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YHVBEP3UTETY Y BEOI PALY
BERhY HAYYHNX OBJTACTUN MEAVNUNHCKUX HAYKA

MowToBaHM YnaHoBu Beha,

Moctynajyhmn no cyrectnjama Beha HayyHux obnactu YHuBep3auTeTa y beorpagy ca
cefHuUe oapxaHe 24. HoBeMb6pa 2015. roguHe foctaB/baMo Bam Ha MOHOBHO pa3maTpare
npegMmeT 3a cnefeher KaHguaara:

[Op 3Be3gaH CtedhaHoBuh, HasuB Teme ,, TpaHCKyTaHW napuujasiHy NpUTUCAK KUCEOHMKA
y MPOLEHN edMKaCHOCTU XunepGapuuHe OKCUTeHe Tepanuje 3a UCXOA Neyerba AunjabeTuyHor
ctonana“. MpegmeT je BpaheH ca MpuMeA6oM Aa Komucuja y NprvMepeHOM pPOKY [0CTaBu
[OMYHEH U3BELLTAj Y Kome he 6UTY 13BPLLIEHA CeNeKLMja UCNTaHKKa U NPeLy3npaH 0UYeKnBaHu
Hay4HM AOMPUHOC.

Y3umajyhu y 0631p 0Baj 3ak/byyak AocTaB/baMo Bam KopurosaH mM3BelUTaj y npusiory
npema cyrectujama.

CppayHo,

NEKAH
MEIMLMHCKOI ®AKYNTETA

Mpod. ap Hebojwa Nlannh



NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

IzvesStaj o ispunjenosti uslova i ocena opravdanosti predloga teme za izradu doktorske
disertacije

Kandidat: Dr. Zvezdan Stefanovi¢ , mr sci med

Odlukom Nau¢nog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu od 25.12.2014. godine
imenovana je Komisija za ocenu podobnosti prijavljene doktorske disertacije
“TRANSKUTANI PARCIJALNI PRITISAK KISEONIKA U PROCENI EFIKASNOSTI
HIPERBARICNE OKSIGENE TERAPIJE ZA ISHOD LECENJA DIJABETICNOG STOPALA ”
kandidata dr. Zvezdana Stefanovica u sastavu:

Prof. dr Zivan Maksimovié¢
2. Doc. dr Petar Popov
Prof. dr Branislav Donfrid

=
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Mentor: Prof. dr Tomislav Jovanovic

Na osnovu analize priloZzene dokumentacije u vezi sa temom predloZzene doktorske
disertacije, nakon razgovora sa kandidatom, a prema Kkriterijumima za procenu
podobnosti teme, ¢lanovi Komisije podnose Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta u
Beogradu slededi

IZVESTAJ

A. Podaci o kandidatu:

Zvezdan, Bozidara, Stefanovi¢ roden je 28.08.1966. godine u Cacku. Medicinski
fakultet u Beogradu upisao je 1986. godine i diplomirao 1992. godine sa prose¢nom
ocenom 8,76. Zaposlen je kao lekar specijalista opSte hirurgije u KBC ,Zvezdara“
Klinika za hirurgiju i kao asistent StomatoloSkog fakulteta u Beogradu, za predmet
Opsta hirurgija, nauCna oblast - klinicko medicinske nauke. Specijalizaciju opSte
hirurgije je zapoCeo 1993. godine, a specijalistiCki ispit je polozio 28.10.1998. godine.
Magistarske studije na Medicinskom fakultetu u Beogradu upisao je 1997/98. godine i
odbranio magistarsku tezu 18. 04. 2003. godine, pod nazivom: “Tretman dijabetesnog
stopala oksigeno-terapijom®“. Sada je na funkciji naCelnika Odeljenja vaskularne
hirurgije



B. Spisak publikovanih radova kandidata objaviljenih u celini

Naucni rad objavljen u istaknutom medunarodnom casopisu (M 22)

1. Brajovi¢ M, Markovié¢ N, Lon¢ar G, Sekularac N, Kordi¢ D, Despotovi¢ N, Erceg P,
Donfrid B, Stefanovié Z, Bajceti¢ Milica, Brajovi¢ Ljiljana, Savié¢ Z.: The influence of
various morphologic and hemodynamic carotids plaque characteristics on neurogiocal
events onset and deaths, Scientific World Journal, 2009, 9: 509-521.

