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1 PODACI O KOMISIJI

Na osnovu ¢lana 149. Zakona o visokom obrazovanju Republike Srpske (,,Sluzbeni glasnik Republike
Srpske* broj 73/10, 104/11, 84/12, 108/13, 44/15 i 90/16) ¢lana 54. Statuta Univerziteta u Banjoj Luci
i ¢lana 18. Statuta Medicinskog fakulteta, Nastavno- nauéno vijeée Medicinskog fakulteta Univerziteta
u Banjoj Luci na VIII redovnoj sjednici odrzanoj 31. 08. 2017.god., donijelo je odluku pod brojem
18/3. 582/ 2017 o imenovanju komisije za ocjenu i odbranu uradene doktorske teze mr. sc. Faruka
Nisi¢a pod nazivom ,, Uticaj vrijednosti vaskularnih endotelijalnih faktora rasta u staklastom tijelu na

komplikacije pars plana vitrektomije kod proliferativne dijabeticke retinopatije * u sastavu:

I. Prof. dr Emina Alimanovi¢ Halilovi¢, redovni profesor, uza naucna oblast
oftalmologija, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Sarajevu — predsjednik:

2. Prof. dr Milka Mavija, vanredni profesor, uza nau¢na oblast oftalmologija,
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci —mentor i ¢lan;

3. Doc. dr Vesna Ljubojevi¢, docent, uza nau¢na oblast citologija, Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Banjoj Luci — ¢lan;

4. Prof. dr Jasmina Halimi¢ Alajbegovi¢, vanredni profesor, uza nau¢na oblast
oftalmologija, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Sarajevu — ¢lan;

5. Prof. dr Nela Raseta, redovni profesor, uza nau¢na oblast patoloska fiziologija,

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci — ¢lan:

Nakon detaljnog pregleda uradene doktorske teze kandidata mr. sc. Faruka Nii¢a imenovana komisija

Nastavno- nauénom vije¢u Medicinskog fakulteta u Banjoj Luci podnosi sljedeéi izvjestaj:
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I PODACI O KANDIDATU

* Faruk Nigi¢
* 22.09.1968. Bijelo Polje, Crna Gora.

* Univerzitet u Sarajevu, Medicinski fakultet Postdiplomski studij, stegeno znanje magistra
medicinskih nauka.

* Medicinski fakultet Sarajevo, magistarska teza pod imenom »Znacaj rane dijagnostike i laser
fotokoagulacije dijabetickog makularnog edema kroz evaluaciju vidne ostrine i nalaza opti¢ke
koherentne tomografije”, uza nau¢na oblast oftalmologije, 13.04.2012.

* Naucna oblast oftalmologija.

III UVODNI DIO OCJENE DOKTORSKE DISERTACIJE

Naslov doktorske disertacije mr sc Faruka Nisica je:
»Uticaj vrijednosti vaskularnih endotelijalnih faktora rasta u staklastom tijelu na komplikacije
pars plana vitrektomije kod proliferativne dijabeticke retinopatije*.
Tema doktorske disertacije je prihvacena od strane Nastavno-nau¢nog vijeca Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Banjoj Luci odlukom broj: 18-3-212/2015.godine na IV redovnoj sjednici odrzanoj
dana 24.03.2015. godine. Senat Univerziteta u Banjoj Luci na svojoj 41. Sjednici odrzanoj 04.05 2015.
Godine pod brojem 02/04-3. 1009-136/15 donio Je odluku za davanje saglasnosti na Izvjestaj o ocjeni
podobnosti teme i kandisatat za izradu doktorske diseratcije na Medicinskom fakultetu u Banjoj Luci,
kandidata mr sc. Faruka Nigi¢a pod nazivom ,Uticaj vrijednosti vaskularnih endotelijalnih faktora
rasta u staklastom tijelu na komplikacije pars plana vitrektomije kod proliferativne dijabeticke
retinopatije*.
Sadrzaj doktorske disertacije izlozen je u sljedeéim poglavljima:

I. - Uvod doktorske disertacije je napisan na 23 stranice
Hipoteze su napisane na | stranici
Ciljevi istrazivanja napisani su na 2 stranice
Poglavlje ispitanici i metode napisano je na 13 stranica
Rezultati istrazivanja su prikazani na 87 stranica
Diskusija je napisana na 43 stranice
Zaklju&cei su napisani na 2 stranice

Spisak spomenutih skra¢enica napisan Je na 3 stranice
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Spisak koristene literature prikazan je na 22 stranice

10. Prilozi su napisani na 7 stranica
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Sadrzi 85 slika i grafikona, 18 tabela i 2 priloga. U disertaciji je spomenut 241 literaturni izvor,

