NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZanoj dana 24.12.
2015. godine, broj 4940/2 imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Znacaj ranog predvidanja akutnog oStecenja bubrega kod bolesnika sa sepsom posle
hirurskih intervencija”

kandidata dr Suzane Boji¢, zaposene u Klini¢ko bolnickom centru BeZanijska kosa u
Beogradu, kao lekar specijalista anesteziologije sa reanimatologijom. Mentor je Prof. dr Sanja

Simi¢-Ogrizovi¢ a komentor Prof. dr Nevena Kalezic.

Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof.dr Visnja LeZaié, redovni profesor Medicinskiog fakulteta Univerziteta u Beogradu
2. Prof. dr Nada Popovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

3. Doc. dr Zorica Dimitrijevic, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu.

Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene

doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Suzane Boji¢ napisanaje na 144 strane i podeljena je u sledeta
poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, materijali i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 15 grafikonai 29 tabela. Doktorska disertacija sadrzi

i sazetak na srpskom i engleskom jeziku, podatke o komisiji, biografiju autora, izjavu o



autorstvu, izjavu o istovetnosti Stampane i elektonske verzije doktorskog rada i izjavu o
koriscenju.

U uvodu je definisan pojam i klasifikacija akutnog oSte¢enja bubrega (AOB), faktori
rizika za nastanak ovog stanja kao i nacini prevencije i metode leCenja sa naglaskom na
tehnike zamene bubrezne funkcije (TZBF). Posebno poglavlje je posveceno AOB u sepsi (S-
AOB) sa detaljnim prikazom najsavremenijih shvatanja etiopatogeneze ovog posebnog
kliniCkog entiteta. Istaknut jei znaCaj AOB kod hirurskih bolesnika.

NarocCit je istaknut znacaj upotrebe novih biomarkera u ranom otkrivanju i predvidanju
nastanka S-AOB sa posebnim osvrtom na nedostatke trenutno koris¢enih kriterijuma za
dijagnozu AOB u populaciji kriticno obolelih i septicnih bolesnika. Opisana je hemijska
struktura, bioloSka uloga kao i dijagnosticki i prognosticki znacaj ngjpoznatijih i najceSée
koris¢enih novih biomarkera bubreznog ostecenja Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin
(NGAL) i Kidney Injury Molecule-l (KIM-1). Ukazano je i na znacaj inflamacije u
patogenezi S-AOB i prikazani su ngjaktuelniji biomarkeri inflamacije od kojih C-reaktivni
protein (CRP) i prokalcitonin (PCT) sticu sve veéi zna€aj u klinilkoj primeni dok matriks
metal oproteinaza-9 (MMP-9) i tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-1 (TIMP-1) trenutno
zauzimaju centralno mesto u istrazivanjima inflamatornih bolesti. Prikazano je i savremeno
shvatanje uzro¢no-posledi¢ne interakcije oksidativnog stresa i S-AOB sa opisom novih
biomarkera oksidativhog stresa: totalnog oksidativnog statusa (TOS), totalnog
antioksidativhog statusa (TAS), indeksa oksidativhog stresa (OSI), prooksidativnog-
antioksidativnog balansa (PAB), paracksonaze-1 (PON-1) kao i malondialdehida (MDA).

Ciljevi istrazivanja su precizno definisani. U njih spadgju: 1. odredivanje vrednosti
novih biomarkera bubreznog oSteCenja, inflamacije i oksidativnog stresa kod obolelih od
sepse i kontrolnih grupa; 2. ispitivanje razlike u vrednostima novih biomarkera bubreznog
oStecenja, inflamacije i oksidativnog stresa izmedu obolelih od sepse i kontrolnih grupa kao i
izmedu septicnih bolesnika sa i bez SSAOB; 3. ispitivanje povezanosti izmedu vrednosti novih
biomarkera bubreznog ostecenja, inflamacije i oksidativnog stresa i standardnih biomarkera

bubrezne funkcije i 4. ispitivanje novih biomarkera bubreznog osteCenja, inflamacije i



oksidativnog stresa kao dijagnostickih, prediktivnih i prognostickin biomarkera sepse i S-
AOB.

U poglavlju Materijal i metode navedeno je da je studija radena u hirurskoj Jedinici
intenzivnog leCenja i Klinici za hirurgiju Klinicko bolnickog centra Bezanijska kosa tokom
2012. i 2013. god. Istrazivanje je odobreno od strane Etickih komiteta Klinicko bolni¢kog

centra BeZanijska kosa i Klinickog Centra Srbije.

