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Predmet: Stritna ocena i misljenje o izradjenoj doktorskoj digeijt dr Toplice Bojta

Odlukom Nastavno-na@aog ve&a Medicinskog fakulteta u NiSu, printen je izveStaj
mentora doc. dr Aleksandra Karanikalio izradjenoj doktorskoj disertaciji dr ToplicejBa

iz NiSa, pod odobrenim naslovomUtjcaj hirurSke traume na koncentraciju
paratiroidnog hormona i kalcijuma u pacijenata podwgnutih totalnoj tiroidektomiji

kod benignih oboljenja Stitaste Zlezdéi imenovala komisiju za ocenu i odbranu doktorske
disertacije u sastavu:

- Prof. dr NebojSa Djordjevi¢, predsednik, Medicinski fakultet Nis

- Doc. dr Aleksandar Karanikoli¢é, mentor i ¢lan, Medicinski fakultet Nis
- Prof. dr Marina Vlajkovi ¢, ¢lan, Medicinski fakultet Nis

- Prof. dr Sladjana Filipovi¢, ¢lan, Medicinski fakultet Nis

- Prof. dr Ivan Paunovié, ¢lan, Medicinski fakultet Beograd

U skladu sa ovom odlukom, komisija donosi steéde

REFERAT

Opsti podaci

Kandidat dr Toplica Bo§, lekar specijalista OpSte i Endokrine hirurgijapaslen na
Klinici za opStu hirurgiju KC NiS, obavio je istri@anje na Klinici za opStu hirurgiju
Klinickog centra NiS. Analiza hormonskog statusa, biofsk@i analize krvi kao i
histopatoloSka analiza je radjena u Centru za mawokle medicinu, Centru za medicinsku
biohemiju kao i Centru za patologiju i patoloSkuwaemmiju Klinickog centra Nis.

Odnos uradjene disertacije prema prijavi i odobreny teme

Naslov i sadrzaj uradjene doktorske disertacije usgotpunosti podudaraju sa
odobenom temom. Odobreni ciljevi i metodologijaaat ostali nepromenjeni.

Tehnicki opis disertacije

Disertacija je napisana na 150 strana i sastojoge Naslovne strane, Sazetaka,
Sadrzaja, Uvoda, N&oe hipoteze, Cilla rada, Materijala i metode radRezultata
istrazivanja, Diskusije, Zaklfika i Literature. Teza sadrzi 9 slika, 35 tabela,geffikona,
kao i 246 citata, uglavnom iz najnovije literatufekst je pisan u Microsoft Word 2003, font
Times New Roman veline 12 pt.



Karakteristike doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Toplice Bé§ pod nazivom Uticaj hirurSke traume na
koncentraciju paratiroidnog hormona i kalcijuma u pacijenata podvrgnutih totalnoj
tiroidektomiji kod benignih oboljenja Stitaste Zlezde” je originalan i samostalan néu rad
iz oblasti endokrine hirurgije sa dobro postavijentiljevima koji su u skladu sa zadatom
temom. Disertacija obuhvata prikaz novih saznanggama za nastanak postoperativne
hipokalcemije kod totalne tiroidektomije i pristupanjenom léenju.

U realizaciji istrazivanja primenjena je savremeadekvatna metodologija. Rezultati
su temeljno statistki obradjeni, dobro dokumentovani (tabelama i d@iima) i
diskutovani. Zakljdci do kojih se doSlo¢e doprineti postizanju boljeg sagledavanja
pacijenata sa postoperativnom hipokalcemijom iaydm le&enju. Metodologija je adekvatna
i detaljno objaSnjena tako da omaégua laku proverljivost i reproducibilnost istrazija.

U studiju je ukljgeno 100 pacijenata Klinike za opStu hiorurgiju Kagjih je bilo
indikovano hirursko l&nje. Svi pacijenti su bili podvrgnuti istim uslowva pripreme, istom
hirurSkom intervencijom uz dosledno posStovanje f§kin principa operacija na Stitastoj
Zlezdi i istom postoperativhom genju.

Metodologija istrazivanja je detaljno opisana, zasma na savremenim principima i
dosledno sprovedena. Svi dobijeni podaci su sredmikazani prema adekvatnoj stattsi
metodologiji.

U uvodnom delu disertacije su izneti podaci vezani za istorijatatamiju Stitne i
parastitne Zlezde, fiziologiju i patofiziologiju i@etitne Zlezde, kao i epidemiologiju nastanka
postoperativne hipokalcemije kod totalne tiroidekije.

Poseban osvrt je napravljen vezano za etiopatogemastanka postoperativne
hipokalcemije, gde su izneti najnoviji podaci vezaa nastanak hipokalcemije i dat opsezan i
precizan pregled stanja i oboljenja koja postoparatmogu biti jedan od uzroka nastanka
hipokalcemije. Date su i preporuke drugih Kikih studija u reSavanju ovog problema, kao i
analiza mogéih uzroka nastanka hipokalcemije u toku intraopenaig rada.

