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prisutne promene vrednosti biohemijskih 

parametara u krvi. Nije  postojala  statistički  

značajna  razlika  između  morfometrijski  
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vrednosti biohemijskih parametara u krvi mogu 
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utvrđivanja uzroka smrti, koje je nastalo kao 

posledica zloupotrebe MDMA. 
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Abstract:  

AB  

Introduction: Psychostimulant’s abuse has 

reached great proportions over the last decades, 

especially abuse of synthetic drug ecstasy. 3,4-

methylenedioxymethamphetamine (MDMA), 

amphetamine derivate, is the active compound 

of ecstasy. It causes nephrotoxicity, which can 

lead to various histopathological changes and 

blood plasma biochemical parameters’ changes. 

Aims: The aim of this study was: to evaluate 

types and number of histopathological changes 

of kidneys of rats and humans caused by 

MDMA, as well as to quantify this changes 

using morphometrical analysis; to evaluate 

changes of biochemical parameters of blood 

plasma in rat; to find out if there is a statistically 

significant difference in biochemical parameters 

of rats in control and experimental groups and 

between experimental groups; to find out the 

relation between histopathological parameters 

of kidneys and blood plasma biochemical 

parameters in rats; to evaluate the relation 

between morphometrically quantified 

histopathological changes in kidneys of rats and 



humans. 

Material and methods: Retrospective-

prospective study on experimental animals 

(rats) and human material was done at the 

Institute of Pathology and Forensic Medicine 

Military Medical Academy in Belgrade. This 

study included 144 rats organized in three 

chambers with air temperatures 12°C, 22°C and 

32°C, respectively. Each chamber included six 

groups of rats with eight rats in each group. 

Distillated water was applied to rats in control 

groups. The solution of 3,4-

methylenedioxymethamphetamine with dosage 

of 20 mg/kg and 40 mg/kg was applied do 

experimental groups of rats. A half of the total 

number of rats was sacrificed after 8 hours, and 

the others after 24 hours from the beginning of 

the experiment. During the experiment 

temperature was measured and blood was taken 

for biochemical analysis of glucose, creatinine, 

creatine kinase - CK, lactate dehydrogenases -

LDH, sodium, potassium, calcium, chloride, 

osmolality, aspartate aminotransferase - AST, 

blood urea nitrogen - BUN. Samples of kidneys 

were taken after rats sacrificing for 

histopathological analysis. This study also 

included eight human cadavers (7 male and one 

female), who had MDMA poisoning as a cause 

of death. Kidney samples of humans were 

sampled for histopathological analysis. The 

values of biochemical parameters (glucose, 

creatinine, creatine kinase - CK, lactate 

dehydrogenases - LDH, sodium, potassium, 

calcium, chloride, osmolality, aspartate 

aminotransferase - AST and blood urea nitrogen 

- BUN) from blood taken during hospitalization, 

before death, were used in this study. 

Histopathological changes in kidneys of rats and 

humans were quantified using morhometrical 

analysis. 

Results: Histopathological changes due to 

MDMA in kidneys of rats and humans are 

congestion, interstitial edema, reversible tubular 

changes, dilatation of renal tubules, epithelial 

cells in renal tubules, inflammatory infiltrate, 

content in renal tubules, renal tubule’s necrosis 



and proliferation of fibroblasts.  

There was a statistically significant difference 

between analyzed biochemical parameters in 

blood of rats between control and experimental 

groups, as well as between experimental groups 

with different applied dosage of MDMA, 

environmental temperature and time of 

sacrificing of rats. Rats with greater number and 

quantitatively more expressed histopathological 

changes in kidneys had greater values of 

biochemical parameters. Humans also had 

changes in blood biochemical parameters. There 

was no statistically significant difference 

between morphometrically - analyzed area of 

interstitial edema in rats sacrificed after 8 hours 

and humans. Morphometrically - analyzed area 

of interstitial edema in humans were statistically 

significant greater comparing to rats sacrificed 

after 24 hours. There was no statistically 

significant difference between 

morphometrically-analyzed area of necrosis of 

renal tubules between neither humans and rats 

sacrificed after 8 hours, nor humans and rats 

sacrificed after 24 hours. 

Conclusion: New data about nephrotoxicity of 

MDMA are results of this study. 

Histopathological changes in kidneys and blood 

plasma biochemical changes after MDMA 

abuse are helpful and important in poisoning 

and cause of death evaluation. 
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1. UVOD 
 

1.1. PSIHOAKTIVNE SUPSTANCE 

 

Psihoaktivne supstance su supstance koje nakon konzumiranja imaju sposobnost da kod 

konzumenata dovedu do promene stanja svesti, raspoloženja i razmišljanja. Većina ovih supstanci 

može da dovede do pojave psihičke i/ili fizičke zavisnosti kod konzumenata, a smanjenje unešene 

doze ili prestanak konzumiranja dovodi do vrlo neprijatnih apsitetncijalnih znakova i simptoma, 

koje ponekad mogu biti i životno ugrožavajući (1). Prema izveštajima Kancelarije Ujedinjenih 

Nacija za droge i kriminal (United Nations Office on Drugs and Crime - UNODC) 2012. godine u 

svetu je bilo oko 243 miliona uživalaca droga, što predstavlja preko 5% svetske populacije, životne 

dobi od 15 do 64 godina, koji su prvenstveno konzumirali kanabis, opioide, kokain ili amfetamine. 

Od navedenog broja, smatra se da je oko 27 miliona ljudi zavisno od psihoaktivnih supstanci (2).  

Zbog svojih medicinskih, ekonomskih i društvenih posledica zavisnost od psihoaktivnih supstanci 

je u velikom broju zemalja problem od nacionalnog značaja. Zloupotreba psihoaktivnih supstanci 

je pojava karakteristična za sva vremena i društva. U današnje vreme ona poprima epidemijski 

karakter i po svojoj učestalosti i posledicama u mnogim zemljama ima ozbiljne posledice, ne samo 

po zdravlje nacije nego i na povećanje stope kriminaliteta, delikvencije, nezaposlenosti, 

prostitucije, siromaštva, teških poremećaja porodičnih odnosa i dr. (3).  

 Novije podele psihoaktivnih supstanci zasnivaju se na osnovu dejstva droga na centralni 

nervni sistem. Postoje droge koje snižavaju nivo funkcionisanja delova mozga ili mozga u celini - 

depresori centralnog nervnog sistema, kao što su alkohol, sedativi, opioidi (morfijum, opijum, 

heroin) i isparljivi rastvarači (lepak, bronza, benzin), kao i one koje privremeno ubrzavaju psihičko 

funkcionisanje - stimulansi centralnog nervnog sistema i tu spadaju amfetamini, kofein, nikotin, 

kokain, fenciklidin (PCP). Halucinogeni predstavljaju posebnu grupu droga, koje menjaju 

strukturu mentalnog funkcionisanja, kojoj pripadaju dietilamid lizergična kiselina (LSD), 

meskalin, kanabis, psilocibin, 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA), popularno nazvan 

„ekstazi“ (4).   

 

1.2. REKREATIVNE DROGE 

  

Rekreativne droge su hemijske supstance, koje se koriste za postizanje užitka i konzumentu 

pružaju (lažni) osećaj poboljšanja kvaliteta života i sigurnosti. One mogu dovesti do zavisnosti, 

zdravstvenih i socijalnih problema. Konzumiranje i promet većine ovih droga (izuzev etanola, 
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nikotina i kofeina) u većini zemalja je ilegalna, pa njihova upotreba, pored negativnih dejstava na 

zdravlje, dovodi i do sukoba sa zakonom (5).   

Prema izveštaju Evropskog centra za monitoring droga i zavisnosti od droga (European 

Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction - EMCDDA) iz 2017. godine rekreativna 

upotreba psihoaktivnih supstanci je bila veoma prisutna u Evropi. Oko 80 miliona ljudi životne 

dobi od 15 do 64 godina, odnosno gotovo svaki četvrti stanovnik evropske populacije, je najmanje 

jedanput u životu konzumirao neku od zakonom zabranjenih rekreativnih droga (6). Najčešće 

konzumirane supstance su kanabis, kokain, amfetamini i MDMA. (7). Rezultati projekta Evropske 

mreže za hitne situacije vezane za upotrebu droge (European Drug Emergencies Network - Euro-

DEN) su pokazali da je čak 64% pacijenata zbrinutih u nekom od urgentnih centara bio zbog 

zloupotrebe neke od rekreativnih droga. Studija je takođe pokazala da su medju najčešće 

konzumiranim supstancama bili heroin (15,4%), kokain (11%), kanabis (10,4%) i amfetamini 

(6,8%) (8). U jednogodišnjoj studiji slučajeva koja je realizovana u urgentnoj jedinici 

Univerzitetske bolnice u Bazelu, Švajcarska je ustanovljeno da je 0,41% od svih zbrinutih hitnih 

slučajeva bilo zbog akutnog trovanja nekom od rekreativnih droga. Prosečno životno doba ovih 

pacijenata je bila 33 godine, a oko 2/3 ukupno zbrinutih (oko 73%) su bile osobe muškog pola. 

Najčešće korišćene supstance su bile kokain (33%), kanabis (32%) i heroin (14%), a najčešće 

analitički detektovane supstance su bile kanabis (33%), kokain (27%) i metadon (19%). Teške 

komplikacije, uključujući i dva smrtna ishoda, podrazumevale su infarkt miokarda kod dva 

pacijenta, epileptični napad kod 13 pacijenata i psihozu kod 6 pacijenata. Oko 2/3 pacijenata (76%) 

je nakon tretmana u urgentnoj jedinici otpušteno kući, dok je 10% zahtevalo tretman u jedinici 

intenzivne nege (7).  

 

1.3. DIZAJNIRANE DROGE 

  

U novije vreme od strane Kancelarije Ujedinjenih Nacija za droge i kriminal (United 

Nations Office on Drugs and Crime - UNODC) su prepoznate „nove psihoaktivne supstance“, koje 

mogu predstavljati pretnju po javno zdravlje. Do sada je prijavljeno više od 600 različitih 

supstanci. Na tržištu su nove psihoaktivne supstance poznate kao „dizajnirane droge“, 

„istraživačke hemikalije“, „soli za kupanje“ (9).  

 „Nove psihoaktivne supstance“ ili „dizajnirane droge“ su analozi ili hemijski derivati 

kontrolisanih supstanci napravljene da proizvode efekte slične kontrolisanim supstancama koje 

imitiraju. Za razliku od klasičnih nedozvoljenih droga - „ulične droge“, nove psihoaktivne 

supstance se obično prodaju putem interneta - „internet droge“. Ove supstance se označavaju kao 

„hemikalije za istraživanje“, „soli za kupanje“, „biljna hrana“, najčešće sa oznakom „nisu za 

ljudsku upotrebu“. Potpuno sintetičke droge se uglavnom proizvode u Kini i Jugoistočnoj Aziji i 
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prodaju širom sveta od strane brojnih prodavaca na internetu, često kao jeftinije zamene klasičnih 

stimulansa ili narkotika (10).  

Nove psihoaktivne supstance mogu se klasifikovati na osnovu njihovih psihotropnih efekata kao 

stimulansi, empatogeni/entaktogeni i halucinogeni - 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA, 

ekstazi) ili prema njihovoj hemijskoj porodici kao fenetilamini, amfetamini, katinoni, piperazini, 

pipradroli/piperidini, aminoindani, benzofurani i triptamini (11).  

„Dizajnirane droge“ su supstance sa psihotropnim efektima koje se distribuiraju za upotrebu u 

rekreativne svrhe, korišćenjem neadekvatnosti postojećeg zakonodavstva o kontrolisanim 

supstancama. Ove droge najčešće upotrebljavaju mladi ljudi životne dobi između 20 i 40 godina 

(12). 

 

1.4. AMFETAMINI  

 

1.4.1. Opšte karakteristike 

  

Amfetamini (AMPH) su psihoaktivne supstance iz grupe feniletilamina. Imaju fenilni 

prsten, dvostruki ugljenični lanac između fenil prstena i azota, α-metil grupu i primarnu amino 

grupu (13, 14). Njihova struktura je veoma slična strukturi endogenih neurotransmitera dopaminu 

i serotoninu. Zbog njihove strukturne sličnosti, amfetamini mogu da stimulišu simpatički nervni 

sistem i izazovu osećaj poboljšanja raspoloženja, budnost, euforiju, anksioznost, paranoidno 

ponašanje, razdražljivost, nesanicu i umor. Oni se koriste u lečenju hiperaktivnog poremećaja 

deficita pažnje (Attention Deficit Hyperactivity Disorder - ADHD) kod dece, narkolepsije, 

gojaznosti i depresija rezistentnih na lečenje. Amfetamini se nalaze na Listi II kontrolisanih 

supstanci (15). Pored amfetamina, metamfetamin (METH) i 3,4-metilendioksimetamfetamin 

(MDMA) su široko zloupotrebljavane sintetičke droge slične amfetaminu, koje u osnovnoj 

hemijskoj strukturi imaju feniletilamin  (16). 

 

1.4.2. Istorijat 

  

Ljudi su hiljadama godina koristili prirodna jedinjenja slična amfetaminima 

konzumiranjem biljaka lat. Catha edulis i biljaka roda lat. Ephedra (porodica lat. Ephedraceae), 

među kojima je najčešća lat. Ephedra sinica. Žvakanje svežeg lišća ovih biljaka je široko 

rasprostranjena navika u lokalnoj populaciji Istočne Afrike i Arapskog poluostrva. Konzumenti 

ovih biljaka navode da imaju povećani nivo energije, budnosti, samopoštovanja, osećaja ushićenja, 

povećane imaginativne sposobnosti. Biljka Ephedra, koja ima stimulativna svojstava je jedna od 
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najstarijih poznatih lekovitih biljaka, a koristi se u tradicionalnoj kineskoj medicini više od 5000 

godina za lečenje astme i prehlade (17).  

Amfetamin je prvi put sintetizovao rumunski hemičar Lazar Edeleanu u Nemačkoj 1887. 

godine (18). Njegova medicinska upotreba i masovna sinteza započeta je dvadesetih godina 

prošlog veka kada je otkriveno da deluje bronhodilatatorno, te se koristio u terapiji astme, polenske 

kijavice i prehlade. Ubrzo postaje dostupan kao OTC preparat u obliku tableta, koji se koristio za 

lečenje depresije, epilepsije, gojaznosti, narkolepsije, impotencije. Masovna upotreba amfetamina 

je zabeležena tokom Drugog svetskog rata, tokom kojeg su vojnicima, na različitim zaraćenim 

stranama, davani amfetaminski preparati kako bi se produžila budnost i povećala opšta 

psihomotorna izdržljivost. Zloupotreba amfetamina nastavljena je i nakon Drugog svetskog rata. 

Piloti, profesionalni vozači, studenti, sportisti i mnogi drugi u potrazi za dodatnim izvorom snage 

i energije su koristili tablete amfetamina, što je dovelo do pojave stotina hiljada slučajeva sa 

amfetaminskom psihozom. Danas se amfetamini u medicini koriste isključivo za lečenje 

hiperaktivnog poremećaja pažnje kod dece i narkolepsije (19).  

 Dvadesetih godina XX veka postojala je zabrinutost da li će količine prirodnog efedrina da 

zadovolje potrebe za lečenjem obolelih od astme. Zbog toga je u mnogim laboratorijama u celom 

svetu pokušavano da se sintetski proizvede efedrin. Gordon Aples, diplomirani student 

Kalifornijskog univerziteta u Los Anđelesu (University of California, Los Angeles) je dobio 

zadatak da proizvede sintetski efedrin. Aples nije uspeo da proizvede, ali je proizveo molekul 

nazvan fenilizopropilamin, kasnije nazvan dekstroamfetamin. U početku je ovu supstancu davao 

eksperimentalnim životinjama, a kada je ustanovio da ova supstanca pokazuje malo toksičnih 

svojstava, počeo je i sam da konzumira. Ustanovio je da ova supstanca utiče na promenu 

raspoloženja. Japanski hemičar Akiro Ogata je takođe pokušavao da proizvede sintetski efedrin, 

ali je na kraju proizveo amfetamin d-fenil-izopropilmetilamin hidrohlorid, kasnije poznat kao 

metamfetamin (20). 

 

1.4.3. Farmakologija  

 

 Amfetamini deluju kao supstrati za membranske prenosnike noradrenalina (NET), 

dopamina (DAT) i serotonina (5-HTT), zbog strukturne sličnosti sa monoaminskim 

neurotransmiterima, noradrenalinom (NA), dopaminom (DA) i serotoninom (5- hidroksitriptamin  

5-HT). Time se smanjuje unos endogenih neurotransmitera u citoplazmu i favorizuje reverzni 

transport endogenih neurotransmitera u sinaptičku pukotinu, što rezultira neeksocitotičkim 

otpuštanjem neurotransmitera. Amfetamini takođe mogu da povećaju koncentracije 

citoplazmatskog transmitera oslobađanjem DA i 5-HT iz skladišnih vezikula preko vezikularnog 

monoaminskog transportera (VMAT), dok istovremeno sprečavaju unos u vezikule, čineći 

neurotransmitere lakšim za reverzni transport. Iako AMPH i njegovi analozi pokazuju slične 
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aktivnosti na nekoliko transportera, njegov glavni mehanizam delovanja je na DAT, povećanjem 

oslobađanja DA iz završetaka presinaptičkih nerava (21). AMPH ulazi u ćeliju dejstvom na DA 

završetke preko DAT, koji je najčešći put ili lipofilnom difuzijom kroz plazmatsku membranu, 

koja je efikasna samo pri višim koncentracijama AMPH. Prisustvo α-metil grupe dovodi do 

povećane sposobnosti prolaska membrane, zbog svoje amfipatske prirode. Štaviše, struktura 

AMPH sprečava sposobnost enzima monoaminoksidaze (MAO) da oksidira svoju aminsku grupu 

prisustvom α-metil grupe u svojoj hemijskoj strukturi (13).  

U normalnim uslovima DA metaboliše u 3,4-dihidroksifenilsirćetnu kiselinu (DOPAC) pomoću 

MAO. AMPH takođe utiče na DA-metaboličke puteve, smanjujući nivoe DOPAC, kao rezultat 

AMPH-indukovane MAO inhibicije, čime se produžava monoaminergični prenos (22). 

 

1.4.4. Način unošenja u organizam i farmakokinetika 

 

Jedinjenja amfetaminskog tipa se najčešće unose u organizam peroralno u obliku tableta, 

ali se mogu takođe unositi u organizam i intravenski ili ušmrkivanjem praha. Amfetamini se 

najčešće nalaze u obliku tableta, različitih boja, oblika i veličina, često sa različitim vrstama 

utisnutih oznaka i simbola na površini. Raznolikost je prisutna kada je u pitanju sastav i sadržaj 

pojedinih aktivnih komponenti. Toksikološko - hemijske analize tableta pokazuju da se sadržaj 

aktivnih supstanci u tabletama kreće od 50 do 150 mg i mogu biti monokomponentne tablete ili u 

kombinaciji različitih supstanci amfetaminskog tipa. Amfetamini se brzo resorbuju iz 

gastrointestinalnog trakta. Nakon oralne primene maksimalne koncentracije u plazmi se postižu za 

oko dva časa, dok je poluvreme eliminacije od 12 do 24 časa (14).  

 Amfetamini su slabe baze pH vrednosti 9,9 i niske molekulske mase sa dobrom 

bioraspoloživošću nakon oralnog unosa, visokim volumenom distribucije (Vd) oko 4 L/kg i niskim 

stepenom vezivanja za proteine plazme (manje od 20%). Ova svojstva im omogućavaju laku 

difuziju kroz ćelijske membrane u ekstracelularni prostor i tkiva. Amfetamini mogu biti S(+) - 

enantiomer (d-AMPH) ili kao racematska smeša (13).  

Pizarro i saradnici su vršili istraživanje na 17 zdravih osoba, kojima su aplikovane četiri različite 

doze d-AMPH (25 mg, 30 mg, 35 mg i 40 mg). Nakon aplikacije AMPH otkrili su da je 

maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) bila 2 - 3 časa nakon aplikacije. Poređenjem vrednosti 

koncentracija AMPH u plazmi u odnosu na vreme tokom 24 časa i maksimalne koncentracije u 

plazmi u rasponu primenjenih doza, istraživači su zaključili da se koncentracije AMPH u plazmi 

mogu lako predvideti, jer su promene koncentracije linearne (23). Istraživanja koja su radili 

Carvaho i saradnici su pokazala da se maksimalna koncentracija AMPH u plazmi (Cmax) postiže 

oko četiri časa nakon aplikacije i da je tokom 24 časa ona proporcionalna aplikovanoj dozi, 

povećavajući se zavisno od doze (13).  
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Razlike u hemijskoj strukturi pojedinih jedinjenja amfetaminskog tipa dovode i do razlika u 

njihovom metabolizmu (24). Amfetamini se uglavnom metabolišu u jetri pomoću nekoliko 

enzima. Glavni metabolički putevi amfetamina su:  

(1) N-deaminacija do fenilacetona, koji se oksidacijom konvertuje u benzojevu kiselinu, nakon 

čega sledi konjugacija sa glicinom do hipurne kiseline, koja se izlučuje urinom.  

(2) Aromatična hidroksilacija u poziciji četiri u prstenu, što rezultira nastankom 4-

hidroksiamfetamina i dalje konjugacija fenolne grupe sa sulfatom ili glukuronskom kiselinom se 

u toku aromatične hidroksilacije takođe može konvertovati u reaktivni intermedijer, koji će 

reagovati sa glutationom stvarajući glutation-S-ylp-hidroksiamfetamin (Slika 1) (24, 25, 26).  

 

Slika 1. Glavni metabolički putevi amfetamina (AMPH) i metamfetamina (METH). (Preuzeto iz: 

Teixeira Gomes A. Brain and peripheral organ toxicity of “ecstasy” in adolescent rats in human 

relevant doses [dissertation]. Porto: University of Porto; 2014.) 
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U in vitro studijama dokazano je da je N-deaminacija katalizovana izoenzimima CIP 

subfamilije CIP2C, a da je hidroksilacija aromatičnog prstena katalizovana enzimom CIP2D6 (27). 

Oksidacija na β-ugljeniku bočnog lanca (alifatska hidroksilacija) je metabolički put, koji dovodi 

do formiranja norefedrina (stereoizomera fenilpropanolamina), nakon čega sledi oksidacija u 

aromatičnom prstenu do hidroksinorefedrina (28).   

 Poluživot amfetamina u plazmi u velikoj meri zavisi od pH urina, jer je glavni put 

eliminacije amfitamina renalna ekskrecija. Renalna ekskrecija amfetamina se povećava 

zakiseljavanjem, a smanjuje alkalizacijom urina. Iz tog razloga, neki konzumenti amfetamina 

koriste bikarbonate, da bi produžili poluživot amfetamina u plazmi i njegov efekat na organizam. 

Poluvreme eliminacije amfetamina je duže kod korisnika koji su zavisnici od AMPH i METH i 

kod osoba sa alkalnim urinom. Istraživanja su pokazala da se oko 35% - 44% AMPH izlučuje 

tokom 24 sata (21).  

 
1.5. 3,4-METILENDIOKSIMETAMFETAMIN (MDMA) - „ECSTASY“ 

 

1.5.1. Istorijat  

 

 Supstancu 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA) je prvi sintetisao hemičar Anton 

Kolisch 1912. godine u laboratoriji u Nemačkoj. On je 1914. godine patent dao nemačkoj 

hemijskoj kompaniji Merck iz Darmštadta, ali se on nikada nije proizvodio za komercijalnu 

kliničku upotrebu (29). Smatra se da je MDMA prvobitno patentiran kao sredstvo za suzbijanje 

apetita. Međutim on je zapravo patentiran kao prekursor za terapijski aktivna jedinjenja i nikada 

nije bio upotrebljen kao lek za anoreksiju (30).  

MDMA je prvi put 1953. godine vojska Sjedinjenih Američkih Država ispitivala na 

laboratorijskim životinjama. Ovo istraživanje je bilo deo istraživanja efekta psihodeličnih droga 

na životinje i ljude. Aleksander Shulgin je 1976. godine otkrio psihoaktivni efekat MDMA i dve 

godine kasnije sa svojim kolegom David Nicholson publikovao studiju o tome (31). Sredinom 

1980.-ih godina, počela je rekreativna upotreba MDMA, što je uključivalo empirijske studije koje 

su istraživale fiziološke, psihobiološke i psihijatrijske efekte ovog leka (32). U to vreme je MDMA 

uveden kao lek u psihoterapiji, kao i u terapiji Parkinsonove bolesti, posttraumatskog stresnog 

poremećaja (PTSP), depresije, autizma (33). Postojala su kontraverzna mišljenja o terapijskom 

efektu MDMA. Agencija za hranu i lekove Sjedinjenih Američkih Država (United States Food 

and Drug Administration - USFDA) je 1990.-ih godina odobrila studiju za istraživanje MDMA u 

terapiji Parkinsonove bolesti. USFDA je 2002. godine odobrila studiju na ljudima u kojoj je 

korišćen MDMA u psihoterapiji posttraumatskog stresnog poremećaja (34).   
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Prvo kontrolisano kliničko istraživanje MDMA u psihoterapiji je objavljeno 2010. godine. 

Dvadeset pacijenata sa rezistentnim PTSP je bilo uključeno u istraživanje. Pacijenti u kontrolnoj 

grupi su dobijali placebo, a u eksperimentalnoj grupi dve doze MDMA (125 mg, nakon dva sata 

još 62,5 mg). Posle praćenja dva meseca 83% pacijenata iz eksperimentalne grupe više nisu 

ispunjavali kriterijume za PTSP u poređenju sa samo 25% pacijenata iz kontrolne grupe. Nije bilo 

ozbiljnih neželjeni događaji i nepovoljnih neurokognitivnih efekata (35). Dugoročno praćenje 

grupe uspešno tretiranih pacijenata je pokazalo da se remisija PTSP-a nije javila do šest godina 

(17 - 74 meseci), bez dodatnih doza MDMA (36).  

Zatim su počeli timovi u SAD, Izraelu i Kanadi istraživanje uticaja MDMA na PTSP. Tim sa 

sedištem u Boulderu, Kolorado, SAD je sproveo drugu fazu istraživanja kod 28 ispitanika 2018. 

godine (37). 

Jedna grupa ispitanika je dobijal doze od 100 mg i 125 mg MDMA, a druga grupa ispitanika dozu 

od 40 mg MDMA. Rezultati u prvom periodu istraživanja nisu bili statistički značajni, ali tokom 

praćenja u vremenskom periodu od 12 meseci rezultati su pokazali statističku značajnost između 

ove dve grupe ispitanika. MDMA kod ispitanika u ovom istraživanju nije izazivao neželjene efekte 

i ispitanici su dobro podnosili ovu supstancu. Dalja studija pokazala je uspešno lečenje PTSP-a 

kod ratnih veterana (38). Sve savremene studije psihoterapije uz pomoć MDMA su sprovedene 

kod relativno malog broja pacijenata.  

Pošto je korišćenje MDMA uzelo velikog maha u rekreativnoj upotrebi u vidu tableta „ekstazi“, 

1980. godine ova supstanca je stavljena na listu droga (39, 40, 41). MDMA je prvo počeo da se 

koristi, kao supstanca za uživanje u razvijenim zemljama Zapadne Evrope, Australiji, Kanadi i 

Sjedinjenim Američkim Državama. Prva masovna upotreba MDMA je bila u rejv klubovima i na 

rejv zabavama. MDMA je korišćen u 1970.-im i 1980.-im godinama, iako su korišćenje i 

proizvidnja bili zabranjeni. U kasnim 1990.-im godinama MDMA je u zemljama Zapadne Evrope 

i Velike Britanije doživeo veliku popularnost na rejv zabavama (33). Korišćenje MDMA je u 

Velikoj Britaniji postalo ilegalno 1977. godine. MDMA je 1988. godine zabranjen za korišćenje i 

klasifikovan je u grupu kontrolisanih supstanci (42).  

 

1.5.2. Epidemiologija zloupotrebe u svetu 

 

 Kancelarija Ujedinjenih nacija za droge i kriminal (United Nations Office on Drugs and 

Crime - UNODC) je objavila da je 19,4 miliona ljudi u svetu koristilo MDMA u 2014. godini (43). 

Ovaj broj se u 2015. godini povećao na 21,6 miliona ljudi što je svrstalo MDMA u jednu od 

najčešće korišćenih droga u svetu (44). U 2017. godini u Evropi se MDMA nalazio na trećem 

mestu po broju korisnika ilegalnih droga, iza kanabisa i kokaina. MDMA je koristilo oko 14 

miliona ljudi, životnog doba od 15 do 64 godina, što je 4,2% ukupne svetske populacije ovog 
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životnog doba, a u populaciji od 15 do 34 godina MDMA je koristilo 2,3 miliona ljudi, što je 1,8% 

ukupne svetske populacije ovog životnog doba (6).  

 

1.5.3. Farmakologija 

 

 MDMA je racematska smeša  3,4-metilendioksimetamfetamina (1-benzo [1,3] dioksol-5-

N-metil-propan-2-amin), koja se sastoji od jednakih delova izomera S(+) i R(-). Molekulska masa 

MDMA je 193,242 g/mol. Hemijska formula MDMA je C11H15NO2, a strukturna formula je (Slika 

2). 

 

Slika 2. Strukturna formula 3,4-metilendioksimetamfetamina (MDMA) 

 

MDMA je po strukturi sličan 3,4-metilendioksiamfetaminu (MDA) i metamfetaminu (METH). 

Metamfetamin je osnovno bazna supstanca MDMA i MDA, koja sadrži supstituisani aromatični 

prsten i primarno deluje na serotoninske receptore, dok amfetamin kao bazna supstanca efedrina, 

fenilpropanolamina, fentermina ne sadrži supstituisani aromatični prsten i primarno deluje na 

dopaminske receptor. Enantiomeri MDMA S(+) i R(-) imaju različit farmakodinamski efekat. 

MDMA koji se koristi u terapijske svrhe ili kao sredstvo zloupotreba obično je racematska smeša 

(1:1) oba enantiomera. Enantiomer S(+) je jači inhibitor serotoniskih receptora od R(-) enetiomera 

(45).  