Naucni radovi objavljani u €asopisima nacionalnog znacaja (M 51)

1. Stefanovi¢ Z, Donfrid B, Nikodijevic M, 1998, LeCenje proSirenih vena donjih
ekstremiteta sklerozantnom terapijom, Acta chirurgica Jugoslavica, 45, 1: 42-44.

2. Donfrid B, Stefanovi¢ Z, Miladinovi¢ M, Dekleva N, 1998, Dijabeti¢ha angiopatija -
kombinovano leCenje u spasavanju ekstremiteta, Acta chir. Jugoslavica, 1: 14-17.

3. Nikodijevi¢ M, Donfrid B, Stefanovi¢ Z, Nikodijevi¢ P, 1998, Sklopetarna povreda

natkolenice sa lezijom krvnih sudova i nerava, Acta chirurgica Jugoslavica, 1: 5-7.

C. OBRAZLOZENJE TEME:

1. NAUCNA OBLAST: MEDICINA (uZa oblast: vaskularna hirurgija, baromedicina).



2 PREDMET RADA:

Hiperbari¢na oksigena terapija (HBOT) predstavlja primenu kiseonika udisanjem preko
maske u specijalnoj komori, u kojoj se postepeno povecava pritisak od atmosferskog
(1 ATA) do Zeljene vrednosti povisenog pritiska i potom, po zavrSetku seanse, vraca u
prvobitno stanje (1 ATA). Pod tim uslovima dolazi do rastvaranja molekulskog
kiseonika u plazmi, po zakonu fizike, Sto omogucava dostavu kiseonika rastvorenog u
plazmi i tamo gde su krvni sudovi okludirani [3,8]. UobiCajene vrednosti pritiska u
komori, pri udisanju 100% kiseonika, preko maske su od 2,0 — 2,5 ATA, u trajanju od
60 do 90 minuta. Prosecni broj tretmana (seansi) je od 15-30. HBOT u dijabeti¢noj
angiopatiji poboljSava snabdevanje perifernih tkiva kiseonikom, ima antibakterijsko
(posebno za anaerobnu floru), antiinflamatorno i imunosupresivho dejstvo. Kod
pacijenata sa dijabeticnom angiopatijom, udisanjem 100% kiseonika pri pritisku od 1
ATA, transkutani parcijalni pritisak kiseonika (TcPO2) iznosi <100 mmHg, a u
hiperbaricnim uslovima od 2,4 ATA, TcPO2 iznosi >200 mmHg [4,16]. Hiperbarictna
oksigena terapija kod ishemi¢nih rana deluje povoljno na sanaciju rane stimulacijom
proliferacije i diferencijacije fibroblasta | povecanim stvaranjem kolagena.
Hiperoksigenacija tkiva ubrzava neovaskularizaciju, povecCava energetski metabolizam u
ishemi¢nom tkivu i dovodi do smanjenja lokalnog otoka [13,15].

Vrednosti oksigenacije u kozi, dobijene odredivanjem transkutanog parcijalnog pritiska
kiseonika, zavise od stanja lokalne mikrocirkulacije na mestu merenja [7,14]. Odredivanje
TcPO2 od znaCaja je za postavljanje taCne dijagnoze i sagledavanja prognoze periferne
okluzivne arterijske bolesti, posebno dijabeticne mikroangiopatije.

