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Doktorska disertacija kandidata Zorane Milanovic je napisana na 88 strana i sadrZi
sledeca poglavlja: Uvod (2 strane), Pregled literature (25 strana), Cilj i zadaci istrazivanja (1
strana), Materijal i metode (8 strana), Rezultati (18 strana), Diskusija (10 strana), Zaklju¢ci (1
strana), Literatura (22 strane), Prilog (1 strana). Poslednjih 5 strana sadrze biografiju i izjave
kandidata i nisu numerisane. Zahvalnica, kratak sadrzaj na srpskom i engleskom jeziku i
spisak skracenica kori$cenih u tekstu se nalaze u prvih 11 strana koje nisu numerisane. U
disertaciji se nalazi 2 Sematska prikaza u poglavlju pregled literature, 9 tabela (4 tabele u
poglavlju Pregled literature i 5 tabela u poglavlju Rezultati), 9 grafikona u poglavlju Rezultati i
3 slike (2 slike u poglavlju Rezultati i 1 slika u poglavlju Prilog).

V  VREDNOVAN]E POJEDINIH DELOVA DOKTORSKE DISERTACIJE (dati kratak opis
svakog poglavlja disertacije: uvoda-do 250 reci, pregleda literature-do 500 redi, cilja i
zadataka istrazivanja-nije ograni€eno, materijal i metoda — nije ograni€eno, rezultata —
nije ograni¢eno, diskusije-do 100 reci, spiska referenci-navesti broj referenci u
doktorskoj disertaciji):

U uvodu Kandidat definiSe odgovor akutne faze i navodi da sam fenomen odgovora
akutne faze obuhvata vrlo kompleksne promene u razli¢itim organima. Isti¢e se da se u
klinickoj praksi pracenjem koncentracije pojedinih molekula — markera inflamacije, odgovor
akutne faze moze stratifikovati, a stanje pacijenta pratiti merenjem koncentracije tih markera.
Kandidat dalje navodi da je infekcija pasa sa protozoom Babesia canis, oboljenje koje izaziva
klasi¢an odgovor akutne faze koji se karakteriSe groznicom, anoreksijom i slaboSéu, kao i to
da su istrazivanja ove vrste aktuelizovana od kada je ustanovljeno da je mehanizam koji
dovodi do smrtnog ishoda sindrom sistemskog inflamatornog odgovora, odnosno sepsa.
Navodi se da forma ovog oboljenja moze biti nekomplikovana kada je naj¢eS¢i ishod klinicko
ozdravljenje, ili komplikovana, kada je Cest letalan ishod. U medicini se rutinski, za detekciju i
pracenje odgovora akutne faze, koristi odredivanje koncentracije razliitih proteina akutne
faze. Podvlagi se da je gotovo dve decenije poznato da odredeni lipofilni proteini akutne faze,
a pre svega serum amilod A (SAA) i C-reaktivni protein (CRP), ulaze u sastav lipoproteina i
istice se znacaj paralelnog ispitivanja proteina i lipoproteina tokom odgovora akutne faze.
Navodi se da je regulacija metabolizma lipida i lipoproteina tokom akutne inflamacije direktno
ukljuéena u patogenezu bolesti, odnosno odbranu organizma i odrzavanje njegove
homeostaze. Kandidat navodi da patogeneza nekomplikovanih i komplikovanih slu€ajeva
infekcije pasa sa B. canis jo§S uvek nije u potpunosti ispitana, te da je od znacaja utvrditi
promene u koncentraciji proteina i lipida u serumu, a potom i promene u frakcijama proteina i
lipoproteina seruma, odnosno okarakterisati disproteinemiju i dislipoproteinemiju, kao i
koncentraciju ApoA-1 i SAA koji mogu imati ulogu u patogenezi ovog oboljenja.

