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 Na sednici Nastavno-naučnog veća Farmaceutskog fakulteta, održanoj 

24.09.2015. godine, imenovana je Komisija u sastavu:  

1. Dr sc. Vesna Matović, (mentor i predsednik Komisije), redovni profesor, 

Univerzitet u Beogradu – Farmaceutski fakultet  

2. Dr sc. Biljana Antonijević, redovni profesor, Univerzitet u Beogradu – 

Farmaceutski fakultet 

3. Dr sc. Milena Kataranovski, redovni profesor, Univerzitet u Beogradu – 

Biološki fakultet 

za ocenu i odbranu završene doktorske disertacije pod nazivom „Toksični efekti 

produžene izloženosti kadmijumu i/ili polihlorovanim bifenilima u pacova“ kandidata 

asistenta Aleksandre Buha. Na osnovu analize priložene doktorske disertacije podnosimo 

Nastavno-naučnom Veću Farmaceutskog fakulteta sledeći 

 

I Z V E Š T A J 

 

A. SADRŽAJ DOKTORSKE TEZE  

 Doktorska disertacija asistenta Aleksandre Buha pod nazivom „Toksični efekti 

produžene izloženosti kadmijumu i/ili polihlorovanim bifenilima u pacova “ napisana je 

na 182 strane kucanog teksta formata A4, fontom Book Antiqua, veličine 12 i proredom 

1,5. Disertacija se sastoji iz sledećih celina: 1. Uvod (27 strana), 2. Hipoteza i cilj 

istraživanja (2 strane), 3. Materijal i metode (16 strana), 4. Rezultati (59 strana), 5. 



 

Diskusija (48 strana), 6. Zaključci (6 strana), 7. Literatura (18 strana), 8. Prilozi (6 

strana).  Na početku doktorske disertacije dat je sažetak na  srpskom i engleskom jeziku. 

Disertacija sadrži 38 slika, 42 tabele  i 246 literaturna navoda. 

 U poglavlju Uvod dat je prikaz dosadašnjih saznanja o toksičnosti kadmijuma 

(Cd) i polihlorovanih bifenila (PCB), kao i o toksikologiji smeša. Poglavlje Uvod 

podeljeno je u tri odeljka. U prvom odeljku su date najznačajnije činjenice o toksikologiji 

Cd, od kratkog istorijskog pregleda pa do toksikološkog značaja koji ovaj metal ima 

danas. Potom su, oslanjajući se na najnovije saznanja, obrañene sledeće celine: 

toksikokinetika Cd, mehanizmi njegove toksičnosti, posebno oksidativni stres i 

interakcije sa bioelementima, kao i toksični efekti Cd, sa posebnim osvrtom na potencijal 

Cd kao ometača endokrine funkcije, a dat je i kratak prikaz najznačajnijih dokaza o 

karcinogenosti Cd. U drugom odeljku uvoda razmatrana je toksičnost PCB. Dat je kratak 

istorijat upotrebe PCB i njihov toksikološki značaj. Kao i u slučaju Cd opisana je 

toksikokinetika PCB, mehanizmi toksičnosti PCB, kako onih sličnih dioksinima tako i 

PCB koji nisu slični dioksinima, kao i toksični efekti i najznačajniji dokazi o 

karcinogenosti ovih perzistentnih organskih zagañivača. U odeljku Toksikologija smeša 

predočen je značaj ispitivanja toksikologije smeša, uz navoñenje postojećih koncepata 

koji se koriste u istraživanju toksičnosti smeša, kao i mogućnosti statističke obrade 

podataka pri proceni interakcija izmeñu komponenata smeše. 

Ciljevi ove doktorske disertacije bili su sledeći: 1) ispitivanje toksičnih efekata Cd 

primenom šest različitih doza Cd ili PCB (opseg obuhvata i niske doze koje odgovaraju 

izloženosti opšte populacije) na prirast telesne mase, hematološke parametre, parametre 

funkcije jetre, bubrega i tireoidne žlezde i dozne zavisnosti tih efekata, 2) ispitivanje 

uticaja Cd ili PCB na oksidativni status i interakcija Cd ili PCB sa bioelementima kao 

mogućih mehanizama njihove toksičnosti, 3) modelovanje odnosa doza−odgovor za 

ispitivane parametre pri primeni Cd ili PCB, te izračunavanje granične Benchmark doze 