Na kraju je dat je i pregled Klithe slike, terapije, prevencije i prognoze
postoperativne hipokalcemije.

U nauénoj hipotezi disertacije je predpostavijeno da totalna tirotdekja kao
metoda moZe posletio dovesti do hipoparatiroidizma razlim mehanizmima, koja za
posledicu imaju hipofunkciju paratiroidnih zlezda.

Postoperativno niske vrednosti kalcijuma, kao izena vrednost PTH, merene u
razlicitim intervalima vremena, predstavljaju najzapije prediktivne faktore nastanka
klinicki relevantnog hipoparatireoidizma sa posiedm hipokalcemijom, koja zahteva
supstitucionu terapiju.

Ciljevi istrazivanja su jasno definisani. Primarni cilj ovog istrazij@ane bio
odredjivanje najznajnijih klinickopatoloSkih faktora rizika nastanka hipokalcemije
intraoperativnih i postoperativnih biohemijskih ikatora za nastanak postoperativne Kkmni
relevantne hipokalcemije.

U svrhu procene postoperativne hipokalcemijeg@nasu sled@ parametri:

1. Intraoperativno i postoperativno (20 minuta od ekgetiroidne zlezde - intraoperativno,
kao i 12h, 24h, 48h, 2meseca - postoperativho)edytanje vrednosti PTH, kalcijuma i
fosfora kod pacijenata podvrgnutim totalnoj tirddamiji.



2. Procena rizika za nastanak postoperativne hipokajeena osnovu klirtikopatoloskih i
biohemijskih parametara.

3. Odredjivanje smernica za postoperativnu terapijpragnozu hipokalcemije kod ovih
pacijenata.

U poglavlju materijal i metode rada su opisane institucije u kojima su vrSena
istrazivanja i broj ukljgenih pacijenata u istrazivanje. Dat je opis hirergkocedure i
precizno je dato koji parametri od interégabiti prateni kod svakog pacijenta pre, za vreme
operacije i postoperativno i u kojim vremenskimemalima. Precizno je opisano i kojom
biohemijskom metodorée kod svih pacijenata biti odredjivan paratiroilormon i kalcijum,
kao i opis preparata koji su kaieéhi u terapiji postoperativne hipokalcemije. Najkie dat i
pregled statistkinh metoda i principa koji su kodéni u analizi dobijenih podataka.

Rezultati rada su prikazani tabelama i grafikonima.

Od ukupnog broja od 100 pacijenata u&fjoih u ispitivanje, bilo je 17 muSkaraca i
83 osobe zenskog pola. Najvebroj operisanih pacijenata je bio zastupljen med;
ispitanicima starim 50-59 godina i iznosio je ukapd3%. Naje&i patohistoloski entitet
zastuplijen sa 10% je bila nodozna struma. Iz ispoija su izuzeti svi pacijenti sa
karcinomima zbog potencijalnog rizika za disekaijata i dodatne mogunosti za povredu
paratiroidnih zlezdi kao i svi pacijenti sa automm bolestima. Duzina trajanja bolesti
Stitaste Zlezde se kretala od 2 do 528 meseci.efdpvoj ispitanika je bio u grupi trajanja
bolesti do 50 meseci i iznosio je ukupno 61%.

Pre operacije nije bilo pacijenata sa dijagnostkmm Graves-ovom bolag
pacijenata sa porerf@em rada paratiroidnih zlezdi, kao i pacijenata pgaemeéenim
vrednostima kalcijuma. Neke vrednosti, kao Stogprrmer Vitamin D, su kod svih pacijenata
bile snizene (ispod granica normale), dok su vretinkalcitonina i TrAb-a, kod svih
pacijenata bile u granicama normale.

Nivo PTH postoperativnho dostize najnizi nivo nak&hcéasa (ukupno 19 pacijenata
ima snizen PTH), a potom @oje da raste. Izmedju vrednosti PTH odredjivanite p
operacije, intraoperativho i postoperativno, u itdtnin vremenskim intervalima, postoji
statisteki visoko signifikantna razlika. Na kontrolnom pledu posle 2 meseca vrednosti
PTH se statistki znatajno ne razlikuju od preoperativnih.

Izmedju vrednosti Ca odredjivanih pre operacijéaioperativno i postoperativno, u
razlicitim vremenskim intervalima, postoji statidti visoko signifikantna razlika.
Preoperativho nije bilo hipokalcednih ispitanika a 24 sata posle operacije 61%. Na
kontrolnom pregledu, posle 2 meseca nakon operajaa hipokalcerdnih pacijenata, tako
da je stanje blisko preoperativnom nalazu.

