УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ

ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА
НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ  

ПРЕДМЕТ:

ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ ЗАВРШЕНЕ

ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

На седници Наставно-научног већа Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, одржаној дана 24. 04. 2013. године, одлуком бр. 01-3912/3-20 формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом "Ефекти хипербаричне оксигенације на протетичку рехабилитацију болесника са једностраном ампутацијом доњег екстремитета" кандидата Др Игора Симанића, у следећем саставу:

1. Проф. др Гвозден Росић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Физиологија, председник,

2. Доц. др Катарина Парезановић-Илић, доцент Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Физикална медицина и рехабилитација, члан,

3. Проф. др Мирослав Миланков, редовни професор Медицинског факултета Универзитета у Новом Саду за ужу научну област Хирургија, члан.

Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију Др Игора Симанића 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 Игора Симанића у наслову "Ефекти хипербаричне оксигенације на протетичку рехабилитацију болесника са једностраном ампутацијом доњег екстремитета" представља једну од првих студија у свету која се бавила новим приступом у примени хипербаричне оксигенације, која има за циљ евалуацију утицаја хипербаричне оксигенације на протетичку рехабилитацију.

Хипербарична оксигенација (ХБО) се показала као врло ефикасна адјувантна процедура у склопу мултидисциплинарног приступа у терапији гасне гангрене, улцерација дијабетесне етиологије и других облика хроничних незарастајућих рана и некроза меких ткива. Међутим, обзиром на механизам деловања ове методе, јасно је да се њена терапијска улога овде не завршава. Са друге стране, данас смо сведоци, да без обзира на свеукупни напредак медицинске науке, а посебно хирургије све учесталије су ампутације нарочито доњих екстремитета, различите етиологије. Рехабилитација особа са ампутираним (доњим) екстермитетом поред физичког (употреба ортопедских протеза, превенција инфекција и озледа патрљка) подразумева психолошки и социјални опоравак, што представља скупоцени и комплексан задатак друштвене заједнице. Број студија које се баве проучавењем примене ХБО код особа са ампутираним доњим екстремитетом  је врло мали, а добијени резултати о постигнутим ефектима на опоравак након ампутације су неусаглашени.  
Рехабилитација особа са ампутираним (доњим) екстермитетом поред физичког (употреба ортопедских протеза, превенција инфекција и озледа патрљка) подразумева психички и социјални опоравак, што представља скупоцени и комплексан задатак друштвене заједнице. Циљ рехабилитације је постизање максималне телесне, психо-социјалне и професионалне оспособљености ових особа и њихове реитнеграције у друштво са акцентом на побољшању квалитета њиховог живота. Прецизно праћење покретљивости протетичног екстремитета подразумева употребу адекватних али и што једноставнијих тестова. Најзначајнији тестови који се користе у одређивању функционалне оспособљености пацијената са трансфеморалним (ТФ) нивоом ампутације у нашој клиничкој пракси су Индекс Локомоторних Способности (Locomotor Capabilities Index -LCI) и Наранг-ова скала. 
2.2. Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оргиналног научног рада кандидата у одговарајућој научној области
Прегледом литературе прикупљене детаљним и систематским претраживањем биомедицинских база података "Medline" и "Cochrane database of systematic reviews" помоћу следећих кључних речи: "lower limb amputation”, “prosthetic rehabilitation”, “hyperbaric oxygenation”, утврђено је да до сада није спроведена студија у којој је процењиван значај хипербаричне оксигенације на протетичку рехабилитацију по форми и садржини идентична овој студији. На основу тога, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата Др Игора Симанића у наслову "Ефекти хипербаричне оксигенације на протетичку рехабилитацију болесника са једностраном ампутацијом доњег екстремитета",  представља резултат оригиналног научног рада на пољу истраживања у области терапијске примене хипербаричне оксигенације.
2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области
А. Др Игора Симанић, аутор је или коаутор више научних радова из области физикалне медицине и реахбилитације.