U prvoj cjelini (str. | - 24) istaknut je razlog zbog kojeg je ovo istrazivanje preduzeto, opisan je
diabetes mellitus kao Jjedna od najznacajnijih nezaraznih bolesti savremenog Covjecanstva. Takoder je
pojasnjen znadaj dijabeticke retinopatije u oste¢enju Cula vida. Prikazane su savremene klasifikacije
dijabeticke retinopatije, pojadnjena njena patofiziologija. Jasno Je prikazana klini¢ka slika dijabeticke
retinopatije, precizno su objadnjene metode ki ini¢kog pregleda, te su opisane savremene dijagnostitke
procedure dijabetic¢ke retinopatije. Takoder su prezentirana dosadasnja dostignuéa u lijecenju
dijabeticke retinopatije sa posebnim osvrtom na hirurSko lijedenje pars plana vitrektomijom, te
efikasno3éu i komplikacijama operativnog zahvata. Na poslijetku je koncizno obja¢njena struktura,
priroda i uloga vaskularnih endotelnih faktora rasta, njihova uloga u organizmu sa posebnim
naglaskom na ulogu u razvoju dijabeti¢ke retinopatije.

U drugoj cjelini (str. 25) predstavljene su hipoteze Spomenutog istraZivanja i to prikazane u dvije
grupe (radne i nulte hipoteze), koje isti¢u da koncentracija vaskularnih endotelnih faktora rasta u
staklastom tijelu kod ispitanika sa proliferativnom dijabetitkom retinopatijom uti¢e na broj i tezinu
intraoperativnih i postoperativnih - komplikacija pars plana vitrektomije. Takoder istice da
koncentracija vaskularnih endotelnih faktora rasta u staklastom tijelu kod ispitanika sa proliferativnom
dijabeti¢kom retinopatijom je razli¢ita kod predhodno laser tretiranih u odnosu na laser ne tretirane
ispitanike.

U trecoj cjelini (str. 26 - 27) precizno su prikazani ciljevi istrazivanja, kroz koja su dokazivane
prethodno spomenute hipoteze. Precizno su definisani parametri koji su odredivani i praéeni tokom
istraZivanja.

Osnovna metodologija istraZivanja prikazana je u Cetvrtoj cijelini (str. 28 - 41) gdje su detaljno
opisani kriteriji odabira kandidata za ispitivanje, tj. faktori uklju¢ivanja, iskljucivanja i ne uklju¢ivanja
u istrazivanje. Takoder Je dat uradeni klinicki pregled ispitanika koji se sastoji od odredivanja vidne
ostrine, biomikroskopskog pregleda prednjeg segmenta oka, aplanacione tonometrije, stereo
biomikroskopskog pregleda o¢nog dna i na kraju ultrazvuénog pregleda. Jasno su definisane
provedene hirur§ke procedure pars plana vitrektomija sa posebnim akcentom na intra i postoperativne
komplikacije, procedura uzimanja obrade i Cuvanja uzoraka staklastog tijela, kao i procedura
odredivanja vrijednosti vaskularnog endotelnog faktora u uzorku.

Sadrzaj pete cjeline (str. 42 - 128) ¢ine rezultati istrazivanja. U ovoj cjelini detaljno su prikazani i
uporedeni: 1. Preoperativni nalazi koji su Kkarakterisali ispitanike po grupama: starosna i polna
distribucija, duzina trajanja diabetes mellitusa kod ispitanika sa i bez laserskog lijeSenja, duzina

perioda umanjenja vidne o$trine preoperativno, zastupljenost hipertenzije kod ispitanika, laboratorijski
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Komplikacije operativnog lijecenja su prikazane intra i postoperativno kroz parametre: hemoragije

(uCestalost i intenzitet prikazan gradacijom), ucestalost i distribuciju Javljanja fibrinske eksudacije,
uCestalost i distribuciju javljanja fibrovaskularne proliferacije, udestalost i distribuciju Javljanja
rubeoze irisa, udestalost distribuciju Javljanja reablacije retine j glaukoma. 5, Koncentracija
vaskularnih endotelnih faktora rasta je pracen kroz rezultat intraoperativne koncentracije. Rezultati su
prikazali senzitivnost i specificnost vaskularnog endotelijalnog faktora rasta kao biomarkera i
neovisnog prediktivnog faktora pojavljivanja komplikacija zbirno j pojedinatno prema vrsti
komplikacije (vitrealna hemoragija, fibrovaskularna proliferacija, rubeoza irisa, glaukom),

Sesta cjelina (str. 129 - 171) predstavlja diskusiju o dobijenim rezultatima istraZivanja i njihovom
uporedivanju sa veé postojecim sli¢nim istraZivanjima. Predstavljeni su i obrazlozeni nau¢ni doprinosi
ovog rada u podrugiju oftalmologije. Takoder Je predstavljen i prakti¢ni znadaj provedenog
istraZivanja.

