Nastavno - nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta u NiSu

Odboru za doktorske studije

Predmet:

Izvestaj Komisije za ocenu izradjene doktorske disertacije

Na osnovu odluke Nastavno - nau¢nog ve¢a Medicinskog fakulteta u NiSu br. 04 - 746/09 od 12. 1. 2015. godine, kojom se
prihvata izvestaj mentora Prof. Dr Miroslava Stojanovica o izradjenoj doktorskoj disertaciji Mr sc. med. dr Ljiljani
Jeremié¢-Savié¢, pod naslovom ,Procena vrednosti holedoho-duodeno anastomoze (HDA) u hirur$kom le¢enju
benignih opstruktivnih oboljenja Zué¢nih puteva, imenovana je komisija za ocenu i odbranu doktorske disertacije u

sastavu:

Prof. Dr Nebojsa Djordjevié, predsednik,

Prof. Dr Goran Stanojevi¢, ¢lan,

Prof. Dr Marina Vlajkovi¢, ¢lan,

Prof. Dr Aleksandar Karamarkovi¢, ¢lan sa Medicinskog fakulteta u Beogradu,

Prod. Dr Miroslav Stojanovi¢, ¢lan i mentor.

Nakon detaljnog pregleda i procene uzradene doktorske , Komisija u navedenom sastavu, podnosi sledeci
REFERAT O URADJENOJ DOKTORSKOJ DISERTACIJI

I Opsti podaci

Pozitivni izvesStaj mentora Prof. Dr Miroslava Stojanovi¢a o izradjenoj doktorskoj disertaciji Mr sc. med. dr Ljiljane
Jeremic¢-Savi¢, pod naslovom ,,Procena vrednosti holedoho-duodeno anastomoze (HDA) u hirurS§kom lecenju benignih
opstruktivnih oboljenja zu¢nih puteva“, prihvacen je odlukom Nastavno-nauénog veca Medicinskog fakulteta br 04 -
746/09, donetoj na sednici odrzanoj 12. 1. 2015. Godine. Nakon dobijene saglasnosti Univerziteta u NiSu, kandidat je

Komisiji dao na uvid izradjenu doktorsku disertaciju.



11 Odnos uradjene doktorske disertacije prema prijavi i odobrenju teme

Doktorska disertacije Mr sc. med. dr Ljiljane Jeremi¢-Savi¢, pod naslovom ,Procena vrednosti holedoho-duodeno
anastomoze (HDA) u hirur§kom le¢enju benignih opstruktivnih oboljenja Zu¢nih puteva®, predstavlja originalni i samostalni
nauéno-istrazivacki rad iz oblasti hirurgije Zuénih puteva. Naslov uradjene doktorske disertacije se podudara sa prijavljenom
i odobrenom temom. Predlozeni i prihvaceni ciljevi i metodologija rada su ostali nepromenjeni. Kandidat je realizovao
istrazivanje na Klinici za opstu hirurgiju Klinickog centra u Nisu, Klinici za gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog

centra u Nisu, Centru za radiologiju Klinickog centra u NiSu i Centru za nuklearnu medicinu Klini¢kog centra u Nisu.
III Tehnicki opis doktorske disertacije

Doktorska disertacija napisana je na 201 strani, sa osam poglavlja: Uvod; Teorijske osnove istrazivanja; Hipoteza i cilj rada;

Materijal i metode; Rezultati; Diskusija; Zakljucak; Literatura.
Disertacija sadrzi 44 tabele, 28 grafikona i 52 slike. Citirano je 104 rada iz domace i svetske literature.
IV Karakteristike i znacaj doktorske disertacije

Doktorska disertacija Mr sc. Ljiljane Jeremic¢-Savi¢ je samostalan i originalan nauéni rad iz oblasti hirurgije Zuénih puteva,
sa dobro postavljenim i jasno definisanim ciljevima, koji su u skladu sa zadatom temom. U realizaciji istraZivanja
primenjena je adekvatna metodologija. Metodoloski pristup i evidencija su adekvatni, proverljivi i reproducibilni.
Doktorska disertacija Mr sc. Ljiljane Jeremié¢-Savi¢ predstavlja ve¢im delom prospektivnu, a manjim delom retrospektivinu
studiju pacijenata operisanih zbog opstruktivnih oboljenja Zu¢nih puteva metodom holedoho-duodenalne anastomoze
(HDA). Retrospektivna grupa pacijenata je posmatrana, pre svega zbog analize udaljenih rezultata HDA (5-8 godina nakon

operativnog zahvata).

