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ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА

НАСТАВНО-НАУЧНОМ  ВЕЋУ

ПРЕДМЕТ:

ИЗВЕШТАЈ  КОМИСИЈЕ  О  ОЦЕНИ  ЗАВРШЕНЕ  ДОКТОРСКЕ  ДИСЕРТАЦИЈЕ

ОДЛУКА  НАСТАВНО - НАУЧНОГ  ВЕЋА
ФАКУЛТЕТА МЕДИЦИНСКИХ НАУКА УНИВЕРЗИТЕТА У КРАГУЈЕВЦУ
             На седници Наставно научног већа Факултета Медицинских наука  у Крагујевцу, одржаној дана 05.09.2012. године, одлуком број 01-6254/3-7 формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом „ Избор реконструктивних захвата у хируршкој терапији карцинома дојке“ кандидата др Горана Азањца, у следећем саставу:

1. Проф. др Слободан Арсенијевић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Гинекологија и акушерство и Медицинска генетика,  председник комисије
2.  НС Љиљана Вучковић-Декић, научни саветник Института за онкологију и радиологију КЦ Србије, за ужу научну област Онкологија, члан
3. Проф. др Дејан Вуловић, ванредни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, за ужу научну област Хирургија, члан
4. Проф. др Славица Ђукић - Дејановић,  редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, за ужу научну област Психијатрија,  члан
5. Проф. др Драган Миловановић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, за ужу научну област Фармакологија и токсикологија, члан
Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију кандидата др Горана Азањца и подноси Наставно научном већу  следећи 
И З В Е Ш Т А Ј
2.1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања у одређеној научној области

            Докторска дисертација кандидата др Горана Азањца “ Избор реконструктивних захвата у хируршкој терапији карцинома дојке“ представља прву студију ове врсте код нас, која истражује компаративне резултате код конвенционалног хируршког лечења карцинома дојке и хируршког лечења уз примену различитих реконструктивних метода. Значај спроведеног истраживања је у томе што ова студија недвосмислено указује на предности хируршког лечења карцинома дојки уз неодложну примену реконструктивног захвата у односу на изоловане мастектомије. Студија показује и значајне бенефите како за пацијента (медицинске, психолошке и социјалне) тако и за заједницу, односећи се пре свега на економски и социјални аспект. Предмет истраживања је актуелан, а добијени резултати су од практичног значаја за планирање хируршког приступа и избор најцелисходније реконструктивне процедуре у оперативном третману пацијенткиња са карциномом дојке, као и за утврђивање ефикасности и безбедности  оваквих интервенција. Спроведено истраживање је из области онколошке хирургије односно реконструктивне хирургије, након хирушког третмана карцинома дојки, и утврђује специфичност процедура  и факторе који опредељују избор методе и начин лечења. Посебан значај овог истраживања је у томе, што се у склопу утврђивања ефикасности и безбедности ове врсте лечења, анализирају резултати везани за појаву, врсту и интезитет компликација као и психолошки ефекти, задовољство и лична сатисфакција код оперисаних пацијенткиња. Значај студије се огледа у намери да се покаже оправданост непосредне реконструкције након мастектомије код операбилних карцинома дојке уз примену силиконских имплантата, чиме се не угрожава статус пацијенткиња а постижу значајни медицински и психо-социјални ефекти. 
2.2.     Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оригиналног научног рада кандидата у одговарајућој научној области
           Прегледом литературе прикупљене детаљним и систематским претраживањем биомедицинске базе података, (MEDLINE, Current Contents, PubMed, Scopus, Cochrane Controlled Trials Register (CCTR), Cochrane Database of Systematic Reviews) утврђено је да до сада није спроведено овако обимно истраживање у коме се истовремено анализирало конвенционално хируршко лечење карцинома дојке, кроз аблативне и конзервативне процедуре  и хируршки третман са непосредним и одложеним реконструкцијама дојке. 
На основу тога, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата др Горана Азањца, под насловом “ Избор реконструктивних захвата у хируршкој терапији карцинома дојке“  представља резултат оригиналног научног рада на пољу унапређења хирушког лечења и одабира најадекватније процедуре за реконструкцију дојке код пацијентикиња са  операбилним карциномом.
2.3.      Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној  области
а)        Лични подаци  
            Др Горан Азањац, специјалиста пластичне и реконструктивне хирургије, магистар медицинских наука, запослен је у Центру за пластичну хирургију Клиничког центра Крагујевац од 1997. године. Рођен je 1964. године у Крагујевцу, где је завршио основну и средњу школу. Дипломирао на Медицинском факултету Универзитета у Београду 1989. године. Специјализацију из пластичне, реконструктивне и естетске хирургије  завршио је 2001. године на Медицинском факултету у Београду са одличним успехом. Магистар медицинских наука постаје 2000. године одбранивши тезу под називом „Абдоминопластика са реконструкцијом лигаментарног апарата у новом концепту оперативног збрињавања спада материце и вагине“. 
           Аутор је и коаутор, већег броја стручних радова објављених у стручним часописима и презентованих на стручним скуповима. По том основу, а према члану 177. Статута Факултета медицинских наука, остварио је 32 бода. 
           Др Горан Азањац је члан више домаћих и међународних удужења: СЛД-а, СРБППРАС, Удружења онколошких хирурга Србије, Европског удружења пластичних, реконструктивних и естетских хирурга, EUPRAS, Интернационалне конфедерације пластичних, реконструктивних и естетских хирурга, IPRAS, Интернационалног удружења за дермоскопију, Асоцијације за негу лечење рана. Успешно је завршио међународни курс за липопластику и реконструкцију дојки као и неколико постспецијалистичких семинара. Савладао је комплетну обуку за примену ласера у дерматохирургији. Члан је Посебне радне групе Министарства здравља за превенцију и збрињавање трауме и ургентних стања.                 Кандидат др Горан Азањац, тренутно је запослен  у Клиничком центру Крагујевац као специјалиста  пластичне, реконструктивне и естетске хирургије, и магистар медицинских  наука, на функцији директора  Центра за пластичну хирургију. 
б)     Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске дисертације) 
   1.    Stankovic V, 