Izmedju vrednosti P odredjivanih pre operacijeraoperativno i postoperativno, u
razlicitim vremenskim intervalima, postoji statiki visoko signifikantna razlika. Nivo
fosfora postoperativnho dostize najviSi nivo nakdh ¢asova (ukupno 15 pacijenata ima
poviSene vrednosti fosfora).

Preoperativno je kod svih ispitanika zabeleZzen nit@mina D ispod granica normale
(100%). Na kontrolnom pregledu posle 2 meseca,nastd vitamina D se statigki znatajno
ne razlikuju od preoperativnih.

HirurSka trauma je povala broj pacijenata sa hipokalcemijom. Maksimalhge
bilo 64% i to 12 sati posle totalne tireoidektomippsle toga se zastupljenost hipokalcemije
medju ispitanicima smanjuje, a kalcijum se normgéai toku dva meseca postoperativno.



Intraoperativno je u cilju sagledavanja uticajaubike traume na rad paratiroidnih
Zlezda i hipokalcemiju, ptana i tezina operisane Stitaste Zlezde, duzinanjeajhirurske
intervencije kao i postoperativno krvarenje, odmokalicina sakupljene krvi na drenu tokom
postoperativnog perioda do trenutka ekstrakciggist

Najmanja tezina operisane Stitaste Zlezde izngsildg dok je najuia teZina iznosila
238g. Najkrée trajanje hirurske intervencije je iznosilo 45 ote dok je najduze trajanje
hirurSke intervencije iznosilo 215 minuta. ZabeleZ@ostoperativno krvarenje je iznosilo od
0 mL do 550 mL.

Multivarijantna logisttka regresiona analiza je kao najvaznije prediktore
intraoperativne hipokalcemije  potvrdila: procenphda PTH od preoperativnog do
intraoperativnhog odredjivanja vrednosti kao i pre@pivno izmerene vrednosti kalcijuma i i
vitamina D. Svako povanje procenta pada PTH za 1% p@awa rizik od nastanka
intraoperativne hipokalcemije za 4,9%. Svako gawnge nivoa kalcijuma preoperativno za 1
mmol/L smanjuje rizik od nastanka intraoperativifgokalcemije za 100%. Svako padanje
vrednosti vitamina D preoperativho smanjuje rizkreastanka intraoperativne hipokalcemije
za 11,9%.

Multivarijantna logistéka regresiona analiza je kao najvaznije obeleZjepana sa
hipokalcemijom (12h) potvrdila trajanje operacije preoperativno izmerene vrednosti
kalcitonina. Svako produZavanje operacije za 1 mipoveava rizik od nastanka
hipokalcemije 12h nakon operacije za 2,2%. Svakeedanje preoperativno izmerenog nivoa
kalcitonina za 1 pg/mL smanjuje rizik od pojavedkplcemije 12h nakon operacije za 66,1%

Multivarijantna logistéka regresiona analiza je kao najvaznija obelezyepana sa
hipokalcemijom registrovanom 24h posle operacijegvigila: postoperativno izmerene
vrednosti PTH nakon 12h i procenat pada PTH odgaexivnog do odredjivanja vrednosti
12h posle operacije, preoperativho izmerene vredkafcitonina i tezinu tireoideje. Svako
poveanje vrednosti PTH, izmerene 12h posle operaegel pg/mL smanjuje rizik od
nastanka hipokalcemije registrovane 24h posle opera,87 puta. Svako pot@nje procenta
pada PTH od preoperativhog do odredjivanja vredridst posle operacije za 1% pdasa
rizik od nastanka hipokalcemije 24h posle operadijg4 puta. Svako povanje nivoa
kalcitonina preoperativno za 1 pg/mL smanjuje riatk nastanka hipokalcemije registrovane
24h posle operacije za 97%. Svako g@arge tezine odstranjene Stitne Zlezde za 1g sn&anjuj
rizik od nastanka intraoperativne hipokalcemije& 5.

Univarijantna logisttka regresiona analiza za period merenja od 48h dgka
signifikantne rezultate za nijedan od analizirgrainametara.

Medju 100 operisanih ispitanika bilo je 45 ili 458aih koji nisu primali bilo kakvu
terapiju. Terapijsku nadoknadu Ca per os (Ca SaBdogée tablete) dobilo je 40 operisanih,
bilo da je data samostalno ili uz kapi vitaminalDgrupi ispitanika koji nisu primali terapiju, kao
i onih koji su zahtevali jednodnevnu terapiju ppstatisteki znatajna razlika u vrednosti kalcijuma,
PTH i fosfora, merenih u raziim vremenskim intervalima, u odnosu na operisaerapijom.