Stil pisanja je jasan, tekst je pregledan, slike i tabele doprinose kvalitetu rada i njegovom razumevanju. Upotreba stranih
jezika je svedena na najmanju mogu¢u meru, Kori$é¢eni su odgovarajudi statisticki metodi sa odgovaraju¢im odabirom grupa

1 statistickih modela. Literatura je koris¢ena na dozvoljen i prihvatljiv nacin.

U Poglavlju UVOD i TEORIJSKE OSNOVE ISTRAZIVANIJA se, nakon detaljnog opisa anatomije, fiziologije i patologije
zuénih puteva, naglagava znacaj hirur§kih zahvata na zuénim putevima, koji je u stalnom porastu, tako da u mnogim
hirurskim jedinicama ove operacije ¢ine najbrojniju grupu abdominalnih operacija. Benigna opstruktivna oboljenja zu¢nih
puteva (BBO) &ine najéeS¢u grupu bilijarnih oboljenja posle kalkuloze Zu¢ne kese. Uvodjenje endoskopskih procedura
(koje, pored dijagnosti¢kih, imaju i terapijske moguénosti (papilotomije, ekstrakcije kamenaca iz hepatikoholedohusa, stent
proteze), kao ni primena laparoskopskih operacija na Zuénim putevima ini u kojoj meri nisu smanjile znacaj tzv. ,,otvorene*
hirurgije bilijarnog trakta. Najée$¢e primenjivane su tzv. indirektne operacije — biliodigestivne anastomoze (BDA) sa
duodenumom /holedohoduodenalna anastomoza (HDA)/ ili jejunumom /hepatiko-holedohojejunalne anastomoze (HJA)), sa
ili bez eliminacije patoloskog supstrata. Izbor BDA zavisi od operativnog nalaza, opSteg stanja bolesnika, ocekivanih

rezultata i stava hirurga.

Na osnovu dilema o vrednosti HDA koje se navode u literaturi, u slede¢em poglavlju, postavljena je slede¢a NAUCNA
HIPOTEZA: HDA je relativno jednostavna i bezbedna alternative za zbrinjavanje odredjenih oblika BBO; Neposredne
postoperativne komplikacije HDA su retke; Udaljeni rezultati HDA u leCenju BBO su zadovoljavaju¢i u odnosu na
kompetentnost anastomoze; Nakon HDA postoji zna¢ajan procenat duodeno-bilijarnog refluksa, ali koji je pra¢en znaéajno

nizim procentom pojave holangitisa; U slu¢ajevima izvodjenja “side to side” ili L-L HDA postoji “sump” sindrom u



odredjenom procentu; Nakon HDA se moze javiti bilio-duodenogastri¢ni refluks sa mogu¢om pojavom alkalnog gastritisa u

manjem stepenu.
Na osnovu postavljene nauéne hipoteze, u slede¢em poglavlju su definisani CILJEVI ISTRAZIVANJA:

Definisanje stepena opseZnosti hirurskog zahvata U odnosu na patoloSki suspstrat, kompleksnost i duzinu trajanja
operativnog zavata, gubitak krvi i op$ti operativni rizik, uz utvrdjivanje neophodnih detalja za tehni¢ku primenu HDA
(dijametar HCH, S$irina anastomoze, $avni materijal, hirur§ka tehnika); Procena efikasnosti HDA odredivanjem teZine
eventualno prisutne holestaze, kao i brzinu njenog zbrinjavanja, odnosno povla¢enja, a na osnovu pracenja odgovaraju¢ih
laboratorijskih parametara, kao i parametara morfoloske dijagnostike (UZ, MRCP, gastroduodenoskopija, HIDA
scintifrafija); Procena sigurnosti HDA registrovanjem i analiziranjem moguéih komplikacija (intraoperativni incidenti,
postoperativni morbiditet i mortalitet); Procena kompetentnosti (prolaznost) HDA u neposrednom i udaljenom
postoperativnom toku Putem klini¢ke slike, laboratorije, UZ, HIDA scintigrfije; Utvrditi stepen duodeno-bilijarnog refluksa
nakon HDA UZ, HIDA scintigrafijom; Identifikovanje moguce postojanje holangitisa i “sump” sindroma; Utvrditi
prisustvo [ moguce negativne efekte bilio-duodeno-gastricnog refluksa (alkalni gastritis i eventualna metaplazija sluzokoze

zeluca).