 HYPERLINK "http://kobson.nb.rs/?autor=Mitrovic%20Slobodanka%20Lj" Mitrovic S, 

 HYPERLINK "http://kobson.nb.rs/?autor=Jancic%20Snezana%20A" Jancic S,  

 HYPERLINK "http://kobson.nb.rs/?autor=Knezevic%20Milan" Knezevic M, 

 HYPERLINK "http://kobson.nb.rs/?autor=Azanjac%20Goran" Azanjac G, 

 HYPERLINK "http://kobson.nb.rs/?autor=Tanaskovic%20Irena" Tanaskovic I.  Correlation of   p53  expression levels with the degree of histological differentiation histological stages of colorectal carcinomas. Healthmed, (2011), vol. 5 (1); 151-164;  M23 = 3 boda
    2.   Ninković S, Azanjac G, Knežević M, Radovanović D, Čanović D, Nedović J, Mitrović S. Lobular Breast Cancer in Male with a previous History of irradiation Due to Hodgikins Disease. Breast Care 2012,vol.7;315-318; M23 = 3 boda
3.     Krstić V, Milosavljević M, Mitrović S, Azanjac G, Knežević M, Konstantinović     V, Nedović J.  Synovial sarcoma of carotid space. Central European journal of medicine 2012 vol. 7, br. 4, 497-502 (Article) ; M23 = 3 boda
4. Spasić M, Radovanović D, Čanović D, Azanjac G, Đurđević P, Mitrović S.Combined lymphangioma and hemangioma of the spleen in patient with Klippel-Trenaunay syndrome.Srpski arhiv br.154/11 2012 vol.140; M23; 3 boda

5. Petrović D, Mitrović S, Knežević M, Azanjac G, Radovanović D, Preljević I, Stanković V.Correlation of tumour suppresor gene p53 expression with pathohistological tumour characteristics. HealtMed 2012; 6 (1); 156-163; M23 = 3 boda 
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 кандидата др Горана Азањца je написана на 136 страница и садржи следећа поглавља: Увод, Циљ рада, Пацијенте и метод, Резултате истраживања, Дискусију, Закључке и Литературу. Рад садржи 99 слика и 3 прилога, а у поглављу Литература цитирано је 225 библиографских јединица из иностраних стручних публикација.

