NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nau¢nog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 13.06.2016. godine,
Odlukom broj 5940/16, imenovana je Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Ispitivanje povezanosti metabolickog sindroma sa kolorektalnim karcinomom*

kandidata dr Jasne Gacic, zaposlene u Klinicko bolnickom centru ,,BeZanijska kosa“u
Beogradu. Mentor je Prof. dr Tomislav Randjelovi¢ a komentorProf. dr Vesna Dimitrijevic-
Sreckovic

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

Prof. dr Milan Petakov, profesorM edicinskogfakulteta u Beogradu
Prof. drNebojSalvanovic, profesorM edicinskogfakulteta u Beograduprofesor,
Doc.drBratislavLazi¢, docent naMedicinskom fakultetu u PriStini sa privremenim sediStem u

Kosovkoj Mitrovici.

Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Jasne Gaci¢ napisana je na ukupno 98 strana i podeljena je na sledeca
poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i literatura. U
disertaciji se nalazi ukupno 29 tabela,16 grafikonai 4 slike. Doktorska disertacija sadrzi sazetak
na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i spisak skracenica

koriSéenih u tekstu.

U uvodusu opisane anatomske,histoloske i fizioloSke karakteristike kolona i rektuma ali je i
definisan kolorektalni karcinom sa propratnim epidemioloskim podacima.Opisani su faktori

rizika za kolorektalni karcinom kao i dijagnostika sa posebnim osvrtom na patohistoloSku



dijagnostiku i stadijume ove bolesti. Na adekvatan naCin je u potpunosti opisano leCenje ove
vrste karcinoma sa isticanjem hirurskog tretmana. Definisan je zatim metabolicki sindrom sa
osvrtom na njegovu etiologiju, patofiziologiju uz detaljan opis kliniCke slike i leCenja. Poseban
deo uvoda uvodnog dela obuhvatgu paramatri koji povezuju kancerogenezu i metabolicki

sindrom.

Ciljevi rada su precizno definisani. Obuhvatgu ispitivanje faktora MS (obim struka,
hipertenzija, hiperglikemija, hipertrigliceridemija i smanjen vrednosti HDL-holesterola) i
njihovu zastupljenost kod kolorektalnog karcinoma. Sledeci cilj rada je ispitivanje specifi¢nosti
laboratorijskih parametara (krvna slika, biohemija) kod bolesnika koji imaju i metabolicki
sindrom i kolorektalni karcinom. Poslednji cilj odnos se na posmatranje interreakcije stadijuma
kolorektalnogi karcinomai metabolickog sindroma na nespecificne zapaljenske faktore i tumor

markere za kolorektalni karcinom.

Materijal i metodeje poglavlje u kome je navedeno da je sprovedenaretrospektivnj kohortna
studija.lspitivanjem je komparirana grupa bolesnika kod kojih je prisutan metaboliCki sindromi
grupa bolesnika bez prisustva parametara MS a svi bolesnici su operisani zbog kolorektalnog
karcinoma. Klinicka evaluacija obuhvatala je klinicku istoriju, fizikalni pregled, preoperativna
merenja kao i sve metode dijagnostiCkog standarda za karcinom kolorektuma ukljucujuci:
anadlize hemograma, biohemijske analize, seroloSke analize, ultrazvuk abdomena kao i
kolonoskopiju sa biopsijom i patohistoloSkom verifikacijom, zatim skener i nuklearnu magnetnu
rezonancu abdomena i male karlice.Operacije kolorektalnog karcinoma sa odgovarajuéim
rekonstrukcijama je obavio tim hirurga Odseka za koloproktoloSku hirurgiju KBC ,,BeZanijska
kosa“.Kriterijum za ukljucivanje u studiju je adekvatno dijagnostikovan i operisan karcinoma
kolorektuma kod bolesnika oba pola, radikalnost operacije nije bila od presudnog zanacaja.MS je
u ovoj studiji proucavan na osnovu National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel 111 (NCEP ATP I11).0Ova definicija obuhvata obim struka, krvni pritisak kao i vrednosti
glikemije, triglicerida, HDL. MetaboliCki sindrom postoji ako je prisutno 3 od 5 navedenih
kriterijuma. Postoperativno, na prvoj tromese¢noj kontroli praceni su biohemiski i seroloski
parametri  kao i skener i nuklearna magnetna rezonanca. Uradjeno je i tromeseCno merenje

telesne teZine, obima struka.U ovojstudijikoris¢enesudeskriptivneianalitiCkestatistickemetode.

U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.



Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZzivanja sa uporednim

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci saZeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada. Koriscena

Literatura sadrzi spisak od 189referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Studija je obuhvatila 193 bolesnikasadijagnostikovanimkol orektal nimkarcinomom, od kojih je
106imalometabolickisindrom, a 87 bolesnikaje bilo bez
ovogsindroma.ProseCnastarostsvihbolesnikaiznosila je 67,7£10,7 godina. Odukupnogbroja
110sumuskog a 83 bolesnikazenskogpola.lzmedu grupa po polu postoji statistiCki znaCajna

razlika

Na osnovu dobijenih rezultata,
bolesnicisakolorektalnimkarcinomomkojiimajuimetaboli¢kisindromimajuznacajnoceS¢egojaznos
t u licnojanamnezizarazlikuodpacijenatasakarcinomomkojinemajumetabolickisindrom.
Ostaliparametriporodi¢nogopterecenjainavika nepokazujuznacajnijerazlike u

distribucijipogrupama.

Karcinom kod nasih ispitanika najcesce je bio lokalizovan u predelu rektumai sigme (39,9% i
26,4%).NajviSe analiziranih uzoraka kolorektalnog karcinoma imalo G2 stepen diferentovanosti
(59,6%). Analizom stadijuma tumora po Dukes-u, uoCava se da je najviSe analiziranih uzoraka
pripadalo stadijumu C (48,2%), a najmanje stadijumu D (2,6%). Analizirajuci stadijume tumora
po Astler Coller Kklasifikaciji, najveci broj uzoraka pripadao je stadijumu C (48,7%), a najmanje
stadijumima A i D sa istom uCestalos¢u od po 2,6%. Ne postoji statistiCki znaCajna razlika
izmedu pojedinih tipova diferentovanosti kolorektalnog karcinoma kao ni izmedu stadijuma
tumora po Dukes-uili po Astler Coller-u i prisustva metabolickog sindorma.

Analiza T komponente kod TNM klasifikacije ukazuje da je najviSe uzoraka bilo svrstano u
kategoriju T3 (70,5%), a nggmanje u T1 kategodiju (2,1%). Analiza N komponente klasifikacije
ukazuje da je najviSe uzoraka tumora svrstano u NO kategoriju (50,3%), dok ih je najmanje bilo u

N3 kategoriji (0,5%). AnalizaM komponente klasifikacije tumora ukazuje da je 47,6% ispitanika



bilo bez, dok su kod 43,5 % sluajeva metastaze bile prisutne.X? testom nije uogena statisticki

znaCajna razlika niti za jednu od komponenti TNM klasifikacije.

I spitivanjem metabolickog sindroma uocena je statistiCki znacajna razlika u broju bolesnika sa
kolorektalnim karcinomom koji su imali dijagnostikovan metabolicki sindrom u pre i
postoperativnom periodu. Naime, uoCeno je statistiCki znaCajno smanjenje broja bolesnikasa
metabolickim sindromom izastupljenost broja komponenti metabolickog sindromanakon

tromeseCnog postoperativnog perioda.

ProseCne vrednosti antropometrijskih parametara su veCe u grupi bolesnika preoperativno u
odnosu na bolesnike kod kojih su merene vrednosti u tromeseCnom postoperativnom
periodu.Analizom ovih podataka t testom utvrdeno je da postoji statisticki znaCajna razlika
izmedu ispitivanih grupa u masi, indeksu telesne mase i obimu struka, ali nema statisticki
znaCajne razlike po prosecnoj telesnoj visini. Analiza biohemijskih patametara za metabolicki
sindrom i krvnog pritiska ukazuje na na statisticki zna€ajno smanjenje vrednosti sistolnog
pritiska, glukoze, HDL-holesterola i triglicerida u postoperativnom u odnosu preoperativni

period kod pacijenata sa metabolickim sidromom.

Kada je ispitivan CRP kao zapaljenski parametardobijeno je da su prosec¢ne vrednosti CPR vece
u grupi bolesnika sa metabolickim sindromom ali da ne postoji statistiCki znaCajna razlika
izmedu uocenihvrednosti. Vrednost CRP u treCem mesecu postoperativno bila je 2,27 puta manja

u odnosu na merene vrednosti na prijemu.