U poglavlju MATERIJAL | METODE pobrojani su parametri kod 100 pacijenata, koji su podeljeni u dve grupe:
retrospektivnu i prospektivnu. U retrospektivno posmatranoj grupi, analizirano je 50 bolesnika operisanih zbog benigne
bilijarne opstrukcije i kod kojih je izvedena HDA, na Klinici za op§tu hirurgiju KC Nis, u periodu od 2005. do 2008. godine.
Kod svih 50 pacijenta su uvodom iz istorija bolesti analizirani preoprativni i postoperativni klini¢ki simptomi, preoperativni
UZ, kao i preoperativni rani postoperativni biohemijski parametri holestaze i nekroze hepatocita (bilirubin, GGT, AF, AST,
ALT, LDH). Pacijenti retrospektivne grupe su podeljeni u tri grupe na osnovu indikacija zbog koji je uradjena HDA: sa
hepatiko-holedoholitijazom (HCHL), sa benignim bilijarnim stenozama (BBS) i sa hroni¢nim pankreatitom (HP). Od 50
pacijenata retrospektivne grupe, 41 je kontrolisano nakon petogodisnjeg perioda, odnosno 5 do 8 godina nakon kreiranja
HDA (9 pacijenata je izgubljeno iz vida/umrlo). Kod svih 41 su odradjene biohemijske analize i UZ abdomena. Kod 14
pacijenata ove grupe uradjena je Hepatobilijarna scintigrafija sa *™Tc-EHIDA radi procene funkcije jetre i bilijarnog
sistema. Kod 5 pacijenata sa simtomatologijom bilio-duodeno-gastri¢nog refluksa, uradjena je gastro-duodenoskopija sa

biopsijama antralne mukoze.

Prospektivna grupa bolesnika obuhvatala je analizu 50 bolesnika operisanih zbog BBO, primenom HDA, od 1.6. 2008

godine do 1.4. 2014 godine. Kod pacijenta ove grupe, analizirani su preoperativni i postoperativni anamnesti¢ki podaci,
klini¢ki nalaz, parametri opSteg operativnog rizika, hirur§ko-tehni¢ki parametri, ultrazvucna i biohemijska ispitivanja
holestaze i nekroze hepatocita (bilirubin, GGT, AF, AST, ALT, LDH). Belezena je duzina trajanja operativnog zahvata u
celini, duzina formiranja same HDA, intraoperativni gubitak krvi i Sirina formirane anastomoze. Nakon hirurske
intervencije, tokom prvih 30 dana posmatran je klini¢ki aspekt pacijenata- dekoloracija koze, opste stanje pacijenta,
prisustvo subjektivnih tegoba. Efikasnost anastomoze je procenjivana odredjivanjem snizenja nivoa laboratorijskih
parametara holestaze (preoperativno i 1, 3, 7. i 30 dana nakon operacije), UZ merenjem smanjenja dijametra glavnog
7u¢nog voda pre i nakon intervencije (7-og i 30-0g dana) i analizom parametara hepatobilijarne scintigrafije sa *™Tc-
EHIDA izvr§ena je kod 19 pacijenta prospektivne grupe. Postoperativno su registrovane specificne i nespecifi¢ne
komplikacije, (ukupan postoperativni morbiditet i mortalitet). Kod 5 pacijenata (10%) sa izraZenom simptomatologijom

bilio-duodeno-gastri¢nog refluksa je uradjena proksimalna endoskopija gastrointestinalnog trakta.

U poglavlju REZULTATI analizirani su podaci pacijenata iz obe grupe:



Demografske karakteristike pacijenata, etioloski faktori koji su doveli do benignih opstrukcija, preoperativni nivoi
parametara holestaze i nekroze hepatocita, preoperativni ultrazvu¢ni dijametar glavnog zuénog voda, duzina hospitalizacije i
procenat specifiénih i nespecifi¢nih komplikacija, pokazale su da nema statisticki znacajnih razlika izmedju ispitivanih

grupa i da su grupe komparabilne.

