NASTAVNO NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nauc¢nog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 11.03.2022.
godine, broj 11/IV-3/3-TDT, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije
pod naslovom:

,Uticaj potpomognute antigravitacione kineziterapije na motornu funkciju gornjih
ekstremiteta kod pacijenata nakon moZdanog udara“

kandidata dr Tijane Dimki¢ Tomié, zaposlene u Klinici za rehabilitaciju ,,.Dr Miroslav
Zotovi¢” u Beogradu. Mentor je Prof. dr Ljubica Konstantinovi¢, a komentor je Prof. dr Dejan
Nesi¢.

Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Ivana Petroni¢ Markovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

2. Prof. dr Aleksandra Vidakovié, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Prof. dr Snezana Tomasevi¢ Todorovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Novom Sadu

Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Tijane Dimki¢ Tomi¢ napisana je na ukupno 100 strana i podeljena je
na slede¢a poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci 1
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 15 tabela, jedan grafikon i osam slika. Doktorska
disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o

komisiji, spisak skrac¢enica koriS¢enih u tekstu i prilog testova koriS¢enih u istrazivanju.

Uvod se sastoji iz sedam delova. U prvom delu je opisana definicija, epidemiologija, kao 1
etiologija mozdanog udara (MU). Takode, navedena je aktuelna klasifikacija MU prema
etiologiji, objasnjena patofiziologija njegovog nastanka i klinicka simptomatologija MU. U
drugom delu je opisana kortikalna prezentacija gornjeg ekstremiteta (GE), dok je u treCem
delu objasnjen neuroplasticitet i principi motornog ucenja, na kome je zasnovan koncept

rehabilitacije ovih pacijenata. Cetvrti deo obuhvata terapijski pristup oporavka nakon MU. U



petom delu prikazani su aktuelni terapijski modaliteti fizikalne medicine 1 rehabilitacije
usmereni na ouvanju motornih funkcija, funkcionalnu aktivnost u odnosu na ukupni stepen
funkcionalne onesposobljenosti, kao deo multidisciplinarnog leenja obolelih od MU. Sesti
deo se odnosi na primenu 1 vezbanje uz pomo¢ tehnoloski potpomognute rehabilitacije. Pored
konvencionalne rehabilitacije usmerene na oporavak GE, objaSnjeni su principi vezbanja u
antigravitacionim uslovima. Prikazan je i detaljan osvrt na dosadas$nja saznanja vezana za
rehabilitacioni program motornog deficita GE. Detaljno je obraden savremeni koncept
mehanizama robotom asistirane terapije i neuronalna reorganizacija mehanizma plasticiteta.
Opisan je znacaj savremenih tehnika koje mogu da uticu na neuroplasticitet poput asistirane
kineziterapije robotskim uredajem, kao i njihov klini¢ki znacajan efekat i implementacija kod
obolelih od MU u ranim fazama bolesti. U sedmom delu dat je opis dizajna jednostavnog
robotskog uredaja ArmAssist (AA) koji je koriS¢en za vezbanje povecanja obima pokreta

proksimalnog segmenta GE.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od ispitivanja uticaja potpomognute
antigravitacione kineziterapije robotskim uredajem AA pridodat konvencionalnoj
kineziterapiji 1 uticaj konvencionalne kineziterapije istog vremenskog trajanja na
funkcionalnu sposobnost, stepen motornog oste¢enja GE i sposobnost obavljanja aktivnosti
dnevnog Zivota (ADZ) kod pacijenata sa prvim MU. Takode, cilje rada je i uporedivanje
efekata potpomognute antigravitacione kineziterapije robotskim uredajem pridodatog
konvencionalnoj kineziterapiji 1 primene samo konvencionalne kineziterapije istog
vremenskog trajanja na funkcionalnu sposobnost, stepen motornog oste¢enja GE 1 sposobnost
obavljanja ADZ, kao i ispitivanje povezanosti opstih demografskih, socijalnih i klini¢kih