3.CILJ ISTRAZIVANJA:

Ciljevi istrazivanja u ovoj doktorskoj disertaciji su:

1. procena efikasnosti hiperbaricne oksigene terapije primenjene kod bolesnika sa
dijabeticnim stopalom (eksperimentalna grupa) u poredenju sa konvencijalnim
leCenjem dijabeticne ulceracije (kontrolna grupa);

2. odredivanje visine parcijalnog pritiska kiseonika pre, u toku i posle primene
hiperbaricne oksigene terapije transkutanom oksimetrijom predela dijabeticnog
stopala i toraksa i poredenje tih vrednosti sa rezultatatima zarastanja dijabeticne
ulceracije.



4. METODE ISTRAZIVANJA:

Rad predstavlja prospektivhu randomiziranu kliniCku studiju ambulantno leCenih bolesnika
sa dijabeticnim stopalom, kod kojih ¢e konzilijarno biti utvrdeno, da ne postoji mogucnost
hirurske ili endovaskularne revaskularizacije. Ispitivanje Ce biti sprovedeno u toku 2016.
godine u Specijalnoj bolnici za hiperbaricnu medicinu u Beogradu i Klinici za hirurgiju KBC
.Zvezdara“ u Beogradu.U ispitivanje ¢e biti uklju€eno 60 pacijenata podeljenih u dve
grupe: grupa A: 30 pacijenata (eksperimentalna grupa), koji ¢e uz konvencionalno lecCenje
imati i dodatnu hiperbaricnu oksigenu terapiju i grupa B: 30 pacijenata (kontrolna grupa),
koja Ce biti leCena iskljuCivo konvencionalno, zbog prisutne kontrindikacije za primenu
barokomore (podatak o spontanom pneumotoraksu, podatak o povredi ili operaciji grudnog
koSa, astma, hroniCna opstruktivha bolest pluca, acidoza, povrde i bolesti uva, malignitet,
klaustrofobija, trudnoca i dr. [11]). Broj ispitanika je odreden na sledeéi nacCin: na osnovu
podataka iz literature i proseCnog smanjenja povrSine rane, koje se ocCekuje u grupi
ispitanika izlozenih dodatnoj hiperbari¢noj oksigenoj terapiju, bilo bi 20%. Uzimajuci u
obzir ovo smanjenje povrSine rane, izmedu napred navedenih uzoraCkih populacija
ispitanika, 1 vrednostia=0,05 ib=0,2 (a=0,05 predstavlja nivo znacajnosti,a b=0,2
pokazatelj je statistiCke moci testa), izraCunata je potrebna veliCina uzorka od po 30
ispitanika.

Konvencionalno leCenje podrazumeva optimizaciju nutritivnog statusa, kontrolu glikemije,
hirurSku obradu i previjanje rane i leCenje eventualne infekcije [2].

Protokol selekcije i obrade pacijenata obuhvatice:

|. Podatke o pacijentu,

Il. Podatke o rani,

lll. Proceduru tretmana u barokomori.

Podaci o pacijentu:

I-a) Pol, godine starosti, puSenje, trajanje dijabetesa (<10g,10-20g, =>20g); naclin
leCenja (tablete/ insulin), regulisana ili neregulisana glikemija i druge komplikacije:
neuropatija, retinopatija, hroni¢na bubreZzna insuficijencija, hipertenzija, koronarna
bolest, cerebro-vaskularna bolest (insult), hiperlipidemija, gojaznost (BMI) [12],

I-b) Opsti internistiCki pregled,
I-c) RTG pluca,

I-d) Laboratorijske analize: krvna slika sa formulom, fibrinogen, glikemija, HbA1C,
urea, kreatinin, C reaktivni protein, glomerularna filtracija.

Podaci o rani:

DuZina trajanje rane, lokalizacija rane (prsti, sredina stopala, peta), povrSina rane u
cm2, infekcija, eksudat, granulaciono tkivo, Wagner- ova Kklasifikacija rane [8], bris
rane, udruzenost sa hronicnom venskom insuficijencijom, Ankle Brachial index - ABI
[1,16], osteomijelitis: da ili ne (RTG stopala u dva pravca).