    Уводни део представља теоретско разматрање, где је кандидат кратко, јасно и прецизно, користећи најсавременије литературне податке, изложио актуелна сазнања о етиологији, патогенези, дијагностици и хируршком лечењу карцинома дојке са посебним освртом на примену реконструктивних захвата у лечењу.
    У следећем поглављу су изложени  циљеви  истраживања који су обухваћени овом тезом. Основни циљ предложене студије је одређивање најприхватљивије методе у хирушкој терапији карцинома дојке кроз поређење класичних метода лечења, одређивање значаја и вредности клиничке примене, уз локалну контролу болести и постизање позитивних ефеката за пацијента. Полазећи од радних хипотеза студије, да је постоперативни морбидитет код реконструкција дојки низак и да нема разлика у односу на изоловане мастектомије, да ниво компликација није виши код непосредних у односу на одложене реконструкције, да су појава и интезитет компликација знатно нижи код употребе имплантата него код трансфера аутологног ткива, као и да су психо-социјални ефекти и лична сатисфакција израженији код пацијенткиња са учињеном непосредном реконструкцијом дојке, дошло се током израде ове студије до обликовања додатних захтева у истраживању. Из постављеног циља проистекли су следећи захтеви, са идејом да се дефинишу потенцијални ризици и евентуалне компликације, као и да се формира алгоритам за избор најпогодније и најприхватљивије реконструктивне процедуре у хирушкој терапији карцинома дојке:
           - Клиничко поређење постоперативних компликација, код изолованих            мастектомија и непосредних  реконструкција  дојке након мастектомије 

           -  Одређивање интезитета и врсте хируршких компликација код непосредне и         одложене реконструкције дојке и њихово поређење

           -     Утврђивање предности и недостатака непосредне реконструкције дојке

           -   Утрђивање предности и недостатака код непосредних реконструкција дојке уз примену силиконских имплантатима