MDMA je po fizičko - hemijskim karakteristikama praškasta supstanca, kristalnog izgleda, bele 

boje.  Po hemijskom sastavu MDMA je slaba baza pH vrednosti 9 - 10. Tačka ključanja MDMA 

je na 105°C (221°F), a isparljivost je niska. Soli MDMA takođe nisu isparljive, ali su 

hidrosolubilna jedinjenja, koja se u organizam unose ušmrkavanjem, gutanjem ili intravenskim 

putem. Tačka ključanja 3,4-metilendioksimetamfetamin hidrohlorida je 148°C - 153°C (298°F - 

307°F). Ova so je rastvorljiva u vodi, alkoholu i hloroformu (46).  
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 MDMA je kao i drugi amfetamini indirektni agonist monoamina, koji indukuje oslobađanje 

NE, DA i 5-HT iz presinaptičkih završetaka u centralni i periferni nervni sistem. To rezultira 

interakcijom supstance sa membranskim transporterima, koji su uključeni u ponovnom unosu 

neurotransmitera (DAT, 5-HTT ili SERT, NET) i vezikularnom skaldištenju VMAT-2. MDMA 

povratno deluje na membranske receptore olakšavajući oslobađanje NE, DA i 5-HT u 

presinaptičku pukotinu sa povećanom aktivacijom postsinaptičkih receptora. MDMA zavisno od 

doze dovodi do oslobađanja veće količine ekstracelularnog 5-HT i nešto manje DA. MDMA je 

slabiji inhibitor MAO i direktno deluje na nekoliko tipova receptora (5-HT2, M1 muskarinske, α2 

adrenergičke i histaminske H1 receptore) (47). 

 

1.5.4. Farmakokinetika 

1.5.4.1. Resorpcija 

 

MDMA u plazmi dostiže maksimalnu koncentraciju nakon 2,4 časa posle konzumiranja, 

bez obzira na dozu, koja je konzumirana (48). Ispitivanja farmakokinetike MDMA su uglavnom 

vršena kod oralnog i parenteralnog konzumiranja. Studije pokazuju da nakon jednokratnog oralnog 

konzumiranja MDMA u dozama od 50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg ili 150 mg, maksimalnu 

koncentraciju u plazmi kod ljudi dostiže nakon 1,5 do 3 časova posle konzumiranja. Takođe studije 

pokazuju da prilikom konzumiranju MDMA u dozama od 50 mg, 75 mg, 100 mg i 125 mg tokom 

24 časa maksimalne koncentracije u plazmi su se povećavale zavisno od doze. De la Torre i 

saradnici su u svom istraživanju ustanovili da prilikom konzumiranja veće doze od 150 mg, porast 

kinetičkih parametara MDMA nije bio proporcionalan dozi, što ukazuje na nelinearnu 

farmakokinetiku (49). Nelinearna farmakokinetika MDMA je potvrđena u istraživanjima kod ljudi 

i majmuna (50). 

Farre i saradnici su u istraživanju sprovedenom na devet zdravih muškaraca ispitivali 

farmakokinetiku MDMA nakon oralnog konzumiranja 100 mg MDMA podeljenog u dve doze, u 

vremenskim razmakom od 24 časa. Ponovljeno konzumiranje MDMA dovelo je do nesrazmernog 

povećanja koncentracije u plazmi, koje je bilo veće od očekivanog jednostavnom akumulacijom 

ove supstance (51). Ovo je objašnjeno inhibicijskom interakcijom metabolita sa nekim enzimima, 

koji učestvuju u metabolizmu MDMA. Studije in vitro pokazuju da MDMA može delovati kao 

inhibitor citohroma P450 (CYP)2D6 putem mehanizma konkurentne interakcije i/ili formiranjem 

enzimskog metabolita kompleksa. MDMA koji se najčešće konzumira oralno se nalazi u obliku 

racematske smeše. Nakon oralne primene 40 mg racematske smeše MDMA ustanovljeno je da je 

maksimalna koncentracija u plazmi MDMA R(-) enantiomera značajno veća od maksimalne 

koncentracije MDMA S(+) enantiomera. Farmakološki aktivniji MDMA S(+) enantiomer se 

značajno brže eliminiše od MDMA R(-) enantiomera (51, 52). 
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1.5.4.2. Metabolizam 

 

 MDMA je racematska smeša dva enantiomera S(+) i R(-), koji imaju različite 

farmakodinamske karakteristike. MDMA S(+) enantiomer pokazuje izraženija psihotomimetička 

svojstva od MDMA R(-) enantiomera. Farmakokinetski parametri metabolizma ova dva 

enantiomera MDMA su vrlo kompleksni (53). Postoje dva metabolička puta MDMA:  

(1) O-demetilenizacija metilendioksi grupe MDMA, što rezultira stvaranjem katehol N-metil-α-

metildopamina (N-Me-α-MeDA) i 3,4-dihidroksimetamfetamina (HHMA). Ovaj put kod ljudi 

katalizuju enzimi CIP2D6, CIP3A4 i CIP1A2, a kod pacova izoenzimi CIP2D1 i CIP3A2. Nakon 

demetilenizacije sledi O-metilacija jedne od hidroksilnih grupa radi formiranja 4-hidroksi-3-

metoksimetamfetamina (HMMA), koja je katalizovana enzimom katehol-O-metiltransferazom 

(COMT). Oba jedinjenje mogu biti konjugovana sa glukuronidom ili sulfatom.  

(2) N-demetilenizacija MDMA u 3,4-metilendioksiamfetamin (MDA) katalizovana enzimima 

CIP2B6, CIP2D6, CIP1A2 i CIP3A4 kod ljudi, a kod pacova izoenzimima CIP1A2 i CIP2D1. 

Nakon ovog koraka sledi O-demetilenizacija do katehol α-metildopamina (α-MeDA) i 3,4-

dihidroksiamfetamina (HHA), koju kod ljudi katalizuju enzimi CIP2D6 i CIP3A4, a kod pacova 

izoenzimi CIP2D1 i CIP3A2. Na kraju se α-MeDA metiluje u 4-hidroksi-3-metoksiamfetamin 

(HMA) pomoću enzima COMT. α-MeDA i HMA mogu biti konjugovani sa glukuronidom ili 

sulfatom (Slika 3) (54). 
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Slika 3. Glavni metabolički putevi 3,4-metilendioksimetamfetamina (MDMA, ekstazi) (Preuzeto 

iz: Teixeira Gomes A. Brain and peripheral organ toxicity of “ecstasy” in adolescent rats in 

human relevant doses [dissertation]. Porto: University of Porto; 2014.) 

 

Ispitivanjem metabolizma supstanci zloupotrebe utvrđeno je da oba metabolita katehola 

(N-Me-α-MeDA i α-MeDA) mogu oksidisati u orto-kinone i konjugovati sa tiolima i aduktima 

koji potiču od glutationa (55). Formiranje ovih konjugata je dokazano u in vitro studiji u 

mikrosomima jetre ljudi (56). Konjugati nastaju u jetri, ali mogu se distribuirati i u druge organe, 

najčešće u mozak, što je pokazano u in vivo istraživanju u kome su merene koncentracije 

metabolita u mozgu pacova (57).  

Metabolizam MDMA u organizmu čoveka nije linearan, jer koncentracije MDMA u plazmi niže 

od 125 - 200 ng/ml mogu inhibirati CIP2D6, tako da je jedna doza dovoljna da blokira jedan od 

metaboličkih puteva za MDMA (58). U mikrosomima jetre čoveka otkriveno je da takva inhibicija 

smanjuje proizvodnju metabolita HHMA za čak 75%. Jednokratna rekreativna doza MDMA može 

biti dovoljna da inaktivira većinu jetrenih CIP2D6. Doza od 1,5 mg/kg MDMA može da izazove 

brzu inhibiciju CIP2D6. Za uspostavljanje ponovne potpune aktivacije CIP2D6 potrebno je oko 

deset dana, a za uspostavljanje polovične aktivacije je CIP2D6 je potrebno oko dva dana. Zbog 

toga, druga doza MDMA uzeta posle nekoliko dana dovodi do veće toksičnosti usled povećane 

koncentracije MDMA u krvi, koja nastaje kao posledica smanjenih metaboličkih sposobnosti. 

Rietjens i saradnici smatraju da česti korisnici MDMA mogu trajno smanjiti aktivnost CIP2D6 

(59). Kao posledica inhibicije CIP2D6 nastaje povećana količina MDMA za N-demetilaciju, što 

rezultira povećanim količinama metabolita 3,4-metilendioksiamfetamina (MDA).  
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Metabolizam MDA je usporen, kao i O-demetilenizacija koja je inhibirana, što izaziva nakupljanje 

još veče količine MDA, koji je biološki aktivan i deluje isto kao i MDMA, a takođe je i serotoninski 

neurotoksin (60). Inhibicija CIP2D6 ima za posledicu smanjenje koncentracije produkata 

metabolizma MDMA - HHMA i HMMA, čije koncentracije u plazmi ostaju iste i pored povećanja 

doza MDMA (48). Ova inhibicija CIP2D6 uzrokuje da usled malog povećanja doze MDMA, 

dolazi do velikog povećanja koncentracije MDMA u plazmi i mozgu, što pokazuje da je 

metabolizam MDMA nelinearnog karaktera (53). Stereohemija MDMA utiče na stereohemiju 

njenih metabolita. Enzimi koji su uključeni u metabolizam MDMA, posebno citohrom P450 su 

stereoselektivni (61).  

Zbog varijacija gena koji kodiraju različite enzime jetre, koji učestvuju u metabolizmu MDMA, 

postoje razlike u metabolizmu MDMA kod ljudi. Gen koji kodira jetreni citohrom CIP2D6, koji 

učestvuje u reakciji demetilenizacije može sadržati čak 50 različitih alela (48). Smatra se da je 

aktivnost CIP2D6 kod ljudi veoma promenljiva. Na osnovu aktivnosti CIP2D6 ljudi se mogu 

klasifikovati kao ultrabrzi, brzi, srednji ili spori metabolizatori MDMA (59). Ispitivanjem su 

utvrđene i određene varijacije u brzini metabolizma MDMA u odnosu na rasnu pripadnost. Kod 

1,4% populacije crne rase metabolizam MDMA je spor, a kod 4,5% te populacije metabolizam 

MDMA je ultrabrz. Kod 5 - 10% populacije bele rase metabolizam MDMA je spor, a kod manje 

od 5% te populacije metabolizam MDMA je ultrabrz (48). Aktivnost COMT takođe pokazuje 

visoku varijabilnost kod ljudi različitih etničkih grupa. Ove razlike objašnjavaju studije o 

metabolizmu MDMA (62, 48). Ispitivanjem farmakokinetike MDMA je utvrđena i razlika u 

metabolizmu u odnosu na pol. Kolbrih i saradnici su u svom istraživanju ustanovili da je nakon 

konzumiranja „velikih doza“ MDMA, poluvreme eliminacije MDMA i MDA bilo statistički 

značajno duže kod žena, nego kod muškaraca (48).  

 

1.5.4.3. Eliminacija 

 

 MDMA se izlučuje putem bubrega u nepromenjenom obliku ili u obliku metabolita 3,4-

metilendioksiamfetamina (MDA) ili slobodnog i glukuronisanog 4-hidroksi-3-

metoximetamfetamina (HMMA) i 4-hidroksi-3-metoksimetamfetamina (HMA) (63). Količina 

izlučenog MDMA putem bubrega zavisi od unete doze MDMA u organizam i pH vrednosti urina 

(64). Izlučivanje MDMA urinom se smanjuje kada je pH vrednost urina alkalna. Promene pH 

vrednosti urina ne utiču značajno na poluvreme eliminacije MDMA, zbog relativno malog klirensa 

MDMA u urinu. Prosečno poluvreme eliminacije racematske smeše MDMA iz plazme, 

konzumirane kao rekreativne doze (oko 100 mg)  je 7 - 8 časova (65). Poluvreme eliminacije 

enantiomera MDMA je različito i zavisi od unete doze u organizam. Eliminacija enantiomera S(+) 

je brža od eliminacije enantiomera R(-). U studiji Pizzara i saradnika ispitanici su konzumirali 100 

mg racematske smeše MDMA. Praćena je srednja vrednost poluvremena eliminacije iz plazme oba 

enantiomera MDMA. Srednja vrednost poluvremena eliminacije iz plazme MDMA S(+) 
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enantiomera je bila 4,8 časova, a MDMA R(-) enatiomera 14,8 časova (66). U studiji u kojoj je 

učestvovalo osam ispitanika, koji su konzumirali 40 mg racematske smeše MDMA, poluvreme 

eliminacije iz plazme MDMA S(+) enantiomer  je bilo 3,6 časova, a MDMA R(-) enatiomera je 

bilo 5,8 časova (67). Klirens MDMA u bubrezima je najčešće u rasponu 5 - 20 L/h. Klirens MDMA 

u jetri je daleko više varijabilan i najčešće je u rasponu 15 - 150 L/h (16). Glavni metaboliti koji 

se eliminišu putem urina su konjugati HMMA i oni čine oko 50% svih metabolita MDMA u urinu. 

Što je veća doza MDMA, to je koncentracija MDMA, koji se izlučuje urinom u nepromenjenom 

obliku veća (64). Studija u kojoj je analiziran urin kod deset ispitanika, koji su oralno konzumirali 

MDMA u dozama od 1 mg/kg ili 1,6 mg/kg telesne mase, glavni metabolit je bio konjugovani 

HMMA-sulfat, prisutan u analiziranom urinu kod 98% ispitanika (53).  

 

1.5.4.4. Način unošenja u organizam 

 

 MDMA se najčešće konzumira oralnim putem u obliku tablete „ekstazi“. Zloupotreba 

MDMA retko uključuje i druge načine kozumiranja, kao što je nazalno, rektalno ili intravenski 

(68). Tablete „ekstazi“ su najčešće brendirane u mnogo boja, različitih oblika i dimenzija i sa 

različitim utisnutim logotipovima (Slika 4).  

 

Slika 4. Primeri različitih tableta „ekstazi“ (Preuzeto iz: Thimm B. Arbeitsgedächtnis und 

Merkfähigkeit bei Ecstasy-Konsumenten [dissertation]. Aechen: Medizinischen Fakultät der 

Rheinisch-Westfälischen Technischen Hochschule;2006.) 
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Ove tablete sadrže dozu MDMA od 30 do 150 mg. Tablete „ekstazi“ pored MDMA uglavnom 

sadrže i druge supstance, kao što su kofein, analgetici (acetilsalicilna kiselina, paracetamol), 

lidokain, skrob i glukozu (69). Toksikološko - hemijskom analizom 101 zaplenjene tablete 

ekstazija u noćnim klubovima u Londonu i Svansiju 2006. godine ustanovljena je doza MDMA u 

rasponu 20 - 131 mg (58,7±22,9 mg) (70). Korisnici ekstazija uzimaju najčešće 2 - 3 tablete, dok 

pojedini uzimaju i 10 - 25 tableta odjednom (71).  

 

1.5.4.5. Klinički simptomi i znaci trovanja  

 

 MDMA izaziva različite toksične efekte na organizam u zavisnosti od doze i učestalosti 

konzumiranja. Klinički simptomi i znaci trovanja nastali usled zloupotrebe MDMA zavise od toga 

da li se MDMA konzumira akutno (jednokratno) ili hronično (dugoročno) (65). Kod akutnog 

konzumiranja MDMA dolazi do povećanja budnosti, izdržljivosti i energije, seksualnog uzbuđenja 

i odlaganja umora i pospanosti. Prateći psihološki efekti su osećanje euforije, blagostanja, 

izoštrena senzorna percepcija, veća društvenost, ekstraverzija, pojačan osećaj bliskosti sa drugim 

ljudima (72). MDMA izaziva mnoge negativne efekte, kao što su mišićna napetost, stezanje vilica, 

bruksizam, nemirni pokreti nogu, čak i kada se konzumira u umerenim dozama u rekreativne svrhe. 

Ukočenost i bol u mišićima donjeg dela leđa i udova su veoma česti tokom prva 2 - 3 dana nakon 

konzumiranja MDMA (73). Glavobolja, mučnina, gubitak apetita, zamagljen vid, suva usta i 

nesanica, tahikardija, arterijska hipertenzija su prisutni neposredno posle konzumiranja MDMA, 

ali mogu biti prisutni i kraće ili duže vreme po prestanku upotrebe MDMA (74). 

Psihološki akutni simtpomi i znaci, nastali kao posledica konzumiranja MDMA su povećana 

uzbuđenost, nemogućnost usmeravanja razmišljanja na održiv i koristan način, nesanica, blage 

halucinacije, depersonalizacija, anksioznost, uznemirenost i bizarno ili nesmotreno ponašanje. 

Povremeno ovi simptomi dovode do napada panike, delirijuma ili do kratkotrajnih psihotičnih 

epizoda, koje obično brzo nestanu kada prestane dejstvo ove supstance. Dan ili dva nakon 

konzumiranja MDMA nastaju poteškoće u koncentraciji, depresija, anksioznost i umor (75).  

Studije koje opisuju toksičnost nastalu usled korišćenja MDMA, ukazuju da ona zavisi od unete 

doze MDMA u organizam, kao i od individualnih karakteristika organizma u odgovoru na MDMA. 

Toksični efekat MDMA se ispoljava nakon oralnog unosa 100 - 160 mg. Postoje razlike u dejstvu 

stereoizomera MDMA. Efikasna doza MDMA S(+) enantiomera je 80 - 120 mg, MDMA R(-) 

enantiomera je oko 300 mg (76). Doze MDMA ispod 1 mg/kg telesne mase ne ispoljavaju efekat 

na kardiovaskularni sistem, a doze iznad 1 mg/kg telesne mase ispoljavaju psihološki efekat (77). 

Većina rekreativnih korisnika MDMA najčešće konzumira 1 - 2 tablete (60 - 300 mg) MDMA na 

rejv zabavama (78, 79). Tolerancija na neke efekte  MDMA se razvija tokom hronične upotrebe. 

Stoga veće doze uzimaju korisnici koji su MDMA koristili u dužem vremenskom periodu, nego 

oni koji su tek počeli korišćenje MDMA (70). U studiji u kojoj je učestvovalo više od 1000 
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ispitanika, koji su bili na rejv zabavama ustanovljeno je da 54% ispitanika je koristilo pet ili više 

tableta ekstazija, a 2% ispitanika je koristilo dvadeset ili više tableta odjednom. Efekat dejstva 

MDMA na ispitanike je zavisio od doze MDMA, čistoće supstance, individualnog metabolizma, 

ambijentalne temperature, unošenja tečnosti, iscrpljivanja organizma i hipertermije. Maksimalna 

tolerantna doza MDMA kod zdravih osoba nije determinisana (76). U studiji Regenthala i 

saradnika devetnaestogodišnji muškarac je posle konzumiranja 40 tableta ekstazija imao samo 

tahikardiju, midrijazu, konfuziju, blagu sedaciju i retrogradnu amneziju (80). Tridesetogodišnji 

muškarac je posle uzimanja 50 tableta ekstazija imao epileptične napade i upao u komu. Njegova 

maksimalna telesna temperatura je bila 38,7°C i preživeo je uz medicinsku pomoć (81). Jedna 

tableta ekstazija kod trinaestogodišnjeg deteta je dovela do arterijske hipertenzije, tahiaritmije, 

epileptičnih napada, ali nije dovela do značajnog porasta telesne temperature (82). U studiji 

Vollenweidera i saradnika, koja je sprovedena na 13 zdravih ispitanika, koji su rekreativno koristili 

MDMA u dozi od 1,7 mg/kg telesne mase, došlo je do poboljšanja raspoloženja i osećaja 

blagostanja uz povećanu emocionalnu osetljiivost i arterijsku hipertenziju. U ovoj studiji je jedan 

ispitanik imao kratkotrajnu arterijsku hipertenziju 240/145 u trajanju od dvadeset minuta, koja je 

prošla bez komplikacija (83). U duplo slepoj studiji sprovedenoj na osam ispitanika aplikovan je 

placebo i MDMA u dozi od 0,5 mg/kg telesne mase. Kod ovih ispitanika nisu ustanovljeni 

subjektivni efekti u kontrolisanim laboratorijskim uslovima. Kada je ispitanicima aplikovan 

MDMA u dozi od 1,5 mg/kg telesne mase, kod njih su nastali značajni subjektivni efekti vezani 

za rad srca i bili su najizraženiji 1 - 2 časa od aplikacije ove doze (84). Doza MDMA od 1,5 mg/kg 

telesne mase izaziva efekat na kardiovaskularni sistem sličan dobutaminu u dozi 20 - 40 

μg/kg/min, osim što MDMA ne izaziva inotropni efekat. Ova doza MDMA značajno povećava 

koncentraciju kortizola, prolaktina i dehidroepiandrosterona (DHEA) u plazmi (85). Doza MDMA 

od 1,9 mg/kg telesne mase ne dovodi značajno do porasta telesne temperature (60).  

Minimalnu letalnu dozu MDMA kod ljudi je teško odrediti zbog široke varijabilnosti doze tableta, 

istovremenog uzimanja drugih lekova i idiopatskih individualnih reakcija na MDMA. Smrtni 

slučajevi se dešavaju kod mladih ljudi, koji rekreativno koriste MDMA, bez obzira na unetu dozu 

(86).  

U studijama gde su korišćene manje doze 5 - 30 mg MDMA ustanovljeni su različiti klinički 

simptomi i znaci, kao što su smanjen umor, povećana energija, euforija, pozitivno raspoloženje, 

uznemirenost, ubrzano disanje, palpitacije, srčane aritmije, tahikardija, arterijska hipertenzija, 

akutna disekcija aorte, dilatacija zenica, povišena telesna temperatura, pojačano znojenje, stezanje 

vilice, sušenje usta, smanjen apetit, dezinhibicija ponašanja, kratkotrajno poboljšanje pažnje, 

mišićni tremor, hiperrefleksija (87). 

 MDMA je jedna od najviše ispitivanih psihostimulativnih supstanci, koja dovodi do 

povišene telesne temperature, koja može da dostigne vrednost od 43°C (88, 89). Konzumira se 

rekreativno na rejv zabavama ili u noćnim klubovima, gde su najčešće visoke temperature u 

prostorijama, veliki broj ljudi, povećana fizička aktivnost i dehidratacija, što sve zajedno može da 

dovede do povišene telesne temperature (90, 91). Korišćenje MDMA dovodi do povećane fizičke 
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aktivnosti, periferne vazokonstrikcije, poremećaja funkcije termoregulacionih mehanizama u 

centralnom nervnom sistemu, gubitka telesnog signala za žeđ i iscrpljenost, euforije, povećanog 

tonusa mišića, što uglavnom dovodi do povišene telesne temperature (92).  

Freedman i saradnici u studiji koja je obuhvatala deset zdravih ispitanika, koji su rekreativno 

koristili MDMA i nalazili se u sredinama sa temperaturama 30ºC i 18ºC su ustanovili da je MDMA 

kod ispitanika doveo do porasta telesne temperature, arterijske hipertenzije i tahikardije. Posle 

korišćenja MDMA, telesna temperatura je bila povišena kod ispitanika u obe sredine, ali malo više 

kod ispitanika, koji su se nalazili u sredini sa temperaturom 30ºC. Nije postojala statistički 

značajna razliki između vrednosti telesnih temperatura ispitanika u sredinama sa temperaturama 

30ºC i 18ºC (93).  

U studiji u kojoj su učestvovali ispitanici, koji su na rejv zabavi koristili MDMA ustanovljeno je 

da su ispitanici, koji su imali veće koncentracije MDMA u plazmi imali izraženiju arterijsku 

hipertenziju i tahikardiju i višu telesnu temperaturu od ispitanika, koji su imali manje koncentracije 

MDMA u plazmi (90).   

Usled zloupotrebe MDMA može nastati i tzv. „5-HT sindrom“. Ovaj sindrom ima brz početak i 

karakteriše se akutnom hipertermijom, konfuzijom, pojačanim znojenjem, dijarejom, 

kardiovaskularnim poremećajima, povećanim mišićnim tonusom i rigidnošću. Kao krajnji ishod 

može nastati multiorgansko oštećenje, koje može dovesti do smrti (73).  

 

1.6. ANATOMSKE I HISTOLOŠKE KARAKTERISTIKE BUBREGA ČOVEKA 

 

 Urinarni sistem čine organi koji su uključeni u proces stvaranja, skladištenje i oslobađanja 

urina u spoljašnju sredinu. Urinarni organi su bubrezi i urinarni putevi, u koje spadaju bubrežne 

čašice (calix), bubrežna karlica (pelvis renalis), mokraćovodi (ureter), mokraćna bešika (vesica 

urinaria) i mokraćna cev (uretra) (94).  

 Bubrezi imaju višestruku ulogu u organizmu i utiču na rad svih ostalih organa i organizma 

u celini. Osnovna funkcija bubrega je formiranje konačne mokraće i održavanje homeostaze u 

organizmu, što podrazumeva regulaciju vode i elektrolita, regulaciju osmolarnosti telesnih tečnosti 

i koncentracije elektrolita, regulaciju acido - bazne ravnoteže, izlučivanje otpadnih materija i 

produkata metabolizma iz organizma, regulaciju arterijskog krvnog pritiska, sekreciju hormona 

(eritropoetin, renin), sinteza glukoze i dr. (95, 96, 97, 98).  
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Anatomska građa bubrega 

 Bubrezi (ren, nephros) su parni parenhimatozni organi, crvenosmeđe boje, čvršće 

konzistencije, oblika zrna pasulja, dužine 10 - 12 cm, širine 5 - 6 cm i debljine 2 - 3 cm, prosečne 

mase kod odraslog čoveka oko 140 grama i predstavljaju centralni deo urinarnog sistema. Smešteni 

su u retroperitonealnom prostoru, na zadnjem zidu trbušne duplje i nalaze se sa obe strane 

kičmenog stuba u visini 12. grudnog pršljena i 1. i 2. slabinskog pršnjena. Gornji polovi bubrega 

međusobno su udaljeni oko 8 cm, a donji polovi oko 12 cm. Gornje 2/3 prednje strane desnog 

bubrega prekriva jetra, a donju 1/3 desni ugao kolona. Levi bubreg je sa prednje strane prekriven: 

repom pankreasa, slezinom, želucem, levim uglom kolona i vijugama jejunuma, zaadnja strana 

naleže na mišiće zadnjeg trbušnog zida (m. psoas major i m. quadratus lumborum) i u odnosu je 

sa 12. grudnim rebrom i donjim pleuralnim sinusom. Bubreg ima dve strane - prednja (facies 

anterior) i zadnja (facies posterior), dva pola - gornji (polus superior) i donji (polus inferior) i dve 

ivice - spoljašnja (margo lateralis) i unutrašnja (margo medialis). Spoljašnja strana bubrega je 

konveksna, a unutrašnja strana je konkavna i u njenom središtu se nalazi unutrašnji otvor ili hilus 

bubrega (hilus renalis), gde ulaze nervi i grane bubrežne arterije, a izlaze grane bubrežne vene, 

limfni sudovi i ureter ka središnjem delu bubrega (sinus renalis). Na gornjem polu bubrega se 

nalazi nadbubrežna žlezda, dok je donji pol slobodan. Bubreg je sa spoljašnje strane obavijen 

fascijom (fascia renalis), ispod koje se nalaze masna kapsula (capsula adiposa) i fibrozna kapsula 

(capsula fibrosa). Mesto polazišta uretera je prošireno i zove se bubrežna karlica (pelvis renalis). 

Bubrežna karlica je podeljena na 3 - 4 velike bubrežne čašice (calices renales majores), pri čemu 

se u svaku veliku bubrežnu čašicu ulivaju 2 - 3 male bubrežne čašice (calices renales minores) 

(Slika 5) (99). 

 

Slika 5. Anatomska građa bubrega čoveka (Preuzeto iz: Treuting PM, Dintzis S, Liggitt D, 

Frevert CW, Montine KS, editors. Comparative Anatomy and Histology: A Mouse and Human 

Atlas. San Diego: Academic Press; 2012. p. 233.) 
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Vaskularizacija bubrega 

 Bubreg vaskularizuje bubrežna arterija (arteria renalis), po jedna arterija za svaki bubreg. 

Bubrežna arterija je viscelarna grana trbušne aorte i ulazi u bubreg kroz hilus bubrega i deli se na 

dve grane - ventralnu i dorzalnu. Jedna grana odlazi u prednji, a druga u zadnji deo bubrega. Pre 

ulaska u parenhim bubrega ove grane se dele i daju interlobarne arterije (arteriae interlobares), a 

one u predelu baza bubrežnih piramida savijaju se i nastavljaju dalje kao lučne arterije (arteriae 

arcuatae). One se dalje pružaju graničnom linijom između kore i srži bubrega i granaju se u 

jednakim razmacima na interlobularne arterije (arteriae interlobulares), koje se pružaju ka kapsuli 

bubrega. Od svake interlobularne arterije polazi aferentna arteriola (arteriola afferens), koja ulazi 

u glomerulski kapilarni splet, a iz njega izlaze eferentne arteriole (arteriolae efferens), koje se kod 

kortikalnih nefrona ponovo granaju dajući peritubularnu kapilarnu mrežu, koja ishranjuje tubulski 

sistem. Kod jukstamedularnih nefrona, eferentne arteriole daju duge tanke kapilare, koji prate 

Henleovu petlju i nazivaju se pravi sudovi. Oni prodiru do vrhova bubrežne piramide, prave petlju 

i vraćaju se nazad do kortikomedularne granice, gde formiraju venule koje se posle ulivaju u vene 

(100).  

Vene bubrežnog parenhima prate istoimene arterije. Kapilari kapsule bubrega i spoljašnjeg dela 

kore se sakupljaju i formiraju zvezdaste vene (venae stellatae). One se ulivaju u interlobularne 

vene (venae interlobulares), a interlobularne vene u lučne vene (venae arcuatae). U lučne vene se 

drenira i vaskularna mreža iz srži i venska krv zatim ide kroz interlobarne vene (venae 

interlobares) i u bubrežnu venu (vena renalis), koja kroz hilus izlazi iz bubrega i uliva se u donju 

šuplju venu (vena cava inferior) (101).  

 Limfni sudovi bubrega odnose limfu u paraaortalnu grupu limfnih čvorova odgovarajuće 

strane. U bubregu postoje dve mreže limfnih sudova. Jedna se nalazi u spoljšnjem delu kore 

bubrega i limfa iz nje odlazi u limfne sudove kapsule bubrega. Druga je smeštena dublje u 

parenhimu bubrega i izliva se preko limfnog suda, koji izlazi kroz hilus bubrega i dalje odlazi u 

parijetalne (slabinske) limfne žlezde i sabirno stablo. Između ove dve limfne mreže postoje 

anastomoze (94).  

Inervacija bubrega 

 Bubreg inerviše bubrežni splet (plexus renalis), koga grade grane plexus coeliacusa, plexus 

aorticus abdominalis i nervi splanchinici lumbales. Bubrežni splet se nalazi iza početnog dela 

stabla bubrežne arterije. Njegove grane ulaze u bubreg, prateći završne grane bubrežne arterije i 

ispoljavaju uglavnom vazomotorno dejstvo. Bubrežni splet daje grane, koje inervišu ureter, kao i 

spermatične grane, odnosno ovarijalni nervni splet (102).  

Histološka građa bubrega 

 Bubreg je kod čoveka histološki podeljen na koru (cortex renalis) i srž (medulla renalis). 