Kriterijumi na osnovu kojih ¢e pacijenti sa dijagnozom dijabeténog stopala biti
uklju€eni u studiju su:

1. ABI =0.6,

2. Arteriografiju kao dokaz o nemogucnosti revaskularizacije ili

3. MSCT angiografiju kao dokaz o nemoguénosti revaskularizacije i
4. Klasifikacija rane po Wagner-u =3.

Procedura tretmana u barokomori:

Ispitanici eksperimentalne grupe (grupa A) imace 20 seansi HBOT u viSemestnoj
komori, 6 dana sedmic¢no (pauza nedeljom). Svaka seansa trajace 70 minuta. Preko
maske ¢e udisati 100% kiseonik i bi¢e izloZzeni u komori pritisku od 2,2 ATA [9].

TcPO2 e se svakom pacijentu meriti na dve lokacije: na stopalu (proksimalno od
ulceracije) i na toraksu ( pektoralni predeo) radi eliminacije kardio-respiratornog
uticaja na dobijene rezultate. Merenje ¢e se raditi na pocetku HBOT (prvog dana); na
sredini terapije (10- tog dana) i na kraju leCenja (20-tog dana). U toku jedne seanse
HBOT vrednosti TcPO2 belezice se: pre pocCetka rada komore (nulta vrednost); u 3.
minutu (poCetakom inhalacije 100% kiseonika); u 12. minutu, u 35. minutu, u 60.
minutu (postignut | odrZzavan pritisak od 2,2 ATA), i na kraju seanse (70- ti minut). Za
merenje parcijalnog pritska kiseonika koristiCe se aparatura ,,Kontron kolormon plus*
koja je instalirana u viSemestnoj komori. Svakom postavljanju elektrode prethodi
kalibracija i zagrejavanje mesta merenja. Radi pojednostavljenja interpretacije TcPO2,
za svaki rezultat bice izraCunat Regionalni perfuzioni indeks (RPI = TcPO2 stopala /
TcPO2 toraksa) [5].

Predikcione vrednosti RPI za ishod sanacije rane su:
RPI=<0.4 -loSishod,

RPI=>0.6 - odlicanishod i

0.4 <RPI<0.6 - neizvestan ishod.

Uspeh terapije bice kontrolisan slede¢im subjektivnim i objektivnim parametrima:
1. Smanjenje bola,

2. Promena stadijuma ishemije po Fontain- u [17],

3. Zarastanje ulkusne promene (povrsina i dubina rane),

4. Stanje eventualne lokalne infekcije (bris rane)

Prikupljeni podaci bi¢e uneti u kompjutersku bazu podataka. Radi¢e se deskriptivha
statistika uz koris¢enje SPSS-20 IBM statistiCkog softvera za Windows. Za ispitivanje
normalnosti raspodele obeleZja koristiCe se testovi: Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-
Wilk.

Za uceSce u studiji svi ispitanici ¢e dati pismenu saglasnost. Pacijenti eksperimentalne
grupe, za ulazak u barokomoru, treba da imaju i pismenu saglasnost interniste
(kardiologa, pulmologa). O svakom pacijentu (ispitaniku) bice vodena foto
dokumentacija pre i posle zavrSenog ucesSc¢a u studiji (kolor digitalne fotografije rane).
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S. AKTUELNOST PROBLEMATIKE U SVETU

Dijabeticno stopalo je entitet koji udruzeno Cine dijabeti¢na angiopatija, dijabeti¢na
polineuropatija i dijabetiCnha osteoartropatija. Ateromatozne okluzivhe promene na
arterijama, posebno na malim arterijama (arteriolama) uzrokuju ishemiju perifernih
tkiva. Za uspesno leCenje dijabetiCnog stopala, terapiju je potrebno usmeriti na sva tri
patoloSka supstrata, a primarno je poboljSati oksigenaciju tkiva [6].

O aktuelnosti ove studije govori i podatak da se svake godine u SAD odrzava kongres
o dijabeticnom stopalu u organizaciji American Association of Diabetes Educators i
American Diabetes Association.