           -     Анализа и стадирање психо-социјалних ефеката и задовољства пацијената

           Испитаници и методологија рада су адекватно и прецизно презентовани. Истраживање представља клиничку студију проспективно-ретроспективног типа, којом су обухваћене 124 пацијенткиње оперисане у Клиничком центру Крагујевац, у Центру за пластичну хирургију и Одсеку за хирургију дојке  Клинике за хирургију, којима је учињена мастектомија због патохистолошки утврђеног постојања карцинома дојке, старости између 23 и 66 година, у периоду од јануара 2005. до јануара 2010.године. Истраживање је спроведено укључивањем испитаница у складу са важећом регулативом Добре клиничке праксе и са одобрењем Етичког комитета Клиничког центра Крагујевац. Све пацијенткиње сврстане су у две групе: контролну групу (40 испитаница са изведеном изолованом мастектомијом) и експерименталну групу (84 испитанице са изведеном мастектомијом и реконструкцијом дојке). У оквиру експерименталне групе формиране су две подгрупе са испитаницама код којих су учињене непосредне или одложене реконструкције са две односно три различите варијанте реконструктивног захвата. 
           Периоперативно и постоперативно  код свих испитаница су праћени претходно постављени параметри, клинички ток, појава компликација, естетски резултати,  задовољство и психички статус. Истраживање је подразумевало и детаљан опис предузетих мера у циљу лечења и добијања дефинитивног и прихватљивог телесног изгледа.    Током истраживања, поред медицинских параметара, обрађивани су и подаци везани за економску оправданост појединих интервенција уз  анализу свеукупних трошкова лечења. 
За статистичку обраду података коришћени су стандардни параметријски и непараметријски тестови. Статистичка обрада резултата извршена је помоћу комерцијалног програмског пакета ЅРЅЅ (верзија 15.0, ЅРЅЅ Inc.,Chicago,IL). У анализи добијених резултата  коришћена је дескриптивна статистика за опис општих карактеристика узорка: апсолутни бројеви и пропорције, мере централне тенденције и мере варијабилитета. Нормалност расподеле евалуирана је Колмогоров-Смирнов-им тестом. За поређење средњих вредности променљиве двеју популација коришћен је независни Т тест и Mann-Whitney -јев тест. За поређење средњих вредности променљиве више популација коришћена је Анализа варијанси и Kruskal-Wallis-ов. Испитивање зависности две описне променљиве реализовано је помоћу Hi-квадрат теста и Fisher-овог теста. Зависности две нумеричке променљиве испитивано је помоћу Pirson-овог и Spearman -овог коефицијента корелације. Испитивање утицаја више променљивих на бинарну променљиву урађено је помоћу мултиваријантне бинарне логистичке регресије. Р- вредности <0,05 су сматране статистички значајним.
           Резултати испитивања су систематично приказани и добро документовани, првенствено табелама и графиконима. Добијени резултати су уз клинички аспект,  потврдили да је избор непосредне реконструкције у онкопластичној хирургији дојке  оправдан. Студија  показује да је примена реконструктивних захвата сигурна, поуздана и ефикасна процедура. Резултати који су презентовани  током истраживања показују да нема значајне разлике у броју и учесталости компликација код изолованих мастектомија и местектомија са реконструкцијом. Такође резултати показују да је ниво постоперативних компликација код непосредних реконструкција нижи у односу на одложене и ако нема статистички значајне разлике. С друге стране веома је изражена разлика у задовољству пацијенткиња након интервенције. Непосредна реконструкција дојке након мастектомије је праћена постоперативним компликацијама које су најчешће пролазног карактера и ничим не угрожавају безбедност пацијенткиња.
            У поглављу Дискусија, кандидат детаљно објашњава резултате свог истраживања и пореди их са савременим литературним подацима других аутора из ове области, истовремено указујући на различите светске ставове везане за ову тематику, у смислу извођења реконструктивног захвата на дојкама у онколошкој и онкопластичној хирургији односећи се пре свега на време извођења, ниво компликација и одабир најприхватљивије методе реконструкције.  
           Презентован је и критички коментар сопствених резултата у смислу квалификације примене реконструктивних захвата у циљу успостављања телесног интегритета и очувања личног задовољства код жена код којих је због присуства тумора укалоњена дојка. Из овог разлога, подаци који подржавају предности реконструкције дојке су извучени из кохортних студија, које су најчешће поредиле рану  и одложену реконструкцију, само мастектомију или само поштедну операцију дојки. Овакав став поткрепљује и анализа резултата у спроведом истраживању, који указују на чињеницу да није било резултата који одбацују методу непосредне реконструкције као лошију или као неприхватљиву.          
На основу претходно изнетих чињеница, комисија сматра да завршена докторска дисертација под насловом „ Избор реконструктивних захвата у хируршкој терапији карцинома дојке“ кандидата др Горана Азањца, по обиму и квалитету израде у потпуности одговара пријављеној теми дисертације. Одобрени циљеви истраживања и постављени циљеви у раду остали су исти. Примењена методологија истраживања идентична је са одобреном.
2.5.     Научни резултати докторске дисертације
    Најзначајнији резултати истраживања приказани су у следећим закључцима:

           Непосредна реконструкција дојке имплантатима представља методу избора у лечењу     операбилних карцинома дојке.

           Свеукупно задовољство, је најизраженије код испитаница које су се подвргле непосредној реконструкцији имплантатима. Постоји значајна разлика у психосоцијалним ефектима, квалитету сексуалног живота и опште животним активностима код пацијенткиња које су се подвргле оваквој интервенцији. 

           Постоји статистички значајна разлика у броју и учесталости постоперативних компликација код непосредних реконструкција имплантатима у односу на непосредне реконструкције аутологним ткивом. 

           Утврђено је постојање статистички значајне разлике у дужини трајања хирушке интервенције и дужини хоспитализације код непосредних реконструкција имплантатима.

           Постоји значајна разлика у цени коштања непосредне реконструкције имплантатима у односу на друге видове реконструкције тако да овај захват представља рентабилну и економски прихватљиву опцију.

           Уочена је значајна разлика у годинама пацијенткиња које се определе за непосредну реконструкцију имплантатима у односу на друге модалитете хируршког лечења.

           Утврђено је да  иако је ниво компликација виши код одложених реконструкција, не постоји статистички значајна разлика у учесталости компликација  у односу на непосредне реконструкције.

           Ниво компликација код мастектомија са реконструкцијом није статистички значајно већи  од нивоа компликација код изоловане мастектомије.

           Величина тумора и стадијум туморске болести, значајно утичу на број и учесталост постоперативних компликација.