У студији чији је циљ био да одреди утицај хиперабричне оксигенације (ХБОт) на опоравак болесника са једностраном ампутацијом доњег екстремитета, а која представља преелиминарне резултате садржане у истраживању у оквиру докторске дисертације, у групи од 60 испитаника, подељених у две групе доказано је су они који су као адјуватну терапију били подвргнути и третманим ХБОт имали значајно брже побољшање клиничког налаза израженог рутинским тестовима за процену функционале оспособљености након ове интервенције. Ова студија објављена је у часопису категорије М52  (Мед час 2012; 46 (2): 65-70). 
У студији која је за циљ имала да прикаже ре-интеграцију болесника, старог 60 година, који живи у “locked-in” стању последњих седам година након доживљеног инфаркта можданог стабла, која је базирана на његовом личном сведочанству, на импресиван начин се откривају његова унутрашња размишљања, велико одрицање и патња кроз коју пролазе ови болесници, уз истовремену решеност да се боре са својом болешћу. Рано укључивање болесника у рехабилитациони тертман, као и снажна подршка чланова породице веома значајно утичу на квалитет живота особа са овим здравственим проблемом, јер чак и минимално побољшање моторних функција значајно побољшава квалитет живота и омогућава им да живе у склопу своје породице и постану корисни чланови друштва. Ова студија је објављена у часопису категорије М52 (Ser J Exp Clin Res 2012; 13(3): 109-13). 
У трећој студији, која, практично представља интегралну верзију резултата докторске дисертације, чији је циљ био да одреди утицај хиперабричне оксигенације (ХБОт) на опоравак болесника са једностраном ампутацијом доњег екстремитета. За процену функционалних способности пацијената са ампутцијом на пријему и отпусту из болнице су коришћени уобичајени тестови за процену фунцкионалне способности: Наранг скала, локомоторни индекс и тест хода на 2 минута. Резултати ове студије су показали да је хипербарична оксигенација убрзала протетичку рехабилитацију болесника са ампутацијом доњих екстремитета. ХБО лечени пацијенти били отпуштени из болнице брже од контроле, да су побољшали сатурацију хемоглобина кисеоником, палпабилност пулса, имали мање компликација на ампутационом патрљку, већи обим бутине здраве ноге, јачи ампутациони патрљак и боље функционалне способности измерене Наранг скалом,  локомоторним индексом и тестом хода на 2 минута Ови налази указују на све већу важност овог поступка након ампутације екстремитета, који би требало да буде потврђено у даљим истраживањима мултицентричних студија које укључују већи број испитаника. Ова студија је прихваћена за штампу у часопису категорије М23  (Undersea Hyperb Med 2013; 40(3): 131-9). 

Б. Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске дисертације)
· Симанић И, Теофиловски М, Бркић П, Паспаљ Д, Радотић М, Ђорђевић Д, Живковић В. Ефекти хипербаричне оксигенације на протетичку рехабилитацију болесника са једностраном ампутацијом доњег екстремитета. Медицински часопис 2012; 46(2): 65-70 М53=1 бод
· Paspalj D, Nikic P, Stojanovic B, Lanilovic D, Simanic I, Jakovljevic V,  Zivkovic V, Jovic S. Meaningful life is possible with locked – in sundrome: The personal account of a survivor. Ser J Exp Clin Res 2012; 13(3): 109-13 М52=1.5 бод 

· Simanic I, Teofilovski M, Paspalj D, Radotic M, Djordjevic D, Zivkovic V, Jakovljevic V. Hyperbaric oxygenation accelerates prosthetic rehabilitationof lower limb Undersea Hyperb Med 2013; 40(3): 131-9.  М23 – 3 бодa
2.4. Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему
Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Циљеви истраживања идентични су са одобреним у пријави тезе. 

Докторска дисертација Др Игора Симанића, написана је на 131 страници и садржи следећа поглавља: Увод, Циљеве истраживања, Методе рада, Резултате, Дискусију, Закључке и Литературу. Рад садржи 3 табеле и 10 графикона, док је у поглављу "Литература" цитирана 291 библиографске јединице из домаћих и иностраних стручних публикација.

