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ТУБУЛОИНТЕРСТИЦИЈАЛНЕ ЛЕЗИЈЕ 

 

 

 

IV ПРЕГЛЕД ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ: 

 

Докторска дисертација је конципирана са циљем да се експерименталним путем 

испита утицај екстракта биљке Аристолохиа цлематитис на тубулоинтеристицијални 

систем експерименталних животиња, НМРИ соја лабораторијских мишева. Потом да 

се испита разлика између испитних група и контролне групе. Формиране су 3 

испитне групе које се примале 1%, 2% и 4% инфуз као и контролна група. У свакој 

групи је било 20 јединки. Потом је урађена патохистолошка анализа бубрега и 

анализа лабораторијских параметара. Мерена је диуреза, анализирани су биохемијски 

параметри крви (глукоза, уреа, креатинин, мокраћна киселина, укупни и директни 

билирубини, протеини, натријум, калијум),  анализирани су параметри комплетне 

крвне слике (ККС) и урађен комплетни преглед урина. 

Рад је написан на 108 странице, подељен у 8 поглавља, са 18 слика и резултати су 

приказани у 40 табела и 10 графикона. У раду је наведен 161 литературни навод.  
. 

 

V ВРЕДНОВАЊЕ ПОЈЕДИНИХ ДЕЛОВА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ: 

 

Увод је написан на 31 страну, где су приказане основне карактеристике грађе и 

функције бубрега, односно тубулоинтерстицијума и гломерула. Наведена је основна 

патологија тубула и интерстицијума, са освртом на хронични тубулоинтерстицијски 

нефритис, кинеску биљну нефропатију и Балканску ендемску нефропатију. Потом је 

разматрана хистологија бубрега и сама биљка Аристолохиа цлематитис. 

Циљеви и хипотезе су јасно и прецизно дефинисани. 

Материјал и методе су адекватно наведене. Дат је начин на који је спраман инфуз, 

формиране испитне групе, приказан метаболички кавез за прикупљање урина, 

навадени пареметри који су праћени у прегледу урина, дефинисани биохемијски 

параметри који су праћени, као и анализа комплетне крвне слике. Дефинисан је 

начин припреме патохистолошких препарата. 

Резултати су исцрпни, приказани табеларно и графички како би били прегледни. 

Резулатати су подељени у 6 делова. Урађена је патохистолошка анализа, 

макроскопски преглед при обдукцији, анализа диурезе, анализа наведених 



биохемијских параметара, комплетне крвне слике и анализа урина. Резултати 

патохистолошке анализе су јасно наведени и приказани бројним сликама. Резулатати 

свих наведених биохемисјких параметара и комплетне крвне слике су праћени и 

анализирани између испитних и контролне групе, и анализирани и упоређивани у 

оквиру  испитних група.  

Резултати анализа урина су упоређивани између испитних и контролне групе, између 

испитних група посебно и такође по недељама за време 7 недеља истраживања. 

Резултати су приказани на 45 страна.  

На основу свих добијених резултата и анализе резултата изведни су закључци. 

Дискусија је систематична, прикупљен је обиман материјал који је обрађивао све 

аспекте доказане хроничне нефротоксичности. Направљено је поређење резултата 

дисертације са истраживањима акутне и субакутне токсичности. Анализирана је 

повезаност добијених резултата са Балканском ендемском нефропатијом. 

Закључци су изнети у 14 основних навода. Сви постављени циљеви су испуњени. 

Постављене хипотезе рада су доказане, осим развоја туморске пролиферације.  

Литература је добро одабрана, састоји се од разматрања саме биљке, 

нефротоксичности, анализе савремних метода, географске дистрибуције и 

повезаности са сличним обољењима тубулоинтерстицијума.  

 

VI   СПИСАК НАУЧНИХ И СТРУЧНИХ РАДОВА КОЈИ СУ ОБЈАВЉЕНИ 
ИЛИ ПРИХВАЋЕНИ ЗА ОБЈАВЉИВАЊЕ НА ОСНОВУ РЕЗУЛТАТА 
ИСТРАЖИВАЊА У ОКВИРУ РАДА НА ДОКТОРСКОЈ ДИСЕРТАЦИЈИ 

 
Таксативно  навести  називе  радова,  где  и  када  су  објављени.  Прво  навести  

најмање  један  рад објављен или прихваћен за објављивање у часопису са ISI 

листе односно са листе министарства надлежног  за  науку  када  су  у  питању  

друштвено-хуманистичке  науке  или  радове  који  могу заменити  овај  услов  до  

01.јануара  2012.  године.  У  случају  радова  прихваћених  за  објављивање, 

таксативно навести називе радова, где и када ће бити објављени и приложити 

потврду о томе. 
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VII ЗАКЉУЧЦИ ОДНОСНО РЕЗУЛТАТИ ИСТРАЖИВАЊА 

1. Аристолоцхиа цлематитис је изразито нефротоксична биљка. 

