MpUCYCTBa Y3pO4dHMKa y dheliecy MpUMpPOLHO MHUUUpaHe
npacagy; (3) nopehewe NO3UTUBHUX U HEraTUBHMX edhekaTa HaBeaeHNX PUTOreHnx aguTuea
N aHTMOMOTMKA TMaMyrmHa.

Y nornassrby Matepumjan n metoae onncaHu cy npenapaTtu Ymju je edpekat MCUTUBAH, Kao U
HauvH HUXoBe NpuMeHe. Pey je 0 KOMepuwWjanHo AOCTyNMHUM chuToreHmm agutuemma Patente
Herba® n Patente Herba® Plus (Patent Co. DOO, MuwwuheBo, Cp6uja). O6a aguTuea ce
cactoje of ekcTpakaTa burbaka (Castanea sativa — nutomn kecteH, Rosmarinus officinalis -
py3amapuH, Thymus vulgaris - Tumunjan, Origanum vulgare - opuraHo, Allium sativum — 6enu
nyk, Eucalyptus globules - eykanuntyc), eTapckux yrba (TMMOI, KapBaKpoOsi, eykanunTon,
napa-UMMeH, MEHTOM M €yreHon) W KIMHOMNTUMONWTa, npu 4Yemy Patente Herba® Plus
cagp)kao AoAaTHO jow M nmM303uMM M HUKoTuHamua. Oba cuTtoreHa agutmea Cy gogasaHa y
CTOYHY XpaHy y CKnagy ca npenopykama npomsaogaqa, opHocHo Patente Herba® Y KOMUYMHU
oA 2 kg/t notnyHe kpmHe cmelle, a Patente Herba™ Plus y konmnuunHm og 1 kg/t notnyHe kpMHe
CMelle CBaKOOHEBHO TOKOM TpOHeAerbHOr Tpajawa ekcnepumeHTa, ogHOCHO noyes og 1. oo
21. paHa TpeTMaHa. 3a TpeTmaH rpyne npacagm y MO3WTUBHOj KOHTponu kopuwheH je
aHTMOMOTMK TMamynuH (Tiamulin - P - 10%, Vetmedic d.o.o., Bpwauy, Cp6wuja) koju je
annukoBaH per/os Npeko xpaHe, y Ao3ama npenopyyeHum of cTpaHe npoussohaya.
KangupaT je pao petarbaH onNuC eKCrnepuMeHTa Koju je cnpoBedeH Ha apmu CBuha
WHcTutyTa 3a crtouyapctBo beorpag — 3emyH ca uwrbem ucnutuBawa eqUKacHOCTU
dmTOreHnx aguTvMBa y KOHTPOMM AM3eHTepuje CBUHa. Y eKCnepuvMeHT je buna ykrbydeHa
KMMHWYKM 34paBa ofJflyyeHa npacaj MyLUKOr Nnofia UCTOr y3pacTa (CTapocTu ceaM Hederba).
YkynaH 6poj npacagn y ekcnepumeHTy 6uo je 64. lNpacag je yseta n3 16 nerna n HakoH
obenexaBsatba U Mepewa, o06aBrbEHO je HUXOBO pacnopefuBawe Yy 4eTupu
eKkcrnepumeHTanHe rpyne nowTyjyhv npuvHUMN Ja ce K3 CBakor ferna no jegHo npace
pacnopean y cBaky rpyny. Ha oBaj HauvH, hopmupaHe cy 4etupu rpyne og no 16 npacagw,
npu YeMy cBaka rpyna éuna cadmweHa og npacagm nopekrnom og 16 kpmava.