(BMD5, odnosno BMD10) za kritične toksične efekte i poreñenje dobijenih BMD 

vrednosti sa NOAEL vrednostima procenjenim na osnovu rezultata ove studije, 4) 

ispitivanje toksičnih efekata smeše različitih doza Cd i PCB (primenom 3x3 dizajna) na 

prirast telesne mase, hematološke parametre, parametre funkcije jetre, bubrega i tireoidne 

žlezde, 5) ispitivanje uticaja smeša Cd i PCB na oksidativni status i i interakcija smeše 



 

Cd i PCB sa bioelementima kao mogućih mehanizama toksičnosti, 6) utvrñivanje 

eventualnog prisustva i potom tipa interakcija Cd i PCB na nivou ispitivanih parametara 

pri primeni različitih smeša Cd i PCB i ispitivanje uticaja doznog režima na prisustvo i 

tip interakcija Cd i PCB, 7) poreñenje efekata smeša Cd i PCB i mehanizama njihove 

toksičnosti sa efektima i mehanizmima toksičnosti pojedinačno primenjenih agenasa Cd 

ili PCB.  

U poglavlju Materijal i metode detaljno su navedeni podaci o eksperimentu i 

protokolu ispitivanja. U eksperimentu korišćeni su mužjaci Wistar pacova, a životinje su 

bile podeljene u 23 grupe koje su oralno putem sonde tokom 28 dana primale: vodu 

odnosno kukuruzno ulje − kontrolne grupe; Cd, kao vodeni rastvor CdCl2,  u dozama 0,3, 

0,6, 1,25, 2,5, 5 i 10 mg/kg t.m/dan; PCB, kao rastvor komercijalne smeše Aroclor 1254 

u kukuruznom ulju, u dozama 0,5, 1, 2, 4, 8, 16 mg/kg t.m/dan i 9 odabranih doznih 

kombinacija Cd i PCB. Po završetku eksperimenta životinje su žrtvovane dekapitacijom i 

prikupljena je krv i sledeći organi: jetra, bubrezi i štitasta žlezda. U okviru ovog poglavlja 

opisane su i metode za odreñivanje hematoloških parametara, albumina u serumu, 

aktivnosti enzima funkcije jetre u serumu (ALT, AST, ALP), parametara funkcije 

bubrega u serumu (uree i kreatinina), te hormona štitaste žlezde u serumu (T3, T4, FT3, 

FT4). Takoñe su opisane i metode koje su korišćene za odreñivanje Cd, bioelemenata i 

PCB u prikupljenim uzorcima tkiva. Dat je i detaljan opis korišćenih metoda za 

ispitivanje parametara oksidativnog statusa u jetri i bubrezima: malondialdehida (MDA), 

ukupne −SH grupe, glutationa (GSH) i aktivnosti izoenzima citosolne superoksid 

dismutaze (CuZnSOD).  U odeljku Statistička obrada podataka dat je prikaz statističkih 

metoda kao i softvera korišćenih u obradi dobijenih rezultata. 

U poglavlju Rezultati predstavljeni su rezultati o uticaju pojedinačnih supstanci i 

njihovih smeša na prirast telesne mase, hematološke parametre, relativnu masu jetre, 

koncentraciju albumina i aktivnost enzima funkcije jetre u serumu, relativnu masu 

bubrega, na parametre funkcije bubrega, koncentraciju bioelemenata u jetri i bubrezima, 

nivoe parametara oksidativnog stresa u jetri i bubrezima, te relativnu masu štitaste žlezde 

i koncentraciju hormona štitaste žlezde u serumu. Dobijeni rezultati uporeñeni su 

korišćenjem jednofaktorske analize varijanse (ANOVA) sa LSD post hoc testom odnosno 

upotrebom neparametarskog Kruskal-Volisovog testa praćenog testom razlika medijana 



 

za podatke koji nisu pratili normalnu raspodelu. Takoñe uspostavljene su i korelacije 

izmeñu doza Cd i izmerenih koncentracija Cd u krvi, jetri i bubrezima, kao i izmeñu doza 

PCB i nivoa PCB u jetri i bubrezima životinja tretiranih pojedinačnim supstancama. 