karakteristika na ishod rehabilitacije.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o randomizovanoj klini¢koj studiji
koja je sprovedena u Klinici za rehabilitaciju ,,Dr Miroslav Zotovi¢” u Beogradu. Detaljno je
opisan dizajn studije, kao 1 kriterijumi za ukljucenje i kriterijumi za iskljuCenje iz studije.
Parametri ovog istraZzivanja su se registrovali nultog dana rehabilitacije (pre zapocinjanja
terapije) 1 nakon 3 nedelje od pocetka primene terapije. Primarni parametar ishoda
rehabilitacije je funkcionalna sposobnost GE merena Volfovim motornim funkcionalnim
testom (engl. Wolf Motor Function Test,Function Ability Scale, WMFT FAS). Sekundarni
parametri ishoda rehabilitacije su: stepen motornog ostecenja meren Fugl Meyer-ovim testom
za motorna oStecenja GE ((engl. Fugl Mayer Assesment for Upper Extremity motor, FMA-UE

motor) i sposobnost obavljanja ADZ merene Barthel-ovim indeksom (BI). Prikazane su sve



komponente mulitidisciplinarne rehabilitacije koje su koriS¢ene u istrazivanju kao i1 detaljan
opis primenjene kineziterapije robotskim uredajem. Ova studija je sprovedena u skladu sa
Helsinskom deklaracijom, a odobrena je i od strane Etickog komiteta, Medicinskog fakulteta,
Univerziteta u Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani pristanak pre ukljuc¢enja u studiju. Svi
klinicki instrumenti - testovi koji su koriS¢eni u studiji su detaljno opisani, a pojasnjen je i

nacin skorovanja.

Demografske i1 klinicke karaktersitike bolesnika analizirane su metodoama deskriptivne
statistike. Od metoda za testiranje statistickih hipoteza koriS¢eni su: t-test, Mann-Whitney
test, Wilcoxonov test, hi-kvadrat test, Fisherov test tatne verovatnoce. Za modelovanje
odnosa zavisnih varijabli (razlika skorova na medijani za WMFT FAS, FMA-UE motor i BI) i
potencijalnih prediktora koriS¢ena je kvantilna regresija. StatistiCke hipoteze su testirane na
nivou statisticke znacCajnosti (alfa nivo) od 0,05. Statisticka analiza je uradena u SPSS

statistickom program.

U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati. Prikazano
je 13 tabela uz propratni tekst, ¢iji sadrzaj odgovara sadrzaju tabela kao 1 tekst sa rezultatima

demografskih i klinickih karakteristika bolesnika.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim
pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije. Kandidat je na sveobuhvatan nacin
povezao svoje rezultate sa rezultatima drugih autora. Na osnovu toga, kandidat je izneo svoje
zakljucke 1 hipoteze, koje objasnjavaju rezultate ove doktorske disertacije. Znacajan doprinos
predstavlja definisanje potencijalne primene potpomognute antigarvitacione kineziterapije
koris¢enjem robotskog uredaja za GE u kombinaciji sa konvencionalnom multidisciplinarnom

rehabilitacijom u terapijske svrhe kod obolelih od MU.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada i navedenim

ciljevima istrazivanja..

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 200 bibliografskih jedinica iz stranih i domacih

publikacija, ukljucujuci 1 publikacije kandidata koje su citirane Vankuverskim sistemom..
B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na

Univerzitetu u Beogradu i1 nalaza u izvesStaju iz programa iThenticate kojim je izvrSena



provera originalnosti doktorske disertacije ,,Uticaj potpomognute antigravitacione
kineziterapije na motornu funkciju gornjih ekstremiteta kod pacijenata nakon mozdanog
udara”, autora Tijane Dimki¢ Tomi¢, konstatujem da utvrdeno podudaranje teksta iznosi 11%.
Ovaj stepen podudarnosti posledica je navodenja citata, licnih imena i slicnosti u tekstu zbog
opStih mesta 1 podataka, kao 1 slicnosti u tekstu iz publikovanih rezultata doktorandovih

istrazivanja, koji su proistekli iz disertacije, Sto je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika.
C) Kratak opis postignutih rezultata