Prose¢na starost svih 100 ispitanika bila 63,69+8,94 godina (Min 42,00 godine, Max 84,00
godine). Pacijenti iz grupe koja je pracena retrospektivno su bili nesto stariji (64,30+8,96 vs 63,08+8,92),
ali nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p=0,497). U ukupnoj populaciji bilo je 47 muSkaraca
(47,00%) 1 53 zene (53,00%). Udeo Zena je bio neSto ve¢i u retrospektivnoj grupi u odnosu na
prospektivnu (60,00% prema 46,00%). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u distribuciji prema polu
u ove dve grupe (p=0,229). Pacijenti sa HFP su bili najstariji, a najmladi su bili pacijenti sa benignom
stenozom. Utvrdeno je da ne postoji statisticki znaCajna razlika u starosti u odnosu na indikacije u ukupnoj
populaciji (p=0,947). U grupi sa HCHL bilo je 26 muskaraca i 32 Zene, u grupi sa benignom stenozom
bilo je 15 muskaraca i 13 Zena i u grupi sa HFP bilo je 6 muskaraca i 8 Zena. Utvrdeno je da ne postoji

statisticki znacCajna razlika u distribuciji prema polu u odnosu na indikacije u ukupnoj populaciji
(p=0,242).

Vrednosti parametara holestaze i nekroze hepatocita su bile povecane u obe ispitivane grupe
preoperativno. Koncentracija bilirubina zbirno u obe grupe preoperativno bila je (138,33£102,35, Min
19,90, Max 452,20), a postoperativno (29,25£23,11, Min 7,80, Max 103,00). Koncentracija AST zbirno u
obe grupe preoperativno je bila 153,79+87,28 (Min 42,10, Max 421,00), a postoperativno 48,73+34,15
(Min12,30, Max 187,00). Koncentracija ALT zbirno u obe grupe preoperativno bila je 153,88+89,20 (Min
40,30, Max 405,00), a postoperativno 57,79+37,33 (Min 13,20, Max 205,30). Koncentracija alkalne
fosfataze zbirno u obe grupe preoperativno je bila 365,58+80,28 (Min 163,70, Max 590,00), a
postoperativno je bila 155,83+84,09 (Min 45,20, Max 344,10). Koncentracija gama GT zbirno
preperativno bila je 367,65+304,92 (Min 68,80, Max 1600,90), a postoperativno je bila 98,31+107,07
(Min 10,60, Max 636,20). Koncentracija LDH zbrino preoperativno bila je 645,21+157,17 (Min 251,30,
Max 1129,00), a postoperativno je bila 396,05+119,01 (Min 210,90, Max 780,20). Kod prospektivnih
pacijenata doslo je do statisticki znacajno veéeg smanjenja svih parametara holestaze u odnosu na

retrospektivne.

Dijametar UZ je bio neSto veéi u retrospektivnoj grupi (18,04+5,27 mm) u odnosu na

prospektivnu (17,57+6,03mm), ali ne postoji statisticki znac¢ajna razlika (p=0,654).

Zbirni procenat postoperativnih ranih specifi¢énih komplikacija iznosi u obe ispitivane grupe
iznosi 14,00%, bez statisticki znacajnih razlika izmedju ispitivanih grupa. Registrovana su 3 pacijenta sa
fistulom, 3 pacijenta sa holangitisom, 7 pacijenata sa mucninom/povraéanjem i 1 pacijent sa
intraabdominalnim krvarenjem. Rane nespecifi¢ne komplikacije registrovane su u 19 pacijenata (19,00%),
bez statisticki znacajnih razlika izmedju ispitivanih grupa: 5 pacijenata je imalo infekciju rane, 1 pacijent
je imao Gl krvarenje, 2 pacijenta su imala pulmonalne komplikacije, 6 pacijenta su imala KVS

komplikacije i 5 pacijenata je imalo renalne komplikacije.



Ukupno prose¢no vreme hospitalizacije (od prijema do otpusta) je iznosilo 13,38 dana. Samo
postoperativno vreme hospitalizacije je bilo u proseku 10.03 dana, bez statisticki znacajnih razlike

izmedju kompoariranih grupo.

Od 50 pacijenata retrospektivne grupe, 41 (82,00%) je kontrolisano nakon petogodiS$njeg perioda, odnosno 5 do 8 godina

nakon kreiranja HDA.