Nakon uspostavljene korelacije izmeñu eksterne i interne doze primenjenih hemikalija 

ispitana je dozna zavisnost i za efekte kod kojih je utvrñena dozna zavisnost od 

pojedinačnih supstanci izračunate su granične BMD doze. Primenom analize razlika u 

nagibima krivih doza-odgovor ispitano je prisustvo interakcija i utvrñen tip interakcija u 

smešama Cd i PCB za ispitivane efekte smeše.  

Poglavlje Diskusija je, kao i poglavlje Rezultati, podeljeno na tri dela: prvi deo u 

kome su analizirani rezultati dobijeni za efekte šest različitih doza Cd, drugi deo u kome 

su analizirani rezultati dobijeni za efekte šest različitih doza PCB i treći deo u kome su 

analizirani efekti smeša ove dve supstance. Dobijeni rezultati detaljno su analizirani i 

uporeñeni sa odgovarajućim rezultatima drugih autora. Data su objašnjenja uočenih 

toksičnih efekata Cd i PCB, kao i smeša na ispitivane organe na osnovu utvrñenih 

mehanizama toksičnog dejstva za pojedinačne supstance i njihove smeše. Predloženi su 

mogući tipovi interakcija Cd i PCB za ispitivane efekte smeša. Efekti različitih doznih 

opsega smeša Cd i PCB i predloženi mehanizmi toksičnosti smeša uporeñeni su sa 

efektima i mehanizmima toksičnosti pojedinačno primenjenih supstanci. 

 Na kraju rada, dati su Zaključci koji proizilaze iz rezultata istraživanja i njihove 

analize. 

 

B. ANALIZA REZULTATA  

Sprovedena studija je doprinela izučavanju toksičnih efekata pri subakutnoj 

ekspoziciji različitim dozama Cd ili PCB od kojih najniže odgovaraju izloženosti opšte 

populacije, te toksičnih efekata smeša različitih doznih opsega Cd i PCB, kao i 

sagledavanju mogućih mehanizama toksičnosti kako pojedinačnih supstanci tako i 

njihovih smeša. U studiji je ispitana zavisnost definisanih parametara toksičnosti od doza 

Cd ili PCB i izračunate su granične BMD doze pojedinačnih supstanci. Takoñe, 

uporeñeni su efekti pojedinačnih supstanci sa efektima njihove smeše i ispitano prisustvo 

i tip interakcija Cd i PCB, čime je dat značajan doprinos oblasti izučavanja toksičnosti 

smeše Cd i PCB.  



 

Saglasno postavljenoj hipotezi u studiji je dokazan toksični efekat Cd odnosno 

PCB na prirast telesne mase, hematopoetski sistem, jetru, bubrege i štitastu žlezdu. 

Rezultati studije pokazali su da doze Cd ≥1,25 mg/kg t.m/dan dovode do smanjenja 

prirasta telesne mase pacova, da sve primenjenje doze Cd imaju za posledicu porast broj 

leukocita, a da je smanjenje broja trombocita dokazano samo primenom najviše doze, za 

razliku od eritrocita i hemoglobina čiji sadržaj nije bio promenjen pri intoksikaciji Cd. Na 

hepatotoksičnost Cd ukazuje i povećanje relativne mase jetre čak i pri najnižim 

primenjenim dozama kao i smanjenje nivoa albumina. Trovanje Cd dovelo je do 

povećanja nivoa uree i kreatinina u serumu pri primeni najviših doza Cd. Takoñe, 

potvrñena je i uloga Cd kao ometača funkcije štitaste žlezde i to na osnovu smanjenja 

nivoa T3 i T4 hormona u serumu. Izraženiji uticaj Cd na nivoe T3 hormona upućuje da su 

ekstratireoidni procesi regulacije funkcije štitaste žlezde osetljiviji na dejstvo Cd od 

procesa koji se odigravaju u samoj žlezdi. Primena PCB takoñe je dovela do smanjenja 

prirasta telesne mase pacov pri svim primenjenim dozama. Efekat na broj Er i Hb je kao i 

pri primeni Cd izostao, iako je najviša doza PCB izazvala smanjenje broja Tr i Leu. 

