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SAZETAK

Ivermektin je antiparazitski lek koji pripada familiji makrocikli¢nih laktona. Veoma je efikasan protiv endo- i
ekto- parazita u niskim dozama, a u poslednje vreme se naj¢eS¢e upotrebljava u prevenciji i lecenju bolesti
sr¢anog crva. Cilj ovog istrazivanja je bio utvrditi da li se prilikom dugotrajne primene ivermektina, u dozama
od 10 pg/kg tm., u lecenju pasa od sréanog crva javljaju promene u hematoloskim i biohemijskim
parametrima koje se mogu pripisati dejstvu leka. Studija je obuhvatala pse koji su primali ivermektin
parenteralno na svake dve nedelje tokom Sest meseci u terapiji sréanog crva. Krv je uzorkovana u momentu
dijagnostikovanja bolesti kod psa, pre po¢etka terapije, a zatim prilikom kontrolnog testiranja nakon zavrSenih
Sest meseci terapije. Aplikacija ivermektina dva puta mese¢no u dozi od 10 ug/kg t.m. u trajanju od Sest
meseci u cilju leCenja bolesti sréanog crva kod pasa dovodi do zna€ajnog variranja pojedinih parametara
posle terapije u odnosu na pre pocetka terapije. U hematoloSkom profilu ukupan broj limfocita i RDW pokazuju
najvecu varijabilnost koja se moze pripisati dejstvu leka (53,33%). Zatim slede monociti (46,66%), hematokrit
(40%), eritrociti i hemoglobin (33,33%), MCH i trombociti (26,66%) i na kraju leukociti, MCHC i neutrofili
(13,33%). U biohemijskom profilu, variranje koje se moze pripisati leku se javilo kod 60% pasa za parametre
kreatinin, AST, trigliceridi i kalcijum, 46,66% za fosfor, 40% za ALT, 33,33% za ureu, 26,66% za ukupne
proteine, 20% za albumine i 13,33% za glukozu, bilirubin, ALP i holesterol. Dobijeni rezultati ukazuju da je
potrebno kontrolisati zivotinje prilikom dugotrajne primene ivermektina, obavestiti viasnike o efektima leka
tokom dugotrajne primene, a takode treba razmotriti i upotrebu suplemenata koji ublazavaju nezeljene efekte
leka.

Kljuéne reci: ivermektin, hematoloski i biohemijski parametri, bolest sr€éanog crva, varijabilnost.

Uvod
Ivermektin je antiparazitski lek koji pripada familiji makrociklinih laktona i koji predstavlja meSavinu
dva hemijski modifikovana avermektina, sa zastupljenos¢éu od najmanje 80% 22,23-
dihidroavermektina - Bla i 20% ili neSto manje 22,23-dihidroavermektina - B1b (Canga i sar., 2009).
Ove dve komponente avermektina su proizvod aktinomicete Streptomyces avermitilis (Hopper i sar.,
2002). lvermektin je prili¢no efikasan lek protiv endo i ekto parazita u veoma niskim dozama, veoma je
aktivan protiv Sirokog spektra nematoda, uklju€ujuci i larvene i adultne forme, kao i protiv mnogih
artropodnih parazita domacih Zivotinja (Mogalhaes i sar., 2016), a u poslednje vreme se naj¢eSce
upotrebljava u prevenciji i leCenju bolesti sréanog crva. U ove svrhe, ivermektin se koristi u dozi od
0,006-0,012 mg/kg t.m. kod pasa i 0,024 mg/kg t.m. kod macaka. Moze da se aplikuje i peroralno u
rastvoru sa propilen glikolom, a moze i parenteralno, supkutanom aplikacijom. Kao mikrofilaricid kod
pasa se koristi u dozi od 0,05-0,2 mg/kg t.m., a u tretmanu ektoparazita u dozi od 0,3-0,6 mg/kg t.m.
(Merola i Eubig, 2016). Kao antihelmintik, moze se aplikovati na razliCite nacine, oralno ili supkutano,
a istrazivanja Panigrahi i sar. (2016) ukazuju na male razlike u efikasnosti ivermektina aplikovanog
oralnim putem (96-100%) u odnosu na efikasnost ivermektina aplikovanog supkutano (90-100%).
Nacin delovanja ivermektina na nematode i artropode je da u nanomolarnim koncentracijama utie
na motilitet, ishranu i reprodukciju parazita delujuci preko glutamat-zavisnih hloridnih kanala. Ovi
kanali postoje samo kod beski€menjaka i to na komisurama motornih neurona, lateralne i sublateralne
nervne vrpce i faringealnih neurona, pa je efekat ivermektina na motilitet i ishranu parazita posledica
vezivanja ivermektina za ove kanale na tim mestima. U novije vreme, prisustvo glutamat-zavisnih
hloridnih kanala je ustanovljeno i u reproduktivhom traktu parazita, ali jo$ uvek nije potvrdena njihova
uloga u sterilitetu nematoda izazvanog ivermektinom (Laing i sar., 2017). Bezbednost ove grupe
jedinjenja za sisare se zasniva na tome da sisari nemaju glutamat-zavisne hloridne kanale, da
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makrocikli¢ni laktoni imaju slab afinitet za druge ligand-zavisne jonske kanale, kao i to da ne prodiru
kroz krvno-mozdanu barijeru sisara, izuzev kod nekih rasa pasa (Mogalhaes i sar., 2016). Primec¢eno
je da su psi rasa koli i drugih ov€arskih rasa kao Sto su Setlandski ov€ar, staroengleski ovcar,
australijski ovCar, zatim mali engleski hrt, doberman pinceri, kao i njihovi meSanci genetski osetljivi na
ivermektin. Medutim, prijavijeni su slu€ajevi toksi¢nosti ivermektina i kod drugih rasa kao $to su
nemacki ov€ar i pomeranski Spic (Islam i sar., 2017; Singh i sar., 2018).