Sprovedena je randomizovana klinicka studija na trideset ispitanika obolelih od prvog
mozdanog udara u subakutnoj fazi koji su bili podeljeni u dve grupe. Eksperimentalna grupa
koja je imala robotom potpomognutu kineziterapiju u kombinaciji sa konvencionalnom
dnevnog trajanja 120 minuta; i kontrolna grupa koja je imala konvencionalnu kineziterapiju
istog vremenskog trajanja 120 minuta, na uzorku odrdenom prema minimalnoj klinic¢koj
promeni primarnog parametra funkcije GE. U skladu sa preporukama ICF i po uzoru na
prethodna sli¢na istraZivanja izabrani su klinicki testovi za ovo istraZivanje koji su imali za
cilj da omoguce sveobuhvatno analizairanje oporavka ispitanika na nivou aktivnosti i pruze
uvid u razlicite aspekte narusenog kvaliteta zivota. Evaluacija varijabli bila je pre 1 tri nedelje
posle terapijskog protokola. Analizom posmatranih parametara nakon primenjene terapije,
ispitanici eksperimentalne grupe imali su znacajno viSe vrednosti skorova primarnog mernog
instrumenta WMFT FAS nakon sprovedenih 15 sesija tretmana u odnosu na ispitanike
kontrolne grupe. Takode, u analizi sekundarnih parametara ishoda, pokazan je statisticki
znacajan porast vrednosti FMA-UE motor kod ispitanika eksperimentalne grupe posle
sprovedenog tretmana. Medutim, analizom drugog sekundarnog parametra ishoda, izmedu
ispitivanih grupa, nije postojala statisticki znacCajna razlika u vrednostima BI nakon
sprovedenog tretmana. Promene u parametrima ishoda, pokazale su statisticki znacajnu
razliku u skorovima WMFT FAS i FMA-UE motor na osnovu minimalne klinicki znacajne
razlike, nakon 15 tretmana tokom tri nedelje u eksperimentalnoj grupi u poredenju sa
kontrolnom. Promene u skorovima merenih BI nakon tretmana, izmedu grupa, nije pokazana

znacajna statistiCka razlika.

U univarijantnim regresionim modelima, ispitanici eksperimentalne grupe sa subkortikalnom
ishemijom, imali su znacajno nize razlike u skorovima merene WMFT FAS kao zavisnom
varijablom tj. predstavljali su negativan prediktor za poboljSanje funkcionalne sposobnosti

GE. Ispitanici kontrolne grupe, imali su statisticki znacajno vece skorove merene FMA-UE



motor skorom, u kategoriji porodi¢nog statusa — samci tj. predstavljali su pozitivan prediktor
u redukciji motornog oSteenja GE. U ostalim univarijantnim kvantilinim regresionim
modelima, nijedan prediktor nije bio statisti¢ki znacajan u odnosu na ispitivane parametre

ishoda rehabilitacije.

Rezultati ukazuju na znacajna poboljSanja funkcionalnih aktivnosti GE u eksperimentalnoj
grupi pacijenata kod kojih je sprovedena robotom asistirana antigravitaciona terapija, u
odnosu na kontrolnu grupu kod koje je sprovedena samo konvencionalna kineziterapija, sa
pretpostavkom da su bolji rezultati zbog ujednaenog povecanog senzornog inputa kao i

veceg kognitivnog angazmana pacijenata.
D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Do danas, podaci u literaturi su neujednaceni u smislu faze bolesti kada je primenjena
robotom potpomognuta terapija, inicijalnog stepena oStecenja, intenziteta vezbanja i/ili
principa na kojima su zasnovani. Sumirajuci rezultate nekoliko klini¢kih studija u kojima su
sprovodena istrazivanja na pacijentima u hroni¢noj fazi oporavka, Kvakkel i sar., 2008, su u
meta-analizi pokazali da primena robotom potpomognute rehabilitacije doprinosi poboljSanju
motorne kontrole GE, ali ne 1 poboljSanju funkcionalne sposobnosti. Kori§¢enje jednostavnih
robotskih uredaja kod pacijenata sa umerenim oste¢enjem motorne funkcije ruke, u hronicnoj
fazi nakon MU, dovelo je do poboljSanja parametara motorne funkcije, uz visok stepen
motivacije kod pacijenata i minimalan nadzor od strane terapeuta. Medutim, i dalje, pregled
literature pokazuje mali broj studija takode sa razliCitim metodoloskim pristupom koji su
koristili robotom potpomognutu rehabilitaciju za GE u subakutnoj fazi oporavka posle MU,
kao Sto je sprovedeno i u ovoj doktorskoj disertaciji (Hesse i sar., 2014, Masieri i sar., 2011,