У студији је анализирано 60 пацијената са једностраном ампутацијом доњег екстремитета (приближно једнаке заступљености леве или десне стране), старости од 55 до 75 година, оба пола, који су укључени у програме протетичке рехабилитације Специјалне болнице за рехабилитацију и ортопедску протетику у Београду. Пацијенти су били рандомизовано подељени у две групе, тако да се једној (експерименталној) групи применила ХБО уз стандардну протетичку рехабилитацију и терапију, (30 пацијената), док је другој (контролној) групи била спроведена стандардна, протоколом утврђена, протетичка рехабилитација без додатка ХБО третмана (30 пацијената). Рандомизациона листа је формирана путем рандомизационог генератора интернет сајта www.randomization.com, у односу група 1:1, за укупно 100 испитаника, у једном блоку (Пример рандомизационе листе у прилогу). 

У уводном делу кандидат је веома опсежно, јасно и прецизно, користећи најсавременије литературне податке изложио савремена сазнања о комплексности простетичке рехабилитације пацијената са једностраном ампутацијом доњег екстремитета, са посебним освртом на улогу ХБОт у овом процесу.
У другом поглављу јасно су изложени циљеви  истраживања као и конкретни задаци који су у складу са постављеним циљевима: утврдити утицај стања валидног екстремитета код пацијената третираних ХБО, на ток, трајање и исход протетичке рехабилитације у односу на пацијенте који нису третирани ХБО; утврдити утицај постоперативних компликација на дужину трајања препротетичке припреме, тока, трајања и исхода протетичке рехабилитације; одредити утицај компликација насталих током протетичке рехабилитације код пацијената третираних ХБО, на ток, трајање и исход протетичке рехабилитације у односу на пацијенте који нису третирани ХБО; сагледати организационе и техничке услове инкорпорације ХБО у савремени протокол протетичке рехабилитације за одређено индикационо подручје; предложити протокол примене ХБО у оквиру протетичке рехабилитације.