Hepatotoksičnost PCB dokazan je povećanom relativnom masom jetre do koje je došlo i 

pri najnižim dozama PCB, kao i povećanim nivoima AST u serumu koje je izazvala 

najviša doza, dok je o eventualnoj nefrotoksičnosti PCB svedoči dozno zavisni porast 

nivoa uree u serumu. Efekat PCB kao ometača funkcije štitaste žlezde dokazan je 

izraženim padom nivoa T4 i umerenim efektom na smanjenje T3 nivoa, kao i 

hipotrofijom štitaste žlezde 

Dobijeni rezultati o uticaju ispitivanih hemikalija na oksidativni status u jetri i 

bubrezima, kao i na sadržaj bioelemenata u ovim organima potvrdili su pretpostavku o 

učešću ovih mehanizama u toksičnosti i Cd i PCB. Potvrñena je uloga nastanka 

oksidativnog stresa u toksičnim efektima ovih agenasa na jetru i bubrege, kao i efektima 

koje ispoljavaju na funkciju štitaste žlezde. Utvrñeno je da Cd izaziva smanjenje nivoa 

GSH, kao i akumulaciju Fentonovog metala Fe u jetri čime se tumači i porast lipidne 

peroksidacije u ovom organu. Osim oksidativnog stresa i interakcija sa bioelementima, 

inflamacija izazvana Cd, o kojoj svedoči porast broja leukocita dokazan u ovoj studiji, 

predložena je za još jedan mehanizam hepatotoksičnosti Cd. Uloga oksidativnog stresa u 

hepatotoksičnosti dokazana je i za PCB, pri čemu su, nasuprot Cd, PCB ispoljili izražen 



 

uticaj na enzimsku komponentu sistema antioksidativne zaštite −  CuZnSOD što se bar 

delom može objasniti smanjenjem sadržaja Zn u jetri. Ova studija je dokazala značajnu 

ulogu oksidativnog stresa i u toksičnosti koju Cd ispoljava na bubrege bubrege i to 

prevashodno uticajem Cd na enzimsku komponentu antioksidativne zaštite − citosolni 

enzim CuZnSOD. Dobijeni rezultati ukazuju da se i nefrotoksičnost PCB može objasniti 

na isti način, tj. efektom smenjanja aktivnosti CuZnSOD. Uočena disfunkcija štitaste 

žlezde pod uticajem Cd može se, bar delom, objasniti oksidativnim stresom i smanjenim 

sadržajem Se u jetri, dok se efekat PCB na funkciju štitaste žlezde objašnjava pre svega 

njihovim direktnim efektom na ovu žlezdu. 

Primena šest različitih doza Cd, kao i PCB i utvrñena jaka korelacija izmeñu 

eksternih i internih doza ovih hemikalija omogućila je ispitivanje dozne zavisnosti 

definisanih parametara, procenu NOAEL vrednosti i izračunavanje znatno pouzdanije 

BMD doze. Utvrñena je dozna zavisnost za brojne ispitivane parametre. Vrlo niske 

BMDL5 vrednosti dobijene pri primeni Cd za povećanje broja Leu u krvi, smanjenje 

sadržaja GSH u jetri, smanjenje aktivnosti enzima CuZnSOD u bubrezima i smanjenje 

nivoa T3 hormona u serumu upućuju da bi se ovi efekte Cd na posmatrane organe mogli 

smatrati kritičnim. Predloženi kritični efekti intoksikacije PCB su smanjenje broja Leu u 

krvi, smanjenje aktivnosti enzima CuZnSOD u jetri i bubrezima, kao i smanjenje nivoa 

T4 hormona u serumu. Izračunate BMDL5 vrednosti u najvećem broju slučajeva niže su 

od NOAEL vrednosti procenjenih u ovoj studiji, kao i NOAEL vrednosti dobijenih u 

drugim studijama, čime ova studija otvara mogućnost dobijanja nižih referentnih doza pri 

predviñanju zdravstvenih rizika od izloženosti Cd ili PCB. Naročito treba istaći niske 

BMDL5 vrednosti dobijene za efekat Cd na nivoe T3 i BMDL5 vrednosti dobijene za 

efekat PCB na nivoe T4 hormona, s obzirom na to da su efekti na štitastu žlezdu i 

hormonalni status uopšte od izuzetnog značaja za pravilan rast, razvoj i funkcionisanje 

organizma. 