Sale i sar., 2014, Lee i sar., 2017).

Takode, postoji svega tri studije sa dizajnom i vremenskim trajanjem terapijske intervencije
koji je slican ovoj spovedenoj klini¢koj studiji (Burgar i sar. 2011, Kutner i sar. 2010, i
Willafane 1 saradnici 2018). Za studiju je odredena veli¢ina uzorka za unapred definisan prag
znacajnosti od 5% 1 snagu testa od 95%, na osnovu minimalne klini¢ki znacajne razlike za
primarni merni instrument. Ispitano je poredenje efikasnosti kineziterapije potpomognute AA
robotskim uredajem u kombinaciji sa konvencionalnom terapijom i kinezitearpije istog
vremesnkog trajanja od 120 minuta, kod pacijenata sa subakutnim MU sa umerenim do
teSkim motorinim oSte¢enjem ruke. Rezultati su pokazali da je 15 sesija terapije u dnevnom

trajanju 120 minuta, uz pomo¢ robotskog AA uredaja, rezultiralo ve¢om funkcionalnom



aktivnoS¢u GE 1 smanjenjem motornog ostecenja. Povecanja u WMFT FAS i FMA-UE
motornom skoru i u eksperimentalnoj grupi i u kontrolnojlnoj grupi bila su ve¢a od usvojene
minimalne klinicki znacajne razlike, Sto sugeriSe da se ovi rezultati mogu smatrati znacajnim.
Za razliku od vecine prethodnih studija koje su ispitivale promene parametara motorne
funkcije i ADZ nakon treninga GE uz pomoé robotskih uredaja (Mehrholz i sar., 2015, 2020),
u ovoj studiji, rezultati ukazuju i na znacajna poboljSanja u funkcionalnim aktivnostima GE
merene WMFT-FAS nakon upotrebe AA uredaja. Ovi nalazi se mogu pripisati sinergistickim
efektima terapije uz pomo¢ robotskog uredaja i spontanom oporavku, ali i verovatno boljoj
motivaciji 1 ve¢em kognitivnom angazovanju za uspeSno obavljanje zadataka virtuelne igre.
Takode, od ispitanika eksperimentalne grupe se zahtevalo da konvertuju motoricku akciju u
vizuelne prostorne koordinate kroz interakciju sa ekranom racunara. Utvrdeno je da povecani
kognitivni zahtevi moduliraju aktivnost u viSestrukim motorickim mrezama mozga i mogu
poboljsati motorno ucenje, $to se podudara sa prethodno publikovanim studijama (Dodakian 1
sar., 2013; Masieri i sar., 2011). Pored poboljsanja funkcionalne sposobnosti GE, redukcija
motornog oSteéenja koja je pokazana u nasoj studiji je u podudarnosti sa rezultatima iz
dostupne literature. Brojne studije su pokazale prednosti razli¢itih robotskih uredaja za
poboljsanje motorne funkcije pareti¢ne ruk tokom subakutne faze oporavka nakon MU (Sale 1

sar., 2014; Micera i sar., 2011; Hesse i sar., 2014).