Brojne studije opisuju razne klinicke simptome toksi¢nosti ivermektina kod pasa kao $to su slepilo,
midrijaza, depresija, hipersalivacija, ataksija, tremori, nemoguc¢nost disanja, koma i smrt, a ovi
simptomi predstavljaju posledicu pojacane neuronske inhibicije. Do ovoga dolazi jer receptori gama-
aminobuterne kiseline, kao inhibitornog neurotransmitera, bivaju aktivirani od strane ivermektina,
nakon ¢&ega izazivaju hiperpolarizaciju celijske membrane putem pojatane postsinaptiCke
permaebilnosti za hloridne jone (Epstein i Hollingsworth, 2013). Osim neuroloskih ispada kao
nezeljenih efekata ivermektina, kod pasa su opisani i poremecaji hematoloskih i biohemijskih
parametara usled toksiCnog delovanja ivermektina na organizam. U jednoj studiji kod Stenadi
dobermana utvrdene su promene u vrednosti serumske kreatinin fosfokinaze (CPK), gama glutamil
transpeptidaze (GGT), laktat dehidrogenaze (LDH), ali i glukoze (Dey i sar., 2017). U drugoj studiji
efikasnosti delovanja ivermektina aplikovanog na razliCite nacine kod pasa uofene su promene u
vrednosti hemoglobina (HGB), hematokrita (HCT), MCV, MCH, eozinofila (EOS) i limfocita (LYM), kao
i alanin aminotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST), uree (BUN), ukupnih proteina,
albumina (ALB), globulina (GLOB) i glukoze (GLU) (Panigrahi i sar., 2016). Kod pacova usled primene
ivermektina takode dolazi do promene u biohemijskim parametrima krvi kao $to su jetrini enzimi,
holesterol (CHOL) i trigliceridi (TGC) (Qureshi, 2013), a takode je i kod ljudi opisan tezak slu€aj
hepatitisa izazvanog aplikacijom ivermektina (Veit i sar., 2006).

Cilj ovog istrazivanja je da se utvrdi da li se prilikom dugotrajne primene ivermektina, u terapijskim
dozama, u le€enju pasa obolelih od sréanog crva javljaju promene u hematoloSkim i biohemijskim
parametrima kod ispitivanih jedinki koje se mogu pripisati dejstvu leka.

Materijal i metode

U ovom istrazivanju su koridéeni uzorci krvi od petnaest vlasni¢kih pasa, razli€ite starosti, rase i pola,
koji su dovedeni u ambulantu radi preventivhog testiranja na sréanog crva ili su testirani na osnovu
postojanja klinicke sumnje na prisustvo bolesti. Kod svih pasa je sprovedena Sestomesecna terapija.
Korid¢en je preparat Alfamec 1% (Alfasan International B. B. Kuipersweg 9, Woerden, Holandija, broj
reSenja: 323-01-00271-14-001 od 19.01.2015). Psi su primali ivermektin na svake dve nedelje tokom
Sest meseci u terapiji sranog crva dugotrajnom (tzv. slow-kill) metodom i koji nisu pripadali grupi
ranije navedenih pasa sa genetskom osetljivoS¢u na ivermektin. Krv je uzorkovana u momentu
dijagnostikovanja bolesti sréanog crva kod psa, odnosno pri prvom pregledu i pre pocetka terapije.
Sledec¢e uzorkovanje vrSeno je pri prvom kontrolnom testiranju na antigen odraslog parazita Sest
meseci od pocetka terapije. Doza ivermektina koju su primali psi bila je 10 pg/kg telesne mase, a lek
je aplikovan parenteralnim putem, supkutanom aplikacijom.

Uzorci krvi su kod svih pasa uzorkovani iz cefalicne vene u vakutajnere sa EDTA kao
antikoagulansom i u epruvete za biohemijska ispitivanja krvi. Serum je odvojen od pune krvi unutar
pola sata od dobijanja uzorka, centrifugiranjem na 4500 rpm tokom deset minuta. Krv je analizirana
neposredno nakon uzorkovanja na spektrofotometru marke Rayto i hematoloSkom brojacku Nihon
Kohden.

Prisustvo sréanog crva utvrdeno je pomoc¢u brzog testa (Immuno Run CD), prilikom ¢ega je na Slici
1 prikazan izgled pozitivnhog testa na antigen odraslog parazita Dirofilaria immitis. Utvrdivanje
prisustva mikrofilarija je vrSeno pomoc¢u mikroskopa marke Olympus CX31, pri uveéanju od 10x,
tehnikom direktnog razmaza. Mikrofilarije utvrdene ovom tehnikom su prikazane na Slici 2.