U odnosu na komplikacije zabeleZene u kasnom postoperativnom periodu, pacijenti su podeljeni takodje u 3 grupe:
I pacijenti bez komplikacija: 29/41 (70.73%), 1I pacijenti sa specifi¢nim komplikacijama, vezanim za HDA: 8/41 (19.51%),

111 pacijenti sa nespecificnim komplikacijama, ne vezanim za HDA: 4/41 (9.75%).

Normalizacija parametara holestaze i nektroze hepatocita (nakon 5 godina) pokazala je da je doslo do statisti¢ki

znacajnog smanjenja koncentracije svih enzima u petogodi$njem periodu (p<0,001).

Koncentracija bilirubina je pala sa 148,66+107,64 pre operacije, na 22,70+28,24 pet godina nakon
operacije. Koncentracija AST se smanjila sa 176,25+96,61 pre operacije, na 48,11+72,31 pet godina
nakon operacije. Koncentracija ALT se smanjila sa 176,04+98,83 pre operacije, na 47,64+61,68 pet
godina nakon operacije. Koncentracija alkalne fosfataze se smanjila sa 379,95+83,94 pre operacije, na
161,47+£80,72 pet godina nakon operacije. Koncentracija GGT se smanjila sa 358,63+319,87 pre
operacije, na 29,56+33,56 pet godina nakon operacije.

Normalizacija dijametra GZV na ultrazvucnom pregledu (nakon 5 godina) pokazala je da je proseéan dijametar
GZV sa preoperativnih vrednosti od 18,04+5,27 mm (Min 9,60 , Max 31,00), nakon 5 godina statisti¢ki znagajno manji
7,13£3,04 (Min 4,00, Max 23,00)(z=5,332, p<0,001). Nakon petogodi$njeg perioda, do normalizacije njegovog dijametra
doglo je kod veéine: 36/41 pacijenta (87,80%). Pet pacijenata (12,19%) je imalo dijametrar GZV veéi od 8mm. Procenat
duodeno-bilijarnog refluksa nakon 5 godina od uradjene HDA verifiovan aerobilijom, tj prisustvom vazduha u Zuénim
vodovima na UZ iznosi 21,9%. Bilio-duodeno-gastricni refluks nakon 5 godina od uradjene HDA verifikovan je u 10%
pacijenata proksimalnom endoskopijom gastrointestinalnog trakta, koja je u svim sluéajevima pokazala prisustvo veée

koli¢ine zuéi u Zelucu, uz makroskopske znake hroni¢nog alkalnog gastritisa | i |1 stepena.

Prospektivna analiza ranih postoperativnih rezultata pacijenata druge grupe pokazala je sledece:

U 92,00% radjena je latero-lateralna (L-L) anastomoza. Kod 4 pacijenata (8,00%), iznudena je resekcija HCH sa
kreiranjem termino-lateralne (T-L) anastomoze. Prosetno vreme trajanja operacije je bilo 89,30+17,53 minuta (Min 60
minuta, Max 130 minuta). Samo izvodenje HDA trajalo je u proseku 14,98+2,54 minuta (Min 11,00, Max 22,00) tehnikom
sa pojedina¢nim Savovima. Proseéan gubitak krvi kod svih izvedenih HDA, iznosio je 126,28+44,86(Min 78,00. Max
255,00 ml. Prose¢na Sirina GZV dijametra preoperativno bila je 17,57+6,03 (Min 10,50, Max 32,00). Intraoperativna $irina
HAD bila je 19,78+4,29 (Min 13,00, Max 29,00). Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna jaka pozitivna korelacija
izmedu ova dva parametra (r=0,949, p<0,001). Nakon 7 dana prose¢ni dijametar GZV se smanjio na 14,59+4,13 (Min
10,00, Max 25,00). Ovaj trend se nastavio i od 30 dana (7,73%+1,40, Min 6,00, Max 11,00). Dijametar GZV se statisticki
smanjio tokom 30 dana u odnosu na vrednosti pre operacije (p<0,001). Aerobilija je bila prisutna kod vecine pacijenta 7

dana nakon operacije (91,70%).