U okviru istrazivanja ispitivane su vrednosti tumor markera afla fetoproteina,
karcinoembriogenog antigenai karcinomskog antigena 19-9.Vrednost AFP neznatno povecana u
grupi bolesnika sa metaboliCkim sindromom. Dobijena razlika u vrednosti AFP izmedu

ispitivanih grupa nije statisticki znacajna.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Metabolicki sindrom je postao veliki problem savremenog doba ¢emu su pre svega doprineli
starenje populacije, nacin ishrane, stil Zivota, urbanizacija (Souza MR et al.,2012;Savva SC et
al.,2013;Yamada T et al.,2013). lako je Siroko rasprostanjen i predstavija globani problem i
dalje ne postoji jedinstvena definicija ovog poremecaja.Kriterijumi NCEP/ATP Il su



formulisani tako da su jednostavniji i dostupniji kada je u pitanju primena u klini¢koj praksi, pa
je ovo bio razlog zaSto smo u naSem istazivanju koristili ovu Klasifikaciju.Na osnovu
dosadasnjih istrazivanja moze se reCi da MS i KRK imaju zajedniCke faktore rizika poput
gojaznosti i insulinske rezistencije (Chiu HM et al.,2007). Meta-analiza Espozita i saradnika
pokazala je povisen rizik umerenog stepena za pojavu KRK kod oba polasa MS (Esposito K et
a.,2013). Zivotne navike poput puSenja i konzumiranja alkohola su dobro poznate kao
potencijani krivac za mnoge bolesti i tumore (Danael G et a.,2005),5to u naSem istrazivanju nije
dovedeno u vezu sa pojavom MSiili KRK. Jedini parametar iz socio-demografskih karakteristika

bila je gojaznost koja je povezana sa pojavom KRK, bez obzirana prisustvo MS.

Za postavljanje dijagnoze MS bolesnici morgju ispunjavati ngmanje tri od pet poznatih
kriterijuma (Lorenzo C et a.,2007).Rezultati ove studije su pokazali znaCajno povisen nivo
krvnog pritiska (sistolnog i dijastolnog), koncentracije TG i znaCajno smanjenje nivoa HDL-H u
grupi sa MS. Takode, vrednosti ova tri parametra su se znaCajno razlikovala pre i tri meseca
nakon hirurSkog tretmana. Dve studije su takode potvrdile povezanost visokog pritiska i
kolorektalnog karcinoma (Ahmed RL et al.,2006; Colangelo LA et al.,2002). Rezultati meta
analize iz 2013. godine su pokazali da pacijenti sa visokim vrednostima TG i niskim
vrednostima HDL-H posmatrani zasebno imaju manji rizik za KRK u poredenju sa uticajem MS
(Esposito K et a.,2013). Pored navedenih parametara posmatrane su i ostale karakteristike MS -
nivo glukoze i ITM ili obim struka. Ove osobine su bile znaCajno poviSene pre leCenja, sa
znaCajnim smanjenjem posmatrano tri meseca nakon operacije. European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) je predoCila da abdominalna gojaznost, merena
kao obim struka ili odnos obima struk-kuk, predstavlja znaCajan faktor rizika za pojavu KRK
(Ahmadi A et a.,2015).Dve meta analize su potvrdile poviSen rizik za KRK u bolesnika sa
dijebetes mellitusom (DM) tip 2 (Larsson SC et al.,2005; Kramer HU et al.,2012).

Visceralno masno tkivno kao kumulativni i endokrini organ produkuje hormone i citokine koji
imaju zapaljenski i metabolicki potencijal (Galic S et al.,2010).Hronicna subklinicka inflamacija
proizilazi iz dejstva proinflamatornih citokina poreklom iz adipocita. Citokini indukuju jetru da
proizvodi C-reactivni protein (CRP), koji predstavlja protein akutne faze (Roberts DL et
a.,2010).Rezultati nekoliko do sada objavljenih prospektivnih studija, koje su pokusale da

ispitaju korelaciju izmedu koncentracije CRPa sa rizikom za KRK, sazeti su u tri meta analize.



Prema njihovim rezultatima, povezanost KRK i CRP postoji (Zhou B et al.,2014; HeikkilaK et
al.,2009; TsilidisKK et a.,2008). Rezultati naSe studije su pokazali da je vrednost CRP bila veca
kod bolesnika koji suimali dijagnostikovan i KRK i MS.