HaBegeHo je ga cy rpyne npacagu 6une cmewTeHe y OOKcoBe Koju cy usuukn ounu
0[BOjeHW, TaKko LWTO ce u3mehy cBaka ABa ekcrnepvMeHTanHa 6okca Hanasuo jegaH npasad.
Cse ueTupw rpyne npacagu gobujane cy MNOTMyHY KPMHY CMelly Koja je y MOTnyHOCTW
3agoBorbaBana notpebe 3a AaTy kaTeropujy kuBoTuka. Pagu npoueHe edmkacHocTn u
6e3begHOCTN (DUTOTEHUX aauTMBa y KOHTPONM AW3eHTepuje CBuba U pagn nopehena
FOUXOBUX MO3UTMBHUX M HEraTUBHWUX edpekaTa ca edekTMa aHTUBMOTMKa TMaMynuHa, jeaHoj
rpynu gaeaH je xpaHom agutue Patente Herba® (PH), gpyroj agutme Patente Herba® Plus
(PHP), Tpeha rpyna je xpaHom gobwjana aHtubuotuk twamynud (Tiamulin - P - 10%) u
npeacTaBrbana je no3nTneHy koHTpony (TK+), ok je yeTBpTa rpyna gobuvjana camo noTnyHy
KPMHY CMeLly M npeacTaBrbana je HeratuBHy koHTpony (K-). [laH kaga cy dhopmupaHe rpyne
(obenexeH je kao 0. oaH, jep je To oaH Npe noveTka faBawa PUTOreHUX aauTmnBea).
Mpukynrbamwe y3opaka cpeleca 3a aHanuay npucyctea B. hyodysenteriae o6aerbeHo je 0, 7,
14. n 21. paHa ekcnepumeHTa. 3a MornekynapHo reHeTuuky getekuujy B. hyodysenteriae
y3opum deueca 6unu cy ysumaHu AMPEKTHO M3 pPeKTyMa CBaKor MnojeAMHaqHor npaceta, AoK
Cy 3a MWKPOOWOMOLLKY AeTeKkuujy NpuKynrbaHu 30upHM y3opum deueca of cBake rpyne,
OfOHOCHO M3 cBakor 6Gokca. YkynHo 256 wHovBmayanHux u 16 30upHMX y3opaka je
NPUKYNIbEHO N aHanM3npaHo.
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MonekynapHo reHetTudka wgeHTudukaumja B. hyodysenteriae obyxBatuna je cnegehe
kopake: (a) usonaunjy OHK B. hyodysenterlae u3 geueca ekcnepMMeHTanHuX >XMBOTUHA
nomohy komepumjanHor ceTa ,QlAamp® DNA Stool Mini Kit“ (QIAGEN, Germany); (6) PCR
Kopulherwem KomepumjanHor ceta ,HotStarTaq® DNA polymerase” (QIAGEN, Germany) u
npajmepa: H1 (5-ACTAAAGATCCTGATGTATTTG-3") u H2 (5-CTAATAAACGTCTGCTGC-
3’) Ha anapaty ,MultiGene Gradient Thermal Cycler” (Labnet International, Inc., USA), HakoH
yera cy PCR npoayktn HaHoweHu Ha 1% arapo3Hu ren v pasgBajaHu Ha anapaTy 3a
enektpocdopesdy (minieasy Electrophoresis Unit N817.1, Carl Roth, Germany), a 3aTum
obojeHn etnanjym 6pommngom n nocmatpaHu nog UV cBeTnom Ha TpaHcunymuHatopy ETX-
20.C 254 nm (Vilber Lourmat, France); (u) real-time PCR 6aktepujcke OHK kopuwwherem
komepumjanHor ceta ,KAPA SYBR® FAST Master Mix (2X) Universal’” (KAPA Biosystems,
MA, USA) n npajwepa: RT1 (5-GCAGAAATTTTATGGAACTTAGACCAG-3) u RT2 (5-
TCCTGTAGCTGCCGATTCTTTAA-3’). Ha anapaty ,Rotor-Gene Q 5plex” (QIAGEN,
Germany) Ha KOMe je 3a BM3yenusauujy aMmnnmduKoBaHUX npoaykata kopuwheH codTeep
Rotor-Gene Q series software. Ocum 3a getekumjy OHK B. hyodysenteriae, real-time PCR
(gPCR) je kopuwheH n 3a kBaHTUUKaumjy 6akTepuje y unrby aHanmse mMoryhHOCTU NpuMeHe
OBe MeTode Yy npoueHun cTeneHa uWHdekuuje Oaktepujom B. hyodysenteriae n npoueHu
edmkacHocTu npenaparta (y Hawem cnydajy agutmea Patente Herba® un Patente Herba®
Plus) y koHTponu anseHTepuje CBumbsA.