Opisan je dizan studije i precizno definisane tri grupe bolesnika, grupa obolelih od
sepse, kontrolna grupa operisanih i kontrolna grupa neoperisanih bolesnika, sa jasnim
kriterijumima za ukljuCivanje i iskljuCivanje bolesnika iz studije. Detaljno je opisana klinicka
procena bolesnika sa akcentom na postavljanje dijagnoze sepse i S-AOB kako i racunanjem
skorova tezine bolesti Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE 1) i
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). Svi relevantni klinicki pojmovi jasno su
definisani. Opisan je nacin i dinamika uzimanja uzoraka krvi i urina kao i naCin obrade i
Cuvanja uzoraka. Detaljno je opisana metodologija odredivanja koncentracije novih
biomarkera bubreznog ostecenja (NGAL i KIM-1), inflamacije (CRP, PCT, MMP-9, TIMP-1,
MMP-9Q:TIMP-1 kompleks, MMP-9/TIMP-1 odnos) i oksidativhog stresa (PON-1, TOS,
TAS, OSI, PAB, MDA) kao i standardnih biomarkera bubrezne funkcije (serumskog
kreatininai uree) iz prikupljenih uzoraka.

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

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

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.
Zakljucci saZeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Koris¢ena literatura sadrzi spisak od 139 referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata



Ovo istraZivanje je pokazalo da su oboleli od sepse imali znaCajno viSe vrednosti
serumskog i urinarnog NGAL, urinarnog KIM-1, TIMP-1 i PAB, a nize MMP-9, MMP-
9/TIMP-1 odnosa, PON-1, TAS, TOS i OSI u poredenju sa bolesnicima kontrolnih grupa, dok
se vrednosti MMP-9: TIMP-1 kompleksa nisu razlikovale izmedu ovih grupa bolesnika.

Zapazeno je da su septi¢ni bolesnici sa S-AOB imali znaCajno viSe vrednosti serumskog
i urinarnog NGAL, urinarnog KIM-1 i TIMP-1 a nize MMP-9, MMP-9/TIMP-1 odnosa,
PON-1, TOS, OSI i PAB u poredenju sa septicnim bolesnicima bez S-AOB ali se septicni
bolesnici sai bez SSAOB nisu razlikovali po vrednostima MMP-9:TIMP-1 kompleksa, TAS i
MDA.

Rezultati su pokazali da su standardni biomarkeri bubrezne funkcije, serumski urea i
kreatinin, pozitivno korelirai sa serumskim i urinarnim NGAL, urinarnim KIM-1 kao i
TIMP-1, a negativho sa MMP-9, MMP-9/TIMP-1 odnosom, PON-1, TOS i OSI, dok
korelacija sa MMP-9:TIMP-1 kompleksom, TAS, PAB i MDA nije dostigla statistiCku

znacajnost.

Evaluacija dijagnostiCke vrednosti ispitivanih biomarkera je pokazala da serumski i
urinarni NGAL, urinarni KIM-1, TIMP-1L,MMP-9/TIMP-1 odnos, PON-1, TAS, TOS, OSl i
PAB su, samostalno ili u kombinaciji, za razliku od MMP-9 i MMP-9:TIMP-1 kompleksa,

bili dobri dijagnosticki biomarkeri sepse.

Slicno, serumski 1 urinarni NGAL, urinarni KIM-1, TIMP-1L,MMP-9/TIMP-1 odnos,
PON-1, TOS, OSl i PAB su, samostalno ili u kombinaciji, za razliku od MMP-9, MMP-
9:TIMP-1 kompleksai TAS bili dobri dijagnosticki biomarkeri S-AOB.

Jedini nezavisni prediktori nastanka S-AOB su bili MMP-9: TIMP-1 kompleks i PON-1,
dok su samo kombinacije ostaih ispitivanih novih biomarkera bubreznog oStecenja,
inflamacijei oksidativnog stresa ali nei oni samostalno, mogli da predvide nastanak S-AOB.

Rezultati su pokazali da su serumski i urinarni NGAL, urinarni KIM-1, MMP-9,
TIMP-1, MMP-9:TIMP-1 kompleks, MMP-9/TIMP-1 odnos, PON-1, TOS i OSlI, za razliku
od TAS|i PAB, hili dobri prognosticki biomarkeri prezivljavanja sepse.



C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

PoviSene vrednosti novih biomarkera bubrezog osSteCenja koje su nadene kod obolelih
od sepse se najveéim delom mogu objasniti pojavom S-AOB u ovoj grupi bolesnika a manjim
delom samom inflamacijom u sepsi ili usled hirursSke intervencije (Oto i sar., 2015), Sto je
saglasno sa dosadasnjom nalazima Dai i sar. (2015). Rezultati ovog istraZzivanja koji su
ukazali da velike abdominalne hirurske intervencije znacajno sniZzavaju vrednosti MM P-9 dok
sepsa uzrokuje porast vrednosti MM P-9 su kontradiktorne sa nalazima ranijih studija u kojima
velike neabdominalne hirurske intervencije (Lindholm i sar., 2015, Helmerson-Karlkvist,
2012) uzrokuju porast vrednosti MMP-9. Sli¢ne studije u velikoj abdominalnoj hirurgiji nisu
izvedene do danas. O vrednostima MMP-9 u sepsi postoje kontradiktorni nalazi u literaturi
(Lauhioi sar., 2011, Mul i sar., 2011, Martini sar., 2014) ali ni jedna od ovih studija nije bila
izvedena na hirurskim bolesnicima. ViSe studija (Li i sar, 2013, Novak i sar, 2010) je
potvrdilo nalaz ove studije u kojoj je aktivnost PON-1 u sepsi smanjena ali su kohorte

septicnih bolesnika bile vrlo heterogenog sastava i poredene su sa zdravim kontrolama.

