УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ

ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА
НАСТАВНО - НАУЧНОМ  ВЕЋУ  

ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ ЗАВРШЕНЕ

ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ
На седници Наставно - научног већа Факултета Медицинских наука у Крагујевцу, одржаној дана 20.12.2012.  године, одлуком бр.01-11216/3-9 , формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом " Уродинамске  карактеристике  и  разлике  модификоване  у  односу  на стандардне  ортотопне илеалне необешикe " кандидата др Бранка Кошевића, у следећем саставу:
1. Проф. др Гвозден Росић, редовни  професор  Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област физиологија, председник, 

2. Проф. др Миодраг Лазић, ванредни професор Медицинског факултета Универзитета у Београду за ужу научну област хирургија, члан. 
3. Доц. др Дејан Петровић, доцент Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Интерна медицина, члан
Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију др Бранка Кошевића и подноси Наставно- научном већу следећи

ИЗВЕШТАЈ
2.1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања у одређеној научној области

 Докторска дисертација кандидата др Бранка Кошевића под називом “ Уродинамске  карактеристике  и  разлике  модификоване  у  односу  на стандардне  ортотопне илеалне необешикe“ представља оригиналну клиничку студију која истражује и упоређује уродинамске карактеристике стандардне и модификоване ортотопне илеалне необешике након радикалне цистектомије због мишићно- инвазивног карцинома мокраћне бешике.Модификација представља употреба краћег сегмента терминалног илеума чиме се постиже креирање необешике по карактеристикама приближније нативној бешици.
Карцином мокраћне бешике је један од најучесталијих тумора урогениталног тракта. Више од 90% свих малигних тумора мокраћне бешике су  карциноми  прелазног епитела. Карцином мокраћне бешике је три пута чешћи код мушкараца него код жена. 
Стандардно хирушко лечење мишићно инвазивног орган ограниченог карцинома мокраћне бешике код мушкараца подразумева радикалну цистопростатектомију укључујући и пелвичну лимфаденектомију. Код жена она подразумева предњу пелвичну егзентерацију, пелвичну лимфаденектомију, хистеректомију, аднесектомију као и ресекцију предњег зида вагине.
Након радикалне цистектомије потребно је обезбедити деривацију урина. Уринарне деривације могу бити инконтинентне (у форми спроводника – conduit) и континентне (у форми резервоара – pouch). Континентне уринарне деривације  подразмумевају формирање резервоара за урин који ће омогућити континенцију урина,вољно пражњење. Оне могу  бити хетеротопне и ортотопне. 
Идеална необешике је необешика  адекаватног капацитета, ниског притиска и одговарајуће континенције. Стандарне технике креирања необешика (Hautmann, Studer Camey II) подразумевају употребу 50-70 цм детубуларизованог сегмента терминалног илеума. Смисао детубуларизације сегмента црева је објаснио Hinman, је да се избегну перисталички таласи које карактеришу само црево  али и да се са једним пресавијањем ствара увећана цилиндрична структура која удвостручењем радијуса удвостручава запремину. Потом поновним пресавијањем горе наведене структуре у облик сфере повећава запремину 4 пута. Сама детубуларизација црева осим што смањује интралуминални притисак , променом облика не мења само капацитет већи притисак на зид црева који је  у вези са  интралуминалним притиском. По Laplace-овом закону : Интралуминални притисак = притисак на зид црева/ радијус лумена. :P=T/r. Клинички значај Laplace-овог закона је да креирањем сферичног резервоара од сегмента црева постижемо да капацитет резервоара се повећава квадратом његовог радијуса ( V= r²x π x h). Током времена долази до повећање капацитета необешике 3,5-7 пута.
Модификација стандардних техника употребом краћег сегмента терминалног илеума за креирање ортопне необешике,  по својим карактеристикама  представља квалитативни помак у креирању необешике  сличније нативној бешици  са смањењем могућих компликација и поремећаја и знатно утицала на квалитет живота пацијената.

Упроређивањем уродинамских параметара необешика креираних модификованом техником и необешика креираним стандардним техникама могу се одредити специфичности модификоване технике , као и опредељујући фактори који препоручују ову процедуру као  стандард за формирање необешике након радикалне цистектомије.