Kora bubrega je sitnogranulisanog izgleda, najvećim delom izgrađena od nefrona, tj. od bubrežnih 



Doktorska disertacija                                                                                               dr Ivan Aleksić 

______________________________________________________________________________ 

20 
 

telašaca, proksimalnih i distalnih vijugavih tubula, koji čine kortikalni lavirint i lučnih segmenata 

sabirnih kanalića. U kori se nalaze i medularni zraci, koji se pružaju od baza medularnih piramida 

ka kori. Srž bubrega se sastoji iz spoljašnje i unutrašnje zone. U srži bubrega se nalazi 8 - 20 

Malpigijevih bubrežnih piramida (medularne piramide), raspoređenih u tri ravni. Baze piramida 

su okrenute ka kori, a vrhovi ka bubrežnoj karlici. U piramidama se nalaze Henleove petlje 

jukstamedularnih nefrona, završni delovi Henleovih petlji kortikalnih nefrona, medularni delovi 

pravih segmenata sabirnih kanalića i papilarni kanali. Sa baze piramide u srž se pružaju Ferajnove 

piramide ili medularni zraci. Oni sadrže kortikalne delove pravih segmenata sabirnih kanalića, 

Henleove petlje kortikalnih nefrona i prave delove proksimalnih i distalnih tubula. Između 

medularnih piramida se nalaze delovi kortikalnog tkiva, koji se zovu bubrežni stubovi (Bertinijevi 

stubovi) (103). 

Bubreg je građen iz strome i parenhima. Stromu čine kapsula izgrađena od fibroznog vezivnog 

tkiva i intersticijalno rastresito vezivno tkivo, kroz koje prolaze nervi, krvni i limfni sudovi. 

Parenhim grade nefroni i sistem sabirnih tubula, koga čine sabirni kanalići i papilarni kanali (Slika 

6) (104).  

 

Slika 6. Histološka građa bubrega čoveka (H&E, 40X) 

 

Nefron 

 Nefron je osnovna morfološka i funkcionalna jedinica bubrega u kojoj se stvara urin. U 

svakom bubregu se nalazi oko milion nefrona. Nefroni se međusobno razlikuju u zavisnosti od 

lokacije bubrežnog telašca unutar kore bubrega. Postoje nefroni čija se bubrežna telašca nalaze u 

površnom delu kore, nefroni čija se bubrežna telašca nalaze u središnjem delu kore i nefroni čija 

se bubrežna telašca nazivaju jukstamedularna bubrežna telašca i nalaze se bliže srži. 
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Jukstamedularna bubrežna telašca su malo veća od onih površnih. Nefron se sastoji iz bubrežnog 

telašca, bubrežnog tubula i jukstaglomerularnog aparata (105). 

Bubrežno telašcce 

 Bubrežno telašce je ovalnog oblika i ima dva pola - vaskularni i urinarni. Sastoji se iz  dva 

dela: centralni - glomerul i periferni - Boumanova kapsula. Glomerul (Malpigijevo telašce) je 

klupčastog izgleda i sadrži splet fenestriranih kapilara, mezangijum i podocite (Slika 7). 

Boumanova kapsula se sastoji od dva lista, spoljašnjeg (parijetalnog) i unutrašnjeg (visceralnog). 

Parijetalni list gradi jedan sloj pločastih ćelija, koji naleže na bazalnu laminu. Na vaskularnom 

polu ovaj list prelazi u viscelarni list, sačinjen od ćelija podocita, koji obavija glomerulske kapilare. 

Na urinarnom polu pločasti epitel parijetalnog lista se nastavlja na kockast epitel proksimalnog 

tubula nefrona. Između parijetalnog i viscelarnog lista Boumanove kapsule nalazi se urinarni 

prostor (Boumanov prostor). U njega se filtrira krvna plazma iz kapilara u vidu primarne mokraće, 

koja otiče u proksimalni tubul (106).  

 

Slika 7. Građa glomerula bubrega. Preuzeto sa site Wikipedia slobodno. 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/28/Juxtaglomerular_Apparatus_and_Glomer

ulus.jpg 

 

Bubrežni tubul 

 Bubrežni tubul (kanalić) se pruža od urinarnog pola bubrežnog telašca do sabirnog kanalića 

i sastoji se od tri dela: proksimalnog tubula, tankog segmenta Henleove petlje i distalnog tubula. 

 Proksimalni tubul se sastoji od dva dela - vijugavog i pravog dela, koji su funkcionalno 

podeljeni na S1, S2 i S3 segment. S1 i S2 segmenti pripadaju vijugavom delu proksimalnog tubula 

i njihove kockaste ćelije (nefrociti) imaju dobro razvijen četkast pokrov, centralno postavljeno 

jedro i acidofilnu citoplazmu, zbog velikog broja mitohondrija s obzirom da je razmena i transport 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/28/Juxtaglomerular_Apparatus_and_Glomerulus.jpg
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/28/Juxtaglomerular_Apparatus_and_Glomerulus.jpg
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materija najveći u ovom delu tubula. S3 segment pripada pravom delu proksimalnog tubula i 

nastavlja se u Henleovu petlju.  

 Henleova petlja (tanki segment)  ima nishodni i ushodni deo i prekrivena je jednoslojnim 

pločastim epitelom, koje su u bliskom kontaktu sa kapilarnim petljama koje se nazivaju pravi 

sudovi (vasa recta). 

 Distalni tubul se satoji iz dva dela - pravog i vijugavog dela. Ćelije distalnog tubula (distalni 

nefrociti) su kockastog oblika, niže od proksimalnih nefrocita i imaju svetliju citoplazmu bez 

mikrovila sa manje izraženim bazalnim labirintom. Distalni tubul se nastavlja na sabirne kanale, 

koji se spuštaju duboko u bubrežnu papilu. Sabirne kanale čine lučni sabirni tubuli, pravi sabirni 

tubuli i papilarni (Belinijevi) kanali. Lučni sabirni tubuli se pružaju iz distalnog tubula kortikalnog 

lavirinta do pravog sabirnog tubula lokalizovanog u medularnim zracima. Pravi sabirni tubuli iz 

medularnog zraka nastavljaju smer pružanja kroz medularnu piramidu, ka papili, u čijoj se blizini 

spajaju sa još 5 - 7 istih tubula u papilarni kanal. Lumen sabirnih kanala je obložen kockastim 

epitelom, koji se prema papilarnim kanalima transformiše u visok cilindrični epitel. Papilarni 

kanali predstavljaju završne delove bubrežne papile i na vrhu papile se ulivaju u odgovarajuću 

bubrežnu čašicu  (Slika 8) (107). 

 

 

Slika 8. Šematski prikaz glomerula bubrega i ćelija tubulskog sistema nefrona: PT - proksimalni 

tubul, DT - distalni tubul, BP - Boumanov prostor, POD - podociti, KEĆ - kapilarna endtelna 

ćelija, MĆ - mezangijalna ćelija, PEĆ - parijetalna endotelna ćelija, AA - aferentna arteriola, EA 

- eferentana arteriola, MV - mikrovili, MT - mitohondrije (Preuzeto iz: Scott RP, Quaggin SE. 

Review series: The cell biology of renal filtration. J Cell Biol 2015;209(2):201.) 
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Jukstaglomerularni aparat 

 Jukstaglomerularni aparat je deo nefrona, koji predstavlja endokrini mikroorgan smešten 

iznad vaskularnog pola bubrežnog telašca. Sastoji se iz tri dela: 1) gusta ploča (macula densa) - 

cilindrične ćelije distalnog izvijuganog kanalića, koje kontaktiraju sa aferentnom arteriolom; 2) 

jukstaglomerulske ćelije - endokrino modifikovane glatke mišićne ćelije arteriole aferens, koje 

produkuju hormon renin i 3) ekstraglomerulski mezangijum (104). 

Bubrežni intersticijum 

 Bubrežni intersticijum predstavlja prostor ispunjen vezivnim tkivom između nefrona, 

sabirnih kanalića, krvnih i limfnih sudova. Kod čoveka zauzima oko 7% zapremine kore i oko 

20% zapremine srži bubrega. Sagrađen je od ćelija (fibroblasti, makrofagi i intersticijalne ćelije) i 

ekstracelularnog matriksa (kolagena vlakna i proteoglikani). Fibroblasti učestvuju u sintezi 

ekstracelularnog matriksa (kolagen i ostala vezivna vlakna), dok makrofagi učestvuju u 

nespecifičnoj odbrani (108). 

 

1.7. ANATOMSKE I HISTOLOŠKE KARAKTERISTIKE BUBREGA PACOVA 

  

Urinarni sistem pacova učestvuje u različitim fiziološkim procesima, kao što su održavanje 

homeostaze u organizmu, stvaranje urina, kojim se izbacuju štetne materije iz organizma nastale 

metaboličkim procesima zajedno sa vodom i elektrolitima, regulaciji osmolalnosti, zapremine 

tečnosti, arterijskog krvnog pritiska, apsorpcije kalcijuma, produkciji hormona (renin, eritropoetin, 

kalcitriol). Organi koji čine urinarni sistem su: bubrezi (ren), bubrežne karlice (pelvis renalis), 

mokraćovodi (ureter), mokraćna bešika (vesica urinaria) i mokraćna cev (uretra) (109, 110).  

Anatomska građa bubrega 

 Bubrezi (ren, nephros) su parni organi smešteni u retroperitonealnom prostoru, dorzalno u 

predelu vrha trbušnog zida sa obe strane kičmenog stuba. Desni bubreg se nalazi više kranijalno 

od levog i u odnosu je sa repatim režnjem jetre. Bubrezi su crvenkastobraonkaste boje i obavijeni 

su masnom kapsulom (capsula adiposa), koja je zaštitni omotač. Oni imaju dorzalnu stranu, koja 

je u odnosu sa vrhom trbuha i ventralnu stranu, koja je u odnosu sa trbušnim zidom. Spoljašnja 

strana bubrega je konveksna, a unutrašnja je konkavna. Na unutrašnjoj strani se nalazi hilus 

bubrega (hilus renalis), kroz koji prolaze mokraćovodi, krvni sudovi i nervi iz bubrega. Fibrozna 

kapsula (capsula fibrosa) obavija parenhim bubrega (Slika 9) (109).  
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Slika 9. Anatomska građa bubrega pacova (Preuzeto iz: Treuting PM, Dintzis S, Liggitt D, 

Frevert CW, Montine KS, editors. Comparative Anatomy and Histology: A Mouse and Human 

Atlas. San Diego: Academic Press; 2012. p. 233.) 

 

Vaskularizacija bubrega  

 Bubreg pacova vaskularizuje bubrežna arterija (arteria renalis), grana trbušne aorte, kao i 

kod svih sisara, po jedna arterija za svaki bubreg. Bubrežna arterija pre ulaska u hilus bubrega se 

grana na dve grane, kranijalnu i kaudalnu, koje prolaze kroz parenhim bubrega. U bubregu ove 

grane daju segmentne arterije (arteriae segmentalis), koje se dalje granaju na interlobarne arterije 

(arteriae interlobares), koj se pružaju do bubrežnih piramida. Interlobarne arterije se pridružuju 

lučnim arterijama (arteriae arcuate) na granici između kore i srži bubrega. Lučne arterije se 

granaju na interlobularne arterije (arteriae interlobulares), koje se pružaju u koru bubrega. Od 

interlobularnih arterija dalje nastaju aferentne glomerularne arteriole. Glomerul je formiran od 

sklupčanih kapilara aferentnih glomerularnih arteriola koje se spajaju sa eferentnim glomerularnim 

arteriolama. Eferentne glomerularne arteriole se završavaju u kapilarnom spletu, od kojih dalje 

polaze interlobularne vene (venae interlobulares), koje se dalje ulivaju u interlobarne vebne (venae 

interlobares), a one dalje u bubrežnu venu (vena renalis), koja izlazi iz hilusa bubrega i uliva se u 

donju šuplju venu (vena cava inferior) (109).  

Intersticijalna tečnost iz bubrega izlazi preko dve različite mreže limfnih sudova - površinske, 

kapsularne i duboke hilarne mreže. Intrarenalni limfni sudovi se nalaze u kori bubrega u 

rastresitom vezivnom tkivu oko interlobarnih i lučnih arterija, koji se ulivaju u hilarnu mrežu 

limfnih sudova. U sistem limfnih sudova kapsularne mreže se drenira limfna tečnost iz 
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subkapsularnih krvnih sudova. Ovi limfni sudovi omogućavaju dreniranje limfne tečnosti od 

bubrežne kapsule preko kore u hilus bubrega (111).  

Inervacija bubrega 

 Bubreg inervišu eferentni nervi, koji su grane plexusa coeliacusa,  nervus splanchnicusa, 

plexusa intermesentericusa i plexusa hipogastricusa superior. Ovi nervi ulaze u bubreg, prateći 

završne grane bubrežne arterije i ispoljavaju uglavnom vazomotorno dejstvo (111). 

Histološka građa bubrega 

 Parenhim bubrega se satoji iz kore (cortex renalis) i srži (medulla renalis). Bubreg sadrži 

samo jednu bubrežnu papilu (renalnu piramidu), koja se prostire duboku u burežnu karlicu. Bubreg 

pacova je histološki podeljen na pet topografskih regija: kora, spoljašnja traka spoljašnje srži, 

unutrašnja traka spoljašnje srži, unutrašnja srž i papila (110).  

Nefron 

 Nefron predstavlja osnovnu strukturnu i funkcionalnu jedinicu bubrega pacova. Pacovi 

imaju oko 15000 - 20000 nefrona u jednom bubregu i po tipu mogu biti nefroni sa bubrežnim 

telašcima smeštenim u površnom delu kore i nefroni sa bubrežnim telašcima smeštenim 

jukstamedularno. Nefroni se sastoje od bubrežnog telašca, bubrežnog tubula i jukstaglomerularnog 

aparata (110).  

Bubrežno telašce 

 Bubrežno telašce se sastoji od glomerularnog klupka okruženog Boumanovom kapsulom. 

Boumanova kapsula se sastoji iz parijetalnog i visceralnog lista. Parijetalni list Boumanove 

kapsule je sagrađen od parijetalnih ćelija, koje su zbog seksualnog dimorfizma različite kod 

mužjaka i ženki pacova. Kod mužjaka pacova su uglavnom kockaste eptelne ćelije, koje se nalaze 

na urinarnom polu bubrežnog telašca, a kod ženki pločaste epitelne ćelije. Visceralni list 

Boumanove kapsule predstavljaju specijalizovane ćelije glomerula - podociti. Podociti zajedno sa 

fuzionisanom bazalnom membranom i endotelnim ćelijama kapilara glomerula čine filtracionu 

barijeru, koja učestvuje u stvaranju primarnog urina. Pored ovih ćelija u glomerulu se mogu naći i 

specijalne mioepitelne ćelije - mezangijalne ćelije, koje su smeštene u centralnom delu glomerula 

(112).  

Bubrežni tubul 

 Bubrežni tubul (kanalić) se sastoji se iz tri dela: proksimalni tubul, Henleova petlja i 

distalni tubul. 

 Proksimalni tubul je histološki podeljen na vijugavi i pravi deo proksimalnog tubula, dok 

je funkcionalno podeljen na S1, S2 i S3 segment. Vijugavi deo proksimalnog tubula grade kockaste 

epitelne ćelije sa centralno postavljenim jedrom, većim brojem mitohondrija u citoplazmi i izrazito 
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razvijenim mikrovilima na apikalnom delu ćelije. U S2 segmentu proksimalnog tubula epitelne 

ćelije imaju veće mitohondrije sa više autofagnih vakuola. Pravi deo proksimalnog tubula takođe 

grade eptelne kockaste ćelije.  

 Henleovu petlju grade pločaste epitelne ćelije, koje naležu na endotelne ćelije pravih 

sudova. 

 Distalni tubul se sastoji iz pravog i vijugavog dela. Za razliku od proksimalnog tubula, 

ćelije distalnog tubula nemaju mikrovile na apikalnom polu, imaju manji broj mitohondrija, a jedra 

su smeštena bliže apikalnom polu. Distalni tubul se nastavlja na sabirne tubule i kanale koji se 

spuštaju duboko u bubrežnu papilu. Lumen sabirnih tubula je prekriven kockastim epitelnim 

ćelijama, dok su sabirni kanali prekriveni cilindričnim epitelnim ćelijama. Papilarni kanali se 

nalaze u okviru bubrežne papile i kroz njih se konačni urin izlučuje direktno u bubrežnu karlicu 

(112). 

Jukstaglomerularni aparat  

 Jukstaglomerulrni aparat ima značajnu ulogu u autoregulaciji renalnog protoka krvi i 

kontroli nivoa glomerulske filtracije. Sastoji se od aferentne i eferentne arteriole bubrežnog 

telašca, macula densa i ekstraglomerularnih mezangijalnih ćelija. Macula densa predstavlja deo 

jukstaglomerularnog aparata koji čine ćelije distalnog tubula koje dodiruju aferentnu i eferentnu 

arteriolu. U glatkomišićnim zidovima arteriola se nalaze ćelije koje produkuju i luče renin, koji 

reguliše protok krvi kroz bubreg (109).  

Bubrežni intersticijum 

 Bubrežni intersticijum kod pacova zauzima vrlo mali procenat bubrežnog parenhima (oko 

2 - 3% u kori bubrega i oko 10% u srži bubrega). Intersticijum se sastoji od celularnog dela, koga 

čine makrofagi i fibroblasti i ekstracelularnog dela, koga čine kolagen i ostala vezivna vlakna 

(110). 
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1.8. RAZLIKE U ANATOMSKIM I HISTOLOŠKIM KARAKTERISTIKAMA 

IZMEĐU BUBREGA ČOVEKA I PACOVA 

 

 Funkcije bubrega, kao i anatomske i histološke karakteristike, su slične kod čoveka i 

pacova. Postoje neke razlike na makroskopskom i mikroskopskom nivou (razlike u anatomskoj i 

histološkoj građi)  (Tabela 1) (110).    

Tabela 1. Razlike u anatomskim i histološkim karakteristikama između bubrega čoveka i pacova 

 

KARAKTERISTIKE  

BUBREGA 

 

 

ČOVEK 
 

PACOV 

 

ANATOMSKE 

KARAKTERISTIKE 

 

 

 

 

 

 

 

 

Izgled bubrega 

 

 

Lokacija 

 

 

 

Polni dimorfizam 

 

 

Bubrežna papila 

 

bilateralni, multilobarni, 
glatki, mogu biti neravni 

 

retroperitonealno, desni više 

kaudalno 
 

 

iste veličine muški i ženski 
bubreg 

 

4 - 18 papila 

 

bilateralni, unilobarni, glatki 
 

 

retroperitonealno, desni više 

kranijalno, neposredno uz jetru 
 

 

muški bubreg veći od ženskog 
 

 

1 papila 
   

 

HISTOLOŠKE 

KARAKTERISTIKE 

 

 

 

 

 

 

Bubrežne čašice 

 

velike i male 

bubrežne čašice 

 

ne postoje, mokraća se direktno uliva 

u bubrežnu karlicu 

 

Bowmanova kapsula 

 

prost pločast epitel 

 

polni dimorfizam: 

odrasli mužjaci - prost kockast epitel 

odrasle ženke - prost pločast epitel 

 

Henleova petlja 

 

jasna granica između 

vaskularnog snopa i  
Henleove petlje 

 

veliki vaskularni snopovi u direktnom 

kontaktu sa Henleovom petljom 
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1.9. NEFROTOKSIČNOST MDMA I PATOHISTOLOŠKE   

       PROMENE U BUBREZIMA  

 

 Oštećenje bubrega dejstvom MDMA se karakteriše akutnom bubrežnom insuficijencijom. 

Akutna bubrežna insuficijencija nastaje usled akutne tubularne nekroze, koja je posledica 

netraumatske rabdomiolize (73, 113). Netraumatska rabdomioliza nastaje kao posledica povišene 

telesne temperature, povećane fizičke aktivnosti i direktnog toksičnog dejstva MDMA na skeletne 

mišićne ćelije. Usled rabdomiolize dolazi do oslobađanja mioglobina, kalijuma i fosfora u krvnu 

plazmu, što dovodi do mnogih metaboličkih poremećaja i promene sastava telesnih tečnosti. Kao 

posledica oštećenja bubrega može nastati arterijski hipotenzija, bubrežna ishemija i opstrukcija 

bubrežnih tubula mioglobinom (114). Akutna bubrežna insuficijencija, kao posledica zloupotrebe 

MDMA može nastati i usled nekrotizujućeg vaskulitisa, opstruktivne uropatije usled krvarenja u 

vratu mokraćne bešike, maligne hipertenzije, disfunkcije proksimalnih tubula bubrega i 

hipovolemije (115, 116, 117).   

 Prvi prikaz slučaja u literaturi sa akutnom bubrežnom insuficijencijom usled zloupotrebe 

ekstazija je publikovan 1992. godine. Kod ove osobe je došlo do akutne bubrežne insuficijencije 

posle uzimanja tri tablete ekstazija na rejv zabavi. Akutna bubrežna insuficijencija je nastala kao 

posledica netraumatske rabdomioliza usled povećane fizičke aktivnosti i direktnog toksičnog 

dejstva ekstazija na mišićne ćelije. Kod ovog slučaja je ustanovljena i diseminovana 

intravaskularna koagulacija, koja je doprinela akutnoj bubrežnoj insuficijenciji (115).  

 Najčešće patohistološke promene u bubrezima nastale usled zloupotrebe MDMA opisane 

u literaturi su vaskularna kongestija, intersticijalni edem (21), nekrotizujući vaskulitis, fibrinoidna 

nekroza (118), diseminovana intravaskularna koagulacija (115), venska tromboza (119). U 

studijama koje su rađene kod ljudi koji su koristili ekstazi, patohistloškom analizom tkiva bubrega 

ustanovljena je degeneracija i nekroza ćelija tubula i inflamatorni infiltrat (120, 121, 122).  

U studiji u kojoj su kao eksperimentalni model korišćeni pacovi soja Wistar, gde su pacovima u 

eksperimentalnoj grupi intraperitonealno aplikovane tri doze MDMA od po 5 mg/kg telesne mase 

u vremenskom razmacima od po dva časa i žrtvovani nakon 24 časa od početka eksperimenta, 

patohistološkom analizom tkiva bubrega u eksperimentalnoj grupi ustanovlјen je intersticijalni 

edem sa proširenim prostorima između tubula i vaskularna kongestija (21).  

 

 

 



Doktorska disertacija                                                                                               dr Ivan Aleksić 

______________________________________________________________________________ 

29 
 

1.10. PROMENE VREDNOSTI BIOHEMIJSKIH PARAMETARA  

         U KRVI UZROKOVANE DEJSTVOM MDMA 

 

MDMA pored toga što dovodi do oštećenja organa, dovodi i do promena vrednosti biohemijskih 

parametara u krvi. Najčešće promene nastaju u vrednostima glukoze, kreatinina, elektrolita 

(natrijum, kalijum) i serumskih enzima (aspartat aminotransferaza - AST, alanin aminotransferaza 

- ALT, laktat dehidrogenaza - LDH, gama glutamiltransferaza - GGT, kreatin kinaza - CK) (118, 

123).  

Analizom biohemijskih parametara u krvi pacova u istraživanju u kome su pacovima soja Wistar 

u eksperimentalnoj grupi intraperitonealno aplikovane tri doze MDMA od po 5 mg/kg telesne 

mase u vremenskim razmacima od po dva časa i žrtvovani nakon 24 časa od početka eksperimenta 

ustanovlјene su povišene vrednosti serumskih enzima CK, AST i ALT (21). Intenzivne mišićne 

kontrakcije izazvane dejstvom MDMA dovode do oštećenja mišićnih ćelija i povećanja 

koncentracije CK u serumu (do 100000 IU/L) (124).  

U studiji koja je rađena u Amsterdamu 2010. godine, u kojoj je bilo uključeno 63 ispitanika, 

učesnika rejv zabave, koji su konzumirali MDMA (eksperimentalna grupa) i 44 ispitanika, koji 

nisu konzumirali MDMA (kontrolna grupa) ispitivana je koncentracija natrijuma, kalijuma, 

hemoglobina u plazmi i hematokrit. Ustanovljeno je da je koncentracija natrijuma u plazmi kod 

ispitanika koji su konzumirali MDMA bila statistički značajno niža (hiponatrijemija) u odnosu na 

ispitanike koji nisu konzumirali MDMA. Koncentracija kalijuma u plazmi kod obe grupe 

ispitanika je bila približno ista i nije pokazivala statističku značajnu razliku (125).  
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

Cilјevi istraživanja su: 

1. Ustanoviti vrstu i ukupan broj patohistoloških promena u bubrezima pacova, koje su 

nastale dejstvom različitih aplikovanih doza 3,4-metilendioksimetamfetamina u sredinama 

sa različitim temperaturama, žrtvovanih posle 8 i 24 sata od početka eksperimenta. 

 

2. Morfometrijskom analizom kvantifikovati patohistološke promene u bubrezima pacova 

(inersticijalni edem, epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula i nekrozu bubrežnih tubula) 

koje su nastale dejstvom različitih aplikovanih doza 3,4-metilendioksimetamfetamina u 

sredinama sa različitim temperaturama, žrtvovanih posle 8 i 24 sata od početka 

eksperimenta. 

 

3. Ustanoviti promene vrednosti analiziranih biohemijskih parametara u krvi pacova i da li 

postoji statistički značajna razlika između tih vrednosti kod pacova u kontrolnim i 

eksperimentalnim grupama i između različitih eksperimentalnih grupa. 

 

4. Odrediti povezanost između patohistoloških promena u bubrezima i analiziranih 

biohemijskih parametara u krvi pacova.   

 

5. Ustanoviti vrstu patohistoloških promena u bubrezima i promene vrednosti analiziranih 

biohemijskih parametara u krvi humanih kadavera, koji su umrli usled trovanja 3,4-

metilendioksimetamfetaminom i kod kojih je toksikološko - hemijskom analizom u 

uzorcima biološkog materijala (krv, urin, želudačni sadržaj, mozak, bubreg, jetra sa 

žučnom kesom) ustanovljeno prisustvo 3,4-metilendioksimetamfetamina. 

 

6. Morfometrijskom analizom kvantifikovati patohistološke promene (inersticijalni edem, 

epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula i nekrozu bubrežnih tubula) u bubrezima 

humanih kadavera, koji su umrli usled trovanja 3,4-metilendioksimetamfetaminom i kod 

kojih je toksikološko - hemijskom analizom u uzorcima biološkog materijala (krv, urin, 

želudačni sadržaj, mozak, bubreg, jetra sa žučnom kesom) ustanovljeno prisustvo 3,4-

metilendioksimetamfetamina i odrediti odnos između morfometrijski kvantifikovanih 

patohistoloških promena u bubrezima pacova i humanih kadavera. 
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3. RADNE HIPOTEZE 

 

Na osnovu podataka iz literature postavljene su radne hipoteze:  

1. Kao posledica delovanja 3,4-metilendioksimetamfetamina u bubrezima pacova nastaju 

patohistološke promene: venska kongestija, intersticijalni edem, reverzibilno oštećenje 

bubrežnih tubula, dilatacija bubrežnih tubula, epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula, 

inflamatorni infiltrat, sadržaj u lumenu bubrežnih tubula, nekroza bubrežnih tubula i 

fibroblastna proliferacija. 

 

2. Vrednosti površina intersticijalnog edema i nekroze bubrežnih tubula su statistički 

značajno veće kod pacova kojima je aplikovana veća doza 3,4-

metilendioksimetamfetamina u sredinama sa višim temperaturama, žrtvovanih posle dužeg 

vremenskog perioda od početka eksperimenta. 

 

3. Postoji statistički značajna razlika između vrednosti analiziranih biohemijskih parametara 

u krvi pacova u kontrolnim i eksperimentalnim grupama, kao i između eksperimentalnih 

grupa u odnosu na aplikovanu dozu rastvora 3,4-metilendioksimetamfetamina u sredini sa 

višom temperaturom, žrtvovanih posle dužeg vremenskog perioda i eksperimentalnih 

grupa, kojima je aplikovana manja doza rastvora 3,4-metilendioksimetamfetamina u 

sredini sa nižom temperaturom, žrtvovanih posle kraćeg vremenskog perioda od početka 

eksperimenta. 

 

4. Više vrednosti biohemijskih parametara u krvi su kod pacova sa većim brojem i 

kvantitativno izraženijim patohistološkim promenama u bubrezima ustanovlјenim 

morfometrijskom analizom. 

 

5. Patohistološke promene u bubrezima humanih kadavera, koji su umrli usled trovanja 3,4-

metilendioksimetamfetaminom i kod kojih je toksikološko - hemijskom analizom u 

uzorcima biološkog materijala (krv, urin, želudačni sadržaj, mozak, bubreg, jetra sa 

žučnom kesom) ustanovljeno prisustvo 3,4-metilendioksimetamfetamina su: venska 

kongestija, intersticijalni edem, reverzibilno oštećenje bubrežnih tubula, dilatacija 

bubrežnih tubula, epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula, inflamatorni infiltrat, sadržaj 

u lumenu bubrežnih tubula, nekroza bubrežnih tubula i fibroblastna proliferacija. 

 

6. Ne postoji statistički značajna razlika između morfometrijski kvantifikovanih 

patohistoloških promena u bubrezima pacova i humanih kadavera, koji su umrli usled 

trovanja 3,4-metilendioksimetamfetaminom i kod kojih je toksikološko - hemijskom 

analizom u uzorcima biološkog materijala (krv, urin, želudačni sadržaj, mozak, bubreg, 

jetra sa žučnom kesom) ustanovljeno prisustvo 3,4-metilendioksimetamfetamina. 
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4. MATERIJAL I METODE 

 

Istraživanje je prospektivno - retrospektivnog karaktera sprovedeno na animalnom i 

humanom materijalu u Institutu za patologiju i sudsku medicinu Vojnomedicinske akademije 

Beograd.  

 

4.1. ANIMALNI MATERIJAL 

 

 Istraživanje je deo eksperimentalnog istraživanja izvedenog na oglednim životinjama - 

pacovima u Institutu za medicinska istraživanja Vojnomedicinske akademije Beograd int. br. 27-

1/01 od 28.02.2001. godine. U toku eksperimenta su uzeti uzorci tkiva organa jetre, srca i bubrega 

pacova i krv za analizu biohemijskih parametara (glukoza, kreatinin, kreatin kinaza - CK, laktat 

dehidrogenaza - LDH, natrijum, kalijum, kalcijum, hlor, osmolalitet, aspartat aminotransferaza - 

AST, urea nitrat - BUN). Uzorci tkiva bubrega pacova su ukalupljeni u parafinske patohistološke 

kalupe i arhivirani u Institutu za patologiju i sudsku medicinu Vojnomedicinske akademije 

Beograd i nisu korišćeni za dosadašnja istraživanja.  

