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 10. 10. 2012. године, одлуком бр. 01-7479/3-22 формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом "Налаз коштане модрице на магнетној резонанци код акутне трауме колена у СТИР у поређењу са Т1 секвенцом код повреда предње укрштене везе и менискуса" кандидата Мр сци мед др Ђорђа Јелића, у следећем саставу:

1. Проф. др Бранко Ристић, ванредни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Хирургија, председник,

2. Проф. др Владимир Јаковљевић, ванредни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Физиологија, 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 Мр сци мед др Ђорђа Јелића 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 Мр сци мед др Ђорђа Јелића у наслову "Налаз коштане модрице на магнетној резонанци код акутне трауме колена у СТИР у поређењу са Т1 секвенцом код повреда предње укрштене везе и менискуса" представља једну од првих студија у свету која се бавила новим доприносом дијагностике магнетном резонанцом у комплексној повреди колена.
Коштана модрица је посттрауматска промена коштане сржи која је последица комбинације хеморагије, едема и микротрабекуларне фрактуре а без прекида континуитета кортекса. Магнетна резонанца је метода избора за преглед коштаних модрица које се осталим радиолошким методама не могу приказати, као ни артроскопијом колена. Први је коштану модрицу на МР прегледу, као самостални ентитет, идентификовао Минк, 1987. године. Потом је коштана модрица 1991. диференцирана од окултне фрактуре. Од тада се из различитих клиничких и радиолошких аспеката анализира значај коштане модрице. Инциденца налаза коштане модрице код посттрауматских МР прегледа је различита од студије до студије али је проценат налаза значајно мањи у студијама у којима није коришћена СТИР секвенца, што препоручује увођење ове секвенце у рутински протокол код МР прегледа тарауматизованог колена. Налаз коштане модрице корелира и са клиничком сликом акутног болног синдрома и умањеном функцијом колена, чак и код пацијената код којих нема знаква за повреде мекоткивних структура колена. Анализом локације коштане модрице као отиска вектора трауматских сила се може разјаснити механизам трауме што омогућава бољи увид у очекиване удружене повреде унутрашњих структура колена. У већини студија је уочено да блага флекисја удружена са валгусом и унутрашњом ротацијом колена доводи до лезије предње укрштене везе која је често удружена са латералним коштаним модрицама, обично приљубљеним (kissing) коштаним модрицама. Мали је број студија и различити су резултати анализе коштаних модрица на медијалним коштаним структурама. Највећи број студија је анализирао удруженост налаза коштане модрице са налазима повреда предње укрштене везе, полазећи од налаза повреде предње укрштене везе као примарног. У нашој студији анализираћемо учесталост налаза коштане модрице код акутне трауме колена и њену удруженост са налазима повреда предње укрштене везе и менискуса. Бројне су студије анализирале и налаз коштане модрице као предиктора остеоатритиса услед посттрауматски измењене хрскавице непосредно испод лако уочљиве коштане модрице у субхондралној коштаној сржи. Новије студије анализирају распоред и удруженост коштаних модрица са повредама постеролатералног угла колена. Мали је број студија анализирао удруженост коштане модрице и повреда менискуса. У виду треба имати и то да МР налаз едема коштане сржи није специфичан и да осим код трауме може бити присутан и код инфекције, исхемије, реакције на неоплазију, транзиторне или миграторне остеопорозе, ране остеонекрозе, или, чак, може бити идиопатски. 
Налаз коштане модрице повећава самопоуздање радиолога код налаза сумњивих на повреду предње укрштене везе и менискуса. Разумевањем коштане модрице као помоћног знака који усмерава пажњу на повреде предње укрштене везе и менискуса могу се избећи потенцијалне грешке у интерпретацији МР налаза акутне трауме колена.

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: "knee injury”, “MRI imaging”, “bone bruise”, утврђено је да до сада није спроведена студија у којој је процењивана значај коштане модрице као налаза у процени тежине комбиноване повреде колена, као и евентруалног даљег терапијског приступа по форми и садржини идентична овој студији. На основу тога, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата Мр сци мед др Ђорђа Јелића у наслову "Налаз коштане модрице на магнетној резонанци код акутне трауме колена у СТИР у поређењу са Т1 секвенцом код повреда предње укрштене везе и менискуса",  представља резултат оригиналног научног рада на пољу дијагностике повреда колена.
2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области
А. Мр сци мед др Ђорђа Јелића, специјалиста радиологије, аутор је или коаутор више научних радова из области радиололшке дијагностике.