Материјал и методологија рада, подударни са наведеним у пријави дисертације, презентовани су на одговарајући начин и врло прецизно. Студијски узорак је чинило 60 пацијената са једностраном ампутацијом доњег екстремитета (приближно једнаке заступљености леве или десне стране), старости од 55 до 75 година, оба пола, који су укључени у програме протетичке рехабилитације Специјалне болнице за рехабилитацију и ортопедску протетику у Београду. Пацијенти су били рандомизовано подељени у две групе, тако да се једној (експерименталној) групи применила ХБО уз стандардну протетичку рехабилитацију и терапију, (30 пацијената), док је другој (контролној) групи била спроведена стандардна, протоколом утврђена, протетичка рехабилитација без додатка ХБО третмана (30 пацијената).
Стандардна протетичка рехабилитација и терапија је подразумевала: 1) интернистичку и ортопедску процену могућности протетичке рехабилитације, 2) кинезитерапијски третман, који је обухватио: а) респираторне вежбе (двадесет понављања свакодневно), б) бандажирање ампутационог патрљка (два пута дневно у трајању од два сата), в) постуралне вежбе  (у трајању од десет минута свакодневно), г) вежбе за јачање грубе мишићне снаге горњих екстремитета (петнаест понављања свакодневно), д) вежбе за очување и повећање обима покретљивости у зглобовима (петнаест понављања свакодневно), ђ) вежбе за јачање преостале натколене мускулатуре натколене ноге (петнаест понављања свакодневно), е) тимску прескрипцију протезе (коју спроводе лекар терапеут, протетичар и лекар вођа тима), ж) обуку у ходу са првом протезом (два пута дневно у трајању од четрдесетпет минута), з) фазне пробе ради биомеханичког центрирања протезе (по потреби), 3) терапију физикалним агенсима: а) ласер терапија (петнаест третмана током трајања рехабилитације), б) магнет терапија (двадесет третмана током трајања рехабилитације), в) терапија интерферентним струјама (петнаест третмана током трајања рехабилитације), г) термо терапија (по потреби),  д) електростимулацију (по потреби). 
ХБО терапија је спроведена у вишемесној барокомори модела "Haux", у оквиру 15 сеанси, трајања 60 минута, на притиску од 1.7 АТА (атмосфера). У студију су укључени пацијенти код којих је до ампутације дошло услед гангрене дијабетесне етиологије, са најчешћим нивоима ампутације у средњој трећина натколенице и средњој трећини потколенице. Пацијенти код којих буду дијагностиковане значајне компликације типа контрактура, инфекција оперативног реза, дехисценција, промена на валидном екстремитету и слично нису били укуључени у истраживање. 
За процену функционалне оспособљености пацијената, пре и после ХБО терапије,  коришћен је велики број тестова и  морфо-функционалних параметара за утврђивање функционалне оспособљености пацијената са транфеморалном ампутацијом доњег екстремитета. Од тестова за процену функционалне оспособљености ампутираног екстремитета коришћени су LCI тест (при пријему у болницу,  по тиму дефинитивно завршавање протезе, као и укупан LCI скор), Наранг-ова скала (при пријему у болницу и при тиму за дефинитивно завршавање протезе), тест хода на 2 (два) минута (на почетку и на крају рехабилитације). 
Ради комплетнијег увида у морфо-функционалне карактеристике ампутираног патрљка и свеобухватни опоравак ових пацијената коришћени се следећи тестови: мануелни мишићни тест за ампутациони патрљак (при пријему у болницу, при тиму за прескрипцију, и при тиму за дефинитивну протезу), појава контрактура ампутационог патрљка (при пријему у болницу, при тиму за прескрипцију, и при тиму за дефинитивну протезу), обим натколене мускулатуре на средини валидног екстремитета (при пријему у болницу, при тиму за прескрипцију, и при тиму за дефинитивну протезу), обим потколене мускулатуре на средини валидног екстремитета (при пријему у болницу, при тиму за прескрипцију, и при тиму за дефинитивну протезу), присуство "фантомских" сензација при пријему и отпусту из болнице, појава "фантомског" бола при пријему и отпусту из болнице, врста и бол компликација при пријему и током спровођења рехабилитације. 
Такође је мерено и анализирано време протетичке рехабилитације (у данима) од пријема до тима за прескрипцију протезе, време изражено у данима од добијања прве протезе до дефинитивног завршавања протетичке рехабилитације, као и време трајања протетичке рехабилитације од пријема до отпуста из болнице. Евалуација ефеката ХБО на вакуларни систем доњих екстремитета је вршена палпацијом пулса a. dorsalis pedis при пријему и при тиму за дефинитивно завршавање протезе, као и осцилометријским налазом  над a. dorsalis pedis пре и после ХБО третмана.
За статистичку анализу података коришћен је СПСС 10.0 фор Wиндоwс. За опис параметара од значаја, у зависности од њихове природе, коришћене су методе дескриптивне статистике: средња вредност, стандардна девијација, проценти, табеларно приказивање. За испитивање нормалности расподеле параметара користишћен је Схапиро-Wилк тест. У зависности од расподеле, за анализу података коришћени су одговарајући параметријски или непараметријски тестови: за тестирање значајности статистичке разлике између група т-теста или Манн Wхитнеy тест, за тестирање разлике између два мерења упарени т-тест или Wиллцоxон-ов тест, за упоређивање аритметичке средине неког обележја више од две популације АНОВА или Крускал Wаллис тест за анализу међусобне корелације параметара методе линеарне регресије и корелације, а за мерење јачине линеарне везе између обележја коришћен је Пеарсон-ов или Спеарман-ов коефицијент корелације.
Резултати истраживања систематично су приказани и добро документовани са 3 табеле и 10 графикона. Показано је да се: експериментална (ХБО) и контролна група се нису значајно разликовале по старости и полу испитаника, као ни по страни тела испитаника на којој је извршена ампутација, фантомске сензације су се приближно подједнако често јављале у обе групе испитаника, у обе групе испитаника дошло је до смањења учесталости фантомских сензација након експерименталног периода, тако да су и при отпусту обе групе опет имале приближно подједнаку учесталост фантомских сензација, након екперименталног периода у обе групе испитаника оксиометријски налаз је био статистички значајно повишен у односу на налаз на пријему, али је то повећање било веће у групи испитаника третираних ХБО терапијом, па је након експерименталног периода разлика у оксиометријском налазу између испитаника из експерименталне и контролне групе постала статистички значајна, међутим током експерименталног периода у експерименталној групи је дошло до повећања броја испитаника којима је пулс над  ADP постао палпабилан, док се однос испитаника са палпабилним и непалпабилним пулсом над ADP  у контролној групи није променио, обим натколене мускулатуре на другом мерењу (при тиму за прескрипцију) статистички значајно је био већи у односу на измерене вредности на првом мерењу (при пријему) у обе групе испитаника, међутим обим натколене мускулатуре је статистички значајно наставио да расте само у групи третираној ХБО терапијом што је довело до настајања разлике у вредностима обима натколенице између испитаника из експерименталне и контролне групе на трећем мерењу (при тиму за дефинитивно завршавање), У обе групе испитаника оцена на мануелном мишићном тесту је била статистички значајно већа из мерења у мерење, међутим пораст мишићне снаге био је већи у групи испитаника која је третирана ХБО терапијом, тако да је већ на другом мерењу настала статистички значајна разлика у резултатима ММТ између експерименталне и контролне групе, а ова разлика одржала се и на трећем мерењу, При пријему учесталост компликација је била приближно подједнака у обе групе, али је у експерименталној групи у току рехабилитације дошло до њеног смањења  док је у контролној групи остала иста, што је довело до постојања статистички значајне разлике у учесталости компликација између група у току рехабилитације, што се тиче броја компликација, експериментална група је и на пријему и у току рехабилитације имала статистички значајно мањи број компликација по пацијенту, након експерименталног периода обе групе испитаника су на контролном мерењу имале статистички значајно ниже вредности Наранг скора, а ово смањење  је  било израженије у групи испитаника који су били подвргнути HBO терапији, тако да су ови испитаници на контролном  мерењу били оцењени са статистички значајно нижим Наранг скором од контролне групе испитаника, При тиму за дефинитивно завршавање протезе обе групе постигле су већи LCI скор у односу на резултате при пријему, али је ово повећање било веће у експерименталној групи.