U ovom istraživanju su korišćeni parafinski patohistološki kalupi uzoraka tkiva bubrega pacova i 

vrednosti analiziranih biohemijskih parametara (glukoza, kreatinin, kreatin kinaza - CK, laktat 

dehidrogenaza - LDH, natrijum, kalijum, kalcijum, hlor, osmolalitet, aspartat aminotransferaza - 

AST, urea nitrat - BUN) u krvi pacova. 

 

4.1.1. Toksikološko - hemijska analiza tableta „ekstazi“ 

 

 Pre početka eksperimenta u toksikološkoj laboratoriji Kriminalističko - tehničkog centra, 

Ministarstva unutrašnjih poslova Republike Srpske u Banjaluci su toksikološko - hemijski 

analizirane dve tablete „ekstazi“, bele boje, mase po 0,2900 g, gde je jedna strana tablete bez 

oznaka, a na drugoj strani se nalazi oznaka „TT“ (Slika 10). 
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Slika 10. Fotografija tableta „ekstazi“ 

 

Kvalitativna analiza tableta „ekstazi“ je rađena tehnikama infracrvene spektrofotometrije, 

tankoslojne i gasne hromatografije aparatima FTIR - 8300 i GC - 17A marke Shimadzu (Japan). 

Infracrveni spektri uzoraka su snimlјeni u tehnici KBr pastile. Obradom infracrvenih spektara 

uzoraka i njihovom komparacijom sa standardima supstanci MDMA i MDA utvrđeno je da spektri 

uzoraka imaju veću sličnost sa supstancom MDMA. Analizom infracrvenih spektara uzoraka 

tableta utvrđeno je da sadrže laktozu, što je potvrđeno i Woehlk reakcijom. Tankoslojna 

hromatografija je rađena u sistemu razvijača Metanol:Amonia 25% (100:1,5). Korišćene su TLC 

ploče sledećih karakteristika: Silicagel 60 F 254 (sa fluorescentnim indikatorom), dimnezija 10x20 

cm, deblјina tankog sloja 0,25 mm. Pored uzoraka na TLC ploču naneseni su standardi sledećih 

amfetaminskih i njima srodnih supstanci: amfetamin sulfat, metamfetamin, MDA, MDMA, 

MDEA, MBDB, difenilhidramin, efedrin i kathin. Vizualizacija TLC ploča izvršena je pod UV 

lampom na 254 nm i prskanjem ploče sa otopinom soli Fast Black K Salt. Nakon vizuelizacije i 

merenja referentnih vrednosti utvrđeno je da uzorci tableta sadrže MDMA supstancu. Isti 

kvalitativni rezultat je potvrđen i primenom tehnike gasne hromatografije. Odgovarajućim 

probama i reakcijama je dokazano da se radi o formi soli.  

Kvantitativna analiza tableta „ekstazi“ je rađena tehnikom gasne hromatografije sa FID 

detektorom primenom metode internog standarda. Kao interni standard je korfišćen difenilamin 

rastvoren u metanolu koncentracije 1 mg/ml. Upotreblјena je kapilarna kolona SPB-5 (5% Ph Me 

Silicone) sledećih karakteristika: dužina 15 mm, interni dijametar 0,32 mm, deblјina tankog filma 

1 μm. Gas nosač je bio azot. Izračunavanje procentualnog sadržaja MDMA u uzorcima tableta 

izvršeno je na osnovu međusobnih odnosa standarda MDMA i internog standarda u standardnim 

rastvorima i rastvorima uzoraka. Analizirane tablete „ekstazi“ su kao aktivnu komponentu sadržale 

3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA). Jedna tableta je sadržala 15,68%, a druga 15,63% 

MDMA, ostatak je bila laktoza i manja količina nečistoća, čiji sastav nije identifikovan. Za 

eksperiment su tablete „ekstazi“ rastvorene u destilovanoj vodi.  
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4.1.2. Eksperiment na oglednim životinjama 

 

 Eksperiment je izveden na oglednim životinjama - pacovima u Institutu za medicinska 

istraživanja Vojnomedicinske akademije Beograd. Eksperimentalne procedure sa oglednim 

životinjama su sprovedene u skladu sa etičkim principima rada sa oglednim životinjama prema 

European Community Guidelines (EEC Directive) iz 1986. godine. Za eksperiment su korišćeni 

pacovi soja Wistar (Rattus norvegicus), muškog pola, starosti šest nedelјa, prosečne telesne mase 

258 g, odabrani metodom slučajnog izbora iz okota u vivarijumu Instituta za medicinska 

istraživanja Vojnomedicinske akademije Beograd. U eksperimentu je bilo 144 pacova, koji su 

nasumično raspoređeni dva sata pre početka eksperimenta u tri komore sa temperaturama vazduha 

12°C, 22°C i 32°C sa filterskim sistemom za protok vazduha uz održavanje cirkadijalnog ritma i 

slobodnim pristupom vodi i standardizovanoj hrani za sitne ogledne životinje.   

U svakoj komori je bilo šest grupa sa po osam pacova:  

1. kontrolna grupa - 8 pacova, kojima je peroralno aplikovan po 1 ml destilovane vode i 

žrtvovani posle 8 sati 

 

2. eksperimentalna grupa - 8 pacova, kojima je peroralno aplikovan po 1 ml rastvora 3,4-

metilendioksimetamfetamina u destilovanoj vodi u dozi od 20 mg/kg telesne mase i 

žrtvovani posle 8 sati  

 

3. eksperimentalna grupa - 8 pacova, kojima je peroralno aplikovan po 1 ml rastvora 3,4-

metilendioksimetamfetamina u destilovanoj vodi u dozi od 40 mg/kg telesne mase i 

žrtvovani posle 8 sati  

 

4. kontrolna grupa - 8 pacova, kojima je peroralno aplikovan po 1 ml destilovane vode i 

žrtvovani posle 24 sata 

 

5. eksperimentalna grupa - 8 pacova, kojima je peroralno aplikovan po 1 ml rastvora 3,4-

metilendioksimetamfetamina u destilovanoj vodi u dozi od 20 mg/kg telesne mase i 

žrtvovani posle 24 sata 

 

6. eksperimentalna grupa - 8 pacova, kojima je peroralno aplikovan po 1 ml rastvora 3,4-

metilendioksimetamfetamina u destilovanoj vodi u dozi od 40 mg/kg telesne mase i 

žrtvovani posle 24 sata 

 Rastvor 3,4-metilendioksimetamfetamina je pacovima aplikovan peroralno gastričnom 

sondom od nerđajućeg čelika, veličine otvora 18 G za peroralni tretman oglednih životinja. 

Svakom pacovu pre žrtvovanja je rektalno, sondom dužine 5 cm merena telesna temperatura. 

Pacovima koji su žrtvovani 8 sati posle aplikovanja rastvora 3,4-metilendioksimetamfetamina 
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telesna temperatura je merena na početku eksperimenta i na kraju svakog sata, a pacovima koji su 

žrtvovani 24 sata posle aplikovanja rastvora 3,4-metilendioksimetamfetamina telesna temperatura 

je merena na početku eksperimenta i na kraju svakog sata u prvih 8 sati, zatim na kraju 12., 18. i 

24. sata. 

         Polovina od ukupnog broja pacova je posle 8 sati, a druga polovina posle 24 sata od 

aplikovanja rastvora 3,4-metilendioksimetamfetamina anestezirana 25% rastvorom uretana 

(Sigma - Aldrich, Nemačka), zatim im je kardiopunkcijom uzeta krv iz srca za analizu 

biohemijskih parametara.  

Nakon žrtvovanja svi pacovi su obdukovani i uzeti su uzorci tkiva bubrega za patohistološku 

analizu. 

 

4.1.3. Analiza biohemijskih parametara u krvi  

  

Biohemijski parametri (glukoza, kreatinin, kreatin kinaza - CK, laktat dehidrogenaza - 

LDH, natrijum, kalijum, kalcijum, hlor, osmolalitet, aspartat aminotransferaza - AST, urea nitrat - 

BUN) u krvi pacova su analizirani u Institutu za medicnsku biohemiju Vojnomedicinske 

akademije Beograd. Uzorci krvi su uzeti od svih pacova u epruvetama sa aktivatorom koagulacije 

i ostavlјeni da koagulišu 30 minuta, zatim centrifugirani 10 minuta na 3.000 obrtaja/min da bi se 

izdvojio supernatant (serum), koji je potom odliven u manje epruvete za biohemijske analize. 

Biohemijski parametri (glukoza, kreatinin, AST, LDH, kreatin kinaza i BUN) iz seruma su 

analizirani aparatom Dimension, Siemens (Nemačka), a elektroliti (natrijum, kalijum, hlor i 

kalcijum) su analizirani aparatom Quiklyte, Siemens (Nemačka).  

 

4.2. HUMANI MATERIJAL 

 

 Istraživanje je sprovedeno na uzorcima tkiva bubrega osam humanih kadavera (7 muškog 

i 1 ženskog pola), životnog doba od 15 do 27 godina, koji su umrli usled trovanja 3,4-

metilendioksimetamfetaminom i obdukovani u Institutu za patologiju i sudsku medicinu 

Vojnomedicinske akademije Beograd u vremenskom periodu od januara 1998. do decembra 2019. 

godine. U toku sudskomedicinskih obdukcija su uzeti uzorci tkiva bubrega za patohistološku 

analizu i uzorci biološkog materijala (krv, urin, želudačni sadržaj, mozak, bubreg, jetra sa žučnom 

kesom) za toksikološko - hemijsku analizu. Toksikološko - hemijskom analizom kod svih humanih 

kadavera je ustanovlјeno prisustvo 3,4-metilendioksimetamfetamina u nekom od uzoraka 

biološkog materijala (krv, urin, želudačni sadržaj, mozak, bubreg, jetra sa žučnom kesom). 
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Za istraživanje su korišćene i vrednosti analiziranih biohemijskih parametara (glukoza, kreatinin, 

kreatin kinaza - CK, laktat dehidrogenaza - LDH, natrijum, kalijum, kalcijum, hlor, osmolalitet, 

aspartat aminotransferaza - AST, urea nitrat - BUN) u krvi iz medicinske dokumentacije (istorije 

bolesti pacijenta) Centra za kontrolu trovanja, Klinike za urgentnu i kliničku toksikologiju, 

Vojnomedicinske akademije Beograd, gde su bili hospitalizovani pre nastupanja smrti.   

 

4.2.1. Kriterijumi za uklјučivanje humanih kadavera u istraživanje 

 

1. toksikološko - hemijskom analizom ustanovlјeno prisustvo 3,4-

metilendioksimetamfetamina u uzorcima biološkog materijala (krv, urin, želudačni 

sadržaj, mozak, bubreg, jetra sa žučnom kesom) 

2. toksikološko - hemijskom analizom nije utvrđeno prisustvo drugih psihoaktivnih supstanci, 

lekova ili farmaceutskih proizvoda, koji mogu da utiču na dobijene rezultate 

3. na osnovu dostupne medicinske dokumentacije (istorija bolesti pacijenta) isklјučeno 

prisustvo obolјenja i stanja, koja bi mogla da dovedu do oštećenja bubrežne funkcije 

4. sudskomedicinska obdukcija urađena u roku od 24 sata od nastupanja smrti 

5. u toku obdukcije makroskopskim pregledom bubrega nisu ustanovlјene autolitičke i 

putrefakcione promene u tkivu bubregu 

6. patohistološkom anlizom uzoraka tkiva bubrega nisu ustanovlјene autolitičke promene u 

tkivu bubrega 

 

4.2.2. Kriterijumi za isklјučivanje humanih kadavera iz istraživanja 

 

1. toksikološko - hemijskom analizom nije ustanovlјeno prisustvo 3,4-

metilendioksimetamfetamina u uzorcima biolškog materijala (krv, urin, želudačni sadržaj, 

mozak, bubreg, jetra sa žučnom kesom) 

2. toksikološko - hemijskom analizom utvrđeno prisustvo drugih psihoaktivnih supstanci, 

lekova ili farmaceutskih proizvoda, koji mogu da utiču na dobijene rezultate 

3. na osnovu dostupne medicinske dokumentacije (istorija bolesti pacijenta) nije isklјučeno 

prisustvo obolјenja i stanja, koja bi mogla da dovedu do oštećenja bubrežne funkcije 

4. sudskomedicinska obdukcija urađena posle 24 sata od nastupanja smrti 
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5. u toku obdukcije makroskopskim pregledom bubrega ustanovlјene autolitičke i 

putrefakcione promene u tkivu bubregu 

6. patohistološkom anlizom uzoraka tkiva bubrega ustanovlјene autolitičke promene u tkivu 

bubrega 

 

4.2.3. Toksikološko - hemijska analiza uzoraka 

          biološkog materijala humanih kadavera      

 

 Toksikološko - hemijska analiza uzoraka biološkog materijala (krv, urin, želudačni sadržaj, 

mozak, bubreg, jetra sa žučnom kesom) je rađena u Centru za kontrolu trovanja, Instituta za 

toksikologiju i farmakologiju, Odelјenja za toksikološku hemiju, Vojnomedicinske akademije 

Beograd.  

Uzorci tkiva organa (mozak, bubreg, jetra sa žučnom kesom) su pripremljeni za 

toksikološko - hemijsku analizu po metodi Stass - Otto - Ogier - Kohn - Abrest na sledeći način:  

Tkivo organa je isitnjeno, dobro izmešano i stavlјeno u staklenu bocu, gde je dodata vinska 

kiselina. Zatim je u iseckanu i izmešanu masu tkiva organa dodata dva puta veća zapremina 90% 

etanola od zapremine uzetih organa. Ova smeša je potom stavlјena da stoji 12 sati u vodenom 

kupatilu na temperaturi 60°C. Pošto se smeša ohladila tečnost se odvojila filtriranjem. Ovako 

dobijena tečnost je destilisana u vakumu na temperaturi 40°C. Posle filtracije dobijena je gusta 

sirupasta masa, u koju je dodat 95% etanol, pa je ponovo vršena filtracija. U bistar filtrat je dodato 

još malo 95% etanola, pa je ponovo filtriran. Dobijeni alkoholni rastvor je ponovo destilisan u 

vakumu do gustine sirupa. Dobijena sirupasta mase je rastvorena u 100% etanolu, pa je tečnost 

ponovo izdvojena filtriranjem. Rađena su tri prečišćavanja etanolom. U poslednji alkoholni rastvor 

je dodato 100 ml vode i opet je tečnost destilisana u vakumu, da se potisne iz nje sav alkohol. 

Destilacija je prekinuta kada je iz aparata počela da izlazi čista voda. Dobijeni vodeni kiseli rastvor 

je preručen u levak za izdvajanje. Ovom vodenom rastvoru je u levak dodat petroletar u istoj 

zapremina kolika je i zapremina rastvora. Zatim je posle nekog vremena odvojen vodeni rastvor 

od sloja petroletra, pa je ispušten vodeni rastvor. Prečišćavanje vodenog rastvora petroletrom je 

ponavlјano tri puta. U ovako prečišćen kiseli rastvor je dodat 70% etar iste zapremine kao i 

zapremina vodenog rastvora. Ekstrahovanje sa etrom je ponavlјano tri puta. Sav etar je sakuplјen 

u jednu posudu i propušten kroz suvi filter papir. Dobijenom vodenom, kiselom rastvoru iz kog je 

izdvojen kiselo - etarni ekstrat je dodat natrijumbikarbonat, pa se onda vršilo ekstrahovanje etrom. 

Suvi ekstrakt rekonstituisan je u 5% metanolu uz dodatak smeše internih standarda i analiziran 

višekolonskom tečnom hromatografijom aparatom High Performance Liquid Chromatography 

(HPLC) sa UV detekcijom, Bio Rad Diagnostics Group Hercules (SAD)  i poređen sa UV 

toksikološkom bibliotekom spektara.  
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Uzorci krvi, urina i želudačnog sadržaja su pripremljeni za toksikološko - hemijsku analizu 

na sledeći način: 

U 1 ml uzorka (krv, urin, želudačni sadržaj) dodato je 100 ml amonijaka (Merck, Nemačka) 

i 5 ml hloroforma (Merck, Nemačka), zatim je mešano 20 minuta, potom centrifugirano u 

centrifugi 10 minuta na 3000 obrtaja/min da se izdvoji hloroform, zatim je vršeno uparavanje na 

struji vazduha do suvog ostatka. Suvi ostatak je rekonstituisan u mobilnoj fazi i analiziran 

višekolonskom tečnom hromatografijom aparatom High Performance Liquid Chromatography 

(HPLC) sa UV detekcijom, Bio Rad Diagnostics Group Hercules (SAD) i poređen sa UV 

toksikološkom bibliotekom spektara.  

 

4.3. PATOHISTOLOŠKA OBRADA UZORAKA TKIVA BUBREGA  

 

 Uzorci tkiva bubrega pacova i humanih kadavera su u Institutu za patologiju i sudsku 

medicinu Vojnomedicinske akademije Beograd standardnom procedurom fiksirani u 4% 

puferisanom neutralnom formalinu, dehidrirani u rastućim koncentracijama etanola prema 

sledećem protokolu: dva sata u 70% etanolu, dva sata u 80% etanolu, dva sata u 96% etanolu, 45 

minuta u 100% etanolu i prosvetlјeni jedan sat u hloroformu. Posle dehidratacije uzorci tkiva 

bubrega su prožeti zagrejanim čvrstim parafinom na 60°C u aparatu za automatsku fiksaciju 

tkivnih uzoraka ASP 300 S, Leica (Nemačka) i ukaluplјeni u parafinske patohistološke kalupe 

aparatom Histostar, Thermo Scientific (SAD).  

        Parafinski patohistološki kalupi uzoraka tkiva bubrega su sečeni automatskim rotacionim 

mikrotomom Leica RM 2135 (Nemačka) na rezove deblјine 4 μm i stavlјani na površinu zagrejane 

vode u vodenom kupatilu Leica HI 1210 (Nemačka), a zatim na mikroskopska predmetna stakla. 

Isečci tkiva su sušeni na toploj ploči Leica HI 1220 (Nemačka) jedan sat, a nakon toga su 

deparafinisani, hidratisani i bojeni standardnom metodom hematoksilin - eozin (H&E) aparatom 

Leica ST 5020 (Nemačka) i histohemijskom metodom Periodic Acid Schiff  (PAS) - McManus.  
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4.3.1. Hematoksilin - eozin (H&E) bojenje 

 

Rastvori: 

 Hematoksilin (Mayer): 1 g hematoksilina je rastvoren u 1000 ml destilovane vode, dobro 

promešan pa dodato 0,2 g natrijum jodata i 50 g kalijum aluminijum sulfata. Kada su 

navedene supstance rastvorene dodato je 50 g hloral hidrata i 1 g limunske kiseline. Rastvor 

je prokuvan i posle hlađenja profiltriran. 

 

 2‰ eozin Y: 2 g eozina Y je rastvoren u 1000 ml destilovane vode. 

Isečci tkiva su deparafinisani u ksilolu dva puta po pet minuta, potom hidratisani u apsolutnom 

95% etanolu, pa pet minuta u 75% etanolu i potom isprani destilovanom vodom. Zatim su preparati 

bojeni pet minuta u rastvoru hematoksilina (Mayer), pa onda ispirani 10 minuta u tekućoj vodi, pa 

bojeni četiri minuta u rastvoru 2‰ eozina Y, zatim isprani kratko u vodi, 75% etanolu i 96% 

etanolu. Zatim su preparati dehidratisani 10  minuta u apsolutnom 95% etanolu i prosvetljeni 10 

minuta u ksilolu pa montirani DPX-om na aparat za automatsko poklapanje preparata Leica CV 

5030 (Nemačka).  

 

4.3.2. Periodic Acid Schiff (PAS) - Mc Manus bojenje       

 

Rastvori: 

 1% perjodna kiselina 

 

 Schiff reagens: 200 ml destilovane vode u erlenmajeru je prokuvano i u ključaloj vodi 

rastvoren 1 g baznog fuksina. Kada se temperature rastvora spustila na 50°C u rastvor je 

dodato 2 ml koncentrovane HCl i izmešan. Rastvor je ostavljen da se ohladi do 25°C, pa 

zatim dodato 2 g kalijum - metabisufita i izmešano.  Erlenmajer je zatvoren parafilmom i 

ostavljen preko noći na tamnom mestu na sobnoj temperaturi. Sutradan u rastvor je dodato 

2 g aktivnog uglja, rastvor dobro izmešan i ostavljen malo da odstoji. Rastvor je filtriran 

kroz Whatman No.1 do obezbojavanja. 

 

 Sulfatni ispirač: izmešano je 7,5 ml 1M HCl, 7,5 ml 10% kalijum - metabisulfita i 135 ml 

destilovane vode. 

Uzorci tkiva bubrega su deparafinisani, potom preliveni rastvorom perjodne kiseline u kome stoje 

10 minuta, pa isprani nekoliko puta destilovanom vodom. Preparati su potom preliveni Schiff 

reagensom u kome stoje 20 minuta, pa su onda isprani tri puta po 1,5 minuta sulfatnim ispiračem 
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i posle toga 10 minuta tekućom vodom. Preparati su kontrastirani pet minuta hematoksilinom 

(Mayer), pa ispirani 10 minuta tekućom vodom. Zatim su preparati dehidratisani serijom etanola 

rastuće koncentracije, prosvetljeni i montirani DPX-om na aparat za automatsko poklapanje 

preparata Leica CV 5030 (Nemačka). 

Patohistološki mikroskopski preparati uzoraka tkiva bubrega su analizirani na uveličanju objektiva 

10X, 20X i 40X svetlosnim mikroskopom Olympus BX 43 (Nemačka) sa digitalnom kamerom 

Olympus SC 50 (Nemačka) sa softverskim programom za digitalnu analizu slika CellSense entry.    

 

4.4. MORFOMETRIJSKA ANALIZA PATOHISTOLOŠKIH PROMENA  

       U BUBREZIMA PACOVA I HUMANIH KADAVERA 

 

 Patohistološki mikroskopski preparati uzoraka tkiva bubrega pacova i humanih kadavera, 

kod kojih su ustanovljene patohistološke promene (intersticijalni edem, epitelnih ćelija u lumenu 

bubrežnih tubula i nekroza bubrežnih tubula) su slikani digitalnom kamerom Olympus SC 50 

povezanom sa mikroskopom Olympus BX 43 (Nemačka) (Slika 11).  

 

Slika 11. Mikroskop Olympus BX 43 sa digitalnom kamerom Olympus SC 50 (Nemačka) 

 

Mikroskopski je analizirano i fotografisano do deset vidnih polјa sa uveličanjem objektiva 10X, 

20X i 40X. Dobijene digitalne slike su korišćene za kvantifikovanje promena u tkivu bubrega 
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morfometrijskom analizom. Kvantitativno su morfometrijski analizirane: površina intersticijalnog 

edema, površina nekroze bubrežnih tubula i površina koju zahvataju oštećene epitelne ćelije u 

lumenu bubrežnih tubula. Morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema i nekroze 

bubrežnih tubula su predstavljene kao procenat (%) koji zahvataju u odnosu na ukupnu površinu 

fotografisane slike (vidnog polja), a površine koje zahvataju oštećene epitelne ćelije u lumenu 

bubrežnih tubula su predstavljene u pix2. Morfometrijska analiza je rađena primenom 

kompjuterskog programa Image J (http://rsbweb.nih.gov/ij/). Pre svake analize izvršena je 

kalibracija korišćenjem objektnog mikrometra.  

 

4.5. STATISTIČKA ANALIZA PODATAKA 

 

 Statistička analiza podataka je rađena u statističkom softverskom paketu IBM SPSS 

Statistics Version 24. Od dobijenih podataka su formirane baze podataka. Podaci su obrađeni i 

prikazani metodama deskriptivne statistike: minimalne i maksimalne vrednosti, mere centralne 

tendencije (aritmetička sredina - X̄), mere varijabilnosti (standardna devijacija - SD) i pokazatelјi 

strukture (relativni brojevi). Za testiranje hipoteza su korišćeni parametrijski statistički testovi za 

numeričke varijable (Studentov t-test nezavisnih uzoraka za dve varijable, jednosmerna analiza 

varijanse - ANOVA za više varijabli) i neparametrijski statistički testovi za atributivne varijable 

(Mann - Whitney test za dve varijable i Kruskal - Wallis test za više varijabli). Za ispitivanje 

zavisnosti je korišćen neparametrijski koeficijent linearne korelacije. Hipoteze su testirane na 

nivou statističke značajnosti (alfa nivo) od 0,05. Rezultati su prikazani u tabelarno i grafikonima.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Doktorska disertacija                                                                                               dr Ivan Aleksić 

______________________________________________________________________________ 

42 
 

5. REZULTATI 

5.1. TELESNA TEMPERATURA PACOVA 

  

  

U toku eksperimenta merena je telesna temperatura svim pacovima. Pacovima koji su 

žrtvovani 8 sati posle aplikovanja rastvora 3,4-metilendioksimetamfetamina telesna temperatura 

je merena na početku eksperimenta i na kraju svakog sata, a pacovima koji su žrtvovani 24 sata 

posle aplikovanja rastvora 3,4-metilendioksimetamfetamina telesna temperatura je merena na 

početku eksperimenta i na kraju svakog sata u prvih 8 sati, zatim na kraju 12., 18. i 24. sata.  

Za svaku grupu pacova su statistički analizirani deskriptivni podaci (minimalna i maksimalna 

vrednost, aritmetička sredina - X̄  i standardna devijacija - SD) i  predstavljeni tabelarno. 
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Tabela 2. Telesna temperatura pacova  u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih posle 8 sati 

 

Vreme 

trajanja 

eksperimenta 

Telesna 

temperatura  

Kontrolna  

grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Početak 

eksperimenta 

Min 36,1°C 36,6°C 36,1°C 

Max 37,5°C 37,8°C 37,5°C 

X̄±SD 37,08±0,47°C 37,26±0,42°C 36,94±0,53°C 

1. sat 

Min 37,0°C 36,6°C 37,1°C 

Max 38,8°C 38,2°C 38,7°C 

X̄±SD 37,51±0,43°C 37,42±0,71°C 37,90±0,69°C 

2. sat 

Min 38,1°C 37,4°C 36,8°C 

Max 38,7°C 39,5°C 40,6°C 

X̄±SD 38,40±0,23°C 38,25±0,60°C 38,26±1,29 

3. sat 

Min 37,7°C 37,2°C 33,7°C 

Max 38,6°C 36,6°C 40,0°C 

X̄±SD 38,17±0,35 38,22±0,77°C 36,95±1,89°C 

4. sat 

Min 37,5°C 35,2°C 32,5°C 

Max 38,9°C 38,9°C 39,2°C 

X̄±SD 38,10±0,53°C 37,58±1,15°C 36,06±1,91°C 

5. sat 

Min 37,2°C 37,4°C 31,3°C 

Max 38,2°C 38,6°C 38,6°C 

X̄±SD 37,69±0,39°C 38,01±0,44°C 35,90±2,11°C 

6. sat 

Min 37,3°C 37,6°C 31,4°C 

Max 38,1°C 38,3°C 37,8°C 

X̄±SD 37,61±0,26°C 37,99±0,25°C 36,06±1,99°C 

7. sat 

Min 37,5°C 37,6°C 31,2°C 

Max 37,8°C 38,7°C 37,7°C 

X̄±SD 37,70±0,13°C 38,22±0,37°C 36,47±2,17°C 

 

8. sat 

 

Min 37,3°C 37,8°C 30,5°C 

Max 38,6°C 38,9°C 38,1°C 

X̄±SD 38,00±0,43°C 38,20±0,35°C 36,56±2,49°C 

∑ 

Min 37,1°C 37,3°C 35,9°C 

Max 38,4°C 38,3°C 38,3°C 

X̄±SD 37,81±0,40°C 37,91±0,38°C 36,79±0,83°C 
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Tabela 3. Telesna temperatura pacova u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 sati 

 

Vreme 

trajanja 

eksperimenta 

Telesna 

temperatura 

Kontrolna  

grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Početak 

eksperimenta 

Min 36,4°C 36,4°C 36,2°C 

Max 37,3°C 37,4°C 36,7°C 

X̄±SD 36,82±0,32°C 36,78±0,35°C 36,50±0,17°C 

1. sat 

Min 37,2°C 38,2°C 36,1°C 

Max 38,5°C 40,4°C 40,77°C 

X̄±SD 37,92±0,41°C 39,43±0,68°C 39,60±0,79°C 

2. sat 

Min 37,2°C 39,2°C 37,8°C 

Max 38,5°C 40,5°C 41,3°C 

X̄±SD 37,76±0,44°C 40,00±0,40°C 39,95±1,07°C 

3. sat 

Min 37,3°C 38,3°C 38,2°C 

Max 38,5°C 40,6°C 40,6°C 

X̄±SD 37,86±0,43°C 39,80±0,71°C 39,37±0,89 

4. sat 

Min 37,3°C 38,2°C 38,3°C 

Max 38,5°C 41,4°C 40,6°C 

X̄±SD 37,90±0,38 39,88±1,07°C 39,66±0,82°C 

5. sat 

Min 37,5°C 38,2°C 39,0°C 

Max 38,1°C 41,1°C 40,2°C 

X̄±SD 36,67±0,23°C 39,62±1,13°C 39,60±0,40°C 

6. sat 

Min 37,2°C 38,4°C 38,1°C 

Max 38,4°C 41,8°C 40,3°C 

X̄±SD 37,68±0,35°C 39,65±1,24°C 39,29±0,64°C 

7. sat 

Min 37,3°C 38,3°C 37,0°C 

Max 37,7°C 39,6°C 40,1°C 

X̄±SD 37,45±0,16°C 38,96±0,44°C 38,62±0,95°C 

8. sat 

Min 37,1°C 37,7°C 36,9°C 

Max 38,2°C 39,1°C 39,2°C 

X̄±SD 37,74±0,38°C 38,42±0,48°C 38,17±0,75°C 

 

∑ 

Min 36,7°C 36,8°C 36,5°C 

Max 37,9°C 40,0°C 39,9°C 

X̄±SD 37,53±0,47°C 39,17±1,03°C 38,97±1,08°C 
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Tabela 4. Telesna temperatura pacova u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 sati 

 