MukpobGuonolika nsonaumja B. hyodysenteriae je nsBplieHa Ha TpunTo3a coja arapy (TSA)
ca gopaTkoM 5% pedubpuHucaHe oBumje kpBM, cnektuHomuumHa (200 mg/l), BaHKOMMLMHA
(50 mg/l), pucpamnuumHa (12,5 mg/l) n konuctmHa (12,5 mg/l). Mopdonowke ocobuHe
N30M0BaHNX CNUpOXeTa UCMUTUBAHE Cy MOA MWKPOCKOMOM, a KOHayHa uaeHTudwukaumja B.
hyodysentarie obaBsr-eHa je npumeHom PCR metoge n enektpodopese (nog ycnosuma Koju
cy npeTxoaHo Beh onncaHnm).

Makpockoncka oueHa deueca obaBrbaHa je CBaKOAHEBHO TOKOM Tpajakba E€KCNepuMMEHTa,
ogHocHo og 0. o 21. pana. lMpu ogpehuBany kaTeropuje deueca kopuwheHa je cnegeha
knacudpukauuja: 0 - popmmpaH—HopmanaH; 1 - Mek (KOH3UCTEHUMje BraXHOr uemeHTa); 2 -
TeyaH n/vnu BogeHacT; 3 - cry3aB AujapejudaH; 4 - KpBas gunjapejuyan.

Pagn npahewa npou3BogHMX pesynTata, TenecHa maca CBakor npaceta nojeavMHayvyHo
mMepeHa je 0, 7, 14. n 21. paHa ekcnepumeHTa. N3 pasnunka TenecHUX maca Ha No4veTKy u
Kpajy ekcnepumeHTa uspadyHarT je yKynaH npupact. YTpoLuak XxpaHe MepeH je 3a CBaky rpyny
Ha kpajy cBake Hegerbe (7, 14. n 21. gaHa ekcnepumeHTa) Aa 6u ce gobunu nogauu 3a cBaku
nocmartpaHu nepuwon (npea, Apyra v Tpeha Heferba ekcnepumeHTa, Kao U LenokKyna,
TPOHELErbHN €eKcnepuMeHTanHu nepuopn). M3 gobujeHnx nogataka O YTPOLUKY XpaHe U
npupacTy n3padyHaBaH je yTpoLlak XpaHe Mo kurorpamy npupacrta — koHBep3uja (eHr. Feed
Conversion Ratio - FCR) u To nocebHo 3a cBakv nocmaTpaHu nepuog.

Cratuctnyka aHanm3a oOyxBaTuna je npoueHy pasnuka ydectanoctu kateropuja Ct
BpeaHocTn (Ct<40 n Ct>40) mamelhy rpyna v npoueHy pasnuka y y4yectanocTu kaTeropuja
deueca n3meny rpyna nytem x2 tecta. Y cnydvajy XeTeporeHocTu nogaraka O npupacty
(koedpmumjeHT Bapujaumje Behu og 30%), NnpymerseHa je TpaHcopmaumja nogataka y=x+1.
lNopehewe npoceyHMx BpeoHOCTU MpupacTa M3BPLUEHO je jeQHOdaKTOPCKOM aHanvM3oMm
BapuvjaHce 3a NOoTnyH cny4vajaH 6nok cuctem u Tukey TectoM. 3a aHanM3y yTpoLLKa XpaHe u
KOHBep3uje kopuwheHn cy penatvBHM OpojeBu. 3a CTaTUCTUYKY aHanuay kopuwheHu cy
coptBepn STATISTICA v6.0 (StatSoft, Inc, Tulsa, USA) u GraphPad Prism Bepsuja 6.0
(GraphPad, San Diego, CA, USA).