Pregled literature je podeljen u dvanaest podpoglavlja. U prvom podpoglaviju pod
nazivom Odgovor akutne faze se govori o ovom fenomenu sa aspekta molekula koji ga
reguliSsu kao i o zna€aju promena koje nastaju. Drugo podpoglavlje nosi naslov Proteini
akutne faze a tre¢e Uloga elektorforetskog razdvajanja proteinskih frakcija seruma. U ova dva
podpoglavlja se definiSu proteini akutne faze i govori se o njihovoj podeli i elektroforetskoj
pokretljivosti. Cetvrto podpoglavlje Disproteinemija tokom infekcije sa Babesia spp. je
posveceno podacima iz literature vezanim za disproteinemiju kod infekcije sisara sa Babesia
spp. U petom podpoglaviju Serum Amilod A se razmatraju dostupni literaturni podaci vezani
za SAA koji tokom odgovora akutne faze postaje glavni apoprotein lipoproteina ukljuéenih u
povratni transport holesterola. Sesto podpoglavlje nosi naziv Grada i podela lipoproteina,
sedmo Apoproteini, osmo Karakteristike lipoproteina kod pasa, deveto Metabolizam
lipoproteina, deseto Receptori za lipoproteine, jedanaesto Metabolizam ApoA-l i HDL-a i
dvanaesto podpoglavlje Povezanost proteina akutne faze i lipoproteina plazme tokom
odgovora akutne faze. U navedenim podpoglavljima se razmatraju podaci vezani za
lipoproteine, apoproteine i njihove receptore u organizmu kao i njihov metabolizam kod
Coveka i zivotinja, sa ukazivanjem na postojanje specifi¢nosti kod pasa. Navodi se da kod
pasa postoje hilomikroni (HM), lipoproteini vrlo niske gustine (engl. Very Low Density
Lipoproteins - VLDL), lipoproteini niske gustine (engl. Low Density Lipoproteins - LDL) i
lipoproteini visoke gustine (engl. High Density Lipoproteins - HDL) kao i da je specificnost
vezana za pse postojanje HDL-1 i HDL-2 &estica. Ukazuje se da ApoA-l predstavlja glavni
apoprotein HDL-a u stanju fizioloSke ravnoteze, kao i metabolizmu samog HDL-a. TakoZe se
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navodi da je aktivnost proteina akutne faze povezana sa lipoproteinima plazme tokom
odgovora akutne faze i navode se glavne promene u proteinskom sastavu i morfologiji HDL-a
(povecanje dijametra) tokom odgovora akutne faze kod eksperimentalnih zivotinja i ljudi.
Takode se navode i podaci iz literature o promenama u proteinskim i lipoproteinskim
frakcijama (disproteinemijama i dislipoproteinemijama) kod razli¢itih akutnih i hroni¢nih
oboljenja kod ljudi i Zivotinja.

Cilj: Prvi cilj ove doktorske disertacije je bio da se u krvi i serumu pasa sa klinicki
jasnim odgovorom akutne faze nastalim usled prirodne infekcije sa B. canis (potvrdene
komercijalnim real time PCR testom i seroloSkim testovima), uz pomo¢ rutinskih hematolo$kih
i biohemijskih parametara utvrdi da li postoji poremecaj funkcije pojedinih organa i organskih
sistema. Drugi cilj je bio da se ispitaju promene u koncentraciji pojedinih frakcija proteina i
lipoproteina uz pomo¢ elektroforeze na agaroznom gelu kao i da se utvrdi da li tokom ovog
oboljenja dolazi do promena koncentracije glavnih apoproteina HDL Cestica — ApoA-l i SAA.
Da bi se ispunili navedeni ciljevi postavljeni su sledeéi istrazivacki zadaci: (1.) Prikupljanje
viSka uzoraka pune krvi i seruma od pasa za koje se sumnja da se nalaze u akutnoj fazi zbog
infekcije sa B. canis i kontrolnih zdravih pasa. (2.) Dijagnostika infekcije pregledom krvnog
razmaza, primenom navednog komercijalnog real time PCR testa, kao i odredivanje titra
antitela na B. canis uz pomo¢ komercijalnog seroloSkog imunofluorescentnog testa. (3.)
Odredivanje i analiza hematolo$kih i biohemijskih parametara u uzorcima krvi pasa kod kojih
je potvrdena infekcija sa B. canis. (4.) Odredivanje koncentracije proteinskih frakcija dobijenih
posle elektroforeze na agaroznom gelu. (5.) Odredivanje odnosa lipoproteinskih frakcija
dobijenih posle elektroforeze na agaroznom gelu. (6.) Odredivanje dominantnih dijametara
lipoproteinskih &estica upotrebom gradijent gel elektroforetske tehnike na poliakrilamidnom
gelu. (7.) Odredivanje koncentracije ApoA-I primenom radioimunoesej tehnike i koncentracije
SAA upotrebom ELISA testa.