Za analizu dobijenih rezultata je koriS¢ena deskriptivna statisticka analiza. Utvrdene su srednje
vrednosti ispitivanih parametara pre i posle terapije i procenat pasa kod kojih su izmerene vrednosti
bile ispod odnosno iznad referentnih RCV vrednosti za pse. Da bi se utvrdilo da li je davanje
ivermektina uticalo na hematoloSke i biohemijske parametre, kod obolelih pasa ispitan je procenat
odstupanja vrednosti parametara posle terapije u odnosu na pre terapije i utvrdeno je da li je to
odstupanje bioloska varijacija ili varijacija usled delovanja leka.
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Slika 1. Pozitivni testovi na odraslog parazita Dirofilaria Immitis (orig.foto)
Figure 1. Positive tests for the adult parasite Dirofilaria Immitis (orig.photo)

4
Slika 2. Prisustvo mikrofilarije utvrdeno tehnikom direktnog razmaza (orig.foto)
Figure 2. Presence of microfilariae determined by direct smear technique (orig.photo)

Rezultati i diskusija

Aplikacija ivermektina dva puta mesecno u dozi od 10 pg/kg t.m. u trajanju od Sest meseci u cilju
leCenja bolesti sréanog crva kod pasa dovodi do znacajnog variranja pojedinih parametara posle
terapije u odnosu na pre pocetka terapije. Ukupan broj limfocita i RDW pokazuju najvecu varijabilnost
koja se moze pripisati dejstvu leka (53,33%), zatim slede monociti (46,66%), hematokrit (40%),
eritrociti i hemoglobin (33,33%), MCH i trombociti (26,66%) i na kraju leukociti, MCHC i limfociti
(13,33%). Kada su u pitanju biohemijski parametri, variranje koje se moze pripisati leku se javilo kod
60% pasa za parametre kreatinin, AST, trigliceridi i kalcijum, 46,66% za fosfor, 40% za ALT, 33,33%
za ureu, 26,66% za ukupne proteine, 20% za albumine i 13,33% za glukozu, bilirubin, ALP i
holesterol.

Dirofilaria immitis je nematodni parazit, uzro€nik bolesti sréanog crva, &ija je geografska distribucija
povezana sa prisustvom intermedijarnog domacina komarca koji je glavni prenosilac ovih parazita kod
pasa. Parazit se nastanjuje u pulmonalnoj arteriji i desnoj pretkomori srca prijemcive Zzivotinje, gde
izaziva oste¢enja pulmonalne arterije i mehani¢ku opstrukciju krvotoka u desnoj komori u zavisnosti
od broja prisutnih crva. Od promena u hematoloskim parametrima kod bolesti sréanog crva mogu se
javiti anemija, leukocitoza, periferna eozinofilja, bazofilja, pad koncentracije hemoglobina i
trombocitopenija. U biohemijskim parametrima uolava se porast aktivnosti AST, ALT, porast
koncentracije ukupnih proteina i uree, kao i bilirubina (BIL) (Lefkaditis i sar., 2008). Smatra se da
anemija nastaje usled intravaskularne hemolize eritrocita zbog opstrukcije krvotoka velikim brojem
parazita, kada se usled turbulencije mehanicki oStec€uju eritrociti (Atyha i Alani, 2017). Alergijske
reakcije mogu uzrokovati perifernu eozinofiliju i bazofiliju (Lefkaditis i sar., 2008). Trombocitopenija se
verovatno javlja kao imunolo3ki posredovana, jer su utvrdena antitela koja se vezuju za trombocite
kod pasa obolelih od sréanog crva (Cortese i sar., 2020). Porast aktivnosti ALT i AST predstavlja
rezultat oStecenja ¢elija i nekroze jetre usled poviSenog portalnog pritiska, dok se za porast ALP
smatra da je posledica narocito oStecenja zu€nih kanala, dok se hiperbilirubinemija (ukupni i indirektni
bilirubin) pripisuje hemolitickoj anemiji ili oStecenju jetre delovanjem parazita ili filarija (Tabrizi, 2012).
Porast koncentracije uree se javlja usled smanjene perfuzije bubrega, a porast koncentracije ukupnih
proteina se javlja zbog porasta serumske frakcije globulina kod inficiranih jedinki (Lefkaditis i sar.,
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2008; Atyha i Alani, 2017). Promene u koncentraciji kalcijuma i fosfora nisu utvrdene kod jedinki
obolelih od sréanog crva u odnosu na zdrave (Tabrizi, 2012).