Mornaeme Pe3yntatm ob6yxBaTa npernegHo WM jacHO npukasaHe pesynTtate y Tpu
noTnornaesfba Koja Cy y cknagy ca Tpy nocTaBrbeHa 3agaTka. Y npBOM MOTMOrNaesby je aaT
A€TarbaH OnuC YCroCTaBILEHOr NpoTokona 3a yTBphMBawe edukacHoCcTn ABa dumToreHa
aguTtuea (Patente Herba® u Patente Herba® Plus) y kKOHTpONu gu3eHTepurje CBUHba NPUMEHOM
MWKPOBMOMOLLKNX U MOMNEKYNapHO reHeTUYKNX MmeToaa naeHtudmkaumnje B. hyodysenteriae u
MaKpOCKOMNckom oueHom heueca. OnmMcaHn NPOTOKON MOKasao ce agekBaTHMM 3a Aobuvjane
BanuMaHUX pesyntata O euKacHOCTM UCNUTMBAHMX apuTuBa, Te je NpeanoxeH 3a
ucnutuBare edekata GuNo Kojux Apyrmx UTOreHnx aguTMea Ha npacag CTapocTu cefam
Heperba.

Y Opyrom notnornasrby npykasanm Cy pesyntaTit ucnuTuBarLa edpmkacHocTn aBa dutoreHa
agutuBa (Patente Herba® u Patente Herba® Plus) y KkoHTponun p[useHTepuje CBUHA
yTBphAMBakeM NpucycTBa y3pouvHuKa y deLecy npupodHo uHduumpaHe npacaau. Npucyctso
B. hyodysenteriae gokasaHo je y CBMM WUCNUTUBaAHMM Yy30puuMa W MNyTEM MOJIEKYTapHO
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reHeTnyke (PCR) wmeTtoge (kaga cy y nNuTawby WHAMBUAYaANHW Y30puM) U MyTEM
MUKpobuonoLlke MeTode (Kaga cy y nutaky 30MpHM y30pLUmM) LWTO je yka3ano Aa yTephuvBame
npucyctBa B. hyodysenteriae y deuecy He omoryhaBa npoueHy edukacHOCTM aguTuea Y
KOHTpONnu nojaBe HaBegeHor oborberwa. OcuMM HaBedeHMX KBanUTaTUBHUX pesynTarta
(oobujeHnx koHBeHUMoHanHMm PCR aHanusama un MUKpOOMOMOLLKOM MeTogoM), nyTem real-
time PCR metoge nobGuvjeHM Cy KBaAHTUTATMBHM MNoJdauM Koju ykasyjy Ha konuumHy [OHK
npaheHor natoreHa Yy Yy3o0pky, ogHocHo Ct BpegHoctn (Ct BpeaHOCT je 0OOpHYTO
npornopumoHanHa noveTHoj konuuuHu umrbHe [HK). Pesyntatu aHanuse BapujaHce ykasyjy
Aa ce npoceyHe Ct BpegHocTu namehy rpyna HUCY pasnukoBane CTaTUCTUYKM 3HaYajHO Kako
0. paHa (F=2,48; p=0,070), Tako Hu 7. pana (F=1,88; p=0,143), 14. gaHa (F=0,92; p=0,439) u
21. paHa (F=0,64; p=0,593). C ob63npom ga cy 3a 14. n 21. gaH BpegHoCcTn F cTaTuctuke
Mare of 1, 3Haum ga cy ce nogauum y rpynama BuLLe pasnukoBanu Hero namefy rpyna, auy
camMmum rpynama apujabunutet Huje 6uo ucnorbeH (¢,£30%). Pesyntatu x2 TecTa ykasyjy aa
cy y ceum rpynama Ct BpegHoctu 0o 40 6une nogjegHako 3acTynibeHe.