2.2. Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оргиналног научног рада кандидата у одговарајућој научној области
Прегледом литературе прикупљене детаљним и систематским претраживањем биомедицинске базе података, утврђено је да постоји мали број радова који по својој  систематичности и обимности (број и врсте праћених  уродинамских параметара) сагледава и упоређује уродинамске карактеристике необешика креираних стандардним и модификованим техникама ( употребом краћег сегмента терминалног илеума). Постоји само један доступан рад где  је необешика креирана од цревног сегмента краћег од 36 цм.
Ова докторска дисертација је део научно-истраживачког задатка бр. ВМА/08-10/Б.1 " Модификација технике креирања ортотопног цревног резервоара за урин након радикалне цистектомије", а у оквиру макропројекта „ Клинички, патофизиолошки и молекуларни аспекти повреда и болести “ који се спроводи у Војномедицинској академији у Београду. Кандидат је добио сагласност  Етичког комитета ВМА за израду и спровођење ове студије. 

У студију су укључени пацијенти оба пола и различитих старостних група оперисаних због карцинома мокраћне бешике , код којих је примењена радикална цистектомија са ортотопном деривацијом урина ортотопном необешиком стандардном и модификованом техником. Пацијенти су оперисани а потом хоспитално или амбулантно праћени у Клиници за урологију Војномедицинске академије у Београду у периоду од 2003. до 2010.године.

Као извор података о пацијентима , операцији , току и исходу лечења коришћене су историје болести, оперативне листе, извештаји са редовних контрола и спроведених уродинамских прегледа (неинвазивних и инвазивних).

Снага студије је већа од 80% за минимални број испитаника по групи који износи 25 и вредност коефицијента α = 0.05.

У овој студији су формиране две групе пацијената:

А. Контролна група (стандардна необешика) - 34 пацијената којима је креирана необешика  стандардним  хирушким теникама (Studer , Hautmann , Camey II) употребом илеалног сегмента у дужини од 50-70 цм. Облик необешике се постиже формирањем илеалне плоче у виду слова " U " или " W ".
Б. Експериментална група - 40 пацијента код којих је необешика креирана по модификованој техници употребом краћег сегмента терминалног илеума у дужини од 25-35 цм.
У обе групе одређивани су параметри добијени уродинамским испитивањем ( неинвазина и инвазивна). Неинвазивне процедуре које су примењиване: дневник мокрења,табела односа учесталости мокрења и запремине измокреног урина ( frequency/ volume chart) , uroflow односно цистодинамограм. Инвазивне уродинамске процедуре које су коришћене : водена ентероцистометрија и профилометрија уретралних притисака (UPP).
Уродинамска испитивања  су се спроводила кориштењем апарата Medtronic Duet Encompass на Функцијској уролошкој дијагностици ВМА. Код ентероцистометрије коришћен је дволуменски трансуретрални катетер CH 8 (којим се континуирано мери интралуминални притисак при пуњењу необешике), катетер за мерење интраабдоминалног притиска CH 12 као и стерилни раствор 0,9% NaCl, као и трансдјусери за интравезикални и интраабдоминални притисак. При UPP  се користио трансуретрални дволуменски катетер CH 8," puller " (справа која континуираном брзином повлачи катетер 2 мм/с) као и трансдјусер (справа која промене притиска на мембрани претвара у електрични сигнал) за интравезикални притисак , интраабдоминални притисак и профилометрију притисака уретре. Промене притиска у катетерима се преносе до трансдјусера који ствара електрични сигнал који је преноси до рачунара који потом обрађује податке који се графички и и бројчано приказују. Резидуални волумен урина - PVR је одређиван катетеризацијом.
Уродинамска  испитивања су спроведена у временским интервалима од 3, 6 и 12 месеци након операције.Уродинамска испитивања је спроводио исти лекар специјалиста   ( сам кандидат) обучен за спровођење истих. 
Уродинамски параметри који су праћени:

· Ентероцистометријски капацитет необешике

· Максимални интралуминални притисак необешике

· Просечни интралуминални притисак необешике

· Интралуминални притисак при ентероцистометријском капацитету необешике

· Максимални проток мокрења  (Qmax)

· Просечни проток мокрења (Qavе)