U naSim ispitivanjima, u Tabelama 1. i 2. su prikazane prosecne vrednosti laboratorijskih nalaza i
procenat zivotinja sa vrednostima hematolo$kih i biohemijskih parametara izvan referentnih vrednosti
u momentu dijagnostikovanja oboljenja i posle zavrSene terapije. Pri detekciji oboljenja, u odnosu na
referentne vrednosti, u po jednom slu€aju se javio porast vrednosti MCHC, trombocita, limfocita,
eozinofila i monocita, a kod dva psa porast vrednosti eritrocita, MCH i RDW. Tri jedinke su imale
porast koncentracije hemoglobina, a pet limfocita i MPV. U po jednom slu€aju se javio pad u odnosu
na referentne intervale kod eritrocita, hemoglobina, MCV, MCH, MCHC, MPV, kod dva psa pad broja
leukocita, monocita i hematokrita, dok su kod tri psa zabelezene snizene vrednosti eozinofila i RDW, a
kod pet jedinki pad trombocita i neutrofila. Ranjbar-Bahadori i sar. (2010) navodi da se kod pacijenata
obolelih od sr€anog crva javlja anemija zbog smanjenja broja eritrocita, pada koncentracije
hemoglobina i PCV, kao i leukocitoza, a Lefkaditis i sar. (2008) ovim promenama dodaje eozinofiliju i
bazofiliju za koju smatraju da su uzrokovane alergijskim reakcijama na prisustvo parazita. U naSem
istrazivanju izostaju i anemija i leukocitoza sa neutrofiljom i eozinofiljom, Sto se ne poklapa sa
nalazima ovih istrazivaCa, a kao znacCajne promene javljaju se porast koncentracije hemoglobina,
porast broja limfocita i porast MPV, smanjenje broja eozinofila, smanjenje RDW i izrazit pad broja
trombocita i neutrofila. Od biohemijskih parametara prilikom detekcije oboljenja promene u
parametrima u odnosu na referentni opseg su bile sledec¢e: porast uree i fosfora javio se kod po
jednog psa, proteina, kreatinina i glukoze kod dva psa, ALP kod tri, porast kalcijuma je utvrden kod
Cetiri jedinke, AST kod pet, ALT i holesterola kod $est pasa, dok su globulini bili u porastu kod sedam
pasa pri detekciji oboljenja, a bilirubin kod osam. Pad vrednosti biohemijskih parametara u odnosu na
referentne vrednosti pri detekciji oboljenja javio se u po jednom slu¢aju za parametre ukupni proteini,
albumini, globulini, bilirubin, ALT i kalcijum, a u dva slu€aja za parametre urea, kreatinin i holesterol.
Ovi nalazi se mogu pripisati delovanju parazita u organizmu obolele jedinke i u velikoj meri se
poklapaju sa rezultatima dobijenim u istrazivanju Lefkaditis i sar. (2008).

Usled toksi¢nog delovanja ivermektina na organizam javljaju se poremecaji hematoloskih i
biohemijskih parametara. Dey i sar. (2017) su utvrdili promene u vrednosti serumske CPK, GGT, LDH
i GLU. U drugoj studiji uo¢ene su promene u vrednosti HGB, HCT, MCV, MCH, EOS i LYM, kao i ALT,
AST, BUN, ukupnih proteina, ALB, GLOB i GLU, nastale kao posledica delovanja ivermektina (5). Kod
pacova usled primene ivermektina takode dolazi do promene u biohemijskim parametrima krvi kao §to
su jetrini enzimi, CHOL i TGC (Qureshi, 2013). Kao naj¢ed¢i nalaz u hematoloSkom profilu
mikrofilarijemi¢nih pasa Niwetpathomwat i sar. (2007) utvrduju blagu do umerenu anemiju,
trombocitopeniju, izrazitu leukocitozu, umerenu do izrazitu neutrofiliju, eozinofiliju i monocitozu. Kao
najceS¢e promene biohemijskih parametara-isti autori navode porast koncentracije ALP (311 £ 299),
AST (50 + 38 IU/L) i ALT (82 £ 76 IU/L). Kod koza koje su tretirane protiv Sugarca, mesec dana nakon
terapije ivermektinom utvrden je porast HCT, HGB, broja eritrocita, ukupnih proteina, ALB, GLOB, BIL
i GLU, a smanjenje broja leukocita u odnosu na momenat pre pocetka terapije (Habeeb, 2015).