2. Утврђене су патохистолошке промене тубула и интерстицијума НМРИ миша, 

које су биле највеће у испитној групи која је примала најачу дозу, тј у трећој 

експерименталној групи 



3. Установљене патохистолошке промене су сличне описаним патохистолошким 

променама тубулоинтерстицијума оболелих од Балканске ендемске 

нефропатије 

4. Није установљено постојања карцинома горњег уротракта 

5. Макроскопским прегледом приликом обдукције експерименталних  животиња 

нису установљене значајније промене бубрега 

6. Дошло је прво до изразитог пораста диурезе у првој недељи односно другој 

недељи праћења, код друге и треће експерименталне групе, да би након 7 

недеља истаживања диуреза у свим испитним групама била мања од 

контролне групе 

7. Постоји пораст уреје на крају истраживања, који је двоструко већи у трећој 

експерименталној групи у односу на контролну 

8. Постоји изразити пад вредности мокраћне киселине на крају истраживања код 

експерименталне групе 3, која је примала и  најачу дозу 

9. Постоји изразит пад гранулоцита у леукоцитарној формули у свим испитним 

групама, а највећи је у трећој испитној групи. Како је дошло до пада 

релативних вредности гранулоцита, тако је дошло до пораста релативних 

вредности лимфоцита у првој и другој испитној групи. У трећој испитној 

групи је пад гранулоцита праћен изразито великим повећањем релативног 

броја базофилних гранулоцита 

10. Постоји значајан пад специфичне тежине урина на крају истраживања у другој 

и трећој експерименталној групи 

11. Протеинурија је била чест налаз свим експерименталним групама, док је била 

одсутна или само у трагу у контролној групи 

12. На крају експеримента је утврђен знатни пораст броја кристала фосфата у 

експерименталним групама 

13. Цилиндри су се појављивали само у налазу урина у трећој експерименталној 

групи 

14. Највећи број промена урина је утврђен у трећој експерименталној групи 

 

VIII ОЦЕНА НАЧИНА ПРИКАЗА И ТУМАЧЕЊА РЕЗУЛТАТА 
ИСТРАЖИВАЊА Експлицитно навести позитивну или негативну оцену 
начина приказа и тумачења резултата истраживања. 

 

Резултати су исцрпни, правилно обрађени, приказани табеларно и графички како би 

били прегледни. Патохистолошка анализа је доказала претпостављену 

нефротоксичност. Обрада лабораторијских резултата је подразумевала упоређивање 

резултата испитних група са контролном и између испитних група посебно. 



Разматрана Аристолохиа цлематитис, је веома нефротоксична биљка што је доказано 

пронађеним променама тубулоинтерстицијума у патохистолошкој анализи. Дошло је 

до пада диурезе на крају истраживања у свим испитним групама, пораста урее и пада 

вредности мокраћне киселине, поготову у 3 испитној групи. Постоји пад  

гранулоцита у анализи ККС, уз повећање лимфоцита у прве 2 испитне групе и 

базофила у трећој испитној групи у леукоцитарној формули. Утврђен је пад 

специфичне  тежине урина и пораст броја кристала у урину  на крају истраживања. 

Протеинурија је била чест налаз. Највећи број промена у налазу урина је утврђен у 

трећој испитној групи која је  примала и највећу дозу. 

Резултати су квалитетни и позитивни, правилно приказани, обрађени и тумачени. 

 

 

IX КОНАЧНА ОЦЕНА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ: 
Експлицитно навести да ли дисертација јесте или није написана у складу са 
наведеним образложењем, као и да ли она садржи или не садржи све битне 
елементе. Дати јасне, прецизне и 
концизне одговоре на 3. и 4. питање: 

1. Да ли је дисертација написана у складу са образложењем наведеним у 

пријави теме 

 

Да 

2. Да ли дисертација садржи све битне елементе 

 

Да 

3. По чему је дисертација оригиналан допринос науци 

 

Докторска дисертација је остварила постављени циљ и успела да развије 

анимални модел хроничне токсичности биљком Аристолохиа цлематитис. 

Литературни подаци показују да је анималне моделе акутне токсичности 

било лако извести, док су проблеми настали када су почели експерименти са 

развојем хроничне токсичности. Неки аутори су употребљавали цисту 

аристолохичну киселину ( АА), неки су покушавали да испробају субтипове 

АА, док су неки аутори користили биљку као инфуз или покушавали 

инокулацију.  Није се могло са сигурношћу одредити колико експеримент 

треба да траје, а наведених студија испитивања хроничне тоскичности нема 

много. Тако да су експерименти са развојем аниманог модела хроничне 

токсичности и даље у току широм света и треба да обезбеде податке који ће 

боље објаснити природу болести и повезаност са другим сличним 

ентитетима. Докторска дисертација је обезбедила један део тих података.  

Постоји могућност да је испитивана биљка изазивач Балканске ендемске 

нефропатије, а Србија се  налази у епицентру ендемског подручија. 

 

5. Недостаци дисертације и њихов утицај на резултат истраживања 

 

Докторска дисертација је добро конципирана, испитан  је довољан узорак. 

Примењена  je адекватна анализа резултата и изведени веома значајни 

закључци. У докторској дисертацији нема  недостатака. 



 

X ПРЕДЛОГ: 

На основу укупне оцене дисертације, комисија предлаже: 

- да се докторска дисертација прихвати, а кандидату одобри одбрана 

 

   

 датум:  28.12.2015 
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