Hepatobilijarna scintigrafija sa *"Tc-EHIDA je uradena radi procene funkcije jetre i bilijarnog sistema kod 33
ispitanika nakon operacije tokom koje je izvedena HDA, i to kod 19 ispitanika u ranom (RPG) i kod 14 u kasnom
postoperativnom periodu (KPG). Funkcionalni pokazatelji koji su dobijeni analizom kriva aktivnosti u funkciji vremena

dobijenih iz regiona jetre: vrednost vremena dostizanja maksimalne aktivnosti, vreme polueliminacije radiofarmaka kao i



rezidualna retencija radioobeleZivaca na kraju 45 min studije su prikazani tabelarno. Vrednost Tmax se kretala u normalnim
okvirima do 10 min kod 6/19 ispitanika u RPG i kod 3/14 u KPG, odnosno kod ukupno 72,7% svih ispitanika je
detektovano produzeno vereme dostizanja maksimalne aktivnosti nad jetrom. Srednja vrednost vremena postizanja
maksimalne aktivnosti jetre je bila nesto visa kod ispitanika kod kojih je *™Tc-EHIDA radena u kasnom postoperativnom
periodu, ali bez dostizanja statisticke znacéajnosti. Tabelarno su prikazane vrednosti hepatiénog akumulacionog indeksa
(LHL15) i eliminacioni indeks *™Tc-EHIDE iz krvi (HH15) kod obe grupe ispitanika. Komparirajuéi srednje vrednosti
parametara medu grupama, nije nadena znacajna razlika u brzini hepatocitne akumulacije radiofarmaka kao ni u brzini
opadanja aktivnosti iz krvi, iako se iz ranga vrednosti vidi da su pojedini ispitanici imali znacajna odsupanja tj nizak
ekstrakcioni kapacitet hepatocita i sporu eliminaciju radiofarmaka iz krvi. Kvalitativna procena bilijarne ekskrecije i
morfoloske procena bilijarnog stabla na *"Tc-EHIDA scintigramima pokazala je normalan nalaz na bilijarnom stablu je
detektovan samo kod dva ispitanika u obe ispitivane grupe. Najveci procenat zastupljenosti je imao nalaz zastoja u levom
hepati¢nom i zajedniC¢kom hepatiénom kanalu (9/33, 4 u RPG i 5 u KPG), a zatim, kod 7 ispitanika je detektovan zastoj u

levom hepati¢nom kanalu i kod 7 u holedokusu. Kod dvoje ispitanika iz KPG nije prikazano bilijarno stablo i nakon 24h.

DISKUSIJA predstavlja komentare rezultata istrazivanja ove studije, uz uporedjivanje sa sa rezultatima sli¢nih studija i
odgovorom na definisane ciljeve istrazivanja. Analizom parametara koji odredjuju stepen opseznosti hirur§kog zahvata,
autori  zakljuCuju da je HDA relativno jednostavna, brza i reproducibilna operativna procedura, ¢ija je bezbednost po
pacijenta potvrdjena niskom stopom perioperativnog morbiditeta i mortaliteta. Neposredna efikasnost HDA, potvrdjena je
adekvatnom dinamikom reSavanja holestatskog sindroma —normalizovanjem laboratorijskih parametara, kao i parametara
morfoloske dijagnostike (UZ, MRCP, gastroduodenoskopija, HIDA scintifrafija), uz visoku stopu kompetentnost

(prolaznosti) u neposrednom i udaljenom postoperativnom toku.

Eventualni nedostaci HDA ogledaju se, pre svega, U visokom stepenu duodeno-bilijarnog refluksa, posebno u
neposrednom postoperativnom toku, koji je, po misljenu mnogih autora, odgovoran za nastanak akutnih ili recidivantnih
holangitisa. Medjutim, autor disertacije, pokazuje da, jasna diskrepanca izmedju visokog stepena refluksa (91,7% u ranom i
21,9% u kasnom postoperatvnom periodu) i niske stope holangitisa (3,10 do 4,80%), potvrdjuje tezu da refluks duodenalnog
sadrzaja u zuéne puteve (u slucaju dobro postavljenih indikacija i tehnic¢ki korektno izvedena anastomoze) nije presudni
faktor za nastanak holangitisa. Niska stopa klini¢ki evidentnih negativnih efekata bilio-duodeno-gastricnog refluksa,
potvrdjena detaljnim HIDA -—scintigrafskim ispitivanjima i proksimalnom endoskopijom gastrointestinalnog trakta,

pokazuju da su alkalni gastritis i eventualna metaplazija sluzokoze Zeluca izuzetno retko posledice HDA.