U naSim ispitivanjima, nakon terapije ivermektinom koja je trajala Sest meseci sa dvonedeljnim
razmakom izmedu terapija i dozom od 10 pg/kg t.m., bez pogorSanja toka bolesti i simptoma,
zabelezeni su slededi rezultati. U hematoloSkom profilu javio se porast u odnosnu na referentni opseg
leukocita, eritrocita, trombocita, limfocita, monocita, neutrofila i RDW kod po jednog psa, kod dva psa
je uogen porast MCHC, kod tri psa porast vrednosti HCT i MPV, kod &etiri MCH, a kod 3est pasa je
zabeleZzeno povecanje koncentracije HGB. Pad u odnosu na referentne intervale se javio kod po
jednog psa za parametre eritrociti, HGB, HCT, MCHC i monociti, kod dva psa za parametre leukociti i
trombociti, kod Cetiri psa je opala vrednost MPV, kod pet vrednost RDW, dok je kod sedam pasa je
opao broj eozinofila. Zakljuéno, najupecatljiviie promene u hematoloSkom profilu nakon terapije
ivermektinom bile su poveéanje koncentracije hemoglobina i pad RDW i broja eozinofila. Nasi nalazi
se podudaraju samo u pogledu porasta koncentracije hemoglobina sa radovima koji su ispitivali
toksiCne uticaje ivermektina kod riba, u kojima je utvrdeno da se nakon jednokratne aplikacije u
hematoloskim parametrima javlja pad vrednosti hematokrita, porast koncentracije hemoglobina, broja
leukocita, limfocita, monocita i koncentracije glukoze (Katharios i sar., 2001). Takode, u ispitivanju
delovanja ivermektina kod koza infestiranih Sugom, javlja se nakon terapije porast koncentracije
hemoglobina i broja eritrocita, a pad ukupnog broja leukocita (Habeeb, 2015). Kada su u pitanju
leukociti, u nadem istraZivanju se javio zna€ajan pad broja eozinofila, dok ukupan broj leukocita nije
pokazao znaCajnije varijacije. Samo se kod jednog psa javio porast broja ukupnih leukocita iznad
fizioloSkih granica nakon terapije ivermektinom, $to moZe ukazivati na to da imunolodki odgovor
organizma na uni$tavanje parazita nije bio preterano jak ili da opterecenje parazitima nije bilo veliko
kod naSih pacijenata. Takode uzimajuéi u obzir da se “tzv. slow-kill’ metodom paraziti ubijaju
postepeno, a ne sinhrono, nije dodlo do masovnog oslobadanja antigena nakon uginjavanja parazita,
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a time ni do izrazenog imunolo$kog odgovora koji bi bio praéen drasti¢nim uvec¢anjem broja ukupnih
leukocita. Kada je u pitanju RDW, porast ovog parametra u humanoj medicini je identifikovan kao
negativni prognostiCki indikator kod osoba sa kardiovaskularnim i tromboti€nim poremecajima, a
takode je utvrden porast RDW kod pasa sa pulmonalnom arterijskom hipertenzijom (Mazzotta i sar.,
2016). U istom istrazivanju je uoCeno da RDW pozitivho korelira sa porastom ukupnog broja leukocita
i uree, a negativno sa koncentracijom hemoglobina i hematokritom, $to se moze primetiti i u naSem
istrazivanju. Ako se porast RDW uzme kao rani prediktor kardiovaskularnih oste¢enja i pulmonalnih
bolesti, tada se mozda moze =zakljuditi da su nasi psi zavrSili terapiju bez vecih oStecenja
kardiovaskularnog i respiratornog sistema, jer se u istrazivanju javio pad vrednosti RDW, §to pokazuje
i odsustvo ili brzo nestajanje simptoma bolesti sréanog crva tokom terapije, kao i to $to psi i godinu
dana nakon zavr$etka terapije nisu razvlili nikakve komplikacije vezane za ove organske sisteme.

Tabela 1. Prosecne vrednosti u laboratorijskom nalazu i procenat Zivotinja sa vrednostima
hematoloskih parametara izvan referentnih vrednosti u momentu dijagnostikovanja oboljenja i posle
zavrsene terapije.

Table 1. Average values in the laboratory findings and the percentage of animals with values of
hematological parameters outside the reference values at the time of diagnosing the disease and after
completion of therapy.

Pri detekciji oboljenja Posle terapije

Parametar Srednja  Broj pasa Broj pasa Srednja Broj pasa Broj pasa
vrednost (%) iznad (%) ispod vrednost (%) iznad (%) ispod
+SD referentne  referentne +SD referentne referentne
vrednosti vrednosti vrednosti vrednosti
Leukociti (10%1) 9,88+3,23 - (0%) 2(13,33%) 9,52+3,4 1 (6,66%) 2 (13,33%)
Eritrociti (10%2/) 7,01+1,21 2 (13,33%) 1(6,66%)  7,25+1,12 1 (6,66%) 1 (6,66%)
HGB (g/l) 162,125 3 (20%) 1(6,66%)  173,5+25 6 (40%) 1 (6,66%)
Hematokrit (%) 47,26x7,4 - (0%) 2(13,33%) 50,03+6,9 3 (20%) 1 (6,66%)
MCV (fl) 67,6+3,7 - (0%) 1 (6,66%) 69,2+2,6 - (0%) - (0%)
MCH (pg) 23,25+1,6 2 (13,33%) 1 (6,66%) 23,97+1,2 4 (26,66%) - (0%)
MCHC (g/l) 343+11 1 (6,66%) 1 (6,66%) 346+14 2 (13,33%) 1 (6,66%)
PLT (10%1) 294+160 1 (6,66%) 6 (40%) 309+105 1 (6,66%) 2 (13,33%)
Limfociti (10°/1) 2,66+1,41 1 (6,66%) - (0%) 2,32+1,3 1 (6,66%) - (0%)
Monociti (10%1)  0,50+0,34 - (0%) 2 (13,33%)  0,49+0,39 - (0%) 1 (6,66%)
Eozinofili (10%1) 0,44+0,69 1 (6,66%) 3 (20%) 0,19+0,1 - (0%) - (0%)
Neutrofili (10%1)  6,06+1,87 - (0%) - (0%) 6,63+2,44 - (0%) - (0%)
Limfociti (%) 27,7+9,03 5 (33,33%) - (0%) 26,3+8,9 4 (26,66%) - (0%)
Monaociti (%) 6,1615,05 1 (6,66%) - (0%) 4,21+2,0 1 (6,66%) - (0%)
Eozinofili (%) 3,73+4,43 1 (6,66%) 5(33,33%) 2,45+1,65 - (0%) 7 (46,66%)
Neutrofili (%) 62,6+10,1 - (0%) 6 (40%) 67,8+9,4 1 (6,66%) 2 (13,33%)
RDW (%) 13,8+2,12 2 (13,33%) 3 (20%) 12,98+1,5 1 (6,66%) 5 (33,33%)
PCT (%) 0,25+0,1 - (0%) - (0%) 0,22+0,06 - (0%) - (0%)
MPV (fL) 9,97+4,19 5(33,33%) 1(6,66%) 8,67+3,41 3 (20%) 4 (26,66%)
PDW (%) 15,6+0,87 - (0%) - (0%) 15,46+0,8 - (0%) - (0%)