Генерално, експериментална и контролна група се нису статистички значајно разликовале по времену протетичке рехабилитације у првој и другој фази, али се јесу статистички значајно разликовале по укупном времену протетичке рехабилитације (од пријема до отпуста), у смислу да је ово време било значајно краће у групи испитаника третираних HBO терапијом.

 У поглављу дискусија анализирани су добијени резултати и поређени са литературним подацима из ове области. Коментари добијених резултата су језгровити, а начин приказивања података чини их прегледним и разумљивим. У последњем пасусу поглавља кандидат износи предлоге у смислу даљих истраживања у овој области. 

На основу претходно изнетих чињеница, Комисија сматра да завршена докторска дисертација у наслову "Ефекти хипербаричне оксигенације на протетичку рехабилитацију болесника са једностраном ампутацијом доњег екстремитета", по обиму и квалитету израде у потпуности одговара пријављеној теми дисертације.
2.5. Научни резултати докторске дисертације 
Најзначајнији резултати истраживања садржани су у следећим закључцима:
1. Фантомске сензације су се приближно подједнако често јављале у обе групе испитаника, у обе групе испитаника дошло је до смањења учесталости фантомских сензација након експерименталног периода, тако да су и при отпусту обе групе опет имале приближно подједнаку учесталост фантомских сензација.