· 24 часовна фреквенција мокрења

· Вредност максималног притиска затварање уретре

· Фукционална дужина зоне континенције уретре

· Резидуални волумен урина (РVR)
Комисија на основу горе  наведених података и писмене потврде ментора кандидата проф. др Новака Миловића , начелника Клинике за урологију ВМА , сматра да је докторска дисертација кандидата др Бранка Кошевића , “ Уродинамске  карактеристике  и  разлике  модификоване  у  односу  на стандардне  ортотопне илеалне необешикe“ резултат оригиналног научног рада на пољу реконструктивне онколошке урологије.
2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области
А. Кандидат др Бранко Кошевић, санитетски потпуковник  запослен је у  Клиници за урологију ВМА као  лекар специјалиста урологије од 2002 године.Од 2011. године је начелник другог одељења Клинике за урологију ВМА. Др Бранко Кошевић стручно се усавршавао у више еминентних центара сертификованих од стране ЕВU ( Европског борда уролога). Похађао је EUREP у Прагу 2005.године. На стручном усавршавању из области уродинамике, функционалне и реконструктивне урологије  у Royal Hallamshire Hospital у Шефилду, Велика Британија код  Prof Christopher Chapple-a,  подпреседника ЕАУ, био је 2007.године. Учествовао је на Master class ESU and Weill Cornell Medical College, одржаног у Салцбургу, Аустрија 2007.године., као и првом Master class-у из области женске, функционалне и реконструктивне урологије у организацији Европског удружења уролога одржаног у Ници , Француска 2008. године. На стручном усавршавању из женске урологије и клиничке примене уродинамских процедура кoд Prof H.Van Popрel и Prof Dirk De Ridder-a у болници Gasthuisberg, KUL Leuven , Белгија, био је 2010.године.Такође се стручно усавршавао у Клиници за урологију Универзитета у Верони код Prof Walter Artibani-ја, подпреседника ЕАУ.  Једини уролог у Србији поседује европски сертификат из уродинамике. Члан је научно-истраживачког тима у пројекту „Модификација технике креирања ортотопног цревног резервоара за урин након радикалне цистектомије“.  
Одликован је од стране  Министра одбране Републике Србије медаљом за изузетне резултате у војној служби за официра 2011.године.

Члан је више домаћих и међународних удружења: СЛД-а, Удружења уролога Србије, Европског удружења уролога ( ЕАU).  

Из докторског рада кандидата су проистекла четири рада објављених у стручним часописима, од којих су три са СЦИ листе. Део резултата из доктората су презентовани на три скупа : Европском конгресу уролога у Штокхолму 2009.године , Европском конгресу уролога у Барселони 2010.године као и Конгресу уролога југоисточне Европе 2009.године. Презентовани  делови ове студије су штампани у целости у књизи сажетака (М34). 
Б. Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске дисертације):
1. Kosević B, Aleksić P, Milović N, Bančević V, Stamenković D, Nikolić I, Jovanović M, Milosević R. Urodynamic characteristics of the modified orthotopic ileal neobladder. Vojnosanit Pregl. 2012 Mar; 69(3):253-6  M23= 3 бода
2. Aleksić P, Bančević V, Milović N, Košević B, Stamenković D et al. Short ileal segment for orthotopic neobladder: a feasibility study. International Journal of Urology 2010; 17:768-775. М23- 3 бода
3. Bančević V, Aleksić P, Milović N, Košević B, Čampara Z, Stamenković D. Porast zapremine rezidualnog urina i kapaciteta u ortotopnoj ilealnoj neobešici - poredjenje standardne i modifikovane tehnike. Vojnosanitetski pregled 2010; 67: 558-561. М23 - 3 бода
4. Bancevic V, Kosevic B, Aleksic P, Milovic N, Stamenkovic D, Jovanovic M, Mocovic D, Milosevic R, Prelevic R, Campara Z.  Functional and metabolic characteristics of smaller ileal orthotopic neobladder created according to modify Camey II technique. European urology supplements 2010; 9(2): 319. М34-0,5 бодова
5. Bancevic V, Aleksic PR, Milovic N, Kosevic BJ, Campara Z, Jovanovic M,Stamenkovic D. Smaller vs. standard ileal orthotopic neobladder after cystectomy. 5th EAU South eastern European meeting, Belgrade, October 2009. European urology supplements 2009; (8): 610.   М 34-0,5 бодова
6. Milović N, Lazić M, Aleksić P, Radovanović D, Bančević V, Savić S, Stamenković D, Spasić D, Košević B, Jovanović M: Rare locations of meastastatic renal cell carcinoma: presentation of three cases. (prihvaćen za štampu u Vojnosanit pregl, 2013 September vol.70(No.09);   M23- 3 бода
7. Ignjatović Lj, Jovanović D, Kronja G and Kidney Transplant Team including Košević B. Living unrelated donor kidney transplantation – a fourteen-year experience. Vojnosanit Pregl 2010; 67(12): 998–1002. M23, 3 бода
8. Bancevic V, Kosevic B, Aleksic P, Milovic N, Stamenkovic D, Jovanovic M, Mocovic D, Milosevic R, Prelevic R, Campara Z.  Functional and metabolic characteristics of smaller ileal orthotopic neobladder created according to modify Camey II technique. European urology supplements 2010; 9(2): 319-320. М34-0,5 бодова
9. Bančević V, Aleksić P, Milović N, Košević B, Stamenković D, Nikolić I et al. Uticaj kapaciteta neobešike  na pojavu acidize kod pacijenata nakon cistektomije. Постер презентација на 20.-том Конгресу Удружења уролога Србије, Београд, Србија, 21. Април 2011. М64-0,2 бода
10. Aleksić P, Bančević V, Stijelja B, Milović N, Toševski P, Čampara Z, Košević   