U na8oj studiji utvrden je porast ukupnih proteina, koncentracije uree, kreatinina, glukoze,
kalcijuma i fosfora kod po jedne jedinke, kod dva psa je uo€en porast koncentracije holesterola, tri psa
su imala porast vrednosti ALP, Cetiri GGT, pet ALT i globulina, dok se kod osam pasa javio porast
vrednosti AST i bilirubina. Snizavanje vrednosti u odnosu na referentne javilo se kod po jednog psa za
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parametre ALB, AST i fosfor, kod dva psa je opala vrednost holesterola, a kod tri vrednost kalcijuma.
Promene detektovane nakon Sestomesecne terapije se mogu pripisati delovanju parazita i ivermektina
u organizmu obolele jedinke. U nedostatku studija na ovu temu, objadnjenja toksi¢nih efekata na
organizam koji se mogu uogiti laboratorijskim ispitivanjima krvi se mogu potraziti u radovima koji su
istrazivali patohistoloSke efekte dugotrajne primene ivermektina. Naime, patohistoloskim pregledom
zeCeva i pacova kod kojih je vrSena dugotrajna aplikacija ivermektina u terapijskim ili dvostrukim
terapijskim dozama utvrdena je kongestije centralne vene, portalne vene sa sinusoidalnom dilatacijom
razlicitog stepena u zavisnosti od terapeutske doze, kao i tromboza i hijalinizacija zidova portalnih
krvnih sudova. Takode, mogu se utvrditi i razli€iti stepeni degenerativnih promena hepatocita u vidu
blagih vakuolarnih, hidropsnih i masnih promena koje mogu da predu u fokalne nekroze jetrinog
parenhima, prilikom €ega ozbiljnost lezija raste sa porastom doze i vremenom ekspozicije. Dalje,
vakuolizacija hepatocita se moze pripisati poremecajima funkcije membrane i celularnih proteina
hepatocita nastalih u pokusaju njihove detoksifikacije, a stepen lezija se poveéava i sa povec¢anim
deponovanjem rezidua u hepatocitima (GabAllh i sar., 2017). Rezidue se u najvecoj koncentraciji
nalaze u jetri, posebno kod prezivara, a najviSe koncentracije se beleze prvog dana od aplikacije
nakon ¢ega se rezidue smanjuju, a mogu se naci u sve manjim koncentracijama i 28 dana nakon
terapije, kako se navodi u izvestaju Evropske agencije za lekove (EMA, 2004). Ponovljena aplikacija
ivermektina dovodi do proizvodnje slobodnih radikala koji se akumuliraju u jetri i odgovorni su za njeno
ostecenje (GabAllh i sar., 2017). U istrazivanju Abd-Elhady i sar. (2013) porast AST i ALT se pripisuje
promenama permeabilnosti usled hepatotoksi¢nosti i izlasku lizozomalnih enzima koji dalje poja¢avaju
otpustanje ovih jetrinih enzima. Takode se javlja i kongestija renalnih krvnih sudova, degeneracija
renalnih tubula zbog vakuolizacije citoplazme, a sa veéom dozom i degeneracija, nekroza i
deskvamacija bubreznog epitela (GabAllh i sar., 2017).

Tabela 2. Prose€ne vrednosti u laboratorijskom nalazu i procenat Zivotinja sa vrednostima
biohemijskih parametara izvan referentnih vrednosti u momentu dijagnostikovanja oboljenja i posle
zavrsene terapije.

Table 2. Average values in the laboratory finding and the percentage of animals with values of
biochemical parameters outside the reference values at the time of diagnosis of the disease and after
completion of therapy.