Y Tpehem notnornaesby gaTu Cy pesyntatu Koju omoryhaBajy OOHOLlEeHe 3akibyyka O
yCcnewHoctTn 1 6e36egHOCTM TeCcTUpaHUX aguTuBa y KOHTPONM AM3EeHTepuje CBUHA, Kao U
AaBare Mpenopyke O HauvHy HUXOBE NPUMEHE Y MpakcWu. YCNEWHOCTU je TymayeHa Ha
OCHOBY pesyrnTata MakpOCKOMCKe oueHa deLeca Koju Cy nokasanu ga cy TOKOM LeNOKYMHOT,
TpoHederbHOr ekcnepumeHTanHor nepuoga (0-21. pad) kog npacagn us K- 6une 6une
3acTynsbeHe cBe kateropuje deueca, OOK Ce Kof npacagu M3 octanmx nocmartpaHux rpyna
(TK+, PH n PHP) jaBno camo HopmanaH un mek deuec (crnvka 8). XZ-TeCTOM je yrBphena
CTaATUCTMYKM BP0 3HAaYajHa pasnuka y y4ecTtanocTu KaTeI'OE)I/Ija deueca nsmehy HeraTMBHE U
No3uTMBHE KOHTporne, ogHocHo uameRy rpyna K- n TK+ (x°=20,70; p<0,001), 3atum mamehy
rpyna K- n PH (x2:20,74; p<0,001), kao n mamehy rpyna K- n PHP (x2:22,54; p<0,001).
Y4yecTanocT HopManHor 1 MeKor geLieca Huje ce CTaTUCTUYKN 3Haqa2jHo pasnukoBana usamehy
rpyna TK+ n PH ()(2:0,33; p=0,565), kao Hu uameny TK+ n PHP (x°=2,63; p=0,105). Takohe
HVje yCTaHOBIbeHa CTAaTUCTUYKM 3HA4ajHa pasnuka y CTPYKTypu kateropuja deueca namehy
royna PH un PHP (x220,93; p=0,334). Kaga cy y nutakby npou3BOAHM pes3ynTaTw,
jeaHodakTopcka aHanusa BapujaHce je ykasana Ha CTaTUCTUYKW BPIiO 3HavajHe pasnuvke y
npoce4YHOM npupacTty uamehy rpyna y cBa 4eTvpu nocmatpaHa nepuoga v TO: Yy NpBOj
Hegersm F=10,983; p<0,001; y gpyroj Hegersn F=14,868; p<0,001; y Tpehoj Heperbu
F=5,368; p=0,003 n y LenokynHoMm, TpOHeOEerbLHOM ekcnepumeHTanHom nepuogy F=17,315;
p<0,001.

Tukey TecT je nokasao Aa je npupacTt 610 cTaTUCTUYKM 3HadvajHo (p<0,05) Behu y rpynama
TK+, PH u PHP y nopehemwy ca rpynom K- y cBa 4eTupu nocMmaTtpaHa nepvoga (npsa, apyra v
Tpeha Hegerba ekcnepMMeHTa, Kao U LenokynaH, TPOHeAerbHU eKCrepuMeHTanHu nepuoa),
Ook ce wusmely rpyna koje cy pobujane agutmee (PH u PHP) wn rpyne TpetupaHe
aHTMbuotnkom (TK+) HM y jegHoM of nepvoga npupacT HUje 3HayajHO pasnukoBao.
KoHBep3uvja xpaHe je y cBUM mocMaTpaHuM nepuvoauma 6una Hwka y rpynama PH v PHP u
TK+ Hero y rpynu K-.

Y nornaerby [AMcKycuja, kKaHOuOaT je KpUTUYKA pa3MoTpuo 1M Tymadno gobujeHe pesyntare.
VcTakHyTO je aa cy ucnutmueawa noTeHuujana burbHUx cyncrtaHum npema B. hyodysenteriae
Ao caga 6buna cnposefeHa camo in vitro, OAHOCHO Aa je y 0BOj AucepTtauuju NpBu nyT in vivo
npouewunBaHa M gokasaHa edukacHocT duToreHux agmtuea (Patente Herba® u Patente
Herba® Plus) y koHTponu guseHTepuje cBuha. Mlako ce edurkacHOCT TeCcTUpaHux agutmea
HWje 3HadajHO pasnukoBana o4 [AejcTBa aHTMOMOTMKA TuaMynuHa, kKaHauaat ucTude aa
npegHocT Tpeba patm OwubHMM Npou3BoAMMa Kako OM ce cMamMO pU3MK HacTaHka
pe3ncTeHTHMX cojeBa B. hyodysenteriae n unsbernu npobrnemy noBe3aHn ca ynotpebom
aHTMbmnoTumKa.