Saglasno postavljenoj hipotezi, dobijeni rezultati pokazuju da je smeša Cd i PCB 

u najvećem broju slučajeva toksičnija od pojedinačno primenjenih supstanci te da je čak 

dovela i do ispoljavanja nekih efekata koji nisu uočeni pri primeni pojedinačnih 

supstanci. Ispitivanje efekata smeše Cd i PCB ukazalo je da smeša ima izraženiji uticaj na 

prirast telesne mase u odnosu na pojedinačno primenjene supstance. Uočena je i veća 



 

hematotoksičnost smeša u odnosu na pojedinačne supstance što potvrñuje izraženije 

smanjenje nivoa Leu i Tr u poreñenju sa efektom pojedinačnih supstanci, dok je smeša 

Cd i PCB dovela i do statistički značajnog smanjenja broja Er i sadržaja Hb, efekata koji 

nisu ni uočeni pri davanju pojedinačnih supstanci. Izraženija hepatotoksičnost smeše u 

odnosu na pojedinačne supstance potvrñena je intenzivnijem povećanjem relativne mase 

jetre, kao i izraženijem efektu smeše na koncentraciju albumina i aktivnost AST enzima u 

serumu. Rezultati dobijeni za relativnu masu bubrega, kao i za parametre funkcije 

bubrega u serumu svedoče o većoj toksičnosti smeše na bubrege. Dokazan je i veći 

potencijal smeše Cd i PCB da ometa funkciju štitaste žlezde o čemu svedoči manja 

relativna mase štitaste žlezde, kao i niži nivoi T3 i T4 hormona u serumu životinja 

tretiranih smešom. Izraženiji efekti smeša Cd i PCB na jetru i bubrege mogu se objasniti i 

izraženijim efektima smeša na parametre oksidativnog stresa što je i dokazano u jetri i 

bubrezima.  

Studija takoñe daje i odgovor na pitanje da li Cd i PCB primenjeni istovremeno 

stupaju u interakcije pri delovanju na ispitivane organe ili je pak njihovo dejstvo aditivno. 

Rezultati ukazuju da Cd i PCB stupaju u interakcije na nivou bubrega i štitaste žlezde 

tako što deluju sinergistički, dok je za efekat na jetru i krv dokazan aditivnost. 

 

C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA IZ DOKTORSKOG RADA SA POD ACIMA IZ 

LITERATURE  

Saglasno literaturnim podacima (El-Demerdash i sar, 2004), Cd je ispoljio 

imunomodularne efekte, odnosno doveo je do statistički značajnog porasta broja 

leukocita. Porast broja Leu može se objasniti aktivacijom imunološkog odgovora pod 

uticajem Cd, posebno aktivacijom Kupferovih ćelija koje potom stvaraju različite 

medijatore inflamacije koje doprinose nastanku Leu (Yamano i sar, 2000), kao i efektima 

Cd na slezinu koji su uočeni i u ovoj studiji. Eksperimentalne studije svedoče o 

hepatotoksičnim efektima Cd (Larregle i sar, 2008; Renugadevi i Milton Prabu, 2010) , a 

rezultati dobijeni u ovoj doktorskoj disertaciji, tačnije uočeno smanjenje nivoa albumina, 

povećanje relativne mase jetre, kao i uspostavljena dozna zavisnost za nivoe AST u 

serumu, govore da je pod uticajem oralne subakutne izloženosti Cd došlo do izvesnih 

oštećenja jetre. U ovoj studiji uočene su značajne promena nivoa uree i kreatinina u 



 

serumu, kao i smanjenje sadržaja albumina u serumu koje se može, osim sa smanjenom 

sintetskom sposobnošću jetre povezati i sa ranom albuminurijom što je u skladu sa 

nefrotoksičnošću Cd opisanoj u literaturi (Brzoska i sar, 2003). Rezultati ove teze 

nedvosmisleno su potvrdili ulogu Cd i kao ometača funkcije štitaste žlezde. Drugi autori 

su takoñe ispitivali uticaj Cd na serumske nivoe hormona štitaste žlezde i uočili da Cd 

ometa funkciju štitaste žlezde (Curcic i sar, 2012; Gupta i Kar, 1999; Hammouda i sar, 

2008). Na bazi rezultata dobijenih u ovoj doktorskoj tezi nameće se zaključak da Cd 

interferira sa funkcijom štitaste žlezde i na nivou procesa koji se dešavaju izvan same 

žlezde, te da su ovi procesi čak osetljiviji na uticaj Cd od procesa koji se dešavaju u 

samoj žlezdi.  