Septicni bolesnici sa S-AOB su imali nize vrednosti MMP-9 u odnosu na septicne
bolesnike bez S-AOB sto je neoCekivano u poredenju sa rezultatima studija na zivotinjskim
modelima AOB (Maitrai sar. 2010) i studije Han i sar. (2008) kao i oCekivano nize vrednosti

TIMP-1 (Vang i sar., 2014). Novi biomarkeri oksidativnog stresa PON-1, TOS, TAS, OSl i PAB do
sada nisu ispitivani u AOB bilo koje etiologije.

U skladu sa rezultatima prethodnih studija, nadena je pozitivna korelacija izmedu
vrednosti NGAL i KIM-1 (Endrei sar., 2011), serumskog i urinarnog NGAL (Vanmasenhove
I sar., 2015) kao i znaCajna korelacija NGAL i KIM-1 sa standardnim biomarkerima bubrezne
funkcije (Oto i sar., 2015). Saglasno sa nalazima drugih istrazivaCa nadena je pozitivna
korelacija izmedu vrednosti novih biomarkera bubreznog osteCenja, skorova tezine bolesti,

biomarkerainflamacijei oksidativnog stresa (Vanmasenhovei sar., 2015).

U za sada dostupnoj literaturi, novi biomarkeri bubreznog ostecenja, inflamacije i

oksidativnog stresa nisu bili evaluirani kao dijagnosticki biomarkeri sepse. Prema prikazanim



rezultatima, oni su se pokazali kao odli¢ni dijagnostiCki biomarkeri sepse ali se njihova
dijagnosticka vrednost znaCajno smanjuje kada se iz grupe septicnih bolesnika izuzmu oni
kod kojih serazvilo SSAOB. U studiji Martinai sar. (2014) MMP-9 ali ne TIMP-1 se pokazao
kao dobar dijagnostiCki biomarker sepse ali je studija poredila septicne bolesnike sa drugim

neinficiranim kriticno obolelim pacijentima.

Do sada nije publikovana ni jedna studija o NGAL i KIM-1 kao dijagnostickim
biomarkerima S-AOB kod septi¢nih bolesnika koji su imali veliku abdominalnu hirursku
intervenciju. Medutim, slicno rezultatima prethodnih studija (Tu i sar., 2014, Dai i sar., 2015),
i uovoj studiji suse NGAL i KIM-1 pokazali kao dobri dijagnosticki biomarkeri S-AOB. Ova
studija je prva evaluirala MMP-9 i TIMP-1 kao dijagnosticke biomarkere S-AOB kod
hirurskih bolesnika sa sepsom. Biomarkeri oksidativnog stresa do sada nisu evaluirani kao

dijagnosticki biomarkeri AOB bilo koje etiologije.

U ovoj studiji, serumski i urinarni NGAL kao ni KIM-1 pojedinac¢no nisu bili dobri
prediktori nastanka S-AOB suprotno nalazima Dai i sar. (2015). Do sada nisu publikovana
istrazivanja o znacaju MMP-9 i TIMP-1 i biomarkera oksidativnog stresa u ranoj predikciji
nastanka AOB bilo koje etiologije.

Sli¢no rezultatima ove studije, novi biomarkeri bubreZznog oStecenja (Vang i sar., 2014),
inflamacije (Martin i sar., 2014) i oksidativnog stresa (Boji¢ i sar., 2014) su bili dobri

prediktori dvadesetosmodnevnog prezivljavanja septicnih bolesnika.

D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktor ske disertacije

1. Bojic S, Kotur-Stevuljevic J, Kaezic N, Stevanovic P, Jelic-lvanovic Z, Bilanovic D, Memon L,
Damnjanovic M, Kaaba Z, Simic-Ogrizovic S: Diagnostic Value of Matrix Metalloproteinase-9 and
Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinase-1 in Sepsis-Associated Acute Kidney Injury The Tohoku
journal of experimental medicine 2015, 237(2): 103-9.



E) ZakljuCak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Znacaj ranog predvidanja akutnog oStecenja bubrega kod
bolesnika sa sepsom posle hirurskih intervencija > dr Suzane Boji¢ predstavlja originalni
naucni doprinos u razumevanju znacaja novih biomarkera bubreznog ostecenja, inflamacije i
oksodativnog stresa u ranoj predikciji ali i dijagnostici S-AOB. Ovim istrazivanjem rasvetljen
jei njihov znacCaj kao dijagnostickih, prognostickih i prediktivnih biomarkera S-AOB i sepse.
Navedeni rezultati ove doktorske teze bi mogli da pomognu u razumevanju ranog
patofizioloSkog substrata ¢u prakticnu primenu ispitivanih biomarkera u svakodnevnom

klinickom radu.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog 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, i imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija
predlaze Naucnom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Suzane Boji¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule
doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 25.01. 2016.
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