JoS uvek ne postoji tumorski marker sa dovoljno visokom specificnoS¢u koji bi se mogao
koristiti u skriningu celokupne populacije za nastanak kolorektalnog karcinoma (Newton KF et
al.,2012).Karcinoembriogeni antigen (CEA) je jedan od najceSCe upotrebljivanih tumorskih
markera koji se dovodi u vezu sa kolorektalnim karcinomom. Karbohidratni ili karcinomski
antigen 19-9 (CA 19-9) je opisan kao dodatni tumor marker u pracenju kolorektalnog karcinoma
(Koprowski H et al.,1979). Alfafetoprotein (AFP) se opisuje kao tumor marker u
dijagnostikovanju tumora koji potiCu iz organa koji se razvijaju iz tzv. endoderma zadnjeg creva,
kao Sto je kolorektalni karcinom (Anzai H et a.,2015). U naSem istraZivanju su vrednosti AFP i
CEA markerabile iznad granicnih vrednosti u MS grupi,ali uprkos tome uocene razlike nisu bile
statistiCki znacCajne u odnosu na grupu bez MS.Rezultati ispitivanih markera tri meseca nakon
hirurSke intervencije ukazuju na smanjenje vrednosti AFP i CEA u obe grupe bolesnika.
Vrednosti CA 19-9 markera bile su vece u obe ispitivane grupe tri meseca nakon hirurske
intervencije. Dosadasnja istrazivanja na svetskom nivou nisu ispitivala potencijalnu razliku u
vrednosti tumorskih biomarkera kod bolesnika sa kolorektalnim karcinomom kod kojih je
dijagnostikovan i metabolicki sindrom.Najnovija studija predloZila je da CA 19-9 bude dovoljan
prediktivni marker za recidiv i prognozu kod pacijenata sa IV stadijumom KRK (Sato H et
al.,2016). U okviru andizirane literature samo je jedan rad ispitivao znaCajnost utvrdivanja nivoa
CEA, AFP and CA 19-9 zagjedno u dijagnostici KRK.

D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktorske disertacije

Jasna Gacic,Vesna Dimitrijevi¢-Sre¢kovic, Dragan Gaci¢, Simona PetriCevic, Branko Sreckovic,
Bratislav Lazi¢, Aleksandar Djordjevi¢, Blagoje Djukanovi¢, Tomislav Randjelovi¢: The
characteristic of metabolic syndrome pre- and postoperatively in patients with colorectal

cancer .Archives of biological siences.

E) Zakljucak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)



Doktorska disertacija ,,Ispitivanje povezanosti metabolickog sindroma i kolorektalnog
karcinomom* dr Jasne Gacic, predstavlja originalni naucni doprinos u razumevanju veze izmedju
metabolickog sindroma i kolorektalnog karcinoma. Istrazivanjem je dokazano da postoji
povezanost metabolickog sindroma i njegovih komponenti sa kolorektalnim karcinomom.Svaki
parametar metaboliCkog sindroma nezavisno od ostalih moZe predstavljati faktor rizika za
oboljevanje od kolorektalnog karcinoma. Isto tako, prisustvo tumora moZe uticati na pogorsanje
ovih parametara. Ova studija je daje pokazaa da prisustvo kolorektalnog karcinoma i
metabolickog sindroma ne utiCu na vrednostialanin aminotransferaze, aspartat aminotransferaze,
alkalne fosfataze, direktnog i ukupnog bilirubina, ukupnih proteina, uree i kreatinina.CRP, kao
marker inflamacije, predstavlja parametar pri postavljanju dijagnoze kolorektalnog karcinoma.
Hirurski tretman tumora doveo je do znaCajnog smanjenja u broju bolesnika sa metabolickim
sindromom ali i do smanjenja koncentracije CRP, Sto dodatno govori u prilog ulozi zapaljenjau
razvoju obe navedene bolesti. Tumor markeri (AFP, CEA i Cal9-9) koje smo ispitivali se nisu
pokazali kao siguran izbor u okviru skrininga medu osobama koje se nalaze u rizi¢noj grupi za
oboljevanje od kolorektalnog karinoma, ali mogu biti od pomoci pri postavljanju dijagnoze ovog
tumora.Obzirom da se njihove vrednosti nisu znacajno smanjile tri meseca nakon hirurskog
leCenja, ovi parametri ne bi bili adekvatni za pracenje pacijenata nakon operacije. Neophodno je
uciniti poredenje izmedu vrednosti ovih tumor markera i nekih imidzing metoda pre i
postoperativno kako bi se Sto taCnije mogla opisati povezanost hirurskog tretmana i vrednosti
navedenih tumor markera.Buduca istraZivanja, koja bi obuhvatala viSe ispitanika, treba da budu
usmerena u pravcu otkrivanja meduzavisnosti kolorektalnog karcinomai prisustva metabolickog

sindroma

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog istrazivanja. Ciljevi su bili
precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a metodologija rada je bila
savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i diskutovani, a iz njih su izvedeni

odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog a imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija predlaze
Naucnom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju
dr Jasne Gaci¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora medicinskih

nauka.



U Beogradu , 06.07.2016.

Clanovi Komisije:Mentor:

Prof. dr Milan PetakovProf dr Tomislav Randjelovic¢

---------------------------------------- Prof. dr Vesna Dimitrijevi¢-Sreckovic

Doc.drBratislavLazic e



