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ИЗВЕШТАЈ

А) Приказ садржаја докторске дисертације

Докторска дисертација mr sci Снежане Пешић написана је на 164 странe и

подељена је на следећа поглавља: увод, циљеви рада, материјал и методе, резултати,

дискусија, закључци и литература. У дисертацији се налази укупно: 2 слике, 75 табеле и

47 графикона. Докторска дисертација садржи сажетак на српском и енглеском језику,

биографију кандидата, податке о комисији и списак скраћеница коришћених у тексту.

У уводу је дефинисан oксидативни стрес као стање озбиљно нарушене

равнотеже између продукције реактивних врста кисеоника (енглески- reactive oxygen

species-ROS) и реактивних врста азота (енглески- reactive nitrogen species-RNS) са једне

стране и антиоксидативне заштите (engleski- antioxidant defence system-AOS) са друге

стране. Поремећај прооксидативно-антиоксидативне равнотеже у правцу прве доводи

до потенцијалних оштећења ћелија. Прекомерна продукција ROS и RNS, њихова

продукција у неодговарајућим односима (посебно .
2O и .NO ) или инсуфицијенција

антиоксидативне заштите могу изазвати стрес ћелија и ткива. С обзиром на биолошке

ефекте ROS, последњих година, бројне клиничке и експерименталне студије

фокусирају се на испитивање оксидативног стреса код бубрежних болесника, тако да је

посебан акценат стављен на улогу оксидативног стреса у акутној инсуфицијенцији

бубрега.

Акутна инсуфицијенција бубрега –AБИ (енглески-Acute renal failure-ARF) или у

новије време (acute kidney injury-AKI) је нагло смањење у јачини гломерулске

филтрације појединачног нефрона уз поремећену тубулску функцију настало услед

исхемијско-реперфузионог или токсичног оштећења. Према RIFLE критеријумима

(Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss of kidney

function and End-stage kidney disease) за класификацију бубрежне инсуфицијенције,

морталитет категорије АБИ је приближно 50%. Код пацијенти са АБИ који захтевају

лечење дијализом морталитет је 50-70%, док код пацијената на супортативној

вентилацији или са настанком мултисистемске органске инсуфицијенције је 80-90%.



Последњих година објављено је неколико студија које разматрају преваленцу

различитих параметара оксидативног стреса код болесника са АБИ, као што је

мокраћна киселина, проинфламаторни цитокини који су значајно повећани код

болесника са АБИ у односу на здраве особе. Смањење тиола у серуму, повећање

глутатион-S-трансферазе (GST). Урађено је више експерименталних студија

коришћењем анималних модела (исхемијски, токсични и ноколико подтипова).

Бубрежна оксигенација је изразито смањена код болесника са АБИ након

кардиоваскуларних операција.

С друге стране, не постоје студије које прате параметре оксидативног стреса у

различитим фазама АБИ, како би се евентуално утврдио моменат највећег

оксидативног оштећења, као и моменат за могуће деловање одрађених терапијских

процедура. Такође се отвара поље за компаративне студије експерименталних модела и

пацијената са АБИ, а у циљу проналажења ефикасније терапије оксидатиивних

оштећења.

Циљеви рада су прецизно дефинисани. Основни циљ је био одређивање и

праћење показатеља оксидативног стреса у различитим фазама акутне бубрежне

инсуфицијенције. У оквиру основног циља издвајају се појединачни циљеви:

oдређивање показатеља оксидативног стреса (1. супероксид анјон радикала ( 
2O ) 2.

водоник пероксида ( 22OH ) 3. азот моноксида (NO) и 4. индекса липидне пероскидације

(TBARS)) и показатеља антиоксидантне заштите ензима (1. супероксид-дисмутазе

(SOD), 2. каталазе (CAT) и неензимске компоненте 3. редукованог глутатиона (GSH)) у

различитим фазама акутне бубрежне инсуфицијенције; поређење добијених показатеља

у свим испитиваним фазама акутне бубрежне инсуфицијенције; поређење показатеља

оксидативног стреса са осталим биохемијским анализама од значаја за акутну бубрежну

инсуфицијенцију; одређивање корелације показатеља оксидативног стреса и ензимске

антикосидативне активности са вредностима јачине гломерулске филтрације и

клиренса креатинина у различитим фазама акутне бубрежне инсуфицијенције.