Materijal i metode rada su opisane u okviru posebnog poglavlja sa detaljnim opisom
svake primenjene metode u okviru posebnog podpoglavlja. Kandidat navodi da je studija
izvedena na ukupno 45 uzoraka krvi i seruma pasa koji su klini¢ki pregledani. Obolelih pasa
je bilo 30, a kontrolnih, klini¢ki zdravih je bilo 15. Kandidat navodi da su uzorci krvi i seruma
pasa prirodno inficiranihn sa B. canis sakuplieni kao visak materijala posle rutinske
dijagnostike bolesti ili od kontrolnih pasa prilikom rutinske kontrole zdravstevnog stanja tokom
sterilizacije.

Kakndidat navodi da je 30 obolelih pasa (15 muzjaka i 15 Zenki), razli€itih rasa,
starosti od 1 do 13 godina (medijana 3 godine) imalo kliniCke znake akutne babezioze u
sezoni aktivnosti krpelja i upodruéju koje je endemino za ovu bolest. Svi psi koji su praceni
tokom ovog ogleda su se nakon standardne terapije sa imidokarb-dipropionatom uspes$no
oporavili. Odredeni su kriterijumi za postavljanje dijagnoze i uklju€ivanje pasa u studiju i oni
su se sastojali u sledeéem: 1. Prisustvo klinickih znakova kod pasa koji ukazuju na akutnu
infekciju babezijom. 2. Krvni razmaz obojen BioDiff® (BioGnost, Croatia) pozitivan na
prisustvo intraeritrocitnih razvojnih oblika velikih babezija. 3. B. canis pozitivan test
Tick/Vector Comprehensive RealPCR Panel Canine, IDEXX Laboratories. Takode je u svim
uzorcima seruma odreden titar antitela na vrste B. canis, B. vogeli, B. gibsoni (MegaScreen
FLUOBABESIA canis, Diagnostic Megacor, Horbranz, Austria), imunofluorescentnim
seroloskim testom (engl. immunoflorescence antibody tests — IFAT). Od 30 ispitanih seruma
obolelih pasa 16 je bilo IFAT negativno, 10 je imalo nizak titar na B. canis (1:64) i 4 seruma
su imala visoke titre antitela na B. canis (1:2048). Navodi se da izmedu seroreaktivnih i
seronegativnih pasa nije bilo znagajne razlike za ispitivane parametre, te da su svi rezultati
biohemijskih i hematoloSkih analiza prikazani objedinjeno. Kontrolnu grupu zdravih pasa ¢inilo
je 15 pasa starosti od jedan do Sest godina(medijana tri godine), od kojih je bilo 5 muZzjaka i
10 zenki, koji su dovedeni u veterinarsku ambulantu radi sterilizacije. Kontrolna grupa pasa
nije pokazivala simptome bolesti tokom klinickog pregleda i svi psi su bili negativni na krvnom
razmazu, PCR-u i IFAT testu. Navodi se da su vlasnici svih pasa koji su usli u ovu studiju
potpisali da su saglasni da se rezultati dobijeni ispitivanjem uzoraka krvi i seruma njihovih
zivotinja koristiti u nauc¢ne svrhe i budu javno publikovani. Eti¢ki komitet Fakulteta
veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu je odobrio ogled. Dozvola za ogled je dobijena
od Ministarstva poljoprivrede i zastite Zivotne sredine Republike Srbije (broj dozvole 323-07-
03455/2015-05/3).
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Uzorkovanje krvi tokom dijagnostike babezioze je izvedeno aseptichom
venepunkcijom v. cephalicae. Krv je sakupljana u dve vrste epruveta: epruvete sa etilen-
diamin-tetra-sircetnom kiselinom (EDTA) kao antikoagulansom radi dobijanja pune krvi za
hematoloSke i PCR analize i u epruvete sa gel separatorom. Epruvete sa gel separatorom su
centrifugirane na 2500 obrtaja tokom 10 minuta, nakon ¢ega je odvojen serum. Uzorci su
uskladidteni na —20°C do izvodenja analiza. Krvni razmazi napravljeni iz pune krvi i obojeni
komercijalnom BioDiff® bojom su koriS¢eni kao prvi korak u dijagnostici babezioze. Kriterijum
za prepoznavanje velike babezije je bio nalaz merozoita/trofozoita babezije vecih od
poluprecnika eritrocita prilikom pregleda razmaza svetlosnom mikroskopijom. U cilju potvrde
dijagnoze i odredivanja vrste Babesia kao i eventualnih koinfekicija sa Anaplasma spp.,
Ehrlichia spp. usluzno je primenjena real time PCR tehnika koja je deo komercijalnog panela
pod nazivom - Tick/Vector Comprehensive RealPCR Panel Canine, IDEXX Laboratories.
Testovi su izvedeni u labortatoriji za istrazivanje i razvoj firme IDEXX - IDEXX Laboratories,
Inc., Westbrook, Maine, USA. U istom cilju je izvedeno i serolosko ispitivanje (IFA testom) za
dokazivanje titra antitela na B. canis, B. vogeli i B. gibsoni . Brzom kvalitativnom ELISA
metodom je ispitano prisustvo antitela na Anaplasma phagocytophilum, A. platys, Ehrlichia
spp, i Borrelia spp. (SNAP Multi-Analyte - IDEXX Laboratories, Inc., Westbrook, Maine, USA).