У студији чији је циљ био да одреди златни стандард у дијагностиковању остеопорозе одређивана је  разлика у радијационим дозама радиолошке опреме и разлика у степену прецизности мерења коштане густине и могућностима снимања више различитих региона од интереса наведемо значај двоструке апсорпциометрије X-зрака (DEXA или DXA) као златног стандарда у дијагностиковању остеопорозе. Двострука апсорпциометрија X-зрака је једина  остеодензитометријска метода којом се врше прецизна мерења свих региона од интереса и која даје прецизне податке о коштаној густини на основу којих се може поставити дијагноза остеопорозе. Нови DXA скенери омогућили су и прецизна морфометријска мерења. Осим тога, DXA је показала одличне резултате у процени прогнозе, праћењу природног тока болести и процени одговора на поједине терапијске режиме и због тога се и даље може сматрати златним стандардом у дијагностици остеопорозе. Ова студија објављена је у часопису категорије М23  (Vojnosanit Pregl. 2008 Dec; 65 (12): 919-922). 
У студији која је за циљ имала да прикаже историјски развој телерадиологије на Војномедицинској академији, аутори су направили систематски преглед развоја ове авангардне гране медицине у нашој земљи, са посебним освртом на улогу ВМА, као најмодерније болнице на Балкану. Аутори у раду посебно назначавају развој болничког информационог система, који је у нашој земљи први пут уведен управо на ВМА за развој телемедицине генерално, а поготову за развој телерадиологије. Ова студија је објављена у часопису категорије М51 (Archive of Oncology 2001; 9(2): 111-113). 
У трећој студији, чији је циљ рада био је да се процени степен удружености коштане модрице (КМ) са посттрауматским лезијама предње укрштене везе (ligamentum cruciatum anterior – LCA) и менискуса. Коштана модрица је посттрауматска промена коштане сржи која је последица комбинације хеморагије, едема и микротрабекуларне фрактуре без прекида континуитета кортекса. Магнетна резонанца је метода избора за приказивање коштаних модрица које се осталим радиолошким методама не могу приказати. У овој студији аутори су показали да је разлика учесталости лезија унтрашњих структура колена код болесника са налазом КМ статистички високозначајна у односу на болеснике без налаза КМ. Ова студија објављена је у часопису категорије М23  (Vojnosanit Pregl. 2011 Sep; 68 (9): 762-766). 
Кандидат је аутор или коаутор више радова објављених као сажетак или у целини у зборницима националних и међународних конгреса.
Б. Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске дисертације)
· Jelić Dj, Stefanović D, Petronijević M, Anđelić-Jelić M. Zašto je dvostruka apsorpciometrija X-zraka zlatni standard u dijagnostici osteoporoze. Vojnosanit Pregl. 2008 Dec; 65 (12): 919-922 М23 – 3 бода 
· Putnik B, Petković G,  Vukobratović M, Jelić Dj. Teleradiology at Military Medical Academy: present and future. Archive of Oncology 2001; 9(2): 111-113 М51 – 2 бода