U disertaciji je ispitan i uticaj Cd na oksidativni status i sadržaj bioelemenata u 

jetri i bubrezima. Rezultati brojnih eksperimentalnih studija nesumnjivo potvrñuju uticaj 

akutne i subakutne intoksikacije Cd na nivoe GSH u jetri (Djukić-Ćosić i sar, 2007; 

Matović i sar, 2012), a u ovoj studiji dokazano je dozno zavisno i statistički značajno 

smanjenje nivoa GSH u jetri čak i pri najnižoj dozi Cd. Iako druge eksperimentalne 

studije ukazuju na efekte Cd na različite enzime antioksidativne zaštite (Yalin i sar, 2006; 

Wang et al., 2014), u ovoj doktorskoj studiji nije uočena promena aktivnosti CuZnSOD u 

jetri, kao ni zavisnost ovog parametra kako od primenjene doze Cd, tako ni od sadržaja 

Cd u jetri. Još jedan mehanizam delovanja Cd u jetri preko koga se objašnjava nastanak 

oksidativnog stresa je produkcija ROS pod uticajem Fe (Casalino i sar, 1997), što je 

potvrñeno i ovim eksperimentom budući da  su doze ≥1,25 mg Cd/kg t.m/dan dovele do 

statistički značajnog povećanja sadržaja Fe u jetri. Utvrñeno smanjenje aktivnosti 

CuZnSOD u bubregu pod uticajem Cd u skladu je sa rezultatima drugih studija (Casalino 

i sar, 2002; Morales i sar, 2006), a ovaj efekat Cd objašnjen je direktnim interakcijama 

izmeñu Cd i enzima i to usled vezivanja Cd za −SH grupe, kao i zamenom metala 

kofaktora u aktivnim centrima enzima sa Cd (Renugadevi i Prabu, 2010), što je 

potvrñeno i rezultatima ove eksperimentalne studije. Efekti Cd kao ometača endokrine 

funkcije mogu se takoñe delom tumačiti preko ispitivanih mehanizama toksičnost, jer je 

jedan od predloženih mehanizama inhibicije enzima 5'-monodejodinaze koji, izvan 

štitaste žlezde, vrši konverziju T4 hormona u aktivnu formu T3 upravo lipidna 

peroksidacija membrana ćelija za koje se ovaj enzim mora vezati kako bi ispoljio svoju 



 

aktivnost (Chaurasia i sar, 1996). Smanjeni nivoi Se u jetri uočeni u ovoj studiji, kao i 

uspostavljena srednja jačina korelacije izmeñu nivoa Se u jetri i nivoa T3 u serumu 

svakako potvrñuju i ulogu interakcija Cd sa bioelementima u smanjenju nivoa T3 pod 

uticajem Cd.  

Kada je u pitanju toksičnost PCB rezultati ove disertacije pokazuju da PCB 

dovode do statistički značajnog smanjenja prirasta telesne mase u svim tretiranim 

grupama pacova u odnosu na kontrolnu grupu, a slični rezultati dobijeni su i u drugim 

studijama u kojima je ispitivana toksičnost kako komercijalnih smeša PCB, tako i 

pojedinačnih kongenera (Banudevi i sar, 2006; Lai i sar, 2013). U ovoj doktorskoj tezi 

primena komercijalne smeše PCB nije ispoljila značajne efekte na broj Er, kao ni na 

nivoe Hb u krvi, dok je pri najvišoj dozi došlo do statistički značajnog smanjenja broja Tr 

i Leu u odnosu na kontrolnu grupu. Uočena imunosupresija pri višim dozama PCB može 

se tumačiti sposobnošću PCB da izazovu apoptozu monocita i timocita što je dokazano u 

in vitro studijama (Shin i sar, 2000; Tan i sar, 2003). Hepatotoksičnost PCB je obimno   

dokumentovana u studijama na eksperimentalnim životinjama (Esteban i sar, 2014; Kutlu 

i sar, 2007), a rezultati ove doktorske disertacije dokazali su povećanje relativne mase 

jetre, te promene nivoa AST u serumu pacova i dozno-zavisno sniženje nivoa albumina u 

serumu. Sa druge strane, ne postoji dovoljno literaturnih podataka vezanih za efekte PCB 

na parametre renalne funkcije, naročito ako se broj ovih studija uporedi sa brojem studija 

u kojima su ispitani hepatotoksični efekti PCB. U ovoj doktorskoj disertaciji kao 

parametri funkcije bubrega ispitivani su relativna masa bubrega, te serumski nivoi 

kreatinina i uree. Nije uočen statistički značajan efekat PCB na ove parametre, ali bi 

potvrñena dozna zavisnost za ureu mogla ukazati na moguće suptilne nefrotoksične 

efekte PCB. Dokazana nefrotoksičnost PCB može se dovesti u vezu sa toksičnim 

efektima PCB na štitastu žlezdu koji sutakoñe dokazani u ovoj studiji. Utvrñeno je 

dozno-zavisno smanjenje relativne mase štitaste žlezde kao i smanjenje sadržaja hormona 