У поглављу Материјал и методе наведено је да су обухваћени болесници код

којих се АБИ појавила у периоду од јануара 2008 до јануара 2010. Истраживање је било



спроведено у Клиничком Центру Србије (Институт за Кардиоваскуларне болести) у

Београду. Потребна величина узорка рачуната је за све главне исходне варијабле

(superoxide dismutase-SOD, catalase-CAT, glutathione GSH, Thiobarbituric Acid Reactive

Substances-TBARS, водоник пероксид- H2O2, супероксид анјон радикал- .
2O и азот

моноксид NO). Највећа захтевана величина узорка добијена је за SOD. За детекцију

разлике SOD од 0,2 у везаном узорку, са SD од 0,2, са нивоом статистичке значајности

од 0,05 и статистичком снагом од 0,8, потребна величина узорка износи 10 испитаника,

који би били праћени кроз све три фазе испитивања. Пројектован укупан број

испитаника код којих се појавила АБИ, код којих је започето праћење био је 65, док би

25 испитаника било комплетно обрађено кроз све три фазе испитивања. Студијом су

били обухваћени болесници у јединицама интензивне неге, са кардиоваскуларном

патологијом, најчешће након кардиоваскуларних хируршких интервенција, старости

изнад 18 година, код којих је постављена дијагноза АБИ на основу пораста

концентрације креатинина у серуму за 50% у односу на референтне вредности и

истовремено већа концентрација од 176 nmol/l. Обратила се пажња на терапију коју

болесници примају, а која може да интерферира са оксидативним оштећењем.

Испитивање је било спроведено у три фазе АБИ: I фаза је фаза постављања дијагнозе,

која се одликује олигуријом/ануријом, II фаза је фаза успостављања диурезе и III фаза

је полиурична фаза. У овим фазама болести болесницима су узимани узорци крви за

биохемијске анализе, гасне анализе и узорци крви за одређивање параметара

оксидативног статуса. Као параметри антиоксидативне заштите одређивани су:

активност супероксид-дисмутазе (SOD), каталазе (CAT), редуковани глутатион (GSH) у

лизату еритроцита. Као парметре оскидативног стреса одређивани су индекс липидне

пероскидације (мерен као TBARS), водоник пероксид ( 22OH ), супероксид анјон

радикал ( .
2O ) и ниво азот моноксида (NO) у плазми.

Од дескриптивних статистичких параметара за ниво анализираних обележја

израчунавана је аритметичка средина ( X ) са мерама дисперзије (стандардном

девијацијом-standar deviation SD и стандардном грешком-standar error SE).



За тестирање статистичке значајности коришћени су следећи статистички

поступци: за нумеричка обележја са нормалном расподелом Студентов Т тест за

независне узорке, а за зависне Студентов Т тест за зависне узорке и анализу варијансе

поновљених мерења; за тестирање учесталости χ2 тест као и Mc Nemarov тест (зависни

узорци); за нумеричка обележја која немају нормалну расподелу би користили

непараметарске тестове Wilcoxon-ов тест еквивалентних парова и Friedman-ов тест.

Pearson-коефицијенти корелације за утврђивањем статистичке повезаности.

Статистичке хипотезе биле су тестиране на нивоу значејности (alfa ниво) од 0,05.

У поглављу Резултати детаљно су описани и јасно представљени сви добијени

резултати.

Дискусија је написана јасно и прегледно, уз приказ података других

истраживања са упоредним прегледом добијених резултата докторске дисертације.

Закључци сажето приказују најважније налазе који су проистекли из резултата

рада. Коришћена литература садржи списак од 139 референци.

B) Кратак опис постигнутих резултата

Ово истраживање је показало да су се вредности поједних параметара редокс

равнотеже различито мењали у различитим фазама акутне бубрежне инсуфицијенције.

Вредности супероксид анјон радикала, иако највише у фази успостављања

диурезе нису биле стстистички значајно различите по фазама АБИ.