Pri detekciji oboljenja Posle terapije

Parametar Srednja Broj pasa Broj pasa Srednja  Broj pasa Broj pasa

vrednost £+ (%) iznad (%) ispod vrednost (%) iznad (%) ispod

SD referentne  referentne +SD referentne  referentne

vrednosti vrednosti vrednosti vrednosti
Uk.prot. (g/l) 70,5¢11,6 2(13,33%) 1(6,66%)  66,4+56 1 (6,66%) - (0%)

Albumini (g/l) 31,9+4,9 - (0%) 1(6,66%)  31,4+4,04 - (0%) 1 (6,66%)
Globulini (g/l) 38,549,6 7 (46,66%) 1 (6,66%) 35458 5 (33,33%) - (0%)
Urea (mmol/l) 6,43+594 1 (6,66%) 2 (13,33%) 5,87+1,9 1 (6,66%) - (0%)
Kreatinin (umol/l)  69,6+35,7 2 (13,33%) 2 (13,33%) 76,9+31,9 1 (6,66%) - (0%)
Glukoza (mmol/l) 5,8+1,1 2 (13,33%) - (0%) 5,5+0,73 1 (6,66%) - (0%)
Bilirubin (umol/l)  9,03+5,24 8 (53,33%) 1 (6,66%) 10,845,5 8(53,33%) - (0%)
ALT (1U/l) 69,4+68,5 6 (40%) 1 (6,66%) 206+445 5 (33,33%) - (0%)

AST (1U/l) 84+160,8 5 (33,33%) - (0%) 64,3+63,5 8(53,33%) 1 (6,66%)
ALP (1U/l) 71,3+54,5 3 (20%) - (0%) 160+305 3 (20%) - (0%)
GGT (U/l) 2,84+1,44 - (0%) - (0%) 7,04+45 4 (26,66%) - (0%)
a-amilaza (1U/l) 899+345 - (0%) - (0%) 659+329 - (0%) - (0%)

CHOL (mmol/l) 5,51+1,98 6 (40%) 2 (13.33%) 5,0£2,35 2(13,33%) 2(13,33%)
TGC(mmol/l) 0,88+0,23 - (0%) - (0%) 1,95+0,92 - (0%) - (0%)
Ca (mmol/l) 2,7740,39 4 (26,66%) 1(6,66%) 2,50+0,36 1 (6,66%) 3 (20%)

P (mmol/l) 1,56+0,46 1 (6,66%) -(0%) 1,52+0,48 1 (6,66%) 1 (6,66%)
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Rezultati pokazuju da se najucestalije promene su se javile u parametrima jetre kako pri detekciji
parazita, tako i nakon zavrSetka leCenja, Sto bi moglo ukazivati da je jetra posle srca sledeci
najugrozZeniji organ kod ovog oboljenja. Kod parametara koji ukazuju na o€uvanost bubrezne funkcije
nisu utvrdene znacajnije promene $to ukazuje da kod nasih pacijenata nije doSlo do slabije perfuzije
kroz bubrege, to je donekle i oCekivano s obzirom na kliniCku sliku bolesti kod ispitivanih Zivotinja jer
su samo dva od petnaest pasa ocenjeni kao psi sa izraZenijim simptomima bolesti. Albumini,
trigliceridi, alfa-amilaza, PCT i PDW su parametri kod kojih nisu zapazene nikakve promene, kako pri
dijagnostici oboljenja, tako ni posle zavrSetka terapije. Bez obzira na postojanje promena,
izraCunavanjem i poredenjem srednjih vrednosti i standardnih devijacija hematoloskih i biohemijskih
parametara utvrdeno je da ne postoje znacajne razlike u parametrima izmerenim kod pasa pri detekciji
bolesti i nakon zavrSetka leCenja, $to je verovatna posledica malog uzorka i velike varijabilnosti unutar
grupa. Da bi se utvrdila varijabilnost, ustanovljen je broj i procenat pasa kod kojih je doSlo do promena
vrednosti parametara posle u odnosu na pre terapije, kao $to je prikazano u Tabelama 3 i 4. Na
osnovu ispitivanja razlike u hematoloskim i biohemijskim parametrima, na nivou pojedinaénog uzorka
krvi psa pre poCetka terapije i nakon Sest meseci od poCetka terapije izracunat je procenat odstupanja
za svaki parametar svakog psa koji je dalje uporedivan sa RCV 95% vrednostima istog parametra
prema Bourgés-Abella i sar. (2015). Na taj nacin je utvrdeno da kod odredenog procenta pasa dolazi
do variranja krvnih parametara koji se ne mogu pripisati bioloskoj varijabilnosti, ve¢ se mogu pripisati
delovanju ivermektina.

Tabela 3. Promena u vrednosti hematolo$kih parametara u krvi posle terapije u odnosu na pocetak
terapije ivermektinom protiv sréanog crva.

Table 3. Change in the value of hematological parameters in the blood after therapy compared to the
beginning of ivermectin therapy against heartworm.

Parametar Broj i % pasa kod Broj i % pasa kod
kojih je doslo do kojih je doslo do
opadanja vrednosti porasta vrednosti

% pasa kod kojih je
variranje izvan slucajne
bioloske varijacije i moze
se pripisati delovanju leka