Y nornaerby JlutepaTtypa naT je cnucak csux 220 pecdpepeHuM Koje cy LUMTUpaHe Y
[OOKTOPCKOj AncepTaumjn.
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VI 3AKIbYYLUU UCTPAXKUBAHA (HaBecTU 3aKiby4Ke KOju Cy NpuKa3aHu y AOKTOPCKO]j
aucepTtaumjn):

o

YcnoctaBsrbeHn npoTokon 3a yTBphuBake edukacHOCTU (pUTOreHnx agutmea y
KOHTpPONW [OM3eHTepuje CBUHA MOKa3ao Cce ajekBaTHUM 3a aobuvjakbe BanuaHux
pesyntata Kako y cnydajy ucnutuBaHux duToreHux agmtmea Patente-Herba® un
Patente-Herba® Plus, Tako 1 3a ncnutmeawe edekara apyrux utoreHux npenapara
Ha npacapj cTapocTu cefaM Heferba.

O6a ucnutuBaHa duTtoreHa agutmeBa Patente-Herba® u Patente-Herba® Plus cy
ucnorsuna epPuKacHoOCT y NPEeBEHLMjM U KOHTPOMM HacTaHka KIMMHUYKA MaHudecTHe
An3eHTepuje ceuhba, 063Mpom Aa cy yTBpheHe CTaTMCTUYKKM BPJIO 3Ha4YajHe pasnuvke
(p<0,001) y ydectanoctu kaTeropuja deueca wmamehy rpyna koje cy pobujane
TecTupaHe aguTMBE U HEraTUBHE KOHTPOIE.

Patente-Herba® un Patente-Herba® Plus nokaszana cy cnuuHy edwmkacHocT Yy
KOHTPOMNW OM3EHTEpUje CBUHA jep HUCY YTBphEeHe CTaTUCTUYKM 3HavajHe pasnuke Y
CTPYKTYpu kaTeropuja cpeueca (p=0,334) namehy rpyna koje cy gobujane ncnurmeaHe
aguTumBe.

O6a ucnutmueaHa uToreHa agMTuBa nokasana cy CnuyHy edrkacHOCT y NpeBeHuujun
HacTaHKa 1 KOHTPONW AN3eHTepuje CBMHba Kao 1 NIEKOBW Ha 6a3n TMamyrnmH XMaporeH
dymapata ob3npom ga usMehly rpyna koje cy gobujane Patente-Herba® wnu
Patente-Herba® Plus n rpyne koja je gobujana nek TmamynuH Huje 6uno cTaTUCTUYKK
3HavajHux pasnuka (p=0,565, ogHocHo p=0,105) y y4yecTanocTn HopManHor u Mekor
deueca.

HdobujeHn pesyntatm ykasyjy ga oba wucnutMBaHa aguvTuBa WUMajy CIIUYHY
edmkacHoCT, kako Mef)ycobHO, Tako U y OQHOCY Ha TUaMYMWH Y NPEBEHUNjN HacTaHKa
W KOHTPONW Au3eHTepuje CBUWHA W y YTULAjy Ha NpupacT, yTpollak M KOHBEpP3wjy
XpaHe, 36or 4yera OuM, NpPegHOCT Yy KOHTponu oBor oborbewa Tpebano fatu
npenapatuma Ha 6asn nNpupoaHMX jeauksersa, kao wWTo cy Patente-Herba® wnu
Patente-Herba® Plus.

dutoreHn agutme Patente-Herba® Plus je ekoHoMuYHWjK y nopehewy ca Patente-
Herba® jep ce weroBom npumeHoMm y konuumHu of 1 kg/t xpaHe ocTBapyje
KoMmnapabunaH edekaT y KOHTPONU OU3eHTepuje 1 yTuuajy Ha npupact, Kao 1 npu
ynotpebu npenapata Patente-Herba®, anu y aynno Behoj konuumnun of 2 kg/t xpaHe.