· Jelić Dj, Mašulović D. Koštana modrica na kolenu udružena sa lezijama prednje ukrštene veze I meniskusa na snimku magnetnom rezonancom. Vojnosanit Pregl. 2011 Sep; 68 (9): 762-766.  М23 – 3 бода
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 Мр сци мед др Ђорђа Јелића, написана је на 140 страница и садржи следећа поглавља: Увод, Циљеве истраживања, Методе рада, Резултате, Дискусију, Закључке и Литературу. Рад садржи 45 табела, 15 графиконаи 6 слика, док је у поглављу "Литература" цитирана 133 библиографска јединица из домаћих и иностраних стручних публикација.
У студији је анализирано 100 МР прегледа колена код акутних спортских повреда, у периоду до месец дана од настанка повреде. Прегледано је 76 мушкараца и 24 жене. Старосна доб пацијената је била од 12 до 46 година, а просечна старосна доб је била 25 година. Од укупног броја пацијената, 55% их је било млађих од 25 година, а 77% млађих од 30 година. Прегледи су урађени на апарату за магнетну резонанцију Хитачи МРП7000, отвореног типа, снаге магнетног поља 0,3 Тесла. Коришћен је стандардизовани протокол са СЕ Т1 оптерећеном секвенцом, ФС Т2 оптерећеном секвенцом и СТИР секвенцом. На МР прегледу је, пре свега, анализиран налаз коштане модрице, која је представљена абнормалним сигналом коштане сржи кондила фемура и тибијалних платоа, а много ређе и пателе. Она се диференцира као зона субкортикално смањеног интензитета сигнала у Т1 и појачаног интензитета сигнала у Т2 секвенци. У СТИР секвенци је интензитет сигнала КМ готово бљештеће хиперинтензан због супримације интензтета сигнала масти и појачања интензитета сигнала воде, која се налази у структури едема посттрауматски настале микротрабекуларне фрактуре – коштане модрице.
Остали, најзначајнији параметри анализе МР прегледа посттрруматског колена су предња укрштена веза и менискуси. Повреда предње укрштене везе се дијагностикује када имамо средњи интензитет сигнала у Т1 и појачан интензитет сигнала у Т2.  Комплетна руптура се дијагностикује када уочимо недостатак нормалних влакана, у све три равни, дуж уобичајеног правца пружања лигамента. Парцијална руптура се дијагностикује када се уочи патолошки интензитет сигнала у структури лигамета али се и поред тога уочавају очувана нека од влакана лигамента у очекиваном правцу пружања АЦЛ.
Повреда менискуса се дијагностикује као линеаран или ирегуларан, обично звездаст, хиперинтензни сигнал који се уочава у Т1 секвенци. Ако је таква промена у структури менискуса у контакту са рубном структуром онда је то, уобичајено, налаз расцепа менискуса, а ако је промена само у централном делу, без ширења, обично конусна, и без контакта са рубним структурама, онда је у питању миксоидна или дегенеративна дегенерација. Код млађих пацијената је могуће и нутриционе артерије, које се код њих добро уочавају на МР прегледу, погрешно протумачити као расцеп менискуса.