Parametri krvne slike su odredeni na automatskom analizatoru, a broj retikulocita je
odredjen manuelnom metodom. Kod svih pasa koji su usli u studiju je ispitivano da li su imali
klinicke i laboratorijske parametre koji bi ukazali na prisustvo sepse. Kriterijumi za dijagostiku
sepse kod pasa sa akutnom infekcijom prouzrokovanom sa B.canis su bili prisustvo
minimalno dva od Cetiri navedena kriterijuma: 1. telesna temperatura jednaka ili visa od
39.7°C ili jednaka ili niza od 37.8°C. 2. Frekvenca rada srca jednaka ili visa od 160/min 3.
Broj respiracija visi od 40/min. 4. Broj leukocita 4x109%L ili nizi, ili 12x109L ili viSi, a od tog
broja najmanje 10% su Cinili mladi, Stapi¢asti neutrofili.

Biohemijski parametri ispitivanih seruma su odredeni na automatskom biohemijskom
analizatoru. Odredena je koncentracija ukupnih proteina, albumina, uree, kreatinina, alkalne
fosfataze, aspartat amino transferaze, alanin amino transferaze, holesterola, triglicerida i
glukoze. Koncentracija ukupnih fosfolipida je odredena precipitacijom sa trihlorsiréetnom
kiselinom poluautomatskom metodom.

Za odredivanje proteinskih i lipoproteinskih frakcija seruma koriS¢eno je
elektroforetsko razdvajanje na agaroznom gelu. Elektroforetsko razdvajanje lipoproteina
seruma je izvedeno upotrebom komercijalnih agaroznih gelova po uputstvu proizvodaca.
Gelovi su skenirani i denzitometrijska analiza je uradena u TotalLab TL120 programu.

Dominantni dijametri lipoproteina su odredeni upotrebom vertikalne gradijent gel
elektroforetske tehnike na poliakrilamidnom gelu a lipidne frakcije su vizuelizovane Sudan
black B bojom. Gelovi su skenirani i denzitometrijska analiza je uradena uz pomoc¢ Image
Quant softvera.