           Постоји статистички значајна веза између појаве компликација и коморбидитета (присуства хроничних обољења), пушења, хемио и зрачне терапије.

           Постоји позитивна корелација између индекса телесне масе и количине створеног серома.

           Утврђено је постојање значајне везе између појеве серома, хематома и инфекције у настанку капсуларне контрактуре.
2.6.     Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси

           Резултати до којих се дошло током ове студије указују да је у хируршком лечењу карцинома дојке, мастектомија са непосредном реконструкцијом сигурна, поуздана и ефикасна процедура са нижом учесталости компликација у односу на конвенционалне методе. Ако се има у виду чињеница, да данас у савременом свету карцином дојке представља болест епидемијских размера са све нижом старосном границом заступљености, онда су разумљива стремљења хирурга онколога и хирурга пластичара да се реконструктивне процедуре максимално промовишу уз поштовање принципа онколошке безбедности. 
           Циљ реконструкције је да се поврати облик дојке и да се одржи квалитет живота без утицаја на прогнозу или откривање рецидива тумора у смислу смањења психофизичке трауме и постизања задовољства код оперисаних жена. Поред тога, очување физичког изгледа, женствености и сексуалности, кроз примарну реконструкцију,рестаурацијом  облика и волумена дојке, може бити психолошки корисно и може значајно да умањи постоперативни емотивни стрес. Из ових разлога, примарна реконструкција се најчешће користи, о чему говоре резултати који су добијени током истраживања. Релативно низак ниво и учесталост постоперативних компликација, психо-социјални ефекти и задовољство пацијенткиња уз  ниске трошкове и економску оправданост, препоручују примену непосредних реконструктивних захвата са употребом перманентних силиконских имплантата као методу избора у оперативном лечењу карцинома дојке. Опште стање пацијенткиња, локални статус и обученост пластичних хирурга су неопходни предуслови за успешну примену реконструктивних процедура у хирургији дојке било да се ради о аблативној или конзервативној хирургији, што сугеришу и резултати ове студије. Суштинска идеја  истраживања се огледа управо у чињеници, да је базно полазиште, да се установи и препоручи најприхватљивији метод успостављања телесног интегритета и очувања личног задовољства код жена које су подвргнуте хируршком лечењу карцинома дојке.

2.7.     Начин презентовања резултата научној јавности

Прелиминарни резултати истраживања добијени током израде докторске дисертације су делимично презентовани у међународним и националним часописима, као и на стручним скуповима: 
            Azanjac G, Aćimović Lj, Mitrović S, Milosavljević M, Arsenijević M. Reconstructive surgical treatment of breast cancer. Abstract book vol.1.(61) ESPRAS Europian Appointed National Congress 10th  Congres of the SRBPRAS, May 19-22,2010, Belgrade, Serbia;  
            Azanjac G, Vulović D,Vukosavljević S, Milosavljević M, Radivojčević U, Adžemović S. Breast oncological and oncoplastic surgical procedures. Comparative advantage. Abstract book, BAPRAS 2011.7th Congres of the balkan association of Plastic, reconstructive and aesthetic surgery.september 14-17, 2011, Sarajevo, B&H; 
            Azanjac G, Sretenović Ž, Mitrović S, Tačević Z. Subdermalna bilateralna mastektomija  kod duktalnog in situ karcinoma. XXX Oktobarski zdravstveni dani, Kragujevac , Med. časopis god.39; supl.1:15) 
Коначни резултати добијени током истраживања и израде дисертације су у припреми за штампу у међународним стручним часописима као у програмима континуиране медицинске едукације.
З  А  К  Љ  У  Ч  А  К

    Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом „ Избор реконструктивних захвата у хируршкој терапији карцинома дојке“ кандидата др Горана Азањца, сматра да  је истраживање у оквиру тезе адекватно постављено и спроведено.

    Комисија сматра да докторска дисертација кандидата др Горана Азањца урађена под менторством  проф. др Љубише Аћимовића, представља оригинални научни допринос у савременом приступу и хируршком лечењу пацијенткиња са карциномом дојке. 
    Комисија са задовољством предлаже Наставно- научном  већу Факултета Медицинских наука,  Универзитета у Крагујевцу, да докторска дисертација под називом „Избор реконструктивних захвата у хируршкој терапији карцинома дојке“  буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.
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