štitaste žlezde, kako vezanih tako i slobodnih oblika T3 i T4. Dramatičan pad nivoa T4 i 

umereni efekat na nivoe T3 po primeni Aroclor 1254 su u skladu sa rezultatima drugih 

studija (Martin i Klaassen, 2010; Vansell i Klaassen, 2002). Vrlo niske BMD vrednosti 

izračunate za nivoe T4 hormona, kao i niska procenjena NOAEL vrednost ukazuju da 

PCB remete homeostazu funkcije štitaste žlezde čak i pri vrlo niskim dozama, što imajući 



 

u vidu značaj hormona štitaste žlezde za pravilno funkcionisanje celog organizma 

potvrñuje izuzetan toksikološki značaj ovih hemikalija.  

U disertaciji je takoñe ispitan i uticaj PCB na oksidativni status i sadržaj 

bioelemenata u jetri i bubrezima, kao mogućih mehanizama preko kojih PCB ispoljavaju 

svoje toksične efekte. Podaci prikupljeni u ovoj studiji potvrdili su prisustvo oksidativnog 

stresa u jetri izloženih pacova. Uočeni su izraženiji toksični efekti na aktivnost enzimske 

komponente antioksidativne zaštite − CuZnSOD, nego na GSH kao ispitivanu 

neenzimsku komponentu zaštite, a svakako da i remećenje homestaze bioelemenata, Zn i 

Se, ima izvesnu ulogu u uočenom razvoju oksidativnih poremećaja u jetri. Uočeni 

poremećaj oksidativne ravnoteže u jetri pod uticajem PCB u skladu je sa literaturnim 

podacima (Banudevi i sar, 2006; Sekaran i sar, 2012). Na osnovu rezultata ove doktorske 

disertacije uočava se da je i u bubrezima, kao i u jetri, efekat PCB više izražen na 

aktivnost enzimske komponente zaštite o čemu nema literaturnih podataka.  

Za razliku od brojnih podataka o toksičnosti pojedinačno primenjenih hemikalija 

prikupljenih iz brojnih eksperimentalnih studija, podaci o toksičnim efektima i 

mehanizmima toksičnosti smeše Cd i PCB vrlo su retki, dok studije u kojima se porede 

efekti pojedinačnih supstanci sa efektima njihove smeše, prema našim saznanjima, ne 

postoje.  

Dobijeni rezultati o intenzivnijim efektima smeše Cd i PCB u odnosu na 

pojedinačne supstance u skladu su sa dokazima dobijeni u studijama u kojima je ispitivan 

efekat smeša drugih hemikalija sličnog mehanizma toksičnosti, a koje su ukazale na 

mogućnost javljanja toksičnih efekata smeše i pri primeni doza koje se pojedinačno 

smatraju „sigurnim“ (Kortenkamp i sar, 2007). U ovoj doktorskoj disertaciji dokazana je i 

uloga oksidativnog stresa u hepatotoksičnosti i nefrotoksičnosti smeše ova dva toksična 

agensa, pri čemu je u jetri utvrñen aditivni efekat, a u bubrezima sinergistički efekat 

hemikalija na definisane parametre. Rezultati dela studije koja se odnosila na efekat 

smeše Cd i PCB na nivoe hormona T3 i T4 u serumu su ukazali da smeše ovih supstanci 

ispoljavaju izraženije sinergističke efekte na nivoe hormona štitaste žlezde nego 

pojedinačne supstance. Toksično delovanje metala i perzistentnog organskog zagañivača 

na nivo tireoidnih hormona uočeno je i u drugim studijama (Curcic i sar, 2012; Wade i 

sar, 2002; Zhu i sar, 2014). Literaturni podaci ukazuju na jetru kao organ u kojem se 