Vreme 

trajanja 

eksperimenta 

Telesna 

temperatura  

Kontrolna 

 grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Početak 

eksperimenta 

Min 38,7°C 39,3°C 38,1°C 

Max 39,3°C 40,2°C 39,3°C 

X̄±SD 39,04±0,20°C 39,64±0,34°C 38,77±0,44°C 

1. sat 

Min 38,9°C 39,4°C 40,5°C 

Max 39,5°C 42,1°C 42,4°C 

X̄±SD 39,21±0,20°C 41,05±1,02°C 41,65±0,71°C 

2. sat 

Min 38,8°C 37,6°C 36,1°C 

Max 39,3°C 41,6°C 40,0°C 

X̄±SD 39,02±0,17°C 39,94±1,25°C 38,47±1,34°C 

3. sat 

Min 38,4°C 35,4°C 36,1°C 

Max 39,2°C 42,3°C 40,4°C 

X̄±SD 38,92±0,25°C 39,75±2,21°C 38,50±1,38°C 

4. sat 

Min 38,8°C 39,5°C 34,6°C 

Max 39,2°C 41,7°C 40,3°C 

X̄±SD 39,03±0,18°C 40,37±0,74°C 38,54±1,76°C 

5. sat 

Min 38,5°C 38,8°C 38,4°C 

Max 39,5°C 42,3°C 41,2°C 

X̄±SD 39,00±0,33°C 39,99±1,07°C 39,82±0,87°C 

6. sat 

Min 38,6°C 38,5°C 38,9°C 

Max 39,4°C 40,4°C 41,2°C 

X̄±SD 38,94±0,27°C 39,41±0,66°C 39,95±0,69°C 

7. sat 

Min 38,7°C 39,8°C 34,2°C 

Max 39,4°C 42,0°C 40,1 

X̄±SD 39,01±0,27°C 40,66±0,79 37,99±1,98°C 

8. sat 

Min 38,3°C 39,9°C 34,4°C 

Max 39,2°C 41,6°C 38,6°C 

X̄±SD 38,82±0,29°C 40,35±0,64°C 37,26±1,43 

∑ 

Min 38,8°C 39,41°C 37,3°C 

Max 39,2°C 41,05°C 41,7°C 

X̄±SD 39,00±0,11°C 40,13±0,52°C 38,99±1,30°C 
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Tabela 5. Telesna temperatura pacova u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih posle 24 sata 

 

Vreme 

trajanja 

eksperimenta 

Telesna 

temperatura  

Kontrolna 

 grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Početak 

eksperimenta 

Min 36,1°C 36,7°C 36,4°C 

Max 37,7°C 38,8°C 37,6°C 

X̄±SD 37,09±0,55°C 37,61±0,66°C 37,20±0,36°C 

1. sat 

Min 37,2°C 36,5°C 36,5°C 

Max 38,5°C 39,6°C 38,1°C 

X̄±SD 38,04±0,50°C 37,97±1,25°C 37,37±0,60°C 

2. sat 

Min 37,5°C 37,3°C 37,3°C 

Max 38,6°C 40,8°C 39,2°C 

X̄±SD 37,95±0,36°C 38,90±1,33°C 38,45±0,57°C 

3. sat 

Min 37,3°C 37,6°C 37,8°C 

Max 38,2°C 40,2°C 40,0°C 

X̄±SD 37,80±0,30°C 38,81±0,95°C 38,70±0,81°C 

4. sat 

Min 37,1°C 37,4°C 35,9°C 

Max 38,6°C 39,8°C 39,9°C 

X̄±SD 37,67±0,47°C 38,60±0,90°C 38,30±1,22°C 

5. sat 

Min 36,4°C 35,9°C 36,2°C 

Max 37,8°C 39,5°C 39,7°C 

X̄±SD 37,47±0,46 37,99±1,05°C 38,00±1,04°C 

6. sat 

Min 37,2°C 34,6°C 36,4°C 

Max 38,0°C 39,2°C 37,9°C 

X̄±SD 37,57±0,25°C 37,39±1,30°C 37,11±0,47°C 

7. sat 

Min 36,9°C 33,0°C 36,8°C 

Max 37,6°C 38,7°C 38,2°C 

X̄±SD 37,41±0,25°C 36,87±1,75°C 37,45±0,47°C 

8. sat 

Min 37,0°C 32,6°C 37,0°C 

Max 37,7°C 37,9°C 38,1°C 

X̄±SD 37,37±0,24°C 36,66±1,82°C 37,50±0,40°C 

12. sat 

Min 36,9°C 34,1°C 37,3°C 

Max 37,4°C 38,3°C 38,2°C 

X̄±SD 37,32±0,18°C 37,09±1,36°C 37,72±0,34°C 

18. sat 

Min 36,9°C 36,9°C 36,5°C 

Max 37,4°C 38,0°C 37,9°C 

X̄±SD 37,16±0,18°C 37,39±0,34°C 37,24±0,45°C 

24. sat 

Min 36,4°C 36,7°C 36,2°C 

Max 37,3°C 38,2°C 38,2°C 

X̄±SD 36,89±0,32°C 37,39±0,49°C 37,10±0,58°C 

∑ 

Min 36,9°C 36,7°C 37,1°C 

Max 38,0°C 38,9°C 38,7°C 

X̄±SD 37,48±0,35 37,72±0,74 37,68±0,56 
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Tabela 6. Telesna temperatura pacova u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 24 časa 

 

Vreme 

trajanja 

eksperimenta 

Telesna 

temperatura  

Kontrolna 

 grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Početak 

eksperimenta 

Min 36,3°C 36,3°C 35,9°C 

Max 37,4°C 37,1°C 37,1°C 

X̄±SD 36,77±0,36°C 36,84±0,29°C 36,44±0,39°C 

1. sat 

Min 37,2°C 37,7°C 39,3°C 

Max 38,1°C 40,6°C 40,8°C 

X̄±SD 37,71±0,35°C 39,64±0,90°C 40,00±0,48°C 

2. sat 

Min 37,0°C 38,9°C 39,0°C 

Max 38,5°C 40,9°C 41,4°C 

X̄±SD 37,92±0,51°C 40,00±0,56°C 40,19±0,83°C 

3. sat 

Min 37,1°C 38,3°C 38,3°C 

Max 38,1°C 40,9°C 40,7°C 

X̄±SD 37,77±0,30°C 39,63±0,87°C 39,60±0,80 

4. sat 

Min 36,8°C 38,0°C 38,1°C 

Max 38,3°C 40,7°C 40,9°C 

X̄±SD 37,64±0,51°C 39,51±0,78°C 39,41±0,92°C 

5. sat 

Min 37,1°C 38,1°C 36,9°C 

Max 38,2°C 41,1°C 40,7°C 

X̄±SD 37,72±0,34°C 39,23±0,97°C 38,64±1,44°C 

6. sat 

Min 37,1°C 38,2°C 34,1°C 

Max 38,3°C 40,3°C 40,4°C 

X̄±SD 37,60±0,44°C 39,07±0,72°C 37,97±2,13°C 

7. sat 

Min 36,9°C 37,8°C 37,2°C 

Max 38,6°C 40,0°C 40,7°C 

X̄±SD 37,66±0,56°C 38,61±0,78°C 38,84±1,24°C 

8. sat 

Min 37,2°C 38°C 37,5°C 

Max 38,1°C 39,6°C 39,9°C 

X̄±SD 37,69±0,30°C 38,41±0,51°C 38,74±0,92 

12. sat 

Min 37,1°C 37,0°C 36,5°C 

Max 38,2°C 38,3°C 38,8°C 

X̄±SD 37,71±0,42°C 37,99±0,44°C 37,80±0,79°C 

18. sat 

Min 36,8°C 37,3°C 37,1°C 

Max 38,3°C 38,1°C 38,7°C 

X̄±SD 37,47±0,49°C 37,61±0,29°C 38,00±0,49°C 

24. sat 

Min 36,5°C 37,2°C 36,4°C 

Max 37,5°C 37,9°C 39,0°C 

X̄±SD 37,05±0,28 37,41±0,23°C 37,95±0,85°C 

 

∑ 

Min 36,8°C 36,8°C 36,4°C 

Max 37,9°C 40,0°C 40,2°C 

X̄±SD 37,56±0,33 38,66±1,02 38,63±1,07 
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Tabela 7. Telesna temperatura pacova u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata 

 

Vreme 

trajanja 

eksperimenta 

Telesna 

temperatura  

Kontrolna  

grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Početak 

eksperimenta 

Min 37,5°C 37,4°C 37,2°C 

Max 38,2°C 38,0°C 38,3°C 

X̄±SD 37,87±0,24°C 37,72±0,18°C 37,80±0,44°C 

1. sat 

Min 38,2°C 38,8°C 37,4°C 

Max 39,2°C 41,0°C 41,5°C 

X̄±SD 38,81±0,30°C 39,97±0,83 39,66±1,32°C 

2. sat 

Min 38,2°C 37,8°C 36,1°C 

Max 39,3°C 41,0°C 41,7°C 

X̄±SD 38,82±0,38°C 39,79±1,07°C 39,10±2,13°C 

3. sat 

Min 38,2°C 40,2°C 37,2°C 

Max 39,1°C 41,2°C 41,7°C 

X̄±SD 38,70±0,36°C 40,80±0,37°C 39,47±1,76°C 

4. sat 

Min 38,1°C 40,3°C 38,0°C 

Max 39,0°C 41,5°C 41,8°C 

X̄±SD 38,70±0,31°C 40,80±0,41°C 39,67±1,62°C 

5. sat 

Min 38,0°C 40,2°C 38,2°C 

Max 38,9°C 41,9°C 41,0°C 

X̄±SD 38,54±0,29°C 40,62±0,61°C 39,36±0,99°C 

6. sat 

Min 37,8°C 38,8°C 39,8°C 

Max 38,7°C 41,4°C 41,3°C 

X̄±SD 38,26±0,35 40,24±0,98°C 40,45±0,56°C 

7. sat 

Min 37,9°C 38,1°C 39,9°C 

Max 39,0°C 40,8°C 41,0°C 

X̄±SD 38,49±0,40°C 39,32±1,04°C 40,31±0,41°C 

8. sat 

Min 37,7°C 37,8°C 36,7°C 

Max 38,9°C 40,3°C 40,2°C 

X̄±SD 38,45±0,42°C 38,90±1,02°C 39,50±1,15°C 

12. sat 

Min 36,6°C 37,1°C 36,1°C 

Max 38,7°C 38,7°C 41,0°C 

X̄±SD 37,59±0,61 38,07±0,59°C 39,46±1,47°C 

18. sat 

Min 37,0°C 37,3°C 34,8°C 

Max 37,7°C 38,0°C 38,8°C 

X̄±SD 37,30±0,25°C 37,76±0,24°C 37,57±1,25°C 

24. sat 

Min 36,9°C 37,4°C 37,4°C 

Max 38,0°C 39,7°C 40,1°C 

X̄±SD 37,56±0,41°C 38,27±0,68°C 38,26±0,97°C 

 

∑ 

Min 37,3°C 37,7°C 37,6°C 

Max 38,8°C 40,8°C 40,5°C 

X̄±SD 38,26±0,54°C 39,36±1,18°C 39,22±0,90°C 
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5.2. PATOHISTOLOŠKE PROMENE U BUBREZIMA PACOVA 

 

Patohistološkom analizom uzoraka tkiva bubrega pacova su ustanovljene sledeće 

patohistološke promene: venska kongestija (Slika 12), intersticijalni edem (Slika 13), reverzibilno 

oštećenje bubrežnih tubula (Slika 14), dilatacija bubrežnih tubula (Slika 15), epitelne ćelije u 

lumenu bubrežnih tubula (Slika 16), inflamatorni infiltrat (Slika 17), sadržaj u lumenu bubrežnih 

tubula (Slika 18), nekroza bubrežnih tubula (Slika 19) i fibroblastna proliferacija (Slika 20). 

 

 

 

 

Slika 12. Venska kongestija (H&E, 200x) 
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Slika 13. Intersticijalni edem (H&E, 40x)      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

Slika 14. Reverzibilno oštećenje bubrežnih tubula (H&E, 200x) 
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Slika 15. Dilatacija bubrežnih tubula (H&E, 200x) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

   

 

 

 

 

 

 

Slika 16. Epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula (H&E, 200x) 
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Slika 17. Inflamatorni infiltrat (H&E, 40x) 

 

                                                              

 

   

 

Slika 18. Sadržaj u lumenu bubrežnih tubula (H&E, 40x) 

 



Doktorska disertacija                                                                                               dr Ivan Aleksić 

______________________________________________________________________________ 

53 
 

 

Slika 19. Nekroza bubrežnih tubula (H&E, 200x) 

 

 

Slika 20. Fibroblastna proliferacija (H&E, 40x) 
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Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova, kao i broj 

ustanovljenih različitih vrsta patohistoloških promena i procentualna zastupljenost pacova sa tim 

promenama u svim grupama je predstavljen grafikonima.  

 

 

Grafikon 1. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

Grafikon 2. Broj ustanovljenih različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost 

pacova sa tim promenama u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom od 12°C  

žrtvovanih posle 8 sati 
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 Grafikon 3. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 12°C  

žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

Grafikon 4. Broj ustanovljenih različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost 

pacova sa tim promenama u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa 

temperaturom 12°C žrtvovanih posle 8 sati 
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 Grafikon 5. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 12°C  

žrtvovani posle 8  sati 

 

 

Grafikon 6. Broj ustanovljenih različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost 

pacova sa tim promenama u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa 

temperaturom 12°C žrtvovanih posle 8 sati 
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Grafikon 7. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovani posle 8  sati 

 

 

Grafikon 8. Broj ustanovljenih različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost 

pacova sa tim promenama u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 8 sati 
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 Grafikon 9. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom  22°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

 

  

Grafikon 10. Broj ustanovljenih različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost 

pacova sa tim promenama u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa 

temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 sati 
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Grafikon 11. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom  22°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

Grafikon 12. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost pacova sa tim 

promenama u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 8 sati 
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Grafikon 13. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

Grafikon 14. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost  pacova sa tim  

promenama u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom od 32°C žrtvovanih posle 8 sati 
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Grafikon 15. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom  32°C  

žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

Grafikon 16. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost  pacova sa tim  

promenama u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 8 sati 
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Grafikon 17. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

Grafikon 18. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost  pacova sa tim  

promenama u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 8 sati 
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Grafikon 19. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

Grafikon 20. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost  pacova sa tim  

promenama u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 21. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

Grafikon 22. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost  pacova sa tim  

promenama u u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 23. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

Grafikon 24. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost  pacova sa tim  

promenama u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA)  u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 25. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

Grafikon 26. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost pacova sa tim  

promenama u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 27. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

Grafikon 28. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost  pacova sa tim  

promenama u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 29. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C 

 žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

Grafikon 30. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost  pacova sa tim  

promenama u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 31. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

Grafikon 32. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost  pacova sa tim  

promenama u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 33. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

Grafikon 34. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost  pacova sa tim  

promenama eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 35. Vrste i procentualna zastupljenost patohistoloških promena u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

Grafikon 36. Broj različitih patohistoloških promena i procentualna zastupljenost  pacova sa tim  

promenama u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C 

 žrtvovanih posle 24 sata 
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5.3. PERIODIC ACID SCHIFF (PAS) - MC MANUS BOJENJE 

PATOHISTOLOŠKIH UZORAKA TKIVA BUBREGA PACOVA 

  

Patohistološki uzorci tkiva bubrega pacova su bojeni specijalnom metodom PAS (Periodic 

Acid Schiff) - Mc Manus. Pozitivnost na PAS bojenje je bila prisutna kod bazalne membrane 

glomerula, intersticijuma i sadržaja u lumenu bubrežnih tubula. Rezultati pozitivnosti na PAS 

bojenje i procenat njihove zastupljenosti kod pacova u svakoj grupi su prikazani grafikonima. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafikon 37. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u kontrolnoj grupi u sredini sa 

temperaturom 12°C žrtvovanih posle 8 sati 
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Grafikon 38. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

 

 

 

Grafikon 39. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih posle 8 sati 
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Grafikon 40. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u kontrolnoj grupi u sredini sa 

temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

 

 

Grafikon 41. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 sati 
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Grafikon 42. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

 

Grafikon 43. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u kontrolnoj grupi u sredini sa 

temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

12.50%

75.00%

12.50%

negativno

bazalna membrana glomerula

bazalna membrana glomerula i sadržaj

u lumenu bubrežnih tubula

12.50%

75.00%

12.50%

negativno

bazalna membrana glomerula

bazalna membrana glomerula, sadržaj u

lumenu bubrežnih tubula i intersticijum



Doktorska disertacija                                                                                               dr Ivan Aleksić 

______________________________________________________________________________ 

76 
 

 

Grafikon 44. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(20 mg/kg MDMA)  u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

 

 

Grafikon 45. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 sati 
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Grafikon 46. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u kontrolnoj grupi u sredini sa 

temperaturom 12°C žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

 

 

Grafikon 47. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 48. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

 

 

Grafikon 49. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u kontrolnoj grupi u sredini sa 

temperaturom 22°C žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 50. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

 

 

Grafikon 51. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 52. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u kontrolnoj grupi u sredini sa 

temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata 

 

 

 

 

 

Grafikon 53. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata 
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Grafikon 54. PAS bojenje uzoraka tkiva bubrega pacova u eksperimentalnoj grupi 

(40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata 
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Kvantitativna analiza patohistoloških promena (intersticijalni edem, epitelne ćelije u 

lumenu bubrežnih tubula i nekroza bubrežnih tubula) u bubrezima pacova, kod kojih su ove 

promene bile prisutne je rađena morfometrijskom analizom.  

 

5.4.1. Morfometrijska analiza intersticijalnog edema u bubrezima pacova 

  

Površine intersticijalnog edema u bubrezima pacova su kvantitativno analizirane 

morfometrijskim merenjem i izražene procentom (%) koji zahvata intersticijalni edem od ukupne 

površine vidnog polja. Dobijeni rezultati su predstavljeni deskriptivnom statistikom (minimalna i 

maksimalna vrednost, aritmetička sredina - X̄ i standardna devijacija - SD) u tabelama 8 i 9. Za 

analizu odnosa između parametara je korišćen neparametrijski Studentov t-test nezavisnih 

uzoraka. 
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Tabela 8. Morfometrijska analiza površina intersticijalnog edema (%) u bubrezima pacova   

žrtvovanih posle 8 sati  

 

8 sati 
Kontrolna 

 grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

 

12°C 

Min 0 4,03 16,82 

Max 0 29,59 47,30 

X̄±SD 0 13,35±6,14 27,24±7,16 

 

22°C 

Min 15,06 20,75 16,85 

Max 32,02 83,75 56,58 

X̄±SD 24,25±4,79 36,52±10,63 36,76±11,25 

 

32°C 

Min 11,80  33,12 15,86 

Max 40,56  41,74 47,02 

X̄±SD 27,39±7,24 36,02±3,57 29,70±13,37 

 

Morfometrijska analiza intersticijalnog edema u bubrezima pacova u sredini sa 

temperaturom 12°C žrtvovanih posle 8 sati 

 

Kod pacova u kontrolnoj grupi nije bio prisutan intersticijalni edem u bubrezima. 

Morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema u bubrezima pacova u 

eksperimentalnim grupama (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) su bile statistički značajno veće 

(p<0,00001) u odnosu na kontrolnu grupu. Statistički značajno veće (p<0,00001) su bile 

morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u odnosu na eksperimentalnu grupu (20 mg/kg 

MDMA).  

Morfometrijska analiza intersticijalnog edema u bubrezima pacova u sredini sa 

temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 sati 

Morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema u bubrezima pacova u kontrolnoj grupi 

su bile statistički značajno manje u odnosu na eksperimentalne grupe (20 mg/kg MDMA i 40 

mg/kg MDMA) (p<0,00001), a između eksperimentalnih grupa (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) 

nije postojala statistički značajna razlika (p=0,47). 

Morfometrijska analiza intersticijalnog edema u bubrezima pacova u sredini sa 

temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 sati 

Morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema u bubrezima pacova u  

eksperimentalnim grupama (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) su bile statistički značajno veće u 

odnosu na kontrolnu grupu (p<0,007), a između eksperimentalnih grupa (20 mg/kg i 40 mg/kg 

MDMA) nije postojala statistički značajna razlika (p=0,169). 
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Tabela 9. Morfometrijska analiza površina intersticijalnog edema (%) u bubrezima pacova  

žrtvovanih posle 24 sata 

 

24 sata 
Kontrolna 

grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

 

12°C 

Min 18,97 25,34 19,51 

Max 59,98 60,51 62,67 

X̄±SD 35,81±12,92 39,60±9,08 44,28±9,97 

 

22°C 

Min 29,88 42,51 36,83 

Max 57,82 66,57 72,27 

X̄±SD 45,49±7,76 51,84±6,73 52,94±7,45 

 

32°C 

Min 30,57 40,32 41,18 

Max 65,35 4,88 78,08 

X̄±SD 43,85±7,52 56,99±6,73 58,76±8,69 

 

Morfometrijska analiza intersticijalnog edema u bubrezima pacova u sredini sa 

temperaturom 12°C žrtvovanih posle 24 sata 

Morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema u bubrezima pacova u 

eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) su bile statistički značajno veće u odnosu na 

eksperimentalnu grupu (20 mg/kg MDMA) (p<0,019), a između kontolne grupe i 

eksperimentalnih grupa (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) nije postojala statistički značajna razlika 

(p<0,12). 

Morfometrijska analiza intersticijalnog edema u bubrezima pacova u sredini sa 

temperaturom 22°C žrtvovanih posle 24 sata 

Morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema u bubrezima pacova u 

eksperimentalnim grupama (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) su bile  statistički značajno veće u 

odnosu na kontrolnu grupu (p<0,002), a između eksperimentalnih grupa (20 mg/kg i 40 mg/kg 

MDMA) nije postojala statistički značajna razlika (p=0,264). 

Morfometrijska analiza intersticijalnog edema u bubrezima pacova u sredini sa 

temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata 

Morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema u bubrezima pacova u 

eksperimentalnim grupama (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) su bile statistički značajno veće u 

odnosu na kontrolnu grupu (p<0,0001), a između eksperimentalnih grupa (20 mg/kg i 40 mg/kg 

MDMA) nije postojala statistički značajna razlika (p=0,158). 
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5.4.2. Morfometrijska analiza epitelnih ćelija u lumenu bubrežnih tubula pacova 

 

 Površine koje zahvataju epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula pacova su kvantitativno 

analizirane morfometrijskim merenjem i izražene u pix2. Dobijeni rezultati su predstavljeni 

deskriptivnom statistikom (minimalna i maksimalna vrednost, aritmetička sredina - X̄ i standardna 

devijacija - SD) u tabelama 10 i 11. Za analizu odnosa između parametara je korišćen 

neparametrijski Studentov t-test nezavisnih uzoraka. 

Tabela 10. Morfometrijska analiza površina koju zahvataju epitelne ćelije (pix2) u lumenu 

bubrežnih tubula pacova žrtvovanih posle 8 sati 

8 sati 
Kontrolna  

grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

 

12°C 

Min 0 0 0 

Max 0 0 0 

X̄±SD 0 0 0 

 

22°C 

Min 0 2412 5654 

Max 0 0 42375 

X̄±SD 0 0 16993,86±13179,57 

 

32°C 

Min 4270  17209 21969  

Max 18411 51138 76500 

X̄±SD 11422,33±7072,7 31089,33±17785,68 44379,25±23417,15 

 

Morfometrijska analiza epitelnih ćelija u lumenu bubrežnih tubula pacova u sredini sa 

temperaturom 12°C žrtvovanih posle 8 sati 

Kod pacova u kontrolnoj grupi i eksperimentalnim grupama (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) nisu 

bile prisutne epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula. 

Morfometrijska analiza epitelnih ćelija u lumenu bubrežnih tubula pacova u sredini sa 

temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 sati 

Kod pacova u kontrolnoj grupi nisu bile prisutne epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula.  

U eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) kod jednog pacova su bile prisutne epitelne ćelije u 

lumenu bubrežnih tubula koje su zahvatale površinu od 2412 pix2. 

Morfometrijska analiza epitelnih ćelija u lumenu bubrežnih tubula pacova u sredini sa 

temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 sati 

Morfometrijski analizirane površine koje zahvataju epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula 

pacova u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) su bile statistički značajno veće u odnosu na 
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kontrolnu grupu (p=0,075), a između eksperimentalnih grupa (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) nije 

postojala statistički značajna razlika (p=0,225). 

Tabela 11. Morfometrijska analiza površine koju zahvataju epitelne ćelije (pix2)  u lumenu 

bubrežnih tubula pacova žrtvovanih posle 24 sata 

 

24 sata 
Kontrolna 

 grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

12°C 

Min 0 14331  18160 

Max 0 26317 46593 

X̄±SD 0 18978,50±5270,82 32376,50±20105,17 

22°C 

Min 0 1472 15012  

Max 0 0 79358 

X̄±SD 0 0 53357,50±28040,02 

32°C 

Min 1382  4719 4113  

Max 4316 0 36540 

X̄±SD 1549,45±139,65 0 17687,86±11109,30 

 

Morfometrijska analiza epitelnih ćelija u lumenu bubrežnih tubula pacova u sredini sa 

temperaturom 12°C žrtvovanih posle 24 sata 

Kod pacova u kontrolnoj grupi nisu bile prisutne epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula. 

Nije postojala statistički značajna razlika u morfometrijski analiziranim površinama koje zahvataju 

epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula pacova između eksperimentalnih grupa (20 mg/kg i 40 

mg/kg MDMA) (p<0,11). 

Morfometrijska analiza epitelnih ćelija u lumenu bubrežnih tubula pacova u sredini sa 

temperaturom 22°C žrtvovanih posle 24 sata 

Kod pacova u kontrolnoj grupi nisu bile prisutne epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula.  

U eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) kod jednog pacova su bile prisutne epitelne ćelije u 

lumenu bubrežnih tubula koje su zahvatale površinu od 1472 pix2. 

Morfometrijska analiza epitelnih ćelija u lumenu bubrežnih tubula pacova u sredini sa 

temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata 

U eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) kod jednog pacova su bile prisutne epitelne ćelije u 

lumenu bubrežnih tubula koje su zahvatale površinu od 4719 pix2. 
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Morfometrijski analizirane površine koje zahvataju epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula 

pacova u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) su bile statistički značajno veće u odnosu na 

kontrolnu grupu (p=0,049). 

 

5.4.3. Morfometrijska analiza nekroze bubrežnih tubula pacova 

 

 Površine nekroze bubrežnih tubula su kvantitativno analizirane morfometrijskim merenjem 

i izražene procentom (%) koji zahvata nekroza bubrežnih tubula od ukupne površine vidnog polja. 

Dobijeni rezultati su predstavljeni deskriptivnom statistikom (minimalna i maksimalna vrednost, 

aritmetička sredina - X̄ i standardna devijacija - SD) u tabelama 12 i 13. Za analizu odnosa između 

parametara je korišćen neparametrijski Studentov t-test nezavisnih uzoraka. 

Tabela 12. Morfometrijska analiza površina nekroze bubrežnih tubula (%) pacova 

žrtvovanih posle 8 sati 

 

8 sati 
Kontrolna 

 grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

 

12°C 

Min 0 0 0 

Max 0 0 0 

X̄±SD 0 0 0 

 

22°C 

Min 0 0 35,34 

Max 0 0 52,65 

X̄±SD 0 0 41,23±9,89 

 

32°C 

Min 14,71 13,60 22,01 

Max 22,32 28,56 44,89 

X̄±SD 17,98±3,92 23,57±6,81 34,50±9,08 

 

Morfometrijska analiza nekroze bubrežnih tubula pacova u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

Kod pacova u kontrolnoj grupi i eksperimentalnim grupama (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) nije 

bila prisutna nekroza bubrežnih tubula. 

Morfometrijska analiza nekroze bubrežnih tubula pacova u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

Kod pacova u kontrolnoj grupu i eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) nije bila prisutna 

nekroza bubrežnih tubula. 
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U eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) kod tri pacova je bila prisutna nekroza bubrežnih 

tubula. 

Morfometrijska analiza nekroze bubrežnih tubula pacova u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

Nije postojala statistički značajna razlika kod morfometrijski analiziranih površina nekroze 

bubrežnih tubula pacova između kontrolne grupe i eksperimentalne grupe (20 mg/kg MDMA) 

(p=0,132).  

Morfometrijski analizirane površine nekroze bubrežnih tubula pacova u eksperimentaloj grupi (40 

mg/kg MDMA) su bile statistički značajno veće u odnosu na eksperimentalnu grupu (20 mg/kg 

MDMA) (p=0,037). 

Tabela 13. Morfometrijska analiza površina nekroze bubrežnih tubula (%) pacova 

žrtvovanih posle 24 sata  

 

24 sata 
Kontrolna 

grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

12°C 

Min 0 0 0 

Max 0 0 0 

X̄±SD 0 0 0 

22°C 

Min 0 0 25,04 

Max 0 0 43,05 

X̄±SD 0 0 36,34±9,84 

32°C 

Min 10,57 26,61 29,24 

Max 0 47,55 51,92 

X̄±SD 0 34,42±11,50 40,46±8,91 

 

Morfometrijska analiza nekroze bubrežnih tubula pacova u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

 

Kod pacova u kontrolnoj grupi i eksperimentalnim grupama (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) nije 

bila prisutna nekroza bubrežnih tubula. 

 

Morfometrijska analiza nekroze bubrežnih tubula pacova u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

 

Kod pacova u kontrolnoj grupu i eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) nije bila prisutna 

nekroza bubrežnih tubula.  
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U eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) kod dva pacova je bila prisutna nekroza bubrežnih 

tubula. 

 

Morfometrijska analiza nekroze bubrežnih tubula pacova u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

 

U kontrolnoj grupi kod jednog pacova je bila prisutna nekroza bubrežnih tubula. 

 

Nije postojala statistički značajna razlika između morfometrijski analiziranih površina nekroze 

bubrežnih tubula pacova eksperimentalnih grupa (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA)  (p=0,22). 

 

5.5. BIOHEMIJSKI PARAMETRI U KRVI PACOVA 

 

5.5.1. Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova 

 

U svim grupama su analizirane vrednosti biohemijskih parametara (glukoza, BUN, 

osmolalitet, kreatinin, kalcijum, natrijum, kalijum, hlor, AST, CK i LDH) u krvi pacova. 