Sedma cjelina ( str. 172 - 173) predstavlja kandidatoy zakljucak u kojem je na Jjasan i sistemati¢an
nacin napravljena sinteza izmedu saznanja i nauénih Cinjenica iznesenih u okviru ove disertacije,
dobijenih na osnovu rezultata istraZivanja sprovedenih u svrhu pisanja doktorske disertacije.

Osmu cjelinu ( str. 174 - 176) ¢ini popis i objadnjenje skradenica koristenih u pisanju ove disartacije,
dok deveta cjelina (str. 177 - 198) predstavlja spisak koristene literature.

Desetu cjelinu (str. 199 - 205) ¢ine dva priloga: prilog ¢&ijim su potpisivanjem ispitanici dali
saglasnost za izvodenje operativnog zahvata i uklju¢ivanje u istraZivanje i prilog koji predstavlja

karton ispitanika u koji su se unosili svi podaci dobijeni tokom istraZivanja.

|

IV UVOD I PREGLED LITERATURE

IV 1. Razlog zbog kojeg je istraZivanje preduzeto, problem, predmet, ciljevi i hipoteze
istraZivanja
Proliferativna dijabeticka retinopatija je nateica i najteza komplikacija dijabetesa na oku, nastaje kao

posljedica progresije bolesti u ¢ijoj osnovi je retinalna ishemija. Pars plana vitrektomija je
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mikrohirurgki operativni zahvat koji se primjenjuje za lije¢enje dijabeticke retinopatije onda kada
drugi oblici lijeCenja: laser fotokoagulacija ili farmakoloska terapija ne daju rezultate i gdje je

mehanicka komponenta oCigledna. Zbog kompleksnosti bolestj sloZenosti operativnog zahvata pars

postavljeni sljedeéi ciljevi doktorske disertacije:

I Utvrditi uticaj epidemioloskih karakteristike ispitanika: starost, pol, postojanje hipertenzije,
nefropatije i drugih sistemskih bolesti, na uspjeh operativnog zahvata, kao i na intra i
postoperativne komplikacije pars plana vitrektomije.

2. Utvrditi uticaj duzine trajanja diabetes mellitusa, kao i uticaj duzine vremenskog perioda od
pojave indikacije do izvodenja operativnog zahvata pars plana vitrektomija, na uspjeh operativnog
zahvata, kao i na intra postoperativne komplikacije pars plana vitrektomije.

3. Utvrditi  efikasnost lijeCenja bolesti kod ispitanika kroz vrijednosti glikemijskog profila i
vrijednosti glikoziranog hemoglobina AIC u krvi, te uticaj ovih varijabli na uspjeh operativnog
zahvata, kao i na intra i postoperativne komplikacije pars plana vitrektomije.

4. Utvrditi vrstu i tezinu operativnih komplikacija u grupi ispitanika sa i bez provedenog lije¢enja
laser fotokoagulacijom, te yu kontrolnoj grupi, kao i razlike Po vrsti i teZini operativnih
komplikacija izmedu ispitivanih grupa.

5. Utvrditi vrstu i stepen postoperativnih komplikacija prvi postoperativni dan te 1, 3, 6 i 12 mjeseci

postoperativno, kao i razliku izmedu ispitivanih grupa i uticaj ovih varijabli na uspjeh operativnog

zahvata,
L
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W Utvrditi  uticaj preoperativnog - lijeSenja ispitanika primjenom laser fotokoagulacije po

standardiziranom protokoly utvrdenom prema Early Treatment Diabetic Retinopathy Study na

postoperativnih komplikacija pars plana vitrektomije.

7. Utvrditi korelaciju preoperativne vidne ostrine i postoperativne vidne ostrine odredivane 1.
postoperativni dan, te 1, 3, 6 | 12 meseci postoperativno. Utvrditi korelaciju ove varijable sa
uspjehom operativnog zahvata i vrstom i stepenom operativnih postoperativnih komplikacija pars
plana vitrektomije.

8. Utvrditi korelaciju preoperativne vrijednosti intraokularnog pritiska i postoperativne vrijednosti 1.
postoperativni dan, te 1, 3, 6 i 12 mesec; postoperativno. Utvrditi korelaciju ove varijable sa
uspjehom operativnog zahvata i vrstom i stepenom operativnih i postoperativnih komplikacija pars
plana vitrektomije.