U poglavlju ZAKLJUCCI, autor je koris¢enjem savremene i obimne metodologije, dobio korisne rezultate koji daju jasne

odgovore na postavljene ciljeve istrazivanja:

e Benigna opstruktivna oboljenja Zu¢nih puteva, ¢ine najcescu grupu bilijarnih oboljenja, posle kalkuloze Zu¢ne kese.

e  Uprkos razvoju endoskopskih procedura i tendenciji minimalno invazivnog pristupa ovoj patologiji, HDA zadrzava
svoje mesto u zbrinjavanju odredjenih oblika BBO, kao jednostavna, brza, efikasna i bezbedna alternativa.

e  Ogzbiljne komplikacije se javljaju u malom procentu i moguce ih je izbe¢i pravilnim izborom indikacija i pazljivom
operativnom tehnikom

e Neposredne postoperativne komplikacije, specificne za HDA, se javljaju u 14,3%, od cega najveéi procenat

predstavljaju minorne hirur§ke komplikacije (gradus Ii II - tranzitorna stanja koje ne zahtevaju invazivni tretman);



e Neposredno nakon kreiranja HDA, duodeno-bilijarni refluks se javlja po pravilu u skoro svim sluéajevima
(registrovan je u 91,7% pacijenata,) ali se nakon 5 godina, procenat refluksa smanjuje na 21,9%, i nije uvek
pracen patoloskim posledicama.

e Jako definisana kao “refluksna” anastomoza, HDA je prac¢ena malim procentom pojave holangitisa u neposrednom
(3,10%) i udaljenom postoperativnom toku (4,88%);

o Dehiscencija i stenoza, su retke komplikacije ove anastomoze (3,10% i 2,40%)

e  Ozbiljno krvarenje nakon HDA je registrovano u 1,03% pacijenata (jedan pacijent u retrospektivnoj grupi);

e Stopa intrahospitalnog mortaliteta je jako niska, obzirom na kompleksno stanje bolesnika koji se podvrgavaju HDA
(2,0%);

e Nakon petogodis$njeg perioda 70,73% pacijenata je bez ikakavih komplikacija, 82,92% pacijenata je u potpunosti
subjektivno dobro ili sa minimalnim subjektivnim tegobama, koje ne zahtevaju intezivnu, niti invazivnu terapiju.

e  “Sump” sindrom je registrovan kod jednog pacijenta retrospektivne grupe (2,43%);

e Hroni¢ni gastritis, kao dugoro¢na posledica HDA, zabeleZena je kod dva pacijenta retrospektivne grupe (4,87%)

e HIDA scintigrafija je neinvazivna, jednostavna procedura, kojom se mogu dobiti brojni precizni morfo-
funkcionalni parametri, pogodni za ispitivanje funkcije jetre i bilijarnog stabla, kao i hirurski kreirane HDA

e Scintigrafsko ispitivanje pacijenta studije, tokom ranog i tokom kasnog postoperativnog perioda, osim §to dokazuju
kompetentnost anastomoze, ne pokazuju statisticki znacajnu razliku izmedju dve grupe, potvrdjuju¢i da HDA
predstvalja ne samo brzo, veé i definitivno reSenje holestatskog sindroma.

e Zbog nesumnjive efikasnosti u reSavanju odredjenih bilijjarnih opstrukcija, poznavanje preciznih indikacija i

tehnike izvodjenja HDA, mora biti deo osnovne edukacije, svakog opsteg hirurga.

V - Ocena nau¢nog doprinosa disertacije

Doktorska disertacija Mr sc. med. dr Ljiljane Jeremié¢-Savi¢, pod naslovom ,Procena vrednosti holedoho-duodeno
anastomoze (HDA) u hirur§kom le¢enju benignih opstruktivnih oboljenja Zuénih puteva‘, predstavlja originalni i samostalan
naucno-istrazivacki rad u oblasti medicinskih nauka sa znacajnim nauénim doprinosom iz nauce oblasti hirurgija.
Postavljene hipoteze i ciljevi rada su aktuelni. Odabrana metodologija je savremena i precizno objasnjena. Disertacija je
pisana preciznim i jasnim struénim jezikom. Zakljuéci doktorske disertacije, izvedeni iz dobijenih rezultata, potvrdjuju tezu
da je HDA relativno jednostavna, efikasna i bezbedna operativna procedura, koja, ukoliko je tehni¢ki korektno izvedena i
pravilno indikovana, ima istaknuto mesto u re$avanju benignih opstruktivnih oboljenja Zu¢nih puteva i u savremenoj eri

moguceg endoskopskog i laparoskopskog lecenja.