Средња вредност H2О2 порасла је, али статистички без значаја у фази

успостављања диурезе и у полиуричној фази у односу на олигуричну фазу. Код

старијих болесника вредности су биле значајно ниже у олигуричној и фази

успостављања диурезе у односу на млађе. У односу на вредности ClCr највише

вредности у свим фазама биле су код болесника са ClCr 59-30nmol/ml, статистички

значајно више у полиуричној фази у односу на олигуричну и фазу успостављања

диурезе,



Вредност азот моноксида је статистички значајно порасла у фази успостављања

диурезе. Код старијих болесника преко 65 година пораст NO био је значајан у односу

на болеснике до 65 година у фази успостављања диурезе.

Вредност ТBARS-а статистички значајно је порасла у фази успостављања

диурезе и у полиуричној фази у односу на олигуричну фазу. Према старосној доби

вредности нису биле статистички значајно различите

Активност укупне SOD показује статистички незначајне разлике у испитиваним

фазама. Код млађих болесника постоји значајан пораст SOD у полиуричној фази у

односу на олигуричну. Код болесника на ХД вредности су значајно ниже у полиуричној

фази. Код болесника са руптуром ААА вредности су значајно снижене у полиуричној

фази у односу на олигуричну. Такође, значајно ниже вредности биле су код болесника

са ААА у односу на болеснике без ААА у олигуричној и фази успостављања диурезе.

Aктивност каталазе у полиуричној фази била је статистички значајно снижена у

односу на олигуричну. Код болесника преко 65 година вредноссти CAT су биле

значајно снижене у полиуричној фази у односу на олигуричну и фазу успостављања

диурезе. Код болесника са руптуром ААА вредности су значајно снижене у

полиуричној фази у односу на олигуричну и фазу успостављања диурезе. Код

болесника код којих је примењена супортивна механичка вентилација вредности су

биле статистички значајно ниже у полиуричној фази у односу на олигуричну и фазу

успостављања диурезе.

Вредности GSH порасле су у фази успостављања диурезе статистички значајно,

а у полиуричној фази је пала статистички значајно у односу на фазу успостављања

диурезе. GSH код болесника у доби до 65 година је статистички значајано повишен у

фази успостављања диурезе у односу на олигуричну и полиуричну фазу, док се

вредности GSH код болесника старијих од 65 година нису статистички значајно

мењале. Статистиички значајно ниже вредности биле су у фази успостављања диурезе

код боолесника који су били на ХД. У односу на вредности ClCr код болесника са ClCr

59-30nmol/ml, статистички значајно ниже вредности биле су у полиуричној фази у

односу на олигуричну и фазу успостављања диурезе. Код болесника са руптуром ААА

и без ААА вредности су значајно порасле у фази успостављања диурезе у односу на



олигуричну фазу. У олигуричној фази значајно више вредности имали су болесници са

ААА у односу на болеснике без ААА и са руптуром ААА. У односу на примену

супортивне механичке вентилације код болесника који нису захтевали SIMV-a у фази

успостављања диурезе вредности су биле значајно повишене у односу на олигуричну и

полиуричну фазу.

Најзначајније промене осталих биохемијских анализа од значаја за акутну

бубрежну инсуфицијенцију огледају се у појави анемије, порасту леукоцита и IL6,

смањењу албумина и највећем порасту азотних материја у фази успостављања диурезе

са смањењем eJGF.

Највећу повезаност параметара оксидативног стреса у олигуричној фази

показују .
2O и GSH, затим .

2O TBARS и .
2O и CAT, заим CAT и H2O2. У фази

успостављања диурезе највећа корелација постоји између .
2O и H2O2. и .

2O TBARS и
.
2O SOD, SOD и H2O2. и SOD и CAT. У полиуричној фази .

2O TBARS, TBARS и H2O2,

затим SOD и CAT.

У току АБИ долази до пораста вредности ТBARS-а и азот моноксида као

прооксиданата. Пораст GSH у фази успостављања диурезе и пад у полиуричној фази.

Ензимска активност каталазе је била снижена у полиуричној фази, док се вредност SOD

није значајно мењала.

C) Упоредна анализа докторске дисертације са резултатима из литературе

Релативно мали број радова је испитивао улогу оксидативног стреса у акутној

бубрежној инсуфуцијенцији у дизајну истраживања који је био сличан овом. Студије у

којима су праћени болесници у јединицама интензивне неге са АБИ углавном су

обухватале болеснике опште интензивне неге. Проценат АБИ после хируршких

интервенција у тим студијама био је 41,1%-63.9% у њима су доминирале

кардиохируршке операције, други узроци су респираторне, кардиоваскуларне болести,

хирургија гастроинтестиналног тракта и гастроинтестиналне болести и сепса.