Analizirane vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova su predstavljene tabelarno 

desktiptivnom statistikom (minimalna i maksimalna vrednost, aritmetička sredina - X̄  i standardna 

devijacija - SD). 
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Tabela 14. Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

 

 

Biohemijski 

parametri 

 

 
Kontrolna 

grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Glukoza (mmol/L) 

Min 8,50 4,00 0,10 

Max 10,20 9,40 7,10 

X̄±SD 9,26±0,64 7,01±2,13 2,94±2,75 

BUN (mmol/L) 

Min 7,50 5,50 6,20 

Max 9,50 9,90 15,40 

X̄±SD 8,34±0,75 7,50±1,40 10,34±3,56 

Osmolalitet (Osm/kg) 

Min 307,00 294,00 294,00 

Max 321,00 304,00 323,00 

X̄±SD 315,37±4,75 296,75±3,49 304,38±9,64 

Kreatinin (μmol/L) 

Min 68,00 63,00 65,00 

Max 76,00 79,00 119,00 

X̄±SD 72,37±2,67 70,38±5,01 86,00±19,24 

Kalcijum (mmol/L) 

Min 2,71 2,48 2,31 

Max 3,09 2,74 2,77 

X̄±SD 2,83±0,12 2,63±0,08 2,56±0,17 

Natrijum (mmol/L) 

Min 143,00 145,00 147,00 

Max 151,00 150,00 162,00 

X̄±SD 147,38±2,67 146,88±1,81 151,62±5,26 

Kalijum (mmol/L) 

Min 3,90 2,80 3,30 

Max 5,60 5,50 9,50 

X̄±SD 4,79±0,52 4,35±0,82 5,21±1,97 

Hlor (mmol/L) 

Min 107,00 103,00 108,00 

Max 113,00 111,00 136,00 

X̄±SD 110,00±2,00 107,63±2,92 115,63±9,12 

AST (U/L) 

Min 106,00 120,00 157,00 

Max 238,00 298,00 682,00 

X̄±SD 146,63±40,61 199,50±59,18 382,13±213,69 

CK (U/L) 

Min 159,00 193,00 575,00 

Max 1114,00 1128,00 2240,00 

X̄±SD 585,12±333,31 565,63±356,17 1188,13±592,36 

LDH (U/L) 

Min 74,00 126,00 448,00 

Max 1047,00 962,00 1304,00 

X̄±SD 447,25±294,61 427,87±290,86 815,13±272,25 
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Tabela 15. Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

 

Biohemijski 

parametri 
 

Kontrolna  

Grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Glukoza (mmol/L) 

Min 8,50 4,00 0,10 

Max 10,20 9,40 7,10 

X̄±SD 9,26±0,64 7,01±2,13 2,94±2,75 

BUN (mmol/L) 

Min 7,50 5,50 6,20 

Max 9,50 9,90 15,40 

X̄±SD 8,34±0,75 7,50±1,40 10,34±3,56 

Osmolalitet (Osm/kg) 

Min 307,00 294,00 294,00 

Max 321,00 304,00 323,00 

X̄±SD 315,38±4,75 296,75±3,49 304,38±9,64 

Kreatinin (μmol/L) 

Min 68,00 63,00 65,00 

Max 76,00 79,00 119,00 

X̄±SD 72,38±2,67 70,34±5,01 86,00±19,24 

Kalcijum (mmol/L) 

Min 2,71 2,48 2,31 

Max 3,09 2,74 2,77 

X̄±SD 2,83±0,12 2,63±0,08 2,56±0,17 

Natrijum (mmol/L) 

Min 143,00 145,00 147,00 

Max 151,00 150,00 162,00 

X̄±SD 147,38±2,67 146,88±1,81 151,63±5,26 

Kalijum (mmol/L) 

Min 3,90 2,80 3,30 

Max 5,60 5,50 9,50 

X̄±SD 4,79±0,52 4,35±0,82 5,21±1,97 

Hlor (mmol/L) 

Min 107,00 103,00 108,00 

Max 113,00 111,00 136,00 

X̄±SD 110,00±2,00 107,63±2,92 115,63±9,12 

AST (U/L) 

Min 106,00 120,00 157,00 

Max 238,00 298,00 682,00 

X̄±SD 146,63±40,61 199,50±59,18 382,13±213,67 

CK (U/L) 

Min 159,00 193,00 575,00 

Max 1114,00 1128,00 2240,00 

X̄±SD 585,13±332,31 565,63±356,17 1188,13±592,36 

LDH (U/L) 

Min 74,00 126,00 448,00 

Max 1047,00 962,00 1304,00 

X̄±SD 447,25±294,61 427,88±290,86 815,13±272,24 
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Tabela 16. Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

 

Biohemijski 

parametri 
 

Kontrolna  

grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Glukoza (mmol/L) 

Min 7,90 0,10 0,60 

Max 9,50 2,10 4,80 

X̄±SD 9,11±0,55 0,75±0,62 2,11±1,33 

BUN (mmol/L) 

Min 5,60 8,30 11,40 

Max 8,40 16,10 26,30 

X̄±SD 6,79±0,97 11,05±2,93 17,80±5,32 

Osmolalitet (Osm/kg) 

Min 291,00 306,00 309,00 

Max 305,00 323,00 339,00 

X̄±SD 300,63±4,50 314,89±6,15 321,63±9,53 

Kreatinin (μmol/L) 

Min 47,00 83,00 69,00 

Max 57,00 163,00 159,00 

X̄±SD 51,25±3,20 110,63±29,70 113,38±35,37 

Kalcijum (mmol/L) 

Min 2,56 2,17 2,42 

Max 2,72 2,87 2,89 

X̄±SD 2,63±0,05 2,59±0,25 2,60±0,19 

Natrijum (mmol/L) 

Min 143,00 142,00 151,00 

Max 151,00 160,00 170,00 

X̄±SD 148,25±2,38 148,88±7,18 157,75±6,34 

Kalijum (mmol/L) 

Min 4,10 5,20 4,30 

Max 5,30 12,00 10,80 

X̄±SD 4,69±0,42 6,69±2,21 7,08±2,13 

Hlor (mmol/L) 

Min 108,00 104,00 114,00 

Max 115,00 126,00 130,00 

X̄±SD 110,50±2,45 117,63±7,39 120,75±5,52 

AST (U/L) 

Min 109,00 213,00 386,00 

Max 182,00 1194,00 1671,00 

X̄±SD 132,25±22,10 650,00±344,76 1014,75±496,16 

CK (U/L) 

Min 358,00 400,00 875,00 

Max 1270,00 3540,00 3230,00 

X̄±SD 720,75±340,94 1075,50±1058,71 1786,13±874,12 

LDH (U/L) 

Min 327,00 568,00 885,00 

Max 1094,00 2268,00 2229,00 

X̄±SD 643,75±282,93 1164,75±512,60 1736,63±471,32 
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Tabela 17. Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

 

Biohemijski 

parametri 
 

Kontrolna  

grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Glukoza (mmol/L) 

Min 7,0 7,80 7,20 

Max 10,50 10,40 11,00 

X̄±SD 8,83±1,15 8,89±0,84 9,44±1,23 

BUN (mmol/L) 

Min 8,10 7,50 6,10 

Max 11,80 20,60 10,6 

X̄±SD 9,03±1,28 10,35±4,26 9,04±1,39 

Osmolalitet (Osm/kg) 

Min 310,00 299,00 303,00 

Max 329,00 313,00 317,00 

X̄±SD 320,00±6,44 304,00±4,99 312,38±4,37 

 

Kreatinin (μmol/L) 

Min 64,00 55,00 60,00 

Max 82,00 88,00 85,00 

X̄±SD 73,00±6,46 68,50±9,46 76,75±8,00 

Kalcijum (mmol/L) 

Min 2,27 2,56 2,45 

Max 2,64 2,80 2,72 

X̄±SD 2,50±0,12 2,68±0,09 2,55±0,10 

Natrijum (mmol/L) 

Min 153,00 146,00 151,00 

Max 162,00 152,00 155,00 

X̄±SD 157,63±2,97 148,25±1,75 153,25±1,28 

Kalijum (mmol/L) 

Min 4,20 4,20 4,30 

Max 6,10 6,00 5,90 

X̄±SD 5,15±0,58 5,19±0,57 5,25±0,50 

Hlor (mmol/L) 

Min 114,00 108,00 108,00 

Max 122,00 114,00 114,00 

X̄±SD 117,75±2,82 110,75±1,91 112,12±2,36 

AST (U/L) 

Min 109,00 121,00 141,00 

Max 263,00 984,00 616,00 

X̄±SD 165,50±46,99 265,25±292,35 269,00±151,51 

CK (U/L) 

Min 280,00 571,00 349,00 

Max 1249,00 1486,00 1652,00 

X̄±SD 730,88±358,85 897,13±330,67 855,63±429,00 

LDH (U/L) 

Min 174,00 448,00 252,00 

Max 925,00 1216,00 1116,00 

X̄±SD 586,88±267,09 772,25±296,05 664,50±294,00 

 

 

 



Doktorska disertacija                                                                                               dr Ivan Aleksić 

______________________________________________________________________________ 

93 
 

Tabela 18. Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

 

   Biohemijski 

   parametri 
 

Kontrolna  

grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Glukoza (mmol/L) 

Min 8,10 8,20 0,20 

Max 10,30 11,70 10,00 

X̄±SD 9,15±0,80 9,89±1,08 6,01±4,09 

BUN (mmol/L) 

Min 7,50 7,90 8,70 

Max 9,50 31,60 15,30 

X̄±SD 8,34±0,75 12,20±7,90 11,41±2,33 

Osmolalitet (Osm/kg) 

Min 307,00 306,00 291,00 

Max 321,00 335,00 319,00 

X̄±SD 314,13±5,51 314,50±9,35 304,88±9,25 

 

Kreatinin (μmol/L) 

Min 68,00 70,00 69,00 

Max 76,00 169,00 173,00 

X̄±SD 72,38±2,67 88,00±33,16 102,00±32,95 

Kalcijum (mmol/L) 

Min 2,63 2,53 2,14 

Max 2,83 2,89 2,80 

X̄±SD 2,75±0,07 2,75±0,12 2,53±0,21 

Natrijum (mmol/L) 

Min 150,00 149,00 142,00 

Max 159,00 154,00 156,00 

X̄±SD 154,75±3,24 152,38±1,85 148,38±4,47 

Kalijum (mmol/L) 

Min 4,50 4,30 4,70 

Max 6,20 5,60 13,50 

X̄±SD 5,26±0,52 5,18±0,47 7,40±2,63 

Hlor (mmol/L) 

Min 109,00 105,00 109,00 

Max 115,00 117,00 118,00 

X̄±SD 112,25±1,83 112,25±3,54 112,63±3,02 

AST (U/L) 

Min 117,00 125,00 209,00 

Max 211,00 801,00 876,00 

X̄±SD 139,63±31,44 249,13±227,98 370,75±215,80 

CK (U/L) 

Min 401,00 317,00 926,00 

Max 1136,00 1340,00 2785,00 

X̄±SD 770,08±281,62 768,88±372,33 1598,50±566,37 

LDH (U/L) 

Min 410,00 282,00 865,00 

Max 905,00 1086,00 2432,00 

X̄±SD 580,38±198,38 644,25±238,29 1476,38±647,68 
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Tabela 19. Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

 

Biohemijski 

parametri 
 

Kontrolna  

grupa 

Eksperimentalne grupe 

20 mg/kg MDMA 40 mg/kg MDMA 

Glukoza (mmol/L) 

Min 7,10 6,90 4,40 

Max 9,00 10,50 10,20 

X̄±SD 8,04±0,68 8,64±1,25 6,86±1,91 

BUN (mmol/L) 

Min 8,70 10,20 7,80 

Max 10,60 15,20 15,20 

X̄±SD 9,49±0,63 11,94±1,84 11,60±2,71 

Osmolalitet (Osm/kg) 

Min 298,00 300,00 303,00 

Max 310,00 323,00 328,00 

X̄±SD 303,88±3,64 309,13±7,38 315,63±7,73 

Kreatinin (μmol/L) 

Min 55,00 59,00 61,00 

Max 66,00 160,00 95,00 

X̄±SD 60,50±4,11 83,88±31,88 73,38±12,30 

Kalcijum (mmol/L) 

Min 2,40 2,47 2,42 

Max 2,75 2,70 2,71 

X̄±SD 2,54±0,12 2,56±0,09 2,59±0,11 

Natrijum (mmol/L) 

Min 147,00 147,00 148,00 

Max 152,00 161,00 161,00 

X̄±SD 149,13±1,55 150,88±4,67 155,00±4,00 

Kalijum (mmol/L) 

Min 4,80 4,50 3,80 

Max 6,30 6,00 5,60 

X̄±SD 5,50±0,47 5,05±0,55 4,70±0,66 

Hlor (mmol/L) 

Min 108,00 105,00 111,00 

Max 111,00 125,00 120,00 

X̄±SD 109,38±1,06 111,38±6,00 115,00±2,83 

AST (U/L) 

Min 141,00 184,00 226,00 

Max 252,00 882,00 1376,00 

X̄±SD 173,63±34,79 486,88±267,18 644,25±431,10 

CK (U/L) 

Min 869,00 298,00 585,00 

Max 2375,00 2638,00 2505,00 

X̄±SD 1505,63±627,88 1186,50±948,65 1520,50±685,73 

LDH (U/L) 

Min 633,00 738,00 391,00 

Max 1646,00 1691,00 1476,00 

X̄±SD 1116,25±340,96 1103,88±402,28 946,13±348,48 
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5.5.2. Odnos između vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova 

  

Za analizu odnosa između vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova je korišćen 

parametrijski test jednosmerne analize varijansi - ANOVA. Dobijeni rezultati su predstavljeni u 

tabelama 20 i 21.  

Tabela 20. Odnos između vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova 

Temperatura 

sredine i vreme 

žrtvovanja pacova 

Biohemijski parametri 

Glukoza BUN Osmolalitet 

12°C 
8 sati p<0,00001* p=0,0064* p=0,6367 

24 sata p=0,7689 p=0,6413 p=0,00002* 

22°C 
8 sati p=0,00015* p=0,0053 p=0,0001* 

24 sata p=0,0122* p=0,2545 p=0,048* 

32°C 
8 sati p<0,00001* p=0,000016* p=0,00002* 

24 sata p=0,0506* p=0,0389* p=0,0062* 

Temperatura 

sredine i vreme 

žrtvovanja pacova 

Kreatinin Kalcijum Natrijum 

12°C 
8 sati p=0,0101* p=0,0660 p=0,0001 

24 sata p=0,1475 p=0,0070* p<0,0001* 

22°C 
8 sati p=0,0027* p=0,0011* p=0,0273* 

24 sata p=0,1147 p=0,0077* p=0,0038* 

32°C 

8 sati p=0,00015* p=0,9034 p=0,0048* 

24 sata p=0,0851* p=0,699 p=0,0126* 

 

* statistički značajna razlika 
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Tabela 21. Odnos između vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* statistički značajna razlika 

 

 

Biohemijski parametri u krvi pacova u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

Kod pacova u kontrolnoj grupi srednja vrednost glukoze u krvi je bila statistički značajno veća u 

odnosu na eksperimentalne grupe (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) (p˂0,00001).  

Temperatura 

sredine i vreme 

žrtvovanja 

pacova 

Biohemijski parametri 

Kalijum Hlor AST 

12°C 
8 sati p=0,0068* p=0,0016* p=0,1060 

24 sata p=0,06732 p=0,000018* p=0,4857 

22°C 
8 sati p=0,4120 p=0,0285* p=0,0041* 

24 sata p=0,1534 p=0,9560 p=0,061 

32°C 
8 sati p=0,0312* p=0,004* p=0,0002* 

24 sata p=0,032* p=0,0267* p=0,0134* 

Temperatura 

sredine i vreme 

žrtvovanja 

pacova 

CK LDH 

12°C 
8 sati p=0,4153 p=0,21982  

24 sata p=0,6589 p=0,4426  

22°C 
8 sati p=0,016* p=0,4426  

24 sata p=0,0008* p=0,0003*  

32°C 
8 sati p=0,0482* p=0,0002*  

24 sata p=0,6228 p=0,5903  
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Kod pacova u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti BUN (p=0,0064), 

kreatinina (p=0,0101), natrijuma (p=0,0001), kalijuma (p=0,0068) i hlora (p=0,0016) u krvi su bile 

statistički značajno veće u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (20 mg/kg 

MDMA). 

Biohemijski parametri u krvi pacova u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

Kod pacova u kontrolnoj grupi srednja vrednost osmolaliteta u krvi je bila statistički značajno veća 

u odnosu na eksperimentalne grupe (MDMA od 20 mg/kg i 40 mg/kg)  (p=0,00002).  

Kod pacova u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) srednja vrednost kalcijuma u krvi je bila 

statistički značajno veća u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (40 mg/kg MDMA) 

(p=0,007).  

Kod pacova u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti natrijuma (p<0,0001) 

i hlora (p=0,000018) u krvi su bile statistički značajno veće u odnosu na kontrolnu grupu i 

eksperimentalnu grupu (20 mg/kg MDMA).   

Biohemijski parametri u krvi pacova u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

Kod pacova u kontrolnoj grupi srednje vrednosti glukoze (p=0,00015), osmolaliteta (p=0,0001) i 

kalcijuma (p=0,0011) u krvi su bile statistički značajno veće u odnosu na eksperimentalne grupe 

(20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA).  

Kod pacova u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti kreatinina (p=0,0027), 

natrijuma (p=0,0273), hlora (p=0,0285), AST (p=0,004), CK (p=0,016) i LDH (p=0,021) u krvi su 

bile statiatički značajno veće u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (20 mg/kg 

MDMA). 

Biohemijski parametri u krvi pacova u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

Kod pacova u kontrolnoj grupi srednja vrednost natrijuma u krvi je bila statistički značajno veća 

u odnosu na eksperimentalne grupe (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) (p=0,0038).  

Srednje vrednosti glukoze (p=0,0122) i osmolaliteta (p=0,048) u krvi kod pacova u 

eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) su bile statistički značajno veće u odnosu na kontrolnu 

grupu i eksperimentalnu grupu (40 mg/kg MDMA).  

Srednja vrednost kalcijuma u krvi kod pacova u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) je bila 

statistički značajno niža u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (20 mg/kg MDMA) 

(p=0,0077)  
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Kod pacova u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti CK (p=0,0008) i LDH 

(p=0,0003) u krvi su bile statistički značano veće u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu 

grupu (20 mg/kg MDMA). 

Biohemijski parametri u krvi pacova u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 8 sati 

Kod pacova u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti BUN (p=0,000016), 

osmolaliteta (p=0,00002), kreatinina (p=0,00015), natrijuma (p=0,0048), kalijuma (p=0,0312), 

hlora (p=0,004), AST (p=0,0002), CK (p=0,0482) i LDH (p=0,0002) u krvi su bile statistički 

značajno veće u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (20 mg/kg MDMA).  

Srednja vrednost glukoze u krvi kod pacova u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) je bila 

statistički značajno niža u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (40 mg/kg MDMA) 

(p<0,00001). 

Biohemijski parametri u krvi pacova u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 24 sata 

Kod pacova u kontrolnoj grupi srednja vrednost kalijuma u krvi je bila statistički značajno veća u 

odnosu na eksperimentalne grupe (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA).  

Srednje vrednosti glukoze (p=0,0506), kreatinina (p=0,0851) i BUN (p=0,0389) u krvi kod pacova 

u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) su bile statistički značajno veće u odnosu na 

kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (40 mg/kg MDMA).  

Kod pacova u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti osmolaliteta 

(p=0,0062), natrijuma (p=0,0126), hlora (p=0,0267) i AST (p=0,0134) u krvi su bile statistički 

značajno veće u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (20 mg/kg MDMA). 

 

5.6. POVEZANOST IZMEĐU PATOHISTOLOŠKIH PROMENA U BUBREZIMA  

       I VREDNOSTI BIOHEMIJSKIH PARAMETARA U KRVI PACOVA 

   

Analizirana je povezanost između prisustva patohistoloških promena (intersticijalni edem 

i nekroza bubrežnih tubula) u bubrezima i vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u svim 

grupama, kod kojih su ove patohistološke promene bile prisutne. Za analizu je korišćen 

neparametrijski Mann-Whitney-Wilcoxon test za dva međusobno nezavisna slučajna uzorka. 

Dobijeni rezultati su predstavljeni u tabeli 22. 
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Tabela 22. Povezanost između patohistoloških promena (intersticijalni edem i 

nekroza bubrežnih tubula) u bubrezima i vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova 

 

BIOHEMIJSKI 

PARAMETRI 

PATOHISTOLOŠKE PROMENE 

Intersticijalni edem Nekroza bubrežnih tubula 

Glukoza p=0,758 p=0,268 

BUN p=0,182 p=0,073 

Osmolalitet p=0,182 p=0,202 

Kreatinin p=0,606 p=0,268 

Kalcijum p=0,909 p=0,149 

Natrijum p=0,364 p=0,202 

Kalijum p=0,485 p=0,432 

Hlor p=0,758 p=0,432 

AST p=0,485    p=0,048 * 

CK p=0,606    p=0,005 * 

LDH p=0,182 p=0,106 

                           

* statistički značajna razlika 

 

Nije postojala statistički značajna razlika vrednosti glukoze, BUN, osmolaliteta, kreatinina, 

kalcijuma, natrijuma, kalijuma, hlora, AST, CK i LDH u krvi kod pacova kod kojih je bio prisutan 

intersticijalni edem i pacova kod kojih nije bio prisutanintersticijalni edem u bubrezima. 

Vrednosti AST (0,048) i CK (0,005) u krvi kod pacova kod kojih je bila prisutna nekroza bubrežnih 

tubula su bile statistički značajno veće u odnosu na pacove kod kojih nije bila prisutna nekroza 

bubrežnih tubula. 

Nije postojala statistički značajna razlika vrednosti glukoze, BUN, osmolaliteta, kreatinina, 

kalcijuma, natrijuma, kalijuma, hlora, LDH u krvi između pacova kod kojih je bila prisutna 

nekroza bubrežnih tubula i pacova kod kojih nije bila prisutna nekroza bubrežnih tubula. 
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5.7. HUMANI KADAVERI UMRLI USLED TROVANJA  

       LETALNIM DOZAMA MDMA 

 

U ovom istraživanju je bilo uključeno osam humanih kadavera (7 muškog pola i 1 ženskog 

pola) (Grafikon 55), životne dobi od 15 do 27 godina, koji su umrli usled trovanja letalnim dozama 

MDMA.  

 

 

Grafikon 55. Polna struktura humanih kadavera umrlih usled trovanja 

letalnim dozama MDMA 

 

5.7.1. Patohistološke promene u bubrezima humanih kadavera 

 

Patohistološkom analizom uzoraka tkiva bubrega humanih kadavera su ustanovljene 

patohistološke promene: venska kongestija, intersticijalni edem, reverzibilno oštećenje bubrežnih 

tubula, dilatacija bubrežnih tubula, epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula, inflamatorni infiltrat, 

sadržaj u lumenu bubrežnih tubula, nekroza bubrežnih tubula i fibroblastna proliferacija. Prisustvo 

ovih patohistoloških promena kod humanih kadavera je predstavljeno u tabeli 23. Vrste 

patohistoloških promena i njihova procentualna zastupljenost u bubrezima humanih kadavera su 

prdstavljene grafikonom 56. 

 

87.50%

12.50%

muški pol

ženski pol
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Tabela 23. Patohistološke promena u bubrezima humanih kadavera 

 

 

Humani 

kadaveri 

 

PATOHISTOLOŠKE PROMENE U BUBREZIMA 

 

venska 

kongestija 

 

intersticijalni 

edem 

 

reverzibilno 

oštećenje 

bubrežnih 

tubula 

 

dilatacija 

bubrežnih 

tubula 

 

epitelne 

ćelije u 

lumenu 

bubrežnih 

tubula 

 

inflamatorni 

infiltrat 

 

sadržaj u 

lumenu 

bubrežnih 

tubula 

 

nekroza 

bubrežnih 

tubula 

 

fibroblastna 

proliferacija 

 

1 

- + + + - - + + - 

 

2 

+ + + + - - - + - 

 

3 

+ + + - - - - + - 

 

4 

+ + + + + - - - - 

 

5 

+ + - + + - - - - 

 

6 

+ - -  - - - - - 

 

7 

+ - - + + - + - + 

 

8 

+ - - + + + + - - 
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Grafikon 56. Vrste patohistoloških promena i njihova procentualna zastupljenost u  

bubrezima humanih kadavera  

 

5.8. PERIODIC ACID SCHIFF (PAS) - MC MANUS BOJENJE 

PATOHISTOLOŠKIH UZORAKA TKIVA BUBREGA  

       HUMANIH KADAVERA 

  

 

Patohistološki uzorci tkiva bubrega humanih kadavera su bojeni specijalnom metodom 

Periodic Acid Schiff (PAS) - Mc Manus. Zadebljanje bazalne membrane glomerula bubrega, kod 

koje je bila prisutna pozitivnost na PAS bojenje je ustanovljeno kod dva humana kadavera (Slika 

21), a zadebljanje bazalne membrane glomerula bubrega i sadržaj u lumenu bubrežnih tubula, kod 

kojih je bila prisutna pozitivnost na PAS bojenje kod jednog humanog kadavera (Slika 22). 
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Slika 21. Zadebljanje bazalne membrane glomerula bubrega  

(PAS, Mc Manus, 40x) 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 22. Zadebljanje bazalne membrane glomerula bubrega  

i sadržaj u lumenu bubrežnih tubula (PAS, Mc Manus, 40x) 
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5.9. MORFOMETRIJSKA ANALIZA PATOHISTOLOŠKIH PROMENA   

             U BUBREZIMA HUMANIH KADAVERA 

 

 Patohistološke promene (intersticijalni edem, epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula i 

nekroza bubrežnih tubula) u bubrezima humanih kadavera su kvantitativno analizirane 

morfometrijskim merenjem. Intersticijalni edem je bio prisutan kod pet, epitelne ćelije u lumenu 

bubrežnih tubula kod dva i nekroza bubrežnih tubula kod četiri humana kadavera. Površine 

intersticijalnog edema i nekroze bubrežnih tubula su kvantitativno analizirane morfometrijskim 

merenjem su izražene kao procenat (%) koji zahvata intersticijalni edemu od ukupne površine 

vidnog polja. Površine koje zahvataju epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula su kvantitativno 

analizirane morfometrijskim merenjem i izražene u pix2. Dobijeni rezultati su predstavljeni 

deskriptivnom statistikom (minimalna i maksimalna vrednost, aritmetička sredina - X̄ i standardna 

devijacija - SD) u tabeli 24.  

Tabela 24. Morfometrijska analiza patohistoloških promena u bubrezima humanih kadavera 

 

HUMANI 

KADAVERI 

PATOHISTOLOŠKE 

PROMENE 
MIN MAX X̄±SD 

1 

intersticijalni edem 27,09 38,10 34,28±4,45 

epitelne ćelije u lumenu 

bubrežnih tubula 
107714  0 0 

2 

intersticijalni edem 21,51 31,58 27,25±4,21 

nekroza bubrežnih tubula 59,79 66,31 63,05±4,61 

3 

intersticijalni edem 21,25 39,74 32,03±6,88 

epitelne ćelije u lumenu 

bubrežnih tubula 
211390 0 0 

nekroza bubrežnih tubula 51,82 76,75 61,11±9,71 

4 

intersticijalni edem 31,65 47,03 39,14±6,95 

nekroza bubrežnih tubula 50,28 74,78 64,65±8,89 

5 
intersticijalni edem 25,13 62,57 48,07±14,59 

nekroza bubrežnih tubula 37,62 81,87 59,65±18,16 
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5.10. ODNOS IZMEĐU MORFOMETRIJSKI ANALIZIRANIH          

         PATOHISTOLOŠKIH PROMENA U BUBREZIMA  

         PACOVA I HUMANIH KADAVERA 

 

Primenom parametrijskog Studentovog t-testa je statistički analiziran odnos između 

morfometrijski analiziranih patohistoloških promena (intersticijalni edem i nekroza bubrežnih 

tubula) u bubrezima pacova i humanih kadavera.  

Nije postojala statistički značajna (p=0,13) razlika između morfometrijski analiziranih površina 

intersticijalnog edema kod pacova žrtvovanih posle 8 sati i humanih kadavera.  

Morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema kod humanih kadavera su bile 

statistički značajno veće (p=0,005) u odnosu na eksperimentalne grupe pacova (20 mg/kg i 40 

mg/kg MDMA) žrtvovanih posle 24 sata.  

Nije postojala statistički značajna razlika (p=0,167) između morfometrijski analiziranih površina 

nekroze bubrežnih tubula kod pacova žrtvovanih posle 8 sati i humanih kadavera. 

Nije postojala statistički značajna razlika (p=0,345) između morfometrijski analiziranih površina 

nekroze bubrežnih tubula kod pacova žrtvovanih posle 24 sata i humanih kadavera. 

 

5.11. VREDNOSTI BIOHEMIJSKIH PARAMETARA  

         U KRVI HUMANIH KADAVERA  

 

Analizirane su vrednosti biohemijskih parametara (glukoza, BUN, osmolalitet, kreatinin, 

kalcijum, natrijum, kalijum, hlor, AST, CK i LDH) u krvi humanih kadavera. Vrednosti 

biohemijskih parametara humanih kadavera su predstavljeni deskriptivnom statistikom 

(minimalna i maksimalna vrednost, aritmetička sredina - X̄  i standardna devijacija - SD) u 

tabelama 25 i 26. 
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Tabela 25. Vrednosti biohemijskih parametara humanih kadavera 

 

Humani 

kadaveri 

Glukoza 

(mmol/L) 

BUN 

(mmol/L) 

Osmolalitet 

(Osm/kg) 

Kreatinin 

(μmol/L) 

Kalcijum 

(mmol/L) 

Natrijum 

(mmol/L) 

1 5,40 8,10 278,00 405,00 1,90 144,00 

2 8,10 27,10 282,00 295,00 2,10 209,00 

3 4,30 22,30 295,00 345,00 1,70 147,00 

4 3,30 10,20 301,00 453,00 1,80 152,00 

5 5,60 9,80 282,00 128,00 2,10 122,00 

6 2,60 11,70 270,00 287,00 2,20 131,00 

7 1,60 17,60 285,00 326,00 1,60 138,00 

8 7,10 1,50 280,00 66,00 2,14 128,00 

Min 1,60 1,50 270,00 66,00 1,60 122,00 

Max 8,10 27,10 301,00 453,00 2,20 209,00 

X̄±SD 4,86±2,23 13,54±8,28 284,12±9,76 288,12±131,22 1,94±0,22 146,37±27,25 

 

 

 

Tabela 26. Vrednosti biohemijskih parametara humanih kadavera 

 

Humani 

kadaveri 

Kalijum 

(mmol/L) 

Hlor 

(mmol/L) 

AST  

(U/L) 

CK  

(U/L) 

LDH 

(U/L) 

1 6,20 108,00 305,00 4930,00 456,00 

2 2,20 109,00 291,0 2345,00 1056,00 

3 3,20 96,00 325,00 2570,00 1676,00 

4 3,60 101,00 485,00 780,00 987,00 

5 4,20 102,00 567,00 1389,00 765,00 

6 4,10 97,00 345,00 3458,00 3045,00 

7 3,80 99,00 1193,00 650,00 3448,00 

8 3,60 96,00 38,00 299,00 147,00 

Min 2,20 96,00 38,00 299,00 147,00 

Max 6,20 109,00 1193,00 4930,00 3448,00 

X̄±SD 3,86±1,13 101,00±5,13 443,62±340,03 2052,62±1590,60 1447,50±1201,89 
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6. DISKUSIJA 

 

U ovom istraživanju je posmatrana promena telesne temperature pacova u odnosu na 

temperaturu sredine u kojoj su se nalazili i aplikovanu dozu MDMA. Takođe su posmatrane i 

morfometrijski analizirane patohistološke promene u bubrezima i promene vrednosti biohemijskih 

parametra u krvi pacova i humanih kadavera nastale kao posledica korišćenja MDMA. 