Diskusija rezultata je u skladu sa metodologijom i rezultatima drusfihdija koje su
pratile nastanak postoperativne hipokalcemije, weamorkovanja PTH i kalcijuma, faktore
rizika za nastanak postoperativne hipokalcemigraiju u cilju brzeg oporavka pacijenata.
Doktorant je diskutovao rezultate svog istraZzivameredéi ih sa rezultatima drugih
istrazivaa i objavljenih studija.

Navedenizakljuéci proisticu iz rezultata istrazivanja i daju smernice za hShaje
terapije postoperativne hipokalcemije nakon totairedektomije.



Poslednje poglavijeliteratura sadrzi 246 reference, uglavnom novijeg datuma
objavljenih na engleskom jeziku.

Ocena nawnog doprinosa disertacije

Doktorska disertacija pod nazivonlJtjcaj hirurSke traume na koncentraciju
paratiroidnog hormona i kalcijuma u pacijenata podwgnutih totalnoj tiroidektomiji
kod benignih oboljenja Stitaste zlezdé predstavlja originalan i samostalni rdai rad iz
oblasti endokrine hirurgije sa aktuelnim i Zapim nadnim ciljevima iz koje slede
adekvatne hipoteze. Za proveru &ael hipoteze postavljenih ciljeva istrazivanja kéeisa je
odgovarajgéa metodologija koja je detaljno opisana. Disertagg napisana jasnim i
preciznim strdnim jezikom i omogtava sveobuhvatni pristup temi istrazivanja. U dssjku
Su jasno razmotreni rezultati savremenih istrajavanugih autora koji se odnose na nastanak
hipokalcemije nakon totalne tiroidektomije. Zakipu do kojih se doSlo tokom ovog
istrazivanja dopringe postizanju efikasnijeg denja pacijenata sa postoperativnom
hipokalcemijom.

Zaklju ¢ak komisije

Kandidat dr Toplica Bo§i, autor disertacije pod nazivorfjcaj hirurSke traume na
koncentraciju paratiroidnog hormona i kalcijuma u pacijenata podvrgnutih totalnoj
tiroidektomiji kod benignih oboljenja Stitaste Zlezde” iskazao je sposobnost za kdegje
metodologije naéno-istraziva&kog rada i kori&enje savremene literature. Svojim originalnim
radom dao je doprinos u sagledavanju pacijenaf@stoperativnom hipokalcemijom nakon
totalne tiroidektomije, odredjivanju faktora rizikza njen nastanak i primenu terapije u cilju
brzeg oporavka.

Na osnovu svega navedenog, komisija za ocenu diaodisertacije prihvata i
pozitivno ocenjuje doktorsku disertaciju, te dajeedbog Nastavno-ng&mom veu
Medicinskog fakulteta u NiSu da prihvati uradjemkubrsku disertaciju i donese odluku o
njenoj odbrani.



Komisija za ocenu i odbranu doktorske disertacije usastavu:

Prof. dr NebojSa Djordjevi¢, predsednik, Medicinski fakultet Ni$

Doc. dr Aleksandar Karanikolié, mentor i élan, Medicinski fakultet NiS

Prof. dr Marina Vlajkovi ¢, ¢lan, Medicinski fakultet Nis

Prof. dr Sladjana Filipovi¢, ¢lan, Medicinski fakultet Nis

Prof. dr lvan Paunovié, ¢lan, Medicinski fakultet Beograd




Glavni nau¢ni doprinos doktorske disertacije

Rad predstavlja originalan i jedinstven tiaiurad, dobro koncipiran, sa jasno
postavljenim ciljevima i rezultatima od zZtega za nauku i kliku praksu, kada se radi o
pacijentima kod kojih je uradjena totalna tiroidmkija zbog benignog oboljenja Stitaste
Zlezde. Préenje odredjenih Kligkih i biohemijskih parametara u ragtim vremenskim
intervalima: preoperativno, 20 minuta nakon opgeaici2h i 24 nakon operacije omagva
prepoznavanje i odredjivanje rizika za nastanakqpesativne hipokalcemije, ali isto tako i
odredjivanje smernica za uk§jvanje suportivne terapije u cilju tretmana hipaeathije.

Main scientific contribution of the doktoral dissertacion

This work presents an original and unique scientiork well-designed, with clearly
defined objectives and outcomes of importance inse and clinical practice, in the case of
patients who had undergone total thyroidectomybfenign thyroid disease. Monitoring of
certain clinical and biochemical parameters atedght time intervals: preoperatively, 20
minutes and 1 hours after surgery and 24 afteresyrtp identify and determine the risk of
postoperative hypocalcemia, but also determine ajuiels for the inclusion of supportive
therapy in the treatment aim hypocalcemia.
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Doc. dr Aleksandar Karanikali
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Autorski rad dr Toplice Boji ¢a sa SCI liste iz teme doktorske disertacije:
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Kalezic, Vera Sabljak, Nikola Slijepcevic, Katarifausanovic, Nebojsa Djordjevic, Dragana
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