Koncentracija ApoA-l u serumima ispitivanih pasa je odredena upotrebom
radioimunoesej tehnike (engl. radioimmunoassay- RIA). Serumi pasa su adsorbovani na
polistirenske epruvete u razli€itim razblazenjima u puferu sa definisanom pH vrednoScu.
Obelezavanje primarnih anti-ApoA-l antitela je izvedeno sa radioaktivnim izotopom joda.
Nakon inkubacije uzoraka seruma i oblezenih antitela epruvete su isprane i zadrzana
radioktivnost je merena u gama-brojadu. Koncentracija SAA je odredena upotrebom
komercijalnog ELISA testa (enzyme-linked immunosorbent assay - ELISA), prema uputstvu
proizvodaca.

Za statisticku obradu podataka koris¢en je program MedCalc. Kako je odbacgena
normalnost distribucije podataka, primenjivani su neparametrijski statistiCki testovi. Za
ispitivanje znacajnosti razlika izmedu bolesnih i zdravih pasa kori§¢en je Mann-Whitney test.
Kada je prilikom poredenja grupa vrednost p bila ispod 0,05, razlika se smatrala statisti¢ki
znaCajnom. Za parametere inflamacije i lipide seruma odreden je Pearson-ov koeficijent
korelacije sa vredno$¢u dominantnog dijametra HDL-a. Radi ispitivanja povezanosti
parametara inflamacije i lipidnog statusa sa koncentracijom HDL-2 i HDL-1 frakcija, uradena
je multipla regresiona analiza.

Rezultati u prvom delu ovog poglavlja kandidat navodi da je analizom klini¢ke slike,
hematoloskih i biohemijskih parametara krvi i seruma dobijen uvid u opste stanje Zivotinja kao
i uvid u funkcionalno stanje pojednih organa i organskih sistema; da je vecéina pasa iz grupe
obolelih ispunjavala kriterijume prema kojima se moZe postaviti dijagnoza sepse i da su
priblizno kod €etvrtine obolelih pasa vlasnici prijavili prisustvo anoreksije, a da Zutica nije bila
dominantan nalaz.
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Analiza parametara bele krvne slike je pokazala da grupa obolelih pasa u odnosu na
kontrolnu grupu ima leukopeniju i to prevashodno zbog limfopenije, dok broj granulocita nije
bio znacajno razli€it izmedu ispitivanih grupa. Trombocitopenija je bila prisutna kod svih
obolelih pasa. Analiza parametara crvene krvne slike je pokazala da oboleli psi imaju
neregenerativnu anemiju.

Aktivnosti alkalne fosfataze i aspartat aminotransferaze su bile zna€ajno vise kod
obolelih pasa u odnosu na zdrave pse, dok se aktivhost alanin-aminotransferaze nije
razlikovala izmedu ispitivanih grupa. Koncentracija glukoze je bila zna€ajno viSa kod pasa
inficiranih sa B. canis. Koncentracije kreatinina i uree nisu se razlikovale izmedu ispitivanih
grupa.

Koncentracija ukupnih proteina i albumina nije se znac¢ajno razlikovala izmedu grupe
obolelih i zdravih pasa. Rezultati analize frakcija globulina seruma razdvojenih na agaroznoj
elektroforezi su pokazali da je kod pasa inficiranih sa B. canis koncentracija al- globulina
znacajno niza u odnosu na zdrave pse. Koncentracija proteina u B- i y- globulinskim
frakcijama seruma se nije razlikovala izmedu ispitivanih grupa.

Koncentracija holesterola i fosfolipida je bila zna€ajno niza kod obolelih u odnosu na
zdrave pse, iako je kod vecine zivotinja ta vrednost bila u okviru referentnih vrednosti.
Koncentracija triglicerida se nije razlikovala.