Leukociti (10°/1) 9 (60%) 6 (40%) 13,33%
Eritrociti (10%2/1) 7 (46,66%) 8 (53,33%) 33,33%
Hemoglobin (g/1) 6 (40%) 9 (60%) 33,33%
Hematokrit (%) 5 (33,33%) 10 (66,66%) 40%
MCV (fl) 8 (53,33%) 7 (46,66%) 20%
MCH (pg) 6 (40%) 7 (46,66%) 26,66%
MCHC (g/l) 5 (33,33%) 10 (66,66%) 13,33%
Trombociti(10°/1) 8 (53,33%) 7 (46,66%) 26,66%
Limfociti (10°/1) 7 (46,66%) 8 (53,33%) 53,33%
Monociti (10%/1) 11 (73,33%) 2 (13,33%) 46,66%
Eozinofili (10%/1) 6 (40%) 5 (33,33%) /
Neutrofili (10°/1) 8 (53,33%) 7 (46,66%) 13,33%
Limfociti (%) 6 (40%) 9 (60%) /
Monociti (%) 11 (73,33%) 3 (20%) /
Eozinofili (%) 9 (60%) 5 (33,33%) /
Neutrofili (%) 7 (46,66%) 8 (53,33%) /
RDW (%) 7 (46,66%) 7 (46,66%) 53,33%
PCT (%) 9 (60%) 5 (33,33%) /
MPV(fL) 10 (66,66%) 4 (26,66%) /
PDW (%) 7 (46,66%) 6 (40%) /
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Tabela 4. Promena u vrednosti biohemijskih parametara u krvi posle terapije u odnosu na pocetak
terapije ivermektinom protiv sréanog crva.

Table 4. Change in the value of biochemical parameters in the blood after therapy compared to the
beginning of ivermectin therapy against heartworm.

Parametar Broj i % pasa kod Broj i % pasa kod % pasa kod kojih je
kojih je doslo do kojih je doslo do variranje izvan sluc¢ajne
opadanja vrednosti porasta vrednosti bioloske varijacije i

moze se pripisati
delovanju leka

Ukupni proteini (g/l) 7 (46,66%) 7 (46,66%) 26,66%
Albumin (7)) 8 (53,33%) 7 (46,66%) 20%
Globulini (7)) 9 (60%) 6 (40%) /
Urea (mmol/l) 7 (46,66%) 8 (53,33%) 33,33%
Kreatinin  (umol/l) 6 (40%) 9 (60%) 60%
Glukoza  (mmol/l) 7 (46,66%) 8 (53,33%) 13,33%
Bilirubin  (umol/l) 8 (53,33%) 7 (46,66%) 13,33%
ALT (1U/1) 8 (53,33%) 7 (46,66%) 40%
AST () 6 (40%) 9 (60%) 60%
ALP (/1 8 (53,33%) 7 (46,66%) 13,33%
a- amilaza  (1U/) 10 (66,66%) 5 (33,33%) /
Holesterol (mmol/l) 11 (73,33%) 2 (13,33%) 13,33%
Trigliceridi (mmol/l) 5 (33,33%) 9 (60%) 60%
Kalcijum (mmol/l) 9 (60%) 6 (40%) 60%
Fosfor  (mmol/l) 9 (60%) 6 (40%) 46,66%

Zaklju€ak

Aplikacija ivermektina dva puta mesecno u dozi od 10 pg/kg t.m. u trajanju od Sest meseci u cilju
leCenja bolesti sréanog crva kod pasa dovodi do znacajnog variranja pojedinih parametara posle
terapije u odnosu na pre poCetka terapije. Dobijeni rezultati ukazuju da je potrebno eSée kontrolisati
zivotinje prilikom dugotrajne primene ivermektina, detaljno obavestiti vlasnike o efektima leka tokom
dugotrajne primene, a po potrebi razmotriti i upotrebu suplemenata za koje postoje nau¢ni dokazi da
ublazavaju nezeljene efekte ovog leka.
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ABSTRACT

Ivermectin is an antiparasitic medicine that belongs to the macrocyclic lactone family. It is highly effective
against endo- and ecto- parasites at low doses, and lately it is most widely used in the treatment and
prophylaxis of canine heartworm disease. The aim of this study was to determine whether there is the
occurrence of changes in hematological and biochemical blood parameters due to the long-term application of
ivermectin, at doses of 10 pg/kg b.w., in heartworm disease treatment, that can be attributed to the effect of
the medicine. This study was conducted on dogs with heartworm disease that received ivermectin twice a
month for six months. Blood was collected at the moment of diagnosis, before treatment and after six months
of therapy. The results showed that application of ivermectin twice a month, at doses of 10 ug/kg b.w., during
a six-month period of heartworm treatment, induced significant variability of the certain parameters after the
treatment in regard to before the treatment. The greatest variability in hematological findings that can be
attributed to the effects of medicine was shown by total lymphocyte count and RDW (53.33%), monocyte
count (46.66%), hematocrit (40%), total red blood cells count and hemoglobin (33.33%), MCH and platelets
(26.66%), total white blood cells count, MCHC and neutrophils (13.33%), respectively. The variation that can
be associated with the effects of ivermectin in biochemical parameters was demonstrated in 60% of the dogs
for the parameters creatinine, AST, triglycerides and calcium, 46.66% phosphorus, 40% ALT, 33.33% urea,
26.66% total protein, 20% albumin, 13.33% glucose, bilirubin, ALP and cholesterol, respectively. These
results point out that better control of animals should be provided during long-term use of ivermectin, also that
the owners should be thoroughly informed about the effects of the medicine and that some consideration
should be given to the use of supplements which could ease the side effects of ivermectin.
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