2. Након екперименталног периода у обе групе испитаника оксиометријски налаз је био статистички значајно повишен у односу на налаз на пријему, али је то повећање било веће у групи испитаника третираних ХБО терапијом, па је након експерименталног периода разлика у оксиометријском налазу између испитаника из експерименталне и контролне групе постала статистички значајна, међутим током експерименталног периода у експерименталној групи је дошло до повећања броја испитаника којима је пулс над  ADP постао палпабилан, док се однос испитаника са палпабилним и непалпабилним пулсом над ADP  у контролној групи није променио.
3.  Обим натколене мускулатуре на другом мерењу (при тиму за прескрипцију) статистички значајно је био већи у односу на измерене вредности на првом мерењу (при пријему) у обе групе испитаника, међутим обим натколене мускулатуре је статистички значајно наставио да расте само у групи третираној ХБО терапијом што је довело до настајања разлике у вредностима обима натколенице између испитаника из експерименталне и контролне групе на трећем мерењу (при тиму за дефинитивно завршавање). 
4. У обе групе испитаника оцена на мануелном мишићном тесту је била статистички значајно већа из мерења у мерење, међутим пораст мишићне снаге био је већи у групи испитаника која је третирана ХБО терапијом, тако да је већ на другом мерењу настала статистички значајна разлика у резултатима ММТ између експерименталне и контролне групе, а ова разлика одржала се и на трећем мерењу.

5. При пријему учесталост компликација је била приближно подједнака у обе групе, али је у експерименталној групи у току рехабилитације дошло до њеног смањења  док је у контролној групи остала иста, што је довело до постојања статистички значајне разлике у учесталости компликација између група у току рехабилитације, што се тиче броја компликација, експериментална група је и на пријему и у току рехабилитације имала статистички значајно мањи број компликација по пацијенту.
6. Након експерименталног периода обе групе испитаника су на контролном мерењу имале статистички значајно ниже вредности Наранг скора, а ово смањење  је  било израженије у групи испитаника који су били подвргнути HBO терапији, тако да су ови испитаници на контролном  мерењу били оцењени са статистички значајно нижим Наранг скором од контролне групе испитаника.
7. При тиму за дефинитивно завршавање протезе обе групе постигле су већи LCI скор у односу на резултате при пријему, али је ово повећање било веће у експерименталној групи.

8. Генерално, експериментална и контролна група се нису статистички значајно разликовале по времену протетичке рехабилитације у првој и другој фази, али се јесу статистички значајно разликовале по укупном времену протетичке рехабилитације (од пријема до отпуста), у смислу да је ово време било значајно краће у групи испитаника третираних HBO терапијом.

2.6. Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
На основу резултата ове студије планира се даље изучавање значаја утицаја хипербаричне оксигенације на протетичку рехабилитацију.
2.7. Начин презентирања резултата научној јавности 
Коначни резултати истраживања су публиковани до сада у часописима са међународном индексацијом, као и презентовани на међународним конгресима.
ЗАКЉУЧАК

Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације кандидата Др Игора Симанића под насловом "Ефекти хипербаричне оксигенације на протетичку рехабилитацију болесника са једностраном ампутацијом доњег екстремитета" на основу свега наведеног, сматра да је истраживање у оквиру тезе засновано на савременим сазнањима и прецизно замишљеној методологији, и да је адекватно и прецизно спроведено. Добијени резултати су прегледни, јасни, добро продискутовани и дају значајан допринос у решавању актуелне и недовољно проучаване и третиране проблематике.

Комисија сматра да ова докторска дисертација кандидата Др Игора Симанића, урађена под менторством Проф. др Владимир Јаковљевића, представља оригинални научни допринос и од великог је научног и практичног значаја за примену хипербаричне оксигенације у протетичкој рехабилитацији.
Комисија са задовољством предлаже Наставно-научном већу Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација под називом "Ефекти хипербаричне оксигенације на протетичку рехабилитацију болесника са једностраном ампутацијом доњег екстремитета" кандидата Др Игора Симанића буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.
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