Posle elektroforetskog razdvajanja lipoproteina na agaroznom gelu dobijene su dve
glavne frakcije: a- i B- lipoproteinska frakcija. Znacajno veci udeo u ukupnim lipoproteinima je
Cinila a-lipoproteinska frakcija sa vrlo jasno izdvojenom podfrakcijom al- koja je kod zdravih
pasa nosila najvecu koli¢inu lipida (50-80%). Udeo ukupne a-lipoproteinske frakcije je bio
znacajno nizi kod obolelih u odnosu na zdrave pse. Udeo HDL-1 frakcije se nije razlikovao
izmedu ispitivanih grupa, dok je udeo HDL-2 frakcije bio zna¢ajno nizi kod obolelih u odnosu
na zdrave pse. Frakcija bogata trigliceridima koja odgovara - lipoproteinskoj frakciji nije se
znacajno razlikovala izmedu ispitivanih grupa. U okviru rezultata su prikazani reprezentativni
skenirani gelovi i elektorforetogrami lipoproteinskih frakcija kod obe ispitivane grupe.

Dominantni dijametar HDL Cestica je bio znac¢ajno veéi kod obolelih pasa u odnosu
na zdrave pse, dok dominantni dijametar LDL Cestica nije bio razli€it izmedu ispitivanih grupa.

Pokazano je da je koncentracija ApoA-l u proseku bila 1,5 x poveéana, a
koncentracija SAA je u proseku bila oko 80 x povecana kod obolelih pasa u odnosu na
zdrave pse. Oba rezultata su se znacajno razlikovala u odnosu na zdrave pse.

Takode je opisano da postoji znalajna pozitivna korelacija izmedu vrednosti
koncentracije SAA i dominantnog dijametra HDL-a. Osim toga, opisano je da znaCajna
povezanost postoji izmedu koncentracije SAA i ukupnog holesterola i izmedu koncentracije
HDL-1 i y- globulina.

Poglavije diskusija je organizovano u Cetiri podpoglavlja u kojima se sopstveni
rezultati porede sa literaturnim podacima i iznose se zanimljive pretpostavke koje bi mogle da
objasne originalne rezultate dobijene u ovom radu. Prvo podpoglavlje nosi naziv HematoloSke
i biohemijske promene. U njemu se navode objasenjenja za opisanu pancitopeniju i iznose se
moguéi mehanizmi putem kojih bi uo&ena dislipidemija mogla da uti€¢e na broj zrelih éelija krvi.
TakoZe se objaSnjava da kombinacija rezultata hematoloskih i biohemijskih promena
prevashodno ukazuje na to da su oboleli psi imali stresnu reakciju. U drugom podpoglavlju
koje nosi naziv Disproteinemija se diskutuje moguéi mehanizam pada a1-globulinske frakcije.
U treCem podpoglavlju pod nazivom Lipidni status i dislipoproteinemija se diskutuju uocene
promene u koncentraciji holesterola i fosfolipida, pad a1-lipoproteinske frakcije i povecanje
dijametra HDL-a koji se u znacajnoj meri uklapaju u literaturne podatke dobijene za ljude i
laboratorijske Zzivotinje ali koji su kod pasa po prvi put opisani u ovoj studiji. Poslednje
podpoglavlje nosi naziv Promene koncentracije ApoA-l i SAA i u ovom podpoglavlju se osim
poredenja rezultata sa drugim studijama, sistemati¢no iznose moguéi mehanizmi porasta
ApoA-| kod ispitivanih pasa i objaSnjavaju se razliCite uloge koje poviSena koncentracija SAA
moZe da ima uorganizmu.

Poglavlje Literatura je sadrzi 191 bibliografsku jedinice.
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VI ZAKLJUCCI ISTRAZIVAN]A (navesti zaklju¢ke koji su prikazani u doktorskoj
disertaciji):

Kod ispitivanih pasa je klinickim pregledom utvrdeno da postoji poremecéaj opsteg
zdravstvenog stanja koji ukazuje na akutnu inflamaciju. Pregledom krvnog razmaza,
molekularnih metode i seroloskim testovima je utvrdeno da je akutna inflamacija kod pasa bila
prisutna zbog prirodne infekcije protozoom B. canis. Na osnovu rezultata ispitivanja njihove
krvi i seruma zaklju€eno je da su postojale sledeée promene:

1.0boleli psi su imali anemiju, leukopeniju i trombocitopeniju. Limfopenija sa poveéanjem
aktivnosti alkalne fosfataze i blagim porastom koncentracije glukoze je najverovatnije bila
odraz stresne reakcije.