 

6.1. TELESNA TEMPERATURA PACOVA 

 

 Povišene vrednosti telesne temperature (hipertermija) nastaje kao posledica korišćenja 

MDMA, što je pokazano u mnogim istraživanjima (21, 126, 127). Fizička aktivnost, periferna 

vazokonstrikcija, slabljenje termoregulacionih mehanizama u centralnom nervnom sistemu, 

gubitak osećaja žeđi, iscrpljenost, euforija, povećani mišićni tonus dovode do hipertermije, koja je 

posledica korišćenja MDMA (92, 128, 129). MDMA indukovana hipertermija je rezultat 

interakcije između hipotalamusa - hipofize - štitaste žlezde i simpatičkog nervnog sistema. 

Serotonin ima najznačajniji efekat na termoregulacioni centar u preoptičkom delu hipotalamusa i 

simpatičkom centru sa posledičnim oslobađanjem kateholamina (130, 131). To direktno pojačava 

metabolizam u mitohondrijama ćelija i indirektno stvara hiperacidozu tkiva i oštećenje ćelija usled 

stimulacije i dehidratacije. Studije sprovedene na laboratorijskim životinjama opisuju 

hipertermički odgovor kod životinja usled korišćenja MDMA, koji je isti kao i kod ljudi (132, 133, 

134). In vitro studije, koje su koristile neuronske kulture pokazale su da neurotoksična dejstva 

indukovana MDMA potenciraju hipertermiju (135, 136). 

 U ovom istraživanju, kao i u mnogim drugim istraživanjima, vrednosti telesne temperature 

pacova, kojima je aplikovan rastvor MDMA su se povećavale u svim sredinama u kojima su se 

nalazili, bez obzira na vreme žrtvovanja. Veće vrednosti telesne temperature su registrovane kod 

pacova, koji su se nalazili u sredini sa višom temperaturom, sa većom aplikovanom dozom MDMA 

i izloženošću dejstva MDMA u dužem vremenskom periodu. Najveće vrednosti telesne 

temperature su bile kod pacova u sredini sa temperaturom 32°C u eksperimentalnoj grupi (40 

mg/kg MDMA) žrtvovanih posle 24 sata od početka eksperimenta. Kod ovih pacova su vrednosti 

telesne temperature bile i preko 42°C (93). Vrednosti telesne temperature pacova su bile povećane 

nakon aplikovanja manje i veće doze (20 mg/kg i 40 mg/kg) MDMA, što ukazuje da receptori 

termoregulacionog centra u hipotalamusu reaguju maksimalnim odgovorom na manje i veće doze 

MDMA (137). U sredinama sa višim temperaturama dolazi do većeg i bržeg porasta vrednosti 

telesne temperature i njeno duže održavanje. Doza MDMA od 20 mg/kg i 40 mg/kg kod pacova 

dovodi do značajnog hipertemičkog efekta. To je u skladu sa istraživanjima, koja pokazuju da 

MDMA i drugi amfetaminski derivati dovode do poremećaja termoregulacije, tako što dovode do 
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povećanja oslobađanje 5-HT iz serotoničkih nervnih završetaka i povećane stimulacije 5-HT 

receptora, koji su uključeni u termoregulaciju (138). Hipertermički efekat pojačava i dehidratacija 

organizma, koja direktno deluje na hipotalamički centar za termoregulaciju, povećavajući telesni 

temperaturu. Najznačajniji efekat serotonina je na termoregulacioni centar u preoptičkom delu 

hipotalamusa i simpatičkom centru, što dovodi do oslobađanja kateholamina. To direktno stimuliše 

metabolizam mitohondrija u ćelijama i indirektno stvara hiperacidozu u tkivima i oštećenje ćelija, 

koje je posledica dehidratacije (117, 139).  

U toku eksperimenta pacovi kojima su aplikovane obe doza MDMA, a naročito oni kojima je 

aplikovana doza 40 mg/kg MDMA su se znojili, a pri tome nisu pili vodu. Nakon aplikovanja 

MDMA pacovi su bez obzira na dozu, povećavali svoju fizičku aktivnost. Već posle petnaest 

minuta su se intenzivno kretali i u prvih nekoliko sati eksperimenta nisu mirovali. Tom aktivnošću 

su takođe povećavali telesnu temperaturu. Direktno dejstvo MDMA na centar za termoregulaciju 

u hipotalamusu dovodi do naglog porasta telesne temperature (127, 140). Znojenje i neuzimanje 

vode dovode do dehidratacije organizma, što opet direktno stimuliše termoregulacioni centar u 

hipotalamusu. Pošto se MDMA koristi na „rave“ zabavama, gde je relativno visoka temperatura 

prostorija, smatra se da hipertermija uz dugotrajnu hiperaktivnost (igranje) može kod ljudi da 

dovede do smrtnog ishoda (141). Smrtni slučajevi ljudi nastali  trovanjem MDMA najčešće nastaju 

zbog hipertermije i toplotnog udara (142). 

 

6.2. PATOHISTOLOŠKE PROMENE U BUBREZIMA  

PACOVA I HUMANIH KADAVERA   

 

 Bubrezi predstavljaju vitalne organe i neophodni su za održavanje normalnih životnih 

funkcija. Oni imaju važnu ulogu u otklanjanju štetnih materija iz organizma, pa su zbog toga dosta 

podložni toksičnim oštećenjima. Razlog zašto su bubrezi podložni toksičnim oštećenjima je zbog 

njihove obilne vaskularizacije. Bubrezi primaju oko 20 - 25% krvi iz krvotoka, tako da se mnogi 

toksini (endogeni i egzogeni) u dosta velikoj količini mogu nakupljati u njima. Jedna od 

mnogobrojnih nefrotoksičnih supstanci je MDMA (143). 

MDMA može da dovede do akutnog bubrežnog oštećenja, što je prvi put opisano u 

literaturi 1992. godine. U ovom radu je opisano akutno bubrežno oštećenje kod jedne osobe, koje 

je nastalo, kao posledica konzumiranja tri tablete ekstazija na rejv zabavi. Kod ovog slučaja akutno 

bubrežno oštećenje je nastalo usled diseminovane intravaskularne koagulacije (DIK) i 

netraumatske rabdomiolize, kao posledice direktnog toksičnog dejstva ekstazija na mišićne ćelije 

(144). Akutna bubrežna insufincijencija, kao posledica zloupotrebe MDMA može nastati i usled 

netraumatske rabdomiolize, nekrotizujućeg vaskulitisa, opstruktivne uropatije usled krvarenja u 

vratu mokraćne bešike, maligne hipertenzije, disfunkcije proksimalnih tubula bubrega i 

hipovolemije (120, 122) Netraumatska rabdomioliza nastaje usled mišićne hiperaktivnosti ili 
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direktnog toksičnog dejsta MDMA na skeletne mišićne ćelije. Kod mnogih slučajeva u literaturi 

je opisano da neadekvatna hidratacija i hiperpireksija dovode do rabdomiolize (145).  

 Neki autori smatraju da hipertermija uzrokovana korišćenjem MDMA može da dovede do 

izmenjenog bubrežnog statusa (146, 147, 148). Lalich je u svom istraživanju ustanovio da 

dehidratacija i sekundarna hipertermija mogu da dovedu do oštećenja bubrega kod životinja (149). 

Burger i Fuhrman su u pokazali kako su tkiva životinja, uključujući koru bubrega podložni 

oštećenjima uzrokovanim hipertermijom (150).  

 U ovom istraživanju je ustanovljeno oštećenja bubrega pacova, koje je nastalo kao 

posledica dejstva MDMA, kao i povišene temperature sredine u kojoj su se nalazili u toku 

eksperimenta (151). Takođe je ustanovljeno oštećenje bubrega humanih kadavera umrlih usled 

trovanja MDMA. 

 Patohistološkom analizom uzoraka tkiva bubrega pacova i humanih kadavera ustanovljene 

su promene: venska kongestija, intersticijalni edem, reverzibilno oštećenje bubrežnih tubula, 

dilatacija bubrežnih tubula, epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula, inflamatorni infiltrat, 

sadržaj u lumenu bubrežnih tubula, nekroza bubrežnih tubula i fibroblastna proliferacija (152, 153, 

154, 155, 156, 157). 

 Venska kongestija  

 Venska kongestija u bubrezima je ustanovljena kod pacova u svim grupama i sredinama, 

nezavisno od vremena žrtvovanja, osim u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 8 sati. Najveći procenat zastupljenosti venske kongestije (87,5% - 100%) je kod 

pacova u eksperimentalnim grupama (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) u svim sredinama, bez obzira 

na vreme žrtvovanja. U eksperimentalnim grupama procenat zastupljenosti venske kongestije je 

veći nego u kontrolnim grupama, osim kod pacova u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 

32°C žrtvovanih posle 8 sati, gde je venska kongestija zastupljena kod svih pacova. Najveća 

zastupljenost venske kongestije kod pacova u eksperimentalnim grupama pokazuje da je 

nefrotoksičnost MDMA uticala na njen nastanak. Takođe temperatura sredine je bila značajan 

faktor za nastanak venske kongestije. U sredini sa većom temperaturom ona je bila prisutna u 

bubrezima kod većeg broja pacova. Vreme žrtvovanja pacova (dužina izloženosti dejstvu MDMA) 

nije uticala na zastupljenost venske kongestije u bubrezima pacova (158). 

 Intersticijalni edem  

 Intersticijalni edem u bubrezima je ustanovljen kod pacova u svim grupama i sredinama 

nezavisno od vremena žrtvovanja, osim u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 8 sati. Najveći procenat zastupljenosti intersticijalnog edema (50% - 100%) je 

kod pacova u eksperimentalnim grupama u svim sredinama, bez obzira na vreme žrtvovanja. U 

eksperimentalnim grupama procenat zastupljenosti intersticijalnog edema je veći nego u 

kontrolnim grupama, osim kod pacova u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 32°C 
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žrtvovanih posle 24 sati, gde je intersticijalni edem zastupljen kod svih pacova. Morfometrijska 

analiza površina intersticijalnog edema pokazuje da su one statistički značajno veće kod pacova u 

eksperimentalnim grupama nego u kontrolnim grupama. Najveća zastupljenost intersticijalnog 

edema kod pacova u eksperimentalnim grupama pokazuje da je nefrotoksičnost MDMA uticala na 

njegov nastanak. Temperatura sredine je bila značajna za nastanak intersticijalnog edema. U 

sredini sa većom temperaturom on je bio prisutan u bubrezima kod većeg broja pacova. Vreme 

žrtvovanja pacova (dužina izloženosti dejstvu MDMA) je uticala na zastupljenost intersticijalnog 

edema u bubrezima pacova. Intersticijalni edem je bio zastupljeniji kod pacova u kontrolnim i 

eksperimentalnim grupama koji su žrtvovani posle 24 sata od početka eksperimenta (158, 159). 

 Reverzibilno oštećenje bubrežnih tubula  

 Reverzibilno oštećenje bubrežnih tubula je ustanovljeno kod pacova u svim grupama i 

sredinama bez obzira na vreme žrtvovanja, osim u kontrolnim grupama u sredinama sa 

temperaturama 12°C i 22°C žrtvovanih posle 8 sati i u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih 

posle 24 sata. Najveći procenat zastupljenosti reverzibilnog oštećenja bubrežnih tubula (62,5% - 

100%) je kod pacova u eksperimentalnim grupama u svim sredinama, bez obzira na vreme 

žrtvovanja. U eksperimentalnim grupama zastupljenost reverzibilnog oštećenja bubrežnih tubula 

je veće nego u kontrolnim grupama, osim kod pacova u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 

32°C žrtvovanih posle 24 sati, gde je reverzibilno oštećenje bubrežnih tubula prisutno kod svih 

pacova. Najveća zastupljenost ove patohistološke promene kod pacova u eksperimentalnim 

grupama pokazuje da je nefrotoksičnost MDMA uticala na njen nastanak. Temperatura sredine je 

bila značajna za nastanak reverzibilnog oštećenja bubrežnih tubula. U sredini sa većom 

temperaturom ona je bila prisutna u bubrezima kod većeg broja pacova. Vreme žrtvovanja pacova 

(dužina izloženosti dejstvu MDMA) je uticala na zastupljenost ove patohistološke promene u 

bubrezima pacova. Reverzibilno oštećenje bubrežnih tubula je zastupljenije kod pacova u 

kontrolnim i eksperimentalnim grupama koji su žrtvovani posle 24 sata od početka eksperimenta 

(159). 

 Dilatacija bubrežnih tubula  

 Dilatacija bubrežnih tubula je ustanovljena kod pacova u svim grupama i sredinama bez 

obzira na vreme žrtvovanja, osim u kontrolnoj i eksperimentalnim grupama u sredini sa 

temperaturom 12°C i u kontrolnoj grupi u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 sata. 

Veća zastupljenost dilatacije bubrežnih tubula je u eksperimentalnim grupama nego u kontrolnim 

grupama pacova u svim sredinama, bez obzira na vreme žrtvovanja. Najveći procenat 

zastupljenosti dilatacije bubrežnih tubula (100%) je kod pacova u sredini sa temperaturom 32°C. 

Takođe veća zastupljenost ove patohistološke promene je kod pacova u eksperimentalnim 

grupama (40 mg/kg MDMA), nego u eksperimentalnim grupama (20 mg/kg MDMA). 

Zastupljenost dilatacije bubrežnih tubula je zavisila od vremena žrtvovanja pacova (dužine 

izloženosti dejstvu MDMA). Dilatacija bubrežnih tubula je prisutnija kod pacova koji su žrtvovani 

posle 24 sata od početka eksperimenta (160). 
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 Epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula  

 Epitelne ćelije u lumenu bubrežnih tubula su ustanovljene kod pacova u svim grupama  i 

sredinama nezavisno od vremena žrtvovanja, osim u kontrolnim i eksperimentalnim grupama u 

sredinama sa temperaturama 12°C i 22°C žrtvovanih posle 8 i 24  sata. Veća zastupljenost epitelnih 

ćelija u lumenu bubrežnih tubula je u eksperimentalnim grupama nego u kontrolnim grupama 

pacova u svim sredinama, bez obzira na vreme žrtvovanja. Najveći procenat zastupljenosti 

dilatacije bubrežnih tubula (37,5% - 87,5%) je kod pacova u sredini sa temperaturom 32°C. Veća 

zastupljenost ove patohistološke promene je kod pacova u eksperimentalnim grupama (40 mg/kg 

MDMA), nego kod pacova u eksperimentalnim grupama (20 mg/kg MDMA). Na zastupljenost 

epitelnih ćelija u lumenu bubrežnih tubula je uticalo i vreme žrtvovanja pacova (dužina izloženosti 

dejstvu MDMA), tako što su prisutnije bile kod pacova koji su žrtvovani posle 24 sata od početka 

eksperimenta. Epitelne ćelije bubrežnih tubula su jako podložne oštećenju, zato što su meta dejstva 

mnogih toksičnih supstanci, koje ometaju oksidativne i druge metaboličke procese u njima (161). 

 Inflamatorni infiltrat  

 Inflamatorni infiltrat je ustanovljen kod pacova u eksperimentalnim grupama (40 mg/kg 

MDMA) u sredini sa temperaturama 22°C i 32°C žrtvovanih posle 8 i 24 sata u kontrolnoj grupi 

u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata. Najveći procenat zastupljenosti 

inflamatornog infiltrata (25%) je kod pacova u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u 

sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata. Prisustvo ove patohistološke promene u 

bubrezima pacova nije zavisilo od aplikovane doze MDMA, a zavisilo je od temperature sredine i 

vremena žrtvovanja (dužine izloženosti dejstvu MDMA) (161). 

 Sadržaj u lumenu bubrežnih tubula  

Sadržaj u lumenu bubrežnih tubula je ustanovljen kod pacova u eksperimentalnim grupama 

(40 mg/kg MDMA) u sredinama sa temperaturama 22°C i 32°C žrtvovanih posle 8 i 24 sata i u 

eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 

sati. U ostalim grupama pacovi nisu imali ovu patohistološku promenu u bubrezima. Najveći 

procenat zastupljenosti sadržaja u lumenu bubrežnih tubula (75%) je kod pacova u 

eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 

sati. U sredinama sa višom temperaturom, kao i kod pacova kojima je aplikovana veća doza 

MDMA sadržaj u lumenu bubrežnih tubula je bio zastupljeniji (162, 163).   

 Nekroza bubrežnih tubula  

 Nekroza bubrežnih tubula je ustanovljena kod pacova u eksperimentalnim grupama (40 

mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 i 24 sata i u kontrolnim i 

eksperimentalnim grupama u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 i 24 sata. Veći 

procenat zastupljenosti nekroze bubrežnih tubula je kod pacova u eksperimentalnim grupama (40 

mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C, nego u sredini sa temperaturom 22°C. Vreme 
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žrtvovanja (dužina izloženosti dejstvu MDMA)  nije imalo značajan uticaj na procenat 

zastupljenosti ove patohistološke promene.  

Nekroza bubrežnih tubula je oštećenje bubrega, koje nastaje usled oslabljene funkcija tubularnog 

epitela izazvana ishemijom ili dejstvom toksičnih supstanci. Nefrotoksična nekroza bubrežnih 

tubula nastaje kada egzogene supstance dovedu do oštećenja tubula, prvenstveno direktnim 

toksičnim efektima ili poremećajem intrarenalne hemodinamike, kao i kombinacijom ovih faktora 

(164, 165).  

 Fibroblastna proliferacija  

 Fibroblastna proliferacija je ustanovljena kod pacova eksperimentalnim grupama (20 

mg/kg MDMA) u sredinama sa temperaturama 22°C i 32°C žrtvovanih posle 8 i 24 sata, dok u 

sredini sa temperature 12°C nije bila prisutna ni u jednoj grupi. Procenat zastupljenosti fibroblastne 

proliferacije (12%) je bio isti kod pacova u svim grupama, osim kod pacova u eksperimentalnoj 

grupi (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 24 sata, gde je procenat 

zastupljenosti fibroblastne proliferacije 25%. Ova patohistološka promena nije pokazivala 

zavisnost od aplikovane doze MDMA, kao ni od temperature sredine  i  vremena žrtvovanja 

(dužina izloženosti dejstvu MDMA) (166). 

Ovim istraživanjem je ustanovljeno da je toksično oštećenje bubrega, nastalo kao posledica dejstva 

MDMA izraženije kod pacova, koji su se nalazili u sredinama sa višom temperaturom. Najveće 

oštećenje bubrega je bilo kod pacova, koji su se nalazili u sredini sa temperaturom 32°C. Ovi 

pacovi su imali najizraženije patohistološke promene, što je u skladu sa dosadašnjim istraživanjima 

(152).  

Osawa i saradnici i Jorgensen u svojim istrživanjima su prikazali rezultate biopsija u kojima se 

opisuje više patohistoloških promena u bubrezima nastalih kao posledica korišćenja MDMA, kao 

što su: degeneracija tubula i nekroza, intersticijalni edem, krvarenje, okluzija malih krvnih sudova 

i infiltracija leukocita u bubrežnoj meduli. Glomeruli bubrega su bili najviše oštećeni, što se 

manifestovalo delimičnim ili potpunim infarktom, oštećenjem bazalne membrane, poremećajem 

funkcije ćelijskih organela, vakuolizacijom citoplazme i degeneracijom luminalnih mikrovila 

(167, 168). 

Pored temperature sredine u kojoj su se pacovi nalazili na oštećenje bubrega je značajan uticaj 

imala i aplikovana doza MDMA. Pacovi u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) su imali 

izraženije patohistološke promene od pacova u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA), što je 

i ustanovljeno morfometrijskom analizom patohistoloških promena.  

U literaturi su opisani brojni slučajevi nefrotoksičnog efekta ekstazija. Brojni pokazatelji bubrežne 

funkcije su korišćeni za pregled u istraživanju, koje je uključivalo 43 slučaja u kojima je 

rekreativna upotreba ekstazija dovela do nekog oblika medicinske intervencije. Kod većina ovih 

slučajeva postojalo je nekoliko znakova oštećenja bubrežne funkcije. Glavni klinički pokazatelji 
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su bili: hipertermija, hiperkaliemija, hiponatriemija, hipokalciemija, povećane vrednosti BUN, 

kreatinina i CK, rabdomioliza, mioglobinurija, diseminovana intravaskularna koagulacija (DIK), 

oligurija acidoza i akutna bubrežna insuficijencija. Zanimljivo je da svi opisani znaci i simptomi 

direktno odgovaraju komplikacijama povezanim sa toplotnim stresom i povećanom fizičkom 

aktivnošću (169). 

 

6.3. BIOHEMIJSKI PARAMETRI U KRVI PACOVA I HUMANIH KADAVERA 

  

Poremećaj bubrežne funkcije usled oštećenja bubrega, nastalo kao posledica dejstva 

MDMA je praćeno promenama vrednosti biohemijskih parametara u krvi - glukoze, kreatinina, 

elektrolita (natrijum, kalijum) i serumskih enzima (aspartat aminotransferase - AST, alanin 

aminotransferase - ALT, laktat dehidrogenaze - LDH, gama glutamiltransferaze - GGT, kreatin 

kinaze - CK) (170, 171). 

 U ovom istraživanju su analizirane vrednosti biohemijskih parametara (glukoza, BUN, 

osmolalitet, kreatinin, kalcijum, natrijum, kalijum hlor, AST, CK i LDH) u krvi pacova, koji su se 

nalazili u komorama sa temperaturama vazduha 12°C, 22°C i 32°C, gde su im aplikovane doze 20 

mg/kg i 40 mg/kg MDMA i žrtvovani posle 8 i 24 sata nakon početka eksperimenta. Vrednosti 

navedenih biohemijskih parametara u krvi su analizirane i kod humanih kadavera umrlih usled 

trovanja MDMA.   

Glukoza 

 Vrednosti glukoze u krvi pacova u sredinama sa temperaturama 12°C, 22°C i 32°C, 

žrtvovanih posle 8 sati i u sredinama sa temperaturama 22°C i 32°C žrtvovanih posle 24 sata su 

statistički značajno veće u eksperimentalnim grupama u odnosu na kontrolne grupe. Kod pacova 

u eksperimentalnim grupama (40 mg/kg MDMA) vrednosti glukoze u krvi su statistički značajno 

veće u odnosu na eksperimentalne grupe (20 mg/kg MDMA). Analizom vrednosti glukoze u krvi 

pacova u eksperimentalnim grupama, bez obzira na dozu MDMA, u toku prvih 8 sati eksperimenta 

ustanovljeno je da se one smanjuju u odnosu na kontrolnu grupu u svim sredinama. Vrednosti 

glukoze u krvi se povećavaju sa porastom temperature sredine. Kod pacova koji su žrtvovani posle 

24 sata od početka eksperimenta vrednosti glukoze u krvi se povećavaju i dostižu vrednosti koje 

imaju pacovi u kontrolnim grupama u svim sredinama.  

Vrednosti glukoze u krvi kod tri humana kadavera su bile u granicama referentnih vrednosti, kod 

tri su bile manje, a kod dva veće u odnosu na referentne vrednosti (172).  

Teška perzistentna hipoglikemija sa endogenom hiperinsulinemijom usled intoksikacije 

ekstazijem kod ljudi ranije nije mnogo opisivana u literaturi. U literaturi postoje prikazi slučajeva, 

koji opisuju hipoglikemiju, koja je nastala nakon konzumiranja MDMA (172, 173). Ove vrednosti 
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glukoze u krvi idu u prilog razmišljanju, da je došlo do mobilizacije glukoze iz glikogenih rezervi 

u organizmu. Stimulacija simpatičkog nervnog sistema, što je efekat amfetaminskih derivata, 

pojačava intenzitet metabolizma gotovo u svim tkivima. Oslobođeni adrenalin i noradrenalin 

deluju direktno na ćelije izazivajući glikogenolizu. Postoje podaci iz istraživanja na pacovima, u 

kome je opisan akutni efekat MDMA na glikemiju, gde se koncentracija glukoze u krvi u 

eksperimentalnoj grupi u odnosu na kontrolnu grupu smanjila za čak 54,4±25,3 mg/dl za jedan sat 

nakon jedne doze MDMA (171). 

Na temperaturama ispod 17°C više se aktivira simpatički nervni sistem da bi pomogao u 

održavanju telesne temperature tela, a iznad 30°C znojenje pojačava intenzitet metabolizma. 

Glukostatička teorija regulacije gladi smatra da je smanjenje koncentracije glukoze u krvi u vezi 

sa nastankom gladi. Kada se vrednost glukoze u krvi suviše smanji, to uzrokuje da se životinja 

intenzivnije hrani i vrednost glukoze u krvi se opet vraća na normalni nivo. Međutim u ovom 

eksperimentu, kod pacova, kojima je aplikovan MDMA se to nije dešavalo u prvih 12 sati. 

Vrednosti glukoze u krvi pacova, koji nisu uzimali hranu su se smanjivale, što je uticalo na 

stimulaciju centra za glad. Centar za glad je blokiran dejstvom MDMA i reaguje na mnogo manju 

vrednost glikemije nego kada nije blokiran. Porast vrednosti glukoze u krvi kod pacova, koji su 

žrtvovani posle 24 sata nastao je kao rezultat toga što pacovi posle 12 sati počinju da uzimaju 

hranu, a takođe dolazi i do mobilizacije glikogena iz rezervi u organizmu (170). 

Urea nitrat - BUN 

 Vrednosti BUN u krvi pacova u sredinama sa temperaturama 12°C i 32°C žrtvovanih posle 

8 sati i u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata su statistički značajno veće u 

eksperimentalnim grupama u odnosu na kontrolne grupe. Pacovi u eksperimentalnim grupama (40 

mg/kg MDMA) imali su statistički značajno veće vrednosti BUN u krvi u odnosu na pacove u 

eksperimentalnim grupama (20 mg/kg MDMA). Vrednosti BUN u krvi kod pacova u sredinama 

sa temperaturama 12°C, 22°C i 32°C u kontrolnim i eksperimentalnim grupama su bile u 

granicama referntnih vrednosti ili malo povišene, kod pojedinih pacova. Ove vrednosti su se 

povećavale u zavisnosti od vremena žrtvovanja, pa su kod pacova, koji su žrtvovani nakon 24 sata 

bile više.  

Vrednosti BUN u krvi kod jednog humanog kadavera je bila niža, a kod sedam je bila viša u odnosu 

na referentne vrednosti (174, 175).  

Porast koncentracije BUN u krvi može biti indikator smanjene perfuzije bubrega u stanjima šoka 

ili dehidratacije, akutnog ili hroničnog oštećenja bubrega ili opstrukcije mokraćnih puteva (176). 

Pacovi su usled povišene telesne temperature i hiperaktivnosti bili u stanju dehidratacije. Akutna 

bubrežna insuficijencija, kao posledica dejstva MDMA je dovela do nakupljanja azotnih materija 

u krvi i porast vrednosti BUN (177).  

 



Doktorska disertacija                                                                                               dr Ivan Aleksić 

______________________________________________________________________________ 

115 
 

Osmolalitet 

Vrednosti osmolaliteta krvi pacova u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih posle 24 

sata i u sredinama sa temperaturama 22°C i 32°C žrtvovanih posle 8 i 24 su statistički značajno 

veće u eksperimentalnim grupama u odnosu na kontrolne grupe. Pacovi u eksperimentalnim 

grupama (40 mg/kg MDMA) imali su statistički značajno veće vrednosti osmolaliteta krvi u 

odnosu na pacove u eksperimentalnim grupama (20 mg/kg MDMA). Vrednosti osmolaliteta u krvi 

pacova u svim sredinama, bez obzira na vreme žrtvovanja i aplikovanu dozu MDMA su bile više 

od referentnih vrednosti. 

Vrednost osmolaliteta krvi kod šest humanih kadavera je bila u granicama referentnih vrednosti, 

kod jednog je bila niža i kod jednog viša u odnosu na referentne vrednosti.  

Hipertermija indukuje stanje dehidratacije, posebno u kombinaciji sa povišenim nivoom fizičke 

aktivnosti i neefikasnom nadoknadom tečnosti. To dovodi do niskog krvnog pritiska i visokog 

osmolaliteta krvi i zajedno sa hiponatremijom aktivira renin-angiotenzinski mehanizam (178).  

  Kreatinin  

 Vrednosti kreatinina u krvi pacova u sredinama sa temperaturama 12°C, 22°C i 32°C 

žrtvovanih posle 8 sati i u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata su statistički 

značajno veće u eksperimentalnim grupama u odnosu na kontrolne grupe. Pacovi u 

eksperimentalnim grupama (40 mg/kg MDMA) imali su statistički značajno veće vrednosti 

kreatinina u krvi u odnosu na pacove u eksperimentalnim grupama (20 mg/kg MDMA). Vrednosti 

kreatinina u krvi kod pacova u svim sredinama, bez obzira na vreme žrtvovanja i aplikovanu dozu 

MDMA su bile povišene u odnosu na referentne vrednosti.  

Vrednosti kreatinina u krvi kod jednog humanog kadavera je bila u granicama referentnih 

vrednosti, a kod sedam su bile povišene u odnosu na referentne vrednosti.  

Rezultati dobijeni u ovom istraživanju vezani za vrednosti kreatinina u krvi pacova i humanih 

kadavera poakazuju da je kod većine njih bila prisutna akutna bubrežna insuficijencija indukovana 

intoksikacijom MDMA. Kreatinina je važan biohemijski parametar, koji govori o stanju bubrega 

i bubrežne funkcije (179). Povišene vrednosti kreatinina u krvi su značajan parametar, koji 

pokazuje da je došlo do oštećenja bubrežne funkcije i akutne bubrežne insuficijencije (180). 

Studije koje opisuju standardizaciju dijagnoze akutne bubrežne insuficijencije uzimaju povišene 

vrednosti kreatinina u serumu, kao značajne za dijagnostiku akune bubrežne insuficijencije (181, 

182, 183).  

Kalcijum 

 Vrednost kalcijuma u krvi pacova u sredini sa temperaturom 12°C žrtvovanih nakon 24 

sata i u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 i 24 sata su statistički značajno veće u 

eksperimentalnim grupama u odnosu na kontrolne grupe. Pacovi u eksperimentalnim grupama (40 
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mg/kg MDMA) imali su statistički značajno veću vrednost kalcijuma u krvi u odnosu na pacove u 

eksperimentalnim grupama (20 mg/kg MDMA). Vrednosti koncentracije kalcijuma u krvi pacova 

u svim sredinama, bez obzira na vreme žrtvovanja i aplikovanu dozu MDMA je u granicama 

referentnih vrednosti, što se u ovom istraživanju razlikuje od podataka u literaturi (184).  