У уводном делу кандидат је веома опсежно, јасно и прецизно, користећи најсавременије литературне податке изложио савремена сазнања комплексности удружене повреде колена, као и значају МР прегледа у дијагностици овог патофизиолошког ентитета, са посебним освртом на налаз коштане модрице.

У другом поглављу јасно су изложени циљеви  истраживања као и конкретни задаци који су у складу са постављеним циљевима: утврдити учесталост појаве коштане модрице на МР код пацијената са акутном траумом колена, утврдити учесталост локализације коштаних модрица на медијалним или латералним феморалним кондилима и тибијалним платоима, утврдити учесталост налаза лезија предње укрштене везе код пацијената са налазом коштане модрице и код пацијената без налаза коштане модрице, утврдити учесталост налаза лезија менискуса код пацијената са налазом коштане модрице и без налаза коштане модрице.

Материјал и методологија рада, подударни са наведеним у пријави дисертације, презентовани су на одговарајући начин и врло прецизно. Студијски узорак је чинило 100 МР прегледа колена код акутних спортских повреда, у периоду до месец дана од настанка повреде. Прегледано је 76 мушкараца и 24 жене. Старосна доб пацијената је била од 12 до 46 година, а просечна старосна доб је била 25 година. Од укупног броја пацијената, 55% их је било млађих од 25 година, а 77% млађих од 30 година.
Прегледи су урађени на апарату за магнетну резонанцију Хитачи МРП7000, отвореног типа, снаге магнетног поља 0,3 Тесла. Коришћен је стандардизовани протокол са СЕ Т1 оптерећеном секвенцом, ФС Т2 оптерећеном секвенцом и СТИР секвенцом. На МР прегледу је, пре свега, анализиран налаз коштане модрице, која је представљена абнормалним сигналом коштане сржи кондила фемура и тибијалних платоа, а много ређе и пателе. Она се диференцира као зона субкортикално смањеног интензитета сигнала у Т1 и појачаног интензитета сигнала у Т2 секвенци. У СТИР секвенци је интензитет сигнала КМ готово бљештеће хиперинтензан због супримације интензтета сигнала масти и појачања интензитета сигнала воде, која се налази у структури едема посттрауматски настале микротрабекуларне фрактуре – коштане модрице.
Остали, најзначајнији параметри анализе МР прегледа посттрруматског колена су предња укрштена веза и менискуси. Повреда предње укрштене везе се дијагностикује када имамо средњи интензитет сигнала у Т1 и појачан интензитет сигнала у Т2.  Комплетна руптура се дијагностикује када уочимо недостатак нормалних влакана, у све три равни, дуж уобичајеног правца пружања лигамента. Парцијална руптура се дијагностикује када се уочи патолошки интензитет сигнала у структури лигамета али се и поред тога уочавају очувана нека од влакана лигамента у очекиваном правцу пружања АЦЛ.
Повреда менискуса се дијагностикује као линеаран или ирегуларан, обично звездаст, хиперинтензни сигнал који се уочава у Т1 секвенци. Ако је таква промена у структури менискуса у контакту са рубном структуром онда је то, уобичајено, налаз расцепа менискуса, а ако је промена само у централном делу, без ширења, обично конусна, и без контакта са рубним структурама, онда је у питању миксоидна или дегенеративна дегенерација. Код млађих пацијената је могуће и нутриционе артерије, које се код њих добро уочавају на МР прегледу, погрешно протумачити као расцеп менискуса.

При прегледу повређеног колена магнетном резонанцом анализирани су још и следећи параметри: 1) коштана модрица (КМ), њено присуство,  локализација, величина и видљивост у Т1 и СТИР секвенци, 2) ефузија, 3) стање предње укрштене веза : нормална налаз, парцијална руптура и руптура, 4) стање задње укрштена веза : нормалнан налаз, парцијална руптура и руптура, 5) стање медијалног менискуса: нормалан налаз и лезија, 6) стање латералног менискуса: нормалан налаз и лезија, 7) стање медијалног колатералног лигамента: нормалан налаз и лезија, 8) стање латералног колатералног лигамента: нормалан налаз и лезија, 9) стање тетиве квадрицепса : нормалан налаз и лезија, 10) стање тетиве пателе: нормална налаз и лезија и 11) постеролатерални угао колена: нормалан налаз и лезија.
Статистичка обрада података је рађена у статистичком пакету SPSS 10.0 for Windows. За обраду података је коришћен програм SPSS for Windows 17 који ради под Microsoft Windows окружењем. Резултати анализа су приказани нумерички, табеларно и графички. Што се тиче плана статистичке обраде прво је, у смислу описивања, сажимања и валидације добијених података рађена квантитативна анализа дескриптивном статистиком. Она се назива и униваријантном статистиком и на основу ње закључујемо да ли су подаци погодни за примену неке статистичке методе. У њу спадају мере централне тенденције и мере варијабилности. Потом су коришћени Вилкоксонов тест(Wilcoxon test), Спирманов коефицијент корелације и Хи квадрат тест.

Резултати истраживања систематично су приказани и добро документовани са 45 табела, 15 графиконаи 6 слика. Показано је генерално, да је магнетном резонанцом акутно трауматизованог колена, уз употребу СТИР секвенце, пронађено сигнификантно више повреда предњег укрштеног лигамента код пацијената са налазом КМ него код пацијената без налаза КМ. Анализом сензитивности и специфичности, као и свеукупне тачности налаза КМ као помоћног дијагностичког средства за руптуру АЦЛ  може се закључити да присуство КМ, код акутне трауме колена, повећава специфичност и позитивни прогностички значај у детерминисању повреде АЦЛ. Магнетном резонанцом акутно трауматизованог колена, уз употребу СТИР секвенце, није пронађено сигнификантно више повреда менискуса  код пацијената са налазом КМ него код пацијената без налаза КМ. На крају,  анализом дистрибуције КМ пронађено је сигнификантно више КМ латералних коштаних структура него медијалних коштаних структура што говори да код снажнијих траума колена, које узрокују КМ, доминира повреда у позицији валгуса са унутрашњом ротацијом.