 B, Mocović D: Desetogodišnje iskustvo u primeni direktnih i antirefluksnih   tehnika  anastomoziranja uretera i ortostatske crevne neobešike nakon radikalne  cistektomije. Vojnosanitet Pregled 2008; 65(2):163-166. M23 -3 бода

11. Aleksic P. Bancevic V. Stijelja B.Milovic N. Tosevski P . Campara Z. Mocovic D. Kosevic B.Soldatovic Z. Immediate and early complications of radical cystectomy  and orthotopic derivation.Direct or antireflux technique of uretero- pouch anastomosis Abstract book of EAU 3rd SEEM,2007: 2(5) М34 – 0.5 бодова
12.   Milović N, Bancević V, Campara Z, Kosević B, Zoranović U. Fournier's gangrene. Vojnosanit Pregl. 2008 Oct;65(10):775-8 М23 – 3 бода
2.4. Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему

Одобрени циљеви истраживања и постављени циљеви у раду остали су исти. Примењена методологија истраживања идентична је са одобреном. Докторска дисертација др Бранка Кошевића je написана на 90 страница. Докторска дисертација садржи следећа поглавља: увод, хипотеза и циљеви истраживања, материјал и методологија рада, резултати, дискусија, закључак и литература. Рад садржи 6 табела, 15 слика и 12 графикона а у поглављу литература наведено је 111 библиографских јединица.
У уводном делу и теоретском разматрању, кандидат је кратко, јасно и прецизно, користећи најсавременије литературне податке, изложио актуелна сазнања о епидемиологији и хирушком лечењу карцинома мокраћне бешике, нарочито хирушком лечењу мишићно инвазивног карцинома мокраћне бешике и деривацијама урина.Такође је размотрио неуромеханичке аспекте интестиналних сегмената , физиологију детрузора , уретре и акта мокрења као и принципе уродинамских испитивања.
У наредном поглављу  ˮ Хипотеза  ˮ је изнета хипотеза да је необешика креирана модификованом техником употребом 25-35 цм терминалног илеума по својим уродинамским карактеристикама је сличнија нативној бешици поредећи са необешикама креираним стандардним техникама употребом 50-70 цм терминалног илеума.
Полазећи од хипотезе постављени су циљеви истраживања:

1. Упоредити ентероцистомеријске капацитете модификоване и стандардне илеалне необешике.

2. Упоредити максималне и просечне интралуминалне  притиске модификоване и стандардне илеалне необешике.

3. Упоредити притиске при ентероцистомeтријском капацитету модификоване и стандардне илеалне необешике.

4. Упоредити 24 часовну фреквенцију мокрења модификоване и стандардне илеалне необешике.

5. Упоредити максимални проток мокрења (Qmax) модификоване и стандардне илеалне необешике.

6. Упоредити просечни проток мокрења (Qave) модификоване и стандардне илеалне необешике.

7. Упоредити вредности максималног притиска затварања уретре модификоване и стандардне илеалне необешике.
8. Упоредити функционалну дужину зоне континенције уретре модификоване и стандардне илеалне необешике.

9. Упоредити резидуални волумен урина (PVR) модификоване и стандардне илеалне необешике.
Материјал и методологија рада су подударни са наведеним у пријави дисертације, презентовани су на одговарајући начин и врло прецизно.Студија је спроведена као клиничка проспективна и делом ретроспективна студија.
Пацијенти су подељени у две групе :