9. Utvrditi preoperativni skor slozenosti klinidke slike (CS), te razliku izmedu grupa i uticaj ove

varijable na uspjeh operativnog zahvata, kao i na intra j postoperativne komplikacije pars plana

vitrektomije.

10. Utvrditi vrijednosti vaskularnih endotelnih faktora rasta u staklastom tijelu, te razliku vrijednosti
izmedu ispitivanih grupa i uticaj ove varijabli na uspjeh operativnog zahvata kao i uticaj na
nastanak, vrstu i stepen intra i postoperativnih komplikacija pars plana vitrektomije.

I'l. Ispitati potencijalnu biomarkersku i prediktorsku ulogu vaskularnih endotelnih faktora rasta u
pojavi, vrsti i stepenu operativnih i postoperativnih komplikacija pars plana vitrektomije

Na osnovu  problema, predmeta i ciljeva istraZivanja, te na bazi ranijih poznatih istrazivanja

postavljene su sljedece hipoteze istrazivanja:: Koncentracija vaskularnog endotelijalnog faktora rasta u

staklastom tijelu kod ispitanika sa proliferativnom dijabetickom retinopatijom, uti¢e na broj i tezinu

intraoperativnih i postoperativnih komplikacija pars plana vitrektomije. Koncentracija vaskularnog
endotelijalnog faktora rasta u staklastom tijelu kod ispitanika sa proliferativnom dijabeti¢kom

retinopatijom je razli¢ita kod predhodno laser tretiranih u odnosu na laser ne tretirane ispitanike.

IV 2. Pregled predhodnih istraZivanja

Pregled relevanme literature daje nam uvid i predstavlja $iru sliku teme disertacije. Uvodni dio
precizno definise dijabeticku retinopatiju kao komplikaciju dijabetesa na oku. Kandidat je u uvodu
koncizno objasnio prirodu, epidemiologiju, dijagnosticke procedure, te lijedenje dijabeticke
retinopatije. Dijabeti¢ka retinopatija je ishemiéna bolest retine koja sporo napreduje, a manifestuje se
pojavom neprokrvljenih dijelova retine uslijed boledé¢u ostecenih arteriola i kapilara, razvojem
avaskularnih podru&ja i retinalnom neovaskularizacijom [1]. Prevalenca dijabeticka retinopatije je
razli¢ita od zemlje do zemlje, tako da npr.: USA 14,1%, EU 17 %, Japan 19%, u Danskoj 23.8%, a

uajéeéée se krec¢e u okvirima od 17.6-33.2% [2]. Kontrola glikemije je jako znacajna u prevenciji,

—
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retinopatije u proliferativny dijabeti¢ku retinopatiju, Wakabayashi i sar. su u istraZivanju prikazali
prisustvo hipertenzije kod 55% ispitanika [5]. Znataj dobre kontrole krvog pritiska u lijeGenju

krvnog pritiska kod ispitanika sa dijabetesom tip 2 postize klini¢ki znadajno smanjenje rizika od
komplikacija: iznenadna smrt uzro¢no- posljediéno povezana sa dijabetesom, progresija dijabeti¢ka
retinopatije i umanjenje vidne ostrine [6]. Pregledom literature se zapaza da posebno mjesto zauzima
proliferativna dijabetitka retinopatija i njena progresivnost. Prema istraZivanju Diabetic Retinopathy
Study oko 50% ofiju na kojima se vide intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti, venska
prosirenja, mrljaste intraretinalne hemoragije, meki i tvrdi eksudati u vige od jedne polovine o¢nog
dna, prelazi u proliferativni stadij u toku od 15 mjeseci [7]. U sluaju dalje progresije proliferativne
dijabetitka retinopatije ili nezadovoljavajuéeg efekta laser fotokoagulacije dolazi do daljnjih
komplikacija proliferativne dijabeti¢ka retinopatije koje ozbiljno ugrozavaju vidnu funkciju, kada je
neophodno primijeniti dodatno hirursko lije¢enje pars plana vitrektomijom [8]. Kandidat je u uvodno
dijelu detaljno objasnio prirodu, gradu, podijelu i ulogu vaskularnih endotelnih faktora rasta u
ljudskom organizmu, Istrazivanja su dokazala da vaskularni edodelni faktori rasta imaju vrlo znaajnu
ulogu kako kod razvoju makularnog edema, dijabeticka retinopatije, tako i drugih vaskularnih bolesti
oka [9]. Vaskularni endotelni faktor rasta je najpotentniji vazoaktivni faktor koji indukuje angiogenezu
i poveéeva vaskularnu permeabilnost [10]. Dosadasnja istraZivanja su pokazala da vaskularni
endotelni faktori rasta imaju vrlo znadajnu ulogu u toku embrionalnog i postnatalnog razvoja oka u
kontroli prve faze horoidalne i hialoidne angiogeneze, a nesto kasnije i u embriogenezi retinalne
vaskularizacije, koja se produzava i na postnatalni razvoj. Hipoksija je vazan stimulans za razvoj
neuroretinalnog tkiva, a vaskularni endotelni faktori rasata imaju ulogu u odrzavanju ravnoteze u
formiranju endotela zdravih krvnih sudova oka [11]. Dokazano je da Je kod mnogih bolesti
intraokularni nivo vaskularnih endotelnih faktora rasta u korelaciji sa formiranjem novih krvnih
sudova [12]. IstraZivadi Li JK i sar. [13] i Chernykh i sar. su ustanovili da je vitrealna koncentracija
vaskularnih endotelnih faktora rasta bila statisti¢ki signifikantno visa kod ispitanika sa proliferativnom
dijabeti¢kom retinopatijom u odnosu na kontrolnu grupu. Objavljeni rezultat ovih istraZivanja su