PesyntaTtun koHBeHUmnoHanHe PCR wu real-time PCR aHanu3e cy nokasanu ga cy o6e
MeTofe BanuaHe 3a aetekuujy n ngeHtudukaumjy B. hyodysenteriae.

Ha ocHoBy npoceyHux Ct BpegHOCTM yO4eHO je da Cy y CBMM MOCMaTtpaHum
nepuoguma Hajsehe konuumHe [HK 6aktepuje B. hyodysenteriae 6une y HeraTMBHO]
KOHTPONW, a HajMarbe KOMMYMHe Yy rpynama TpeTupaHum npenapatom Patente-
Herba® Plus 0. u 7. gaHa, 04HOCHO rpynu TpeTupaHoj TnamynuHom 14. n 21. gaxa.

Real-time PCR ce wmoxe kopuctutn 3a kBaHTudukaumjy OHK 6Gaktepuje B.
hyodysenteriae, mehyTum, 3a npoueHy eduKacHOCTM npenapata y KOHTPOMU
AN3eHTepUuje CBUHA Yy OAHOCY Ha KBaHTUdUKaLmWjy ykynHor 6poja B. hyodysenteriae
HeonxodHa je onTuMu3auuvja MeToge.
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VIl OUEHA HAYUMHA NPUKA3A U TYMAYEHA PE3YNTATA UCTPAXUBAHKA
(HaBecTM pa nuM cy AobujeHn pe3ynTaTM y CKrnagy ca MNOCTaB/beHUM LUIbEM MU
3ajauMmMa UCTpaxuBaka, Kao M Aa nvM  3akibyuduu npousunase U3 [ob6ujeHux
pe3ynTara):

Pesyntatn ucTpaxuBara, KOje je y OKBMPY Wu3page AOKTOpPCKe AucepTauuvje Crnposeo
KaHougar, y NnoTAyHOCTU Cy Y CKragy ca NOCTaBfbEHUM LUUIbEM U 3adaumma UCTpaxuBama.
[obujeHn pesyntatv npukasaHu Cy NpPeLm3Ho, NOrMYHUM peaocrnenoMm, NnperneaHo, jacCHUM u
pasymrbuBmMMm cTunom. Tymaderwe AobujeHnx pesynrtaTta ykasyje Ha 3penocT kaHavaara, LWTo
je obesbeanno npaBunHO M3Boferwe 3akrbydaka Koju nponannase u3 4obujeHnx pesynrtaTa u
06e36eh)yjy HMXOoBY MPUMEHY Y MpaKCw.

Vil KOHAYHA OLIEHA OOKTOPCKE OUCEPTALMWNJE:

1. Ja nu je aucepTaumja HanucaHa y ckrnagy ca o6pasnoXxesemM HaBeAeHUM y nNpujaBu
Teme?

Oa. Ooktopcka auceptaumja kaHugupata Hukone [denvha nog Hacnosom McnutuBake
emKkacHOCTM UTOreHMx aguTMBa y KOHTPONM AuseHTepuje cBuwa Y3 npahemwe
Npou3BOOHWX pe3ynTata OAfydyeHe npacagyM MpupoaHO  MHdMuMpaHe GakTepujom
Brachyspira hyodysenteriae“ je HanucaHa y cknagy ca o6pasnoxerem HaBeAEeHVM Y Mpujasu
Teme.

2. la nn pgucepTaumja cagpxu cBe efieMeHTe NponucaHe 3a 3aBpLUEHY AOKTOPCKY
aucepTauumjy?

Hoktopcka pguceptauunja kaHugupgata Hukone [Oenuha nog Hacnosom Mcnutmeamwe
emkacHOCTM UTOreHMx aguTMBa y KOHTPONM AuseHTepuje cBuwa Y3 npahemwe
npou3BogHWX pesyntata OAfyvyeHe nMnpacagu MpupoaHO  MHduumpaHe BakTepujom
Brachyspira hyodysenteriae“ cagpxu cBe enemeHTe nponucaHe 3a 3aBpLUeHYy OOKTOPCKY
ancepTtaunjy.