NAUCNI DOPRINOS DOKTORSKE DISERTACIJE

Izradjena doktorska disertacija pokazala je da je holedoho-duodenalna anastomoza (HDA) relativno jednostavna,
brza i reproducibilna operativna procedura, ¢ija je bezbednost po pacijenta potvrdjena niskom stopom
perioperativnog morbiditeta i mortaliteta. Dinamika regresije holestatskog sindroma —potvrdjena normalizovanjem
laboratorijskih parametara, kao i parametara morfoloske dijagnostike (UZ, MRCP, gastroduodenoskopija, HIDA
scintifrafija), uz visoku stopu kompetentnost (prolaznosti) u neposrednom i udaljenom postoperativhom toku,
dokazuju efikasnost ove operativne procedure. Utvrdjena nesrazmera visokog stepena bilijarnog refluksa, prac¢enog
niskom stopom holangitisa pokazuje da refluks duodenalnog sadrzaja u Zu¢ne puteve (u slu¢aju dobro postavljenih
indikacija i tehnic¢ki korektno izvedene anastomoze) nije presudni faktor za nastanak holangitisa. Niska stopa
klini¢ki evidentnih negativnih efekata bilio-duodeno-gastri¢nog refluksa, potvrdjena detaljnim HIDA -
scintigrafskim ispitivanjima i proksimalnom endoskopijom gastrointestinalnog trakta, pokazuju da su alkalni
gastritis i eventualna metaplazija sluzokoze Zeluca izuzetno retko posledice HDA. Autor potvrdjuje da ova
operacija ima znacajno mesto u savremenoj eri moguéeg endoskopskog i laparoskopskog tretmana benignih

opstruktivnih oboljenja Zu¢nih puteva.

Present thesis shows that choledocho-duodenal anastomosis is a relatively simple, rapid and reproducible operative
procedure, which safety is validated by low morbidity and mortality rate. Dynamic regression of the cholestatic
syndrome, validated by laboratory and imaging findings (US, MRCP, gastroduodenoscopy, HIDA scintigraphy),
folowed by great pattency rate in the early and late postoperative period, shows its efficacity. Disproportion of high
degree of biliary reflux followed by low cholangitis rate ( in the case of well-indicated and technicaly correct
anastomosis) approve that duodeno-biliary reflux is not crucial factor leading to cholangitis. Low rate of clinical
evident negative effects of bilio-duodeno-gastric reflux, validated by HIDA scintigaphy and proximal Gl
endoscopy, showed thaht alcalic gastritis and possible gastric metaplasia are rare consequences of the HDA. The
author conlude that this type of operation has great value in the modern era of enoscopic and laparoscopic

teratment of benign biliary obrstuction.



VI - Ocena kandidata

Mr Ljiljana Jeremic¢-Savi¢ je, temeljnim i analiti¢cnim pristupom, pokazala sposobnost za kori$¢enje nau¢no
istrazivacke metodologije i referentne literature i svojim radom znacajno doprinela odredjivanju optimalne
vrednosti i mesta ove klasi¢ne operativne procedure u savremenoj eri moguceg endoskopskog i laparoskopskog

tretmana benignih opstruktivnih oboljenja zu¢nih puteva.

ZAKLJUCAK

Komisija u navedenom sastavu za ocenu i odbranu, prihvata i pozitivno ocenjuje izradenu doktorsku disertaciju Mr
sc. med. dr Ljiljane Jeremié¢-Savi¢, pod naslovom ,Procena vrednosti holedoho-duodeno anastomoze (HDA) u
hirurS§kom leenju benignih opstruktivnih oboljenja zu¢nih puteva“ i Nastavno - nau¢nom veéu Medicinskog

fakulteta u Nisu predlaze da usvoji pozitiviu ocenu i odobri mr Ljiljani Jeremié¢ —Savi¢ javnu odbranu disertacije.
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