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 "Налаз коштане модрице на магнетној резонанци код акутне трауме колена у СТИР у поређењу са Т1 секвенцом код повреда предње укрштене везе и менискуса", 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. Непараметријским Вилкоксон тестом утврђена је статистички значајна разлика између Т1 и СТИР секвенце, а бољу видљивост коштане модрице даје СТИР секвенца.

2. На основу налаза КМ код акутне трауме колена регистрованог у СТИР секвенци утврђено је да је инциденца појаве КМ при спортској повреди колена, у испитиваној групи износила 51%.

3. Укупно је регистровано 85 КМ од којих 69, 81,1%, на латералним коштаним структурама, 14, 16,5%, на медијалними а две КМ, 2,3%, на патели. На основу оваквог налаза јасно је да је број КМ на латералним коштаним структурама већи него на медијалним.

4. Од 51 пацијента са КМ чак 32 (63%) имају руптуру предње укрштене везе. Хи квадрат тестом утврђена је статистички значајна разлика (χ2= 38,3257, p=0,000) у брoју пацијената са и без налаза коштане модрице.

5. Што се тиче лезија менисксуса, иако има 16 пацијената са лезијом менискуса који имају КМ и 9 који немају, Хи квадрат тестом (χ2) није утврђена статистички значајна разлика (χ2=2,254, p=0,133) у броју пацијената који имају лезију менискуса и имају, односно немају КМ. 

6. Учесталост налаза КМ код акутне трауме колена, по спортовима, је била највећа код скијања 75%, потом рукомета 66% и фудбала 57%. 

7. Генерално, овим радом је потврђена прва хипотеза да ћемо употребом СТИР секвенце пронаћи сигнификантно више КМ него у Т1 секвенци. То говори да је СТИР секвенца прецизнија од Т1 секвенце за откривање КМ. Магнетном резонанцом акутно трауматизованог колена, уз употребу СТИР секвенце, пронађено је сигнификантно више повреда предњег укрштеног лигамента код пацијената са налазом КМ него код пацијената без налаза КМ. Анализом сензитивности и специфичности, као и свеукупне тачности налаза КМ као помоћног дијагностичког средства за руптуру АЦЛ  може се закључити да присуство КМ, код акутне трауме колена, повећава специфичност и позитивни прогностички значај у детерминисању повреде АЦЛ.
8. Магнетном резонанцом акутно трауматизованог колена, уз употребу СТИР секвенце, није пронађено сигнификантно више повреда менискуса  код пацијената са налазом КМ него код пацијената без налаза КМ. 
9. Анализом дистрибуције КМ пронађено је сигнификантно више КМ латералних коштаних структура него медијалних коштаних структура што говори да код снажнијих траума колена, које узрокују КМ, доминира повреда у позицији валгуса са унутрашњом ротацијом.

2.6. Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
На основу резултата ове студије планира се даље изучавање значаја налаза коштане модрице за дијагностику и терапијски приступ код комплексних повреда колена.
2.7. Начин презентирања резултата научној јавности 
Коначни резултати истраживања су публиковани до сада у часописима са међународном индексацијом, а планирано је и објављивање интегралне верзије рада као оригинално истраживање у часопису међународног значаја.
ЗАКЉУЧАК

Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације кандидата Мр сци мед др Ђорђа Јелића под насловом "Налаз коштане модрице на магнетној резонанци код акутне трауме колена у СТИР у поређењу са Т1 секвенцом код повреда предње укрштене везе и менискуса" 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 Мр сци мед др Ђорђа Јелића, урађена pод менторством Доц. др Драгана Машуловића, представља оригинални научни допринос и од великог је научног и практичног значаја значаја налаза коштане модрице за дијагностику и терапијски приступ код комплексних повреда колена.
Комисија са задовољством предлаже Наставно-научном већу Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација под називом "Налаз коштане модрице на магнетној резонанци код акутне трауме колена у СТИР у поређењу са Т1 секвенцом код повреда предње укрштене везе и менискуса" кандидата Мр сци мед др Ђорђа Јелића буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.
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