pokazala da je nivo vitrealnih vaskularnih endotelnih faktora rasta kod ispitanika sa proliferativnom

Ldijabetiékom retinopatijom bila 17 puta visa u odnosu na kontrolnu grupu [14). Signifikatno visi nivoi
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vitrealnih vaskularnih endotelnih faktora rasta kod ispitanika sa proliferativnom dijabetickom

retinopatijom u odnosy na kontrolnu grupuy pokazano je u studiji Semeraro i sar. [15] a Yan i sar. su

ovih parametara kompariranih prema broju apliciranih laser tretmana, na nadin da su njihovi nivoi bili
znacajno nizi u grupi ispitanika sa ve¢im brojem tretmana laserom [17]. Li i sar. su istrazivali u¢inke
lijekova iz grupe antiagonista vaskularnih endotelnih faktora rasta koja Je Cesto indicirana s ciljem
smanjenja postojeéih visokih nivoa vaskularnih endotelnih faktora rasta. Utvrdili su da je nivo
vaskularnih endotelnih faktora rasta bio znacajno najnizi kod ispitanika koji su primali vegi broj doza
antagonista vaskularnih endotelnih faktora rasta u odnosu na ispitanike sa manjim brojem doza
antagonista vaskularnih endotelnih faktora rasta, kao i u odnosu na ispitnike koji nisu primali ovu
terapiju [13]. Kandidat Je slikovito dao pregled znacajnih istraZivanja iz kojih su izvedene preporuke
za lijeCenje dijabeticka retinopatije: Diabetic Retinopathy  Study (1971-1978), Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (1980-1989), Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study ( 1976-1983),
Diabetes Control and Complications Trial (1983-1989), Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network (2008), United Kingdom Prospective Dijabetes Study (1977-1 997). Istrazivanja su afirmisala
razliCite lijekove i nagine aplikacije. Najvise se primjenjuju lijekovi za intravitrealnu primjenu iz
grupe antagonista vaskularnih endotelnih faktora rasta [18]. IstraZivanja su pkazala da antagonisti
vaskularnih endotelnih faktora rasta poboljsavaju ili zaustavljaju dalje propadanja vidne ostrine,
najnovija istrazivanja, koja su jo§ u razvoju, indiciraju da antagonisti vaskularnih endotelnih faktora
rasta mogu pozitivno preokrenuti tok dijabeticke retinopatije i mozda &ak povecati perfuziju retine
[19]. Istrazivanja su pokazala da je dijabetitka retinopatija najée$éa indikacija za primjenu lasera i
pored neZeljenih efekata predstavlja zlatni standard u lije¢enju tokom vise od tri decenije [20].
Tremolada i sar. zaklju¢ivsi da ako proliferativna dijabeti¢ka retinopatija nije lijetena sa
panretinalnom laser fotokoagulaciom vodi ireverzibilnim retinalnim oste¢enjima i gubitku vida. Dok
rezultati Diabetic Retinopathy Study pokazuju da je smanjenje vidne ostrine 50% manje kod ogiju sa
ozbiljnim neproliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom ili proliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom
kod ispitanika koji su lijeceni sa laser fotokoagulaciom u poredenju sa onima koji nisu. Ukupni rizik
od ozbiljnog gubitka vida ispitanika sa proliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom sa dvogodisnjim

pracenjem je bio 6% kod lije¢enih o€iju u odnosu na