Za razliku od FMA-UE 1 WMFT, nije bilo znacajne razlike u BI izmedu dve grupe. Ovo je
objasnjeno kratkim vremenskim trajanjem primenjene terapije, a obzirom da BI odrazava
globalne fizicke sposobnosti, koje zavise i od obavljanja drugih funkcija kao i povezanih
komorbiditeta pacijenata (Salter i sar., 2005). Nasi rezultati su u skladu sa prethodno
objavljenim studijama Uyttenboogaarta 1 sar., 2001, kao i meta-analizom Kwakkel 1 sar.,
2008, koja je pokazala znaCajna poboljSanja motorne funkcije GE nakon primene robotske

terapije, ali bez zna¢ajnih promena u obavljanju ADZ.

Ispitivanje povezanosti demografskih i klinickih karakteristika na ishod rehabilitacije, kroz
univarijatne modele regresije, pokazali su manje poboljSanje funkcionalne sposobnosti GE u
eksperimentalnoj grupi kod ispitanika sa subkortikalnom ishemijom. Pokazno je 1 vece
smanjenje motornog osStecenja u kategoriji porodi¢nog statusa - samac kod ispitanika koji su
imali konvencionalnu vremenski podudarnu terapiju. U literaturi je pokazano da je
lokalizacija MU ishemijske etiologije koja obuhvata subkortikalne regione (korona radiata,
unutrasnja kapsula, postcentralni girus, putamen 1 operkulum) bila u korelaciji sa manjim

stepenom funkcionalne nezavisnosti, Sto se podudara sa rezultatima naSeg istraZzivanja



(Konczak 1 sar., 2010, Shelton i sar., 2011, Lo I sar., 2010). Sve navedeno moze dati
objasnjenje da je subkortikalna ishemija kod ispitanika u eksperimentalnoj grupi pokazala
manji stepen funkcinalne sposobnosti GE, u odnosu na ¢isto kortikalni tip ishemijskog MU.
Ipak, ovi rezultati se ne mogu generalizovati na Siru populaciju pacijenata obolelih od MU jer

su analizirani na maloj veli¢ini uzorka.
E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Tijana Dimki¢ Tomié, Andrej Savi¢, Aleksandra Vidakovi¢, Sindi Rodi¢, Milica Isakovié,
Cristina Rodrigez-de-Pablo, Thierry Keller. ArmAssist Robotic System versus Matched
Conventional Therapy for Poststroke Upper Limb Rehabilitation: A Randomized
Clinical Trial. Biomed Res Int 2017, 2017:7659893.

F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Uticaj potpomognute antigravitacione Kineziterapije na motornu
funkciju gornjih ekstremiteta kod pacijenata nakon mozdanog udara‘“ dr Tijane Dimki¢
Tomi¢, predstavlja originalni nauc¢ni doprinos i1 pruza nova saznanja o razumevanju uticaja pre
svega asistirane antigravitacine kineziterapije na motornu funkciju GE, kao i na poboljSanje
funkcionalne sposobnosti i samim tim kvaliteta zivota pacijenata u subakutnoj fazi nakon
MU. I nakon sprovedene rehabilitacije, veliki broj pacijenata nakon MU ne ostvari
zadovoljavaju¢u funkcionalnu sposobnost ruke, te postoji stalna potreba za istrazivanjem
efikasnih terapijskih modaliteta. Studija je jedinstvena, jer uticaj asistirane kineziterapije
robotskim uredajem na poboljSanje funkcije GE i smanjenje motornog oste¢enja kod osoba
nakon MU u subakutnoj fazi, nije do sada analizirana. Nau¢ni doprinos disertacije se ogleda u
optimizaciji ukupnog terapijskog tretmana za poboljSanje funkcije ruke bolesnika nakon MU.
Obzirom da sadaSnja konvencionalna terapija ima nezadovoljavaju¢e rezultate a pokazana
metoda rehabilitacije nije deo rutinskog konvencionalnog programa, pozitivni rezutati ove
studije omogucavaju klini¢ku implementaciju potpomognute antigravitacione kineziterapije u

cilju poboljSanja ishoda rehabilitacije pacijenata nakon MU.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan 1 pazljivo izabran, a metodologija
rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih

su izvedeni odgovarajuci zakljucci.



Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Tijane Dimki¢ Tomi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 31. mart 2022. godine
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