Za sprovodenje HBOT potrebna je sofisticirana oprema i edukacija kadrova za rad sa
opremom. Broj bolesnika kojima bi ova terapija bila od koristi je veliki, a uslovi za rad
ograniCeni. Uvodenje transkutanog merenja oksigenacije tkiva u rutinsku praksu,
moguce je od samog pocetka utvrditi individualnu korisnost ovog tretmana, a one koji
ne pokazuju korist uputiti na druge nacine lecenja.

6. OCEKIVANI REZULTATI :

Ocekuje se da rezultati ove studije potvrde ciljeve istrazivanja i dokaZzu da hiperbaricni
uslovi u barokomori povecanjem koncentracije kiseonika u tkivu periulcerozne regije
dovode do:

1. Smanjenja rane po povrsini i dubini ili potpunog zarastanja rane,

2. Smanjenja broja amputacija, a posebno smanjenje broja visokih amputacija donjih
ekstremiteta.

Porast transkutanog parcijalnog pritiska kiseonika (oksigenacije) u periulceroznoj
regiji na stopalu, u toku HBOT, u direkthom je odnosu sa procesom zarastanja
dijabeti¢ne rane. Vrednost TcPO2 zavisi od postignute visine pritiska u barokomori, od
lokalne mikrocirkulacije 1 kardiorespiratornog stanja pacijenta. Istovremenim
merenjem TcPO2 predela toraksa i predela periulcerozne regije moze se izraCunati
regionalni torako-pedalni perfuzioni indeks (RPI). Vredost RPI manja od 0,4 je los
prognosticki znak, veca od 0,6 je dobar prognosticki znak, a zarastanje rane je
neizvesno ako je indeks izmedu 0,4 i 0,6. Transkutanu oksimetrija je neinvazivni
koristan test i treba ga u sklopu HBOT uvesti u rutinsku praksu. OcZekivani rezultati
ove studije, u ovoj znacajnoj oblasti medicine, bi¢e doprinos nauci i praksi.



D. ZAKLJUCAK (obrazloZenje opravdanosti teme)

Na osnovu analize prilozene dokumentacije, Clanovi Komisije smatraju da je
predloZzena tema doktorske disertacije “TRANSKUTANI PARCIJALNI PRITISAK
KISEONIKA U PROCENI EFIKASNOSTI HIPERBARICNE OKSIGENE TERAPIJE ZA ISHOD
LECENJA DIJABETICNOG STOPALA” kandidata mr sci. dr Zvezdana Stefanoviéa
znacajna i aktuelna, i da u potpunosti ispunjava uslove za originalan nau¢ni doprinos u
istrazivanjima, koja se odnose na leCenje bolesnika sa dijabeticnim stopalom,
primenom hiperbaricnog kiseonika. Uvodenje transkutane oksimetrije u rutinsku
praksu je novina u nasSoj sredini koja daje mogucénost, na osnovu objektivnih
parametara, individualne procene efikasnosti HBOT. Pozitivhe vrednosti regionalnog
perfuzinog indeksa (RPI) opravdavaju dalju HBOT bez obzira na tezinu stadijuma
bolesti, odnosno niske vrednosti RPI ukazuju na lo$ ishod HBOT i potrebu iznalaZzenja
drugih terapijskih opcija (pravovremene amputacije na raznim nivoima).

Stoga, na osnovu celokupne analize priloZzenog materijla, Komisija jednoglasno
zakljuCuje da su, pored zakonskih, ispunjeni i svi ostali formalni uslovi i na osnovu
toga predlaze Naucnom vecu Medicinskog fakulteta da kandidatu dr Zvezdanu
Stefanovicu odobri izradu doktorske disertacije sa predloZzenom temom.

Komisija:

Prof. dr Zivan Maksimovié¢

Doc. dr Petar Popov

Prof. dr Branislav Donfrid
U Beogradu 07.04.2016.godine
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