А. Контролна група - 34 пацијената којима је креирана необешика  стандардним  хирушким теникама (Studer , Hautmann , Camey II) употребом илеалног сегмента у дужини од 50-70 цм. Облик необешике се постиже формирањем илеалне плоче у виду слова " U " или " W "
Б. Експериментална група - 40 пацијента код којих је необешика креирана по модификованој техници употребом краћег сегмента терминалног илеума у дужини од 25-35 цм. 
Резултати истраживања су систематично приказани и  документовани великим бројем табела и графикона или методама дескриптивне статистике.  
Сагледавајући вредности уродинамских параметара које су упоређивани и праћени у временима посматрања уочени су предности односно недостатци  креираних ортотопних необешика. Ентероцистометријски капацитет  необешика  је показивао статистички значајни пораст унутар група и непримерени пораст ентероцистометријског капацитета код стандардне необешике. Слично је утврђено  код максималног интралуминалног притиска и интралуминалног притиска при ентероцистометриском капацитету с тим да је вредност максималног интралуминалног притиска и интралуминалног притиска при ентероцистометриском капацитету више смањује код стандардне необешике.Просечни интралуминални притисак необешике , који се јавља као терминолошка новина , описује на најбољи начин акомодацију и комплиансу необешике и  у студији показује да  се више смањује код модификоване  необешике у прва два времена посматрања док у последњем нема статисички значајне разлике. Код максималног и просечног протока урина при мокрењу показана је предност модификоване необешике.Посматрајући вредности максималног притиска затварање уретре, функционалне дужине зоне континенције уретре и фреквенције  двадесетчетворочасовног мокрења није утврђена статистичка значајна разлика између група. Резидуални волумен урина  је статистички значајно мањи код модификоване необешике.

У поглављу  “Дискусија” кандидат детаљно  објашњава резултате свога истраживања и пореди их са литературним податцима других аутора из ове области. Поредећи резултате са  радовима у овој области, кандидат је показао да су његови резултати слични или идентични резултатима других аутора када је у питању   контролна група пацијената којима је креирана необешика по стандардним техникама у свим параметрима који су праћени. Разматрајући  модификоване необешике утврђено је   да непостоји  рад који  евалуира оволики број уродинамских параметара.
На основу претходно изнетих чињеница, комисија сматра да завршена докторска дисертација у наслову " Уродинамске  карактеристике  и  разлике  модификоване  у  односу  на стандардне  ортотопне илеалне необешикe ", по обиму и квалитету израде у потпуности одговара пријављеној теми дисертације.
2.4. Научни резултати докторске дисертације
На основу добијених резултата  кандидат изводи закључак да је потврђена  хипотеза да је модификована илеална необешика креирана употребом  25-35 цм терминалног илеума по својим уродинамским карактеристикама сличнија нативној  бешици поредећи је са илеалном необешиком креираном стандардним техникама.

Разматрајући појединачне посматране уродинамске параметре закључио је :

· Код пацијената са модификованом илеалном необешиком  капацитет спорије расте и   након годину дана одговара нативној бешици . Код пацијената са стандардном необешиком она након 6 месеци достиже капацитет нативне бешике, а након годину дана достиже неадекватно већи капацитет.

· Сагледавајући вредности ентероцистометријски измерених интралуминалних притисака необешика (максималних ,просечних и end filling  ) је закључено да су максимални и end filling притисци код стандардних необешика мањи док је просечни у обе групе готово идентичан.

· Разматрајући вредности Q max и Q ave модификоване  и стандардне илеалне необешике закључено да  тек након 6 месеци долази до значајне разлике која се по истеку 12 месеци повећава у корист модификоване  илеалне необешике.

· Код обе посматране групе вредност максималног притиска затварање уретре и функционалне дужине зоне континенције уретре не показују значајну разлику.

· Не постоји значајна разлика између фреквенције 24 часовног мокрења између посматраних група.

· Разлика у вредности  резидуалног  урина између група се повећава 6 месеци од операције , израженије 12 месеци од операције са повећањем вредности PVR-a код стандардне необешике.
2.5.    Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси 
Резултати изнети у овој докторској дисертацији су показали предност креирања необешике модификованом техником која је подразумевала употребу краћег сегмента терминалног илеума. Оно представља заокруживање целине истраживања модификоване илеалне необешике која на целовит начин показује предности креирање необешике модификованом техником у односу на стандардне технике.
2.6.    Начин презентирања резултата научној јавности 
Прелиминарни резултати истраживања добијени током израде докторске дисертације  публиковани  су у четири  рада објављена у стручним часописима, од којих су три на СЦИ листи  , као и три  презентације на три скупа и то  регионалном и два европска конгреса уролога. Коначни резултати истраживања ће бити публиковани у часопису међународног значаја и презентовани на другим стручним скуповима .
ЗАКЉУЧАК
Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације кандидата др Бранка Кошевића под називом „Уродинамске  карактеристике  и  разлике  модификоване  у  односу  на стандардне  ортотопне илеалне необешикe“ сматра да је истраживање у оквиру тезе базирано на савременим сазнањима и прецизно замишљеној методологији, да је адекватно постављено и прецизно спроведено. 
Комисија са задовољством предлаже Наставно - научном већу Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација под називом „Уродинамске  карактеристике  и  разлике  модификоване  у  односу  на стандардне  ортотопне илеалне необешикe“ кандидата др Бранка Кошевића буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.
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