2.Koncentracija holesterola i fosfolipida je bila snizena dok je koncentracija triglicerida kod
obolelih pasa ostala nepromenjena u odnosu na zdrave pse.

3.Koncentracija ukupnih proteina seruma, albumina i B- i y- globulina se nije razlikovala
izmedu ispitivanih grupa pasa. Disproteinemija se ogledala u padu koncentracije al-
globulina kod obolelih u odnosu na zdrave pse.

4.Dislipidemija se kod obolelih pasa ogledala u smanjenju udela a-lipoproteina koji
odgovaraju HDL cesticima bogatim holesterolom, dok je udeo B-lipoproteina koji odgovaraju
VLDL i LDL ¢&esticama bogatim trigliceridima bio nepromenjen. Posebno je bilo izrazeno
smanjenje udela a1-lipoproteinske frakcije koja odgovara HDL-2 ¢esticama - najvaznijim
nosiocima holesterola kod zdravih pasa.

5.Dominantan dijametar HDL Cestica je bio veci, dok je dominanti dijametar LDL Cestica bio
nepromenjen kod obolelih u odnosu na zdrave pse.

6.Kod obolelih pasa je utvrden porast koncentracije ApoA-1 i SAA.

7.Opisani tip disproteinemije i dislipoproteinemije kao i porast koncentracije ApoA-I nisu do
sada opisani tokom odgovora akutne faze sto ukazuje da infekcija pasa sa B. canis trenutno
predstavlja jedinstveni model za ispitivanje promena u metabolizmu lipida i lipoproteina u
uslovima kada postoji paralelno poveéanje ApoA-I i SAA.

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

Rezultati koji je dobio kandidat tokom izrade ove doktorske disertacije su u skladu sa
postavljenim ciljem i zadacima istrazivanja, prikazani su jasno i pregledno uz pomo¢ tabela,
grafikona i slika. Izvedeni su koncizni zaklju€ci koji proizilaze iz dobijenih rezultata.

VIIl KONACNA OCENA DOKTORSKE DISERTACIJE:
1. Da li je disertacija napisana u skladu sa obrazlozenjem navedenim u prijavi teme?

Doktorska disertacija pod naslovom "Disproteinemija i dislipoproteinemija tokom odgovora
akutne faze kod pasa prirodno inficiranih sa Babesia canis", kandidata Zorane Milanovié je
napisana u skladu sa obrazloZenjem navedenim u prijavi teme.

2. Da li disertacija sadrzi sve elemente propisane za zavrSenu doktorsku disertaciju?

Doktorska disertacija kandidata Zorane Milanovi¢ pod naslovom "Disproteinemija i
dislipoproteinemija tokom odgovora akutne faze kod pasa prirodno inficiranin sa Babesia
canis", sadrzi sve elemente propisane za zavrsenu doktorsku disertaciju.

3. Po éemu je disertacija originalan doprinos nauci?

U okviru ove doktorske disertacije po prvi put je izvrSeno paralelno ispitivanje proteina akutne
faze, apoproteina i lipoproteina tokom odgovora akutne faze kod prirodne infekcije pasa sa B.
canis. Originalni doprinos nauci ove disertacije je nalaz povec¢anog dijametra HDL cestica i
povecanja koncentracije apolipoproteina A-l kod akutne infekcije pasa sa B. canis, Sto otvara
nova pitanja na polju ispitivanja patogeneze ovog oboljenja, karakteristika odgovora akutne
faze kod pasa i ispitivanja metabolizma lipoproteina u uslovima koji se znacajno razlikuju od
svih do sada opisanih u literaturi.
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IX PREDLOG:

Na osnovu ukupne ocene disertacije, komisija predlaze (odabrati jednu od tri
ponudenih moguénosti):

- da se doktorska disertacija prihvati a kandidatu odobri odbrana
- da se doktorska disertacija vrati kandidatu na doradu
- da se doktorska disertacija odbije
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