 

dešavaju različiti procesi koji kontrolišu funkciju štitaste žlezde (Gupta i Kar, 1999), ali 

rezultati dobijeni u ovoj studiji isključuju jetru kao relevatno mesto interakcija ove dve 

hemikalije kada je u pitanju funkcija štitaste žlezde. Oslanjajući se na zapažanje ove 

disertacije, može se pretpostaviti da se sinergističke interakcije ove dve supstance 

dešavaju na nivou same štitaste žlezde.  
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D. OBRAZLOŽENJE NAU ČNOG DOPRINOSA DOKTORSKE TEZE  

 Toksični metali i perzistentni organski zagañivači se akumuliraju u životnoj 

sredini, ulaze u lanac ishrane, te je rizik koje ove hemikalije predstavljaju po zdravlje 

ljudi značajan globalni problem današnjice. U ovoj doktorskoj tezi su vršena in vivo 

ispitivanja Cd i PCB kao jednih od najznačajnijih predstavnika ove dve grupe hemikalija 

i to davanih pojedinačno ili u smeši.  

Rezultati ove disertacije daju značajan doprinos istraživanju toksikologije Cd, kao i 

PCB, s obzirom da i pored brojnih istraživanja o toksičnim efektima ovih hemikalija, 

posebno Cd, nepotpuno je poznavanje efekata koje ove hemikalije ispoljavaju pri niskim 

dozama, kao i tačnih mehanizama ovih efekata. Primenom šest različitih doza Cd 

odnosno PCB i praćenjem efekata na krv, jetru, bubrege i funkciju štitaste žlezde preko 

odgovarajućih parametara uočena je dozna zavisnost za brojne efekte, pri čemu posebno 

treba istaći da se u odreñenom broju slučajeva ovi efekti javljaju pri niskim dozama, 

dozama koje su značajne za izloženost opšte populacije. Uočeni efekti objašnjeni su već 

ranije predloženim mehanizmima toksičnosti, oksidativnim stresom i interakcijama sa 

bioelementima, ali je pri tome posmatrana dozna zavisnost efekata i parametara 

oksidativnog stresa kao najznačajnijeg mehanizma toksičnosti. Uočeni efekti pri niskim 

dozama Cd/PCB potvrñeni su NOAEL vrednostima procenjenim dobijenih rezultata, kao 

i izračunatim BMD dozama, koje su niže u odnosu na do sada prihvaćene NOAEL 

vrednosti, što ukazuje da je dosadašnji rizik od ovih hemikalija možda potcenjenj.  



 

Ova doktorska disertacija je dala poseban doprinos ispitivanju toksikologije smeša 

koja poslednjih godina dobija sve više na aktuelnosti, budući da je i čovek izložen 

„koktelu“ hemikalija, te se i nameće potreba da se ispita da li će istovremena izloženost 

različitim hemikalijama dovodi do efekata koji se po svojoj prirodi i intenzitetu razlikuju 

od efekata pojedinačno primenjenih supstanci. Podaci o toksičnosti smeše Cd i PCB u 

literaturi su retki i nedovoljni, te rezultati ove doktorske disertacije svakako predstavljaju 

originalni naučni doprinos o subakutnim toksičnim efektima ove smeše. Dokazano je da 

smeše Cd i PCB ispoljavaju veću toksičnost u odnosu na pojedinačno primenjene 

toksične agense, a u nekim slučajevima su čak ispoljile efekte koji nisu dokazani za 

pojedinačne supstance. Rezultati ove doktorske disertacije daju još jednu potvrdu da 

primena koncepta u kome se rizik od hemikalija procenjuje za svaku hemikaliju 

pojedinačno nosi sa sobom opasnost od potcenjivanja rizika koje hemikalije predstavljaju 

po zdravlje ljudi i životnu sredinu. Ovakav zaključak otvara ogromno polje daljih 

istraživanja. 
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F. M IŠLJENJE I PREDLOG KOMISIJE  

 Rezultati ove doktorske teze pružaju originalan i značajan naučni doprinos u 

oblasti ispitivanja toksičnosti kadmijuma i polihlorovanih biefnila, kao i toksičnosti 

njihove smeše. Kandidat je uspešno ostvario postavljene ciljeve i deo rezultata objavio u 

dva naučna rada štampana u vrhunskim meñunarodnim časopisima. Predlažemo 
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