3. Mo yemy je aucepTauuja opurmHanaH AONPUHOC Hayumn?

[okTopcka aucepTauuja noa HasusoM McnutmBamwe edukacHoCTM UTOreHnx aguTmea vy
KOHTpONMU Au3eHTepuje cBUHAa y3 npaherwe Npou3BOAHMX pesynTarta oafnydeHe npacaau
npuMpoaHo uWHuumpaHe 6Gaktepujom Brachyspira hyodysenteriae®, kangupata Hwukone
[enuha pgaje opurnHanaH OOMPUHOC Hayuu jep NpefcTaBrba NPBO KIMHUYKO UCMUTUBaH-€
edpekta GurbHUX npenaparta Ha B. hyodysenteriae n obe3behyje npBu gokas egurkacHOCTM
dutoreHnx agutmea (Patente Herba® un Patente Herba® Plus) y koHTponu gmseHtepuje
ceurwa. Ocum Tora, NpBM NyT je onNucaH NPOTOKON 3a yTBphuMBawe eUKacHOCTN HaBeaAEeHUX
agutmBa. Taj npotokon omoryhaeBa 6yaoyha wucnutuBakba edpekata Ouno Kojux [pyrux
duTOoreHMx aguTMBa Ha oAnyvyeHy npacag npuvpogHo WHdumuupaHy ca Brachyspira
hyodysenteriae.



OCOO~NOOITRARWN P

IX CMUCAK HAYYHUX PAOOBA CAOPXWMHCKU MNMOBE3AHUX CA OOKTOPCKOM
OUCEPTALUMUJOM Y KOJUMA JE OOKTOPAHAO NMPBU AYTOP OOHOCHO AYTOP CA
HAJBERUM OOMNPUHOCOM (Hanucaty MMeHa CBMX ayTopa, roavHy obGjaBrbuBamb-a,
HacnoB paga, Ha3MB Yaconuca, umnakT dakTop u knacudukaumjy npema NpaBUNHUKY
o NOCTYIKY, HauYuHy BpeAHOBaHsa, 7] KBaHTUTaTUBHOM MCKa3nBamwy
Hay4YHOUCTpPaXXMBaYKMX pe3ynTaTta UCTpaxueaya):

e Deli¢ Nikola, Draskovi¢ Vladimir, Stevanovi¢ Jevrosima, Savi¢ Bozidar, Laki¢ Nada,
Bosnjak-Neumdiller Jasna, Stanimirovi¢ Zoran (2018) The efficacy of two phytogenic
feed additives in a control of swine dysentery. Acta Veterinaria-Beograd 68 (2) 178-
189. DOI: 10.2478/acve-2018-0016).
MmnakT dpaktop Yyaconuca: 0.604, kateropuja: M23.
X nPeQnor:

Ha ocHOBY yKynHe oueHe AucepTauuje, KOMUcUja npegnaxe:

- Oa ce OOKTOpcka gucepTtauuja npuxBaTtu a kKaHguaaty ogobpu ogbpaHa

OATYM NOTMNMMCKM YNAHOBA KOMUCWUJE
24.07. 2018.

Op JeBpocuma CteBaHoBuh, BaHpeaHu npodecop
dakynTeT BeTEPUHAPCKE MeanLMHE
YHuBepauteT y beorpaay

Op Boxugap Casuh, BaHpeaHu npodecop
[enapTmaH 3a BeTepMHapCKy MeauLuHy
MorsonpuepenHn dakynteT

YHuBepsuteT y HoBom Cagy

Op 3opaH CtaHnmmposuh, peagosHn npodecop
dakynTeT BETEPUHAPCKE MeauLMHE
YHuBep3auteT y beorpagy

Op BpaHko lMeTtpyjkuh, aoueHT
dakynTeT BeTEpMHapCcKe MeamuuHe
YHuBepsuTeT y beorpaay

[p HeeHka Anekcuh, pegoBHu npodecop
dakynTeT BETEPUHAPCKE MEeOULNHE
YHuBepsuTeTa y beorpagy