Vrednosti kalcijuma u krvi kod dva humana kadavera je bila u granicama referentnih vrednosti, a 

kod šest su bile niže od referentnih vrednosti.  

U nekim istraživanjima je ustanovljena hiperkalciemija, a u drugim hipokalciemija posle primene 

MDMA (185). U studiji koju su sproveli Koeffler i saradnici, gde je bio uključen 21 ispitanik 

ustanovljena je hiperkalciemija u krvi, koja je nastala kao posledica rabdomiolize (186). Grossman 

i saradnici su u studiji u kojoj je bilo uključeno 15 ispitanika posmatranih u vremenskom periodu 

od tri godine ustanovili da je  kod sedam ispitanika bila prisutna hipokalciemija, kod tri ispitanika 

hiperkalciemija u ranoj fazi  rabdomiolize (187).  

Natrijum 

 Vrednosti natrijuma u krvi pacova u sredinama sa temperaturama 12°C, 22°C i 32°C, 

žrtvovanih posle 8 i 24 sata su statistički značajno veće u eksperimentalnim grupama u odnosu na 

kontrolne grupe. Pacovi u eksperimentalnim grupama (40 mg/kg MDMA) imali su statistički 

značajno veće vrednosti natrijuma u krvi u odnosu na pacove u eksperimentalnim grupama (20 

mg/kg MDMA). Vrednosti natrijuma u krvi pacova u kontrolnim i eksperimentalnim grupama u 

svim sredinama, bez obzira na vreme žrtvovanja su bile u granicama referentnih vrednosti.  

Vrednosti natrijuma u krvi kod tri humana kadavera su bile u granicama referentnih vrednosti, kod 

tri su bile niže, a kod dva više od referentnih vrednosti. 

Patogeneza hiponatrijemije uzrokovane korišćenjem MDMA je multifaktorska (113). Nekoliko 

studija je pokazalo da MDMA ili njegovi metaboliti stimulišu lučenje antidiuretskog hormona 

(ADH) preko serotoninergičkih puteva (125). Gubitak hipotonične tečnosti znojenjem tokom 

povećane fizičke aktivnosti i povišene temperature su glavni faktori za nastanak hiponatrijemije. 

MDMA indukovana polidipsija može biti faktor koji doprinosi nastanku hiponatrijemije. 

Hipernatrijemija je uzrokovana smanjenjem zapremine ekstraćelijske tečnosti, koja je posledica 

intenzivnog znojenja usled hipertermije, dužeg fizičkog napora i euforije (113).  

Kalijum 

 Vrednosti kalijumu u krvi pacova u sredini sa temperaturama 12°C žrtvovanih posle 8 sati 

i u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 i 24 sata su statistički značajno veće u 

eksperimentalnim grupama u odnosu na kontrolne grupe. Pacovi u eksperimentalnim grupama (40 

mg/kg MDMA) imali su statistički značajno veće vrednosti kalijuma u krvi u odnosu na pacove u 

eksperimentalnim grupama (20 mg/kg MDMA). Vrednosti kalijuma u krvi pacova žrtvovanih 

posle 8 sati u sredinama sa temperaturama 12°C i 22°C su kod pojedinih pacova u 



Doktorska disertacija                                                                                               dr Ivan Aleksić 

______________________________________________________________________________ 

117 
 

eksperimentalnim grupama niže u odnosu na referentne vrednosti, a u sredini sa temperaturom 

32°C su kod pojedinih pacova u eksperimentalnim grupama vrednosti kalijuma u krvi povišene u 

odnosu na referentne vrednosti. Kod pacova žrtvovanih posle 24 sata u svim sredinama vrednosti 

kalijuma u krvi je u granicama referentnih vrednosti, osim kod pojedinih pacova u 

eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C, gde su vrednosti bile 

malo povišene u odnosu na referentne vrednosti.  

Vrednosti kalijuma u krvi kod pet humanih kadavera su bile u granicama referentnih vrednosti, 

kod dva su bile niže, a kod jednog više u odnosu na referentne vrednosti.  

Hiperkaliemija nastaje usled izlaska intracelularnog kalijuma u krv, kao posledica akutnog 

bubrežnog oštećenja nastalog usled rabdomiolize (188, 189, 190, 191). Kod akutne nekroze 

bubrežnih tubula, tubuli su oštećeni i nisu u mogućnosti da ekskretuju kalijum, što dovodi do 

smanjenja bubrežne ekskrecije kalijuma i hiperkalijemije. Hiperkalijemija je opasno stanje u 

ljudskom organizmu. Povišen nivo kalijuma u serumu može da izazove fatalne srčane aritmije 

(187).   

Hlor 

 Vrednosti hlora u krvi pacova u sredinama sa temperaturama 12°C i 32°C žrtvovanih posle 

8 i 24 sata i u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 sati statistički značajno su veće u 

eksperimentalnim grupama u odnosu na kontrolne grupe. Pacovi u eksperimentalnim grupama (40 

mg/kg MDMA) imali su statistički značajno veću vrednost hlora u krvi u odnosu na pacove u 

eksperimentalnim grupama (20 mg/kg MDMA). Vrednosti hlora u krvi pacova žrtvovanih posle 8 

sati u sredinama sa temperaturama 12°C, 22°C i 32°C u kontrolnim i eksperimentalnim grupama 

(20 mg/kg MDMA) su u granicama referentnih vrednosti, a kod pacova u eksperimentalnim 

grupama (40 mg/kg MDMA) su povišene u odnosu na referentne vrednosti. Kod pacova 

žrtvovanih posle 24 sata u svim sredinama u eksperimentalnim grupama (20 mg/kg i 40 mg/kg 

MDMA) su vrednosti hlora u krvi više u odnosu na referentne vrednosti. 

Vrednosti hlora u krvi kod pet humanih kadavera su bila u granicama referentnih vrednosti, a kod 

tri su bile niže u odnosu na referentne vrednosti.  

Vrednosti koncentracije hlora u krvi koje su dobijene u ovom istraživanju su slične, kao i u nekim 

drugim istraživanjima. Klinger  i sardnici su u svojoj studiji ustanovili da netraumatska 

rabdomioliza nastala kao posledica dejstva MDMA može da dovede do promene vrednosti hlora 

u krvi (192).  

Aspartat aminotransferaza - AST 

 Vrednosti AST u krvi pacova u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 sati i u 

sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 i 24 sata su statistički značajno veće u 

eksperimentalnim grupama u odnosu na kontrolnu grupu. Pacovi u eksperimentalnim grupama (40 
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mg/kg MDMA) imali su statistički značajno veću vrednost AST u krvi u odnosu na pacove u 

eksperimentalnim grupama (20 mg/kg MDMA). U ovom istraživanju ustanovljen je porast 

vrednosti AST kod pacova u eksperimentalnim grupama u odnosu na kontrolne grupe u sredinama 

sa temperaturama 12°C, 22°C i 32°C, bez obzira na dozu MDMA. Porast vrednosti AST je najveća 

kod pacova u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 32°C 

žrtvovanih posle 8 sati. 

Vrednosti AST u krvi kod svih humanih kadavera su bile povišene u odnosu na referentne 

vrednosti.   

U svim sredinama vrednost AST je viša kod pacova u eksperimentalnim grupama u odnosu na 

kontrolne grupe, ali je najizraženiji porast vrednosti AST u sredini sa temperaturom 32°C. Beitia 

i saradnici su u svojoj studiji ustanovili promene u aktivnosti AST i povećane vrednosti u serumu 

nakon aplikacije MDMA pacovima soja Wistar (193). AST i LDH su citoplazmatski enzimi ćelije. 

Kada dođe do oštećenja ćelija nekim agensom AST i LDH izlaze iz ćelije i ulaze u cirkulaciju, što 

se odražava povećanim vrednostima ovih enzima u krvi (194).  

Kreatin kinaza - CK  

 Vrednosti CK u krvi pacova u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 i 24 sata i 

u sredini sa temperturom 32°C žrtvovanih posle 8 sati su statistički značajno veće u 

eksperimentalnim grupama u odnosu na kontrolnu grupu. Pacovi u eksperimentalnim grupama (40 

mg/kg MDMA) imali su statistički značajno veće vrednosti CK u krvi u odnosu na pacove u 

eksperimentalnim grupama (20 mg/kg MDMA). 

Vrednosti CK u krvi kod svih humanih kadavera su bile povišene u odnosu na referentne vrednosti 

(113).  

CK je biohemijski parametar, koji je pokazatelj oštećenja mišićnih ćelija u organizmu. Povećane 

vrednosti CK u krvi ukazuju da je došlo do oštećenja mišićnih ćelija, koje može nastati na različite 

načine i dejstvom različitih agenasa (195). Rabdomioliza nastala kao posledica hipertermije 

organizma ili usled direktnog tosičnog dejstva MDMA je bila prisutna kod pacova i humanih 

kadavera i dovela je do povećanja vrednosti CK u krvi kod većine pacova i svih humanih kadavera. 

Rezultati dobijeni u ovom istraživanju, koji se odnose na povećane vrednosti CK u krvi su u skladu 

sa podacima iz drugih istraživanja, koja su se bavila rabdomiolizom uzrokovanom ekstazijem. 

Teixeira Gomes u istraživanju sprovedenom na pacovima soja Wistar opisuje povećane vrednosti 

CK u krvi kod pacova kojima je aplikovan MDMA (21). Feio-Azevado i sardnici u istraživanju 

sprovedenom na pacovima soja Wistar, kojima su aplikovane doze 5 mg/kg MDMA su ustanovili 

da pored toksičnog oštećenja srca, jetre, bubrega dolazi i do promene vrednosti biohemijskih 

parametara u krvi. CK je bio jedan od parametara čije vrednosti u krvi su bile povećane (151). U 

istraživanju koje je sprovedeno na pacovima, gde je ispitivana toksičnost MDMA i patohistološke 

promene na organima ustanovljena je i povećana vrednost CK u krvi (152). 
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Laktat dehidrogenaza - LDH 

 Vrednosti LDH u krvi pacova u sredini sa temperaturom 22°C žrtvovanih posle 8 i 24 sata 

i u sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 sati su statistički značajno veće kod pacova u 

eksperimentalnim grupama u odnosu na kontrolne grupe. Pacovi u eksperimentalnim (40 mg/kg 

MDMA) imali su statistički značajno veće vrednosti LDH u krvi u odnosu na pacove u 

eksperimentalnim grupama (20 mg/kg MDMA).  

Ustanovljene su povećane vrednosti LDH i CK u krvi pacova u kontrolnim grupama, koji su 

žrtvovani posle 24 sata, kao i kod pacova u eksperimenatalnim grupama, koji su žrtvovani posle 8 

i 24 sata u sredini sa temperaturom 32°C. MDMA direktnim toksičnim dejstvom na ćelije 

uslovljava porast enzimske aktivnosti. Povećanje telesna temperatura takođe utiče na povećane 

vrednosti LDH i CK u krvi. Enzimske reakcije su veoma osetljive na promenu telesne temperature. 

Utvrđeno je da pri porastu telesne temperature za 10°C dolazi do povećanja katalitičke aktivnosti 

enzima za oko 10% (195, 196, 197).    

Vrednosti LDH u krvi kod jednog humanog kadavera je bila u granicama referentnih vrednosti, a 

kod sedam su bile povišene u odnosu na referentne vrednosti (198).  

Prisustvo mišićnih enzima u krvi ukazuje na oštećenje mišićnih ćelija. To se pre svega odnosi na 

CK, AST i LDH, koji se u velikoj koncentraciji nalaze u mišićima i shodno tome, u slučaju većih 

oštećenja mišićnih ćelija lako dospevaju u krv (199). 

Rabdomioliza je hiperkataboličko stanje, koje se se karakteriše masivnim raspadanjem mišićnih 

ćelija. Mišićne ćelije sadrže različite proteine, enzime i elektrolite uključujući: glikogen, 

mioglobin, kreatinin kinazu, kalijum i fosfat (200). Kada je mišićna ćelija oštećena, natrijum, 

kalcijum i voda iz ekstraćelijske tečnosti ulaze u ćeliju dok mioglobin, kreatinin kinaza i kalijum 

izlaze iz ćelije. Ova razmena enzima, proteina i elektrolita kroz ćelijsku membranu stvara 

hiperkalijemiju, hiponatrijemiju, hipokalciemiju i povišen nivo CK u krvi, koje se mogu videti kod 

korisnika MDMA (201).   

 Nakon pažljive i kritičke procene svih dostupnih podataka iz literature, može se zaključiti  

da MDMA pokazuje nefrotoksični efekat. Za oštećenje bubrežne funkcije, koje nastaje kao 

posledica korišćenja MDMA je zaslužno više faktora. MDMA indukovana hiperpireksija, koja se 

povećava usled visoke temperature sredine, gužva, glasna muzika, upotreba alkohola i lekova, 

neunošenje dovoljno tečnosti i povećanje fizičke aktivnosti može da dovede do oštećenja bubrežne 

funkcije. Genetska osetljivost pojedinaca na MDMA i nečistoća uličnih tableta ekstazija povećava 

toksičnost MDMA, što se može odrazati  na teže oštećenje bubrežne funkcije i nastanak akutne 

bubrežne insuficijencije, koja može dovesti do fatalnog ishoda  (202, 203, 204).  
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7. ZAKLJUČCI  

 

Na osnovu postavljenih ciljeva i hipoteza i dobijenih rezultata istraživanja mogu se izvesti 

sledeći zaključci: 

1. Patohistološke promene u bubrezima pacova, koje su nastale kao posledica dejstva 3,4-

metilendioksimetamfetamina su: venska kongestija, intersticijalni edem, reverzibilno 

oštećenje bubrežnih tubula, dilatacija bubrežnih tubula, epitelne ćelije u lumenu bubrežnih 

tubula, inflamatorni infiltrat, sadržaj u lumenu bubrežnih tubula, nekroza bubrežnih tubula 

i fibroblastna proliferacija. 

2. Morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema u bubrezima pacova žrtvovanih 

posle 8 sati: 

 u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) su statistički značajno veće u odnosu 

na eksperimentalnu grupu (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 12°C 

 u kontrolnoj grupi su statistički značajno manje u odnosu na eksperimentalne grupe 

(20 mg/kg MDMA i 40 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 22°C  

 u  eksperimentalnim grupama (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) su statistički značajno 

veće u odnosu na kontrolnu grupu 

 između eksperimentalnih grupa (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) nije postojala 

statistički značajna razlika u sredinama sa temperaturama 22°C i 32°C  

 

Morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema u bubrezima pacova žrtvovanih 

posle 24 sata: 

 

 u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) su statistički značajno veće u odnosu 

na eksperimentalnu grupu (20 mg/kg MDMA) u sredini sa temperaturom 12°C  

 između kontolne grupe i eksperimentalnih grupa (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) ne 

postoji statistički značajna razlika u sredini sa temperaturom 12°C 

 u eksperimentalnim grupama (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) su statistički značajno 

veće u odnosu na kontrolnu grupu u sredini sa temperaturama 22°C i 32°C 

 između eksperimentalnih grupa (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) ne postoji statistički 

značajna razlika u sredini sa temperaturom 22°C i 32°C 

Morfometrijski analizirane površine nekroze bubrežnih tubula pacova u sredini sa 

temperaturom 32°C žrtvovanih posle 8 sati u eksperimentaloj grupi (40 mg/kg MDMA) su 

statistički značajno veće u odnosu na eksperimentalnu grupu (20 mg/kg MDMA). 
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Ne postoji statistički značajna razlika između morfometrijski analiziranih površina nekroze 

bubrežnih tubula u eksperimentalnim grupa (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) kod pacova u 

sredini sa temperaturom 32°C žrtvovanih posle 24 sata. 

3. Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 8 sati: 

 u kontrolnoj grupi srednja vrednost glukoze u krvi je statistički značajno veća u 

odnosu na eksperimentalne grupe (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) 

 u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti BUN, kreatinin, 

natrijuma, kalijuma i hlora u krvi su statistički značajno veće u odnosu na kontrolnu 

grupu i eksperimentalnu grupu (20 mg/kg MDMA)  

            Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 12°C 

žrtvovanih posle 24 sata: 

 u kontrolnoj grupi srednja vrednost osmolaliteta u krvi je statistički značajno veća 

u odnosu na eksperimentalne grupe (MDMA od 20 mg/kg i 40 mg/kg) 

 u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) srednja vrednost kalcijuma u krvi je 

bila statistički značajno veća u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu 

(40 mg/kg MDMA) 

 u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti natrijuma i hlora u 

krvi su statistički značajno veće u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu 

grupu (20 mg/kg MDMA)  

            Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 8 sati: 

 u kontrolnoj grupi srednje vrednosti glukoze, osmolaliteta i kalcijuma u krvi su  

statistički značajno veće u odnosu na eksperimentalne grupe (20 mg/kg i 40 mg/kg 

MDMA) 

 u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti kreatinina 

natrijuma hlora AST, CK i LDH u krvi su statistički značajno veće u odnosu na 

kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (20 mg/kg MDMA).  

Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 22°C 

žrtvovanih posle 24 sata: 

 u kontrolnoj grupi srednja vrednost natrijuma u krvi je bila statistički značajno veća 

u odnosu na eksperimentalne grupe (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) 

 u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) srednje vrednosti glukoze i 

osmolaliteta su statistički značajno veće u odnosu na kontrolnu grupu i 

eksperimentalnu grupu (40 mg/kg MDMA) 
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 u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednja vrednost kalcijuma je 

statistički značajno niža u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (20 

mg/kg MDMA) 

 u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti CK  i LDH u krvi 

su statistički značano veće u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu 

(20 mg/kg MDMA) 

 

Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 32°C   

žrtvovanih posle 8 sati: 

 

 u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti BUN, osmolaliteta, 

kreatinina, natrijuma, kalijuma, hlora), AST, CK i LDH u krvi su statistički 

značajno veće u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (20 mg/kg 

MDMA) 

 u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) srednja vrednost glukoze je statistički 

značajno niža u odnosu na kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu (40 mg/kg 

MDMA) 

 

Vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova u sredini sa temperaturom 32°C kod 

pacova žrtvovanih posle 24 sata: 

 

 u kontrolnoj grupi srednja vrednost kalijuma u krvi je statistički značajno veća u 

odnosu na eksperimentalne grupe (20 mg/kg i 40 mg/kg MDMA) 

 u eksperimentalnoj grupi (20 mg/kg MDMA) srednje vrednosti glukoze, kreatinina 

i BUN u krvi su statistički značajno veće u odnosu na kontrolnu grupu i 

eksperimentalnu grupu (40 mg/kg MDMA) 

 u eksperimentalnoj grupi (40 mg/kg MDMA) srednje vrednosti osmolaliteta, 

natrijuma, hlora i AST u krvi su statistički značajno veće u odnosu na kontrolnu 

grupu i eksperimentalnu grupu (20 mg/kg MDMA) 

 

4. Veće vrednosti biohemijskih parametara u krvi pacova su kod pacova koji su imali veći 

broj patohistoloških promena u bubrezima.  

      Vrednosti aspartat aminotransferaze (AST)  i kreatin kinaze (CK) u krvi pacova kod kojih   

je bila prisutna nekroza bubrežnih tubula su statistički značajno veće u odnosu na pacove 

kod kojih nije bila prisutna nekroza bubrežnih tubula. 

5. Patohistološke promene u bubrezima humanih kadavera, koji su umrli usled trovanja 3,4-

metilendioksimetamfetaminom su: venska kongestija, intersticijalni edem, reverzibilno 

oštećenje bubrežnih tubula, dilatacija bubrežnih tubula, epitelne ćelije u lumenu bubrežnih 
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tubula, inflamatorni infiltrat, sadržaj u lumenu bubrežnih tubula, nekroza bubrežnih tubula 

i fibroblastna proliferacija. 

 

6. Ne postoji statistički značajna razlika između morfometrijski analiziranih površina 

intersticijalnog edema kod pacova žrtvovanih posle 8 sati i humanih kadavera.  

      Morfometrijski analizirane površine intersticijalnog edema kod humanih kadavera su 

statistički značajno veće u odnosu na eksperimentalne grupe pacova (20 mg/kg i 40 mg/kg 

MDMA) žrtvovanih posle 24 sata. 

      Ne postoji statistički značajna razlika između morfometrijski analiziranih površina nekroze 

bubrežnih tubula kod pacova žrtvovanih posle 8 sati i humanih kadavera. 

      Ne postoji statistički značajna razlika između morfometrijski analiziranih površina nekroze 

bubrežnih tubula kod pacova žrtvovanih posle 24 sata i humanih kadavera. 
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1 

Овај Образац чини саставни део докторске дисертације, односно 

докторског уметничког пројекта који се брани на Универзитету у Новом 

Саду. Попуњен Образац укоричити иза текста докторске дисертације, 

односно докторског уметничког пројекта. 

 

План третмана података 

Назив пројекта/истраживања 

„Упорeдна анализа патохистолошких промена у бубрезима и промена вредности 

биохемијских параметара у крви код људи и пацова узрокованих 

3,4-метилендиоксиметамфетамином (МДМА)“ 

Назив институције/институција у оквиру којих се спроводи истраживање 

a) Институт за патологију и судску медицину, Војномедицинска академија, Београд 

б) 

в) 

Назив програма у оквиру ког се реализује истраживање 

 

 

1. Опис података 

 

1.1 Врста студије 

 

Укратко описати тип студије у оквиру које се подаци прикупљају  

Докторска дисертација 

 

1.2 Врсте података 

а) квантитативни  

б) квалитативни 

 

1.3. Начин прикупљања података 

а) анкете, упитници, тестови 

б) клиничке процене, медицински записи, електронски здравствени записи 

в) генотипови: навести врсту ________________________________ 

г) административни подаци: навести врсту _______________________ 

д) узорци ткива:   узрци ткива бубрега огледних животиња (пацови) и хуманих кадавера 
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ђ) снимци, фотографије:   фотографија таблета екстазија, фотографија микроскопа Olympus  

BX 43  са дигиталном камером Olympus  SC  50 (Немачка), фотографије патохистолошких 

препарата узорака ткива бубрега пацова бојених стандардном методом хематоксилин - 

еозин (H&E), фотографије патохистолошких препарат узорака ткива бубрега хуманих 

кадавера бојених методом Periodic Acid Schiff (PAS) - Mc Manus 

е) текст, навести врсту   литература   

ж) мапа, навести врсту ______________________________________ 

з) остало: описати   експериментални подаци 

 

1.3 Формат података, употребљене скале, количина података  

 

1.3.1 Употребљени софтвер и формат датотеке:  

a) Excel фајл, датотека   .xlsx, .csv 

b) SPSS фајл, датотека   .spv, .sav 

c) PDF фајл, датотека     .pdf 

d) Текст фајл, датотека  .docx 

e) JPG фајл, датотека     .jpg, .jpeg, .png, .tif 

f) Остало, датотека ____________________ 

 

1.3.2. Број записа (код квантитативних података) 

 

а) број варијабли   велики број варијабли 

б) број мерења (испитаника, процена, снимака и сл.)  ______________________ 

 

1.3.3. Поновљена мерења  

а) да 

б) не 

 

Уколико је одговор да, одговорити на следећа питања: 

а) временски размак између поновљених мера је ______________________________ 

б) варијабле које се више пута мере односе се на ________________________________ 

в) нове верзије фајлова који садрже поновљена мерења су именоване као ____________ 

 

Напомене:  ______________________________________________________________ 
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Да ли формати и софтвер омогућавају дељење и дугорочну валидност података? 

а) Да 

б) Не 

Ако је одговор не, образложити ______________________________________________ 

_______________________________________________________________________ 

 
 

2. Прикупљање података 

 

2.1 Методологија за прикупљање/генерисање података 

 

2.1.1. У оквиру ког истраживачког нацрта су подаци прикупљени?  

а) експеримент, навести тип   патохистолошка анализа узорака ткива бубрега и анализа 

вредности биохемијских параметара у крви пацова 

б) корелационо истраживање, навести тип ________________________________________ 

ц) анализа текста, навести тип   прикупљање података из литературе 

д) остало, навести шта ______________________________________________________  

 

2.1.2 Навести врсте мерних инструмената или стандарде података специфичних за одређену 

научну дисциплину (ако постоје). 

Узорци ткива бубрега пацова и хуманих кадавера су стандардном процедуром фиксирини у 

4% пуферисаном неутралном формалину, дехидрирани у растућим концентреацијама 

етанола према следећем протоколу: два сата у 70% етанолу, два сата у 80% етанолу, два 

сата у 96% етанолу, 45 минута у 100% етанолу и просветљени један сат у хлороформу. 

После дехидратације узорци ткива бубрега су прожети загрејаним чврстим парафином на 

60°C у апарату за аутоматску фиксацију ткивних узорака ASP 300 S, Leica (Немачка) и 

укалупљени у парафинске патохистолошке калупе апаратом Histostar марке Thermo 

Scientific (САД).  

Парафински патохистолошки калупи узорака ткива бубрега су сечени аутоматским 

ротационим микротомом марке Leica RМ 2135 (Немачка) на резове дебљине 4 μm и 

стављани на површину загрејане воде у воденом купатилу марке Leica HI 1210 (Немачка), а 

затим на микроскопска предметна стакла. Пресеци ткива су сушени на топлој плочи 

марке Leica HI 1220 (Немачка) један сат, а након тога ће бити депарафинисани, 

хидратисани и бојени стандардном методом хематоксилин - еозин (H&E) апаратом марке 

Leica ST 5020 (Немачка) и хистохемијском методом PAS (Periodic Acid Schiff) - McManus, а 

затим монтирани DPX-ом на апарат за аутоматско поклапање препарата марке Leica CV 

5030 (Немачка). 

Патохистолошки микроскопски препарати ткива бубрега су анализирани на увеличању 

објектива 10Х, 20Х и 40Х светлосним микроскопом марке Оlympus BX 43 са дигиталном 

камером Olympus SC 50 (Немачка) са софтверским програмом за дигиталну анализу слика 

CellSense entry и сликани дигиталном камером повезаном са микроскопом. Анализирано је 

10 видних поља са увеличањем објектива 20Х и 40Х која су фотографисана по један пут. 
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Добијене дигиталне слике су коришћене за квантификовање патохистолошких промена у 

ткиву бубрега морфометријском анализом.  

 

2.2 Квалитет података и стандарди  

 

2.2.1. Третман недостајућих података 

а) Да ли матрица садржи недостајуће податке? Да   Не 

 

Ако је одговор да, одговорити на следећа питања: 

а) Колики је број недостајућих података? __________________________ 

б) Да ли се кориснику матрице препоручује замена недостајућих података? Да    Не 

в) Ако је одговор да, навести сугестије за третман замене недостајућих података 

______________________________________________________________________________ 

 

2.2.2. На који начин је контролисан квалитет података? Описати 

Квалитет података је контролисан применом статистичких тестова, одбацивањем 

екстрема и валидацијом добијених података 

 

 

2.2.3. На који начин је извршена контрола уноса података у матрицу? 

Контрола уноса података у матрицу је изведена поређењем добијених података са 

литературним подацима 

 

3. Третман података и пратећа документација 

 

3.1. Третман и чување података 

 

3.1.1. Подаци ће бити депоновани у Репозиторијуму докторских дисертација Универзитета 

у Новом Саду 

3.1.2. URL адреса   https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf 

3.1.3. DOI ______________________________________________________________________ 

3.1.4. Да ли ће подаци бити у отвореном приступу? 

а)      Да 

б) Да, али после ембарга који ће трајати до ___________________________________ 

в) Не 
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Ако је одговор не, навести разлог ________________________________________ 

 

3.1.5. Подаци неће бити депоновани у репозиторијум, али ће бити чувани.  

Образложење 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

 

3.2 Метаподаци и документација података 

3.2.1. Који стандард за метаподатке ће бити примењен? _________________________________ 

 

3.2.1. Навести метаподатке на основу којих су подаци депоновани у репозиторијум. 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

Ако је потребно, навести методе које се користе за преузимање података, аналитичке и 

процедуралне информације, њихово кодирање, детаљне описе варијабли, записа итд. 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

 

3.3 Стратегија и стандарди за чување података 

3.3.1. До ког периода ће подаци  бити чувани у репозиторијуму? _______________________ 

3.3.2. Да ли ће подаци бити депоновани под шифром? Да   Не 

3.3.3. Да ли ће шифра бити доступна одређеном кругу истраживача? Да   Не 

3.3.4. Да ли се подаци морају уклонити из отвореног приступа после извесног времена?  

Да   Не 
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Образложити 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

4. Безбедност података и заштита поверљивих информација 

 

Овај одељак МОРА бити попуњен ако ваши подаци  укључују личне податке који се односе на 

учеснике у истраживању. За друга истраживања треба такође размотрити заштиту и сигурност 

података.  

4.1 Формални стандарди за сигурност информација/података 

Истраживачи који спроводе испитивања с људима морају да се придржавају Закона о заштити 

података о личности (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) и 

одговарајућег институционалног кодекса о академском интегритету.   

 

 

4.1.2. Да ли је истраживање одобрено од стране етичке комисије? Да   Не 

Ако је одговор Да, навести датум и назив етичке комисије која је одобрила истраживање 

21.03.2018. године - Етичка Комисија за заштиту добробити огледних животиња 

Универзитета у Новом Саду  

13.05.2019. године - Етички одбор Војномедицинске академије Београд 

12.06.2019. године - Комисија за етичност клиничких испитивања Медицинског факултета 

у Новом Саду 

 

4.1.2. Да ли подаци укључују личне податке учесника у истраживању? Да   Не 

Ако је одговор да, наведите на који начин сте осигурали поверљивост и сигурност информација 

везаних за испитанике: 

а) Подаци нису у отвореном приступу 

б) Подаци су анонимизирани 

ц) Остало, навести шта 

______________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 

 

5. Доступност података 

 

5.1. Подаци ће бити  

а) јавно доступни 

https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html
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б) доступни само уском кругу истраживача у одређеној научној области   

ц) затворени 

 

Ако су подаци доступни само уском кругу истраживача, навести под којим условима могу да их 

користе: 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

Ако су подаци доступни само уском кругу истраживача, навести на који начин могу 

приступити подацима: 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

5.4. Навести лиценцу под којом ће прикупљени подаци бити архивирани. 

Ауторство некомерцијално делити под истим условима 

 

6. Улоге и одговорност 

 

6.1. Навести име и презиме и мејл адресу власника (аутора) података 

Иван Алексић, ivanaleksic77@yahoo.com 

 

6.2. Навести име и презиме и мејл адресу особе која одржава матрицу с подацимa 

Иван Алексић, ivanaleksic77@yahoo.com 

 

6.3. Навести име и презиме и мејл адресу особе која омогућује приступ подацима другим 

истраживачима 

Иван Алексић, ivanaleksic77@yahoo.com 
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