Према RIFLE критеријумима (Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney,

Failure of kidney function, Loss of kidney function and End-stage kidney disease) за

класификацију бубрежне инсуфицијенције, морталитет категорије АБИ је приближно

50%. Код пацијенти са АБИ који захтевају лечење дијализом морталитет је 50-70%, док

код пацијената на супортативној вентилацији или са настанком мултисистемске

органске инсуфицијенције-МОСФ је 80-90%. Потреба за заменом бубрежне функције у

току АБИ повећава ризик за настајање хроничне бубрежне инсуфицијенције (ХБИ).

Праћењем болесника код којих је током АБИ примењивана терапија замене

бубрежне функције, у периоду од 1-10 година 12,5% болесника је било на дијализи, а

19-31% је развило ХБИ. Последњих година објављено је неколико студија које

разматрају преваленцу различитих параметара оксидативног стреса код болесника са

АБИ, као што је мокраћна киселина, проинфламаторни цитокини који су значајно

повећани код болесника са АБИ у односу на здраве особ. Смањење тиола у серуму,

повећање глутатион-S-трансферазе (GST). Урађено је више експерименталних студија

коришћењем анималних модела (исхемијски, токсични и ноколико подтипова).

Бубрежна оксигенација је изразито смањена код болесника са АБИ након

кардиоваскуларних операција.

С друге стране, не постоје студије које прате параметре оксидативног стреса у

различитим фазама АБИ, како би се евентуално утврдио моменат највећег

оксидативног оштећења, као и моменат за могуће деловање одрађених терапијских

процедура. Такође се отвара поље за компаративне студије експерименталних модела и

пацијената са АБИ, а у циљу проналажења ефикасније терапије оксидативних

оштећења.

D) Објављени радови који чине део докторске дисертације

1. Pesic S., Milinkovic M., Vuletic M., Barudzic N., Zivkovic V., Jakovljevic V. et all.
Assessment of Oxidative Status in Patients with Acute Kidney Injury: A Pilot Study
The Chinese Journal of Physiology (rad je prihvaćen za publikovanje dana
29.06.2013. u The Chinese Journal of Physiology).



2. Pesic S., Jakovljevic V., Djordjevic D., Cubrilo D., Zivkovic V., Jorga V. et all.
Exercise-induced changes in redox status of elite karate athletes. Chin J Physiol,
2012;55(1):8-15.

3. Pešić S., Jakovljević V., Čubrilo D., Živković V., Jorga V., Mujović V., et al.
Oxidation status evaluation in elite karate athletes during training process. Military-
medical and pharmaceutical review 2009; 66 (7);551-5

E) Закључак (образложење научног доприноса)

Докторска дисертација „ Показатељи оксидативног стреса у различитим

фазама акутне бубрежне инсуфицијенције “ др Снежане Пешић представља

оригинални научни допринос у разумевању механизама који учествују у патогенези

исхемијско/реперфузионог оштећења бубрега у различитим фазама акутне бубрежне

инсуфицијенције. Овим истраживањем расветљени су неки механизми нарушавања

редокс равнотеже код пацијената са акутном бубрежном инсуфуцијенцијом и пружене

су смернице за даље истраживање. Резултати ове докторске дисертације би могли да

помогну у одређивању најповољнијег тренутка започињања евентуалне примене

модулатора редокс равнотеже у акутној бубрежној инсуфицијенцији.

Ова докторска дисертација је урађена према свим принципима научног

истраживања. Циљеви су били прецизно дефинисани, научни приступ је био

оригиналан и пажљиво изабран, а методологија рада је била савремена. Резултати су

прегледно и систематично приказани и дискутовани, а из њих су изведени одговарајући

закључци.

На основу свега наведеног, и имајући у виду досадашњи научни рад кандидата,

комисија предлаже Научном већу Медицинског факултета Универзитета у Београду да

прихвати докторску дисертацију др Снежане Пешић и одобри њену јавну одбрану ради

стицања академске титуле доктора медицинских наука.

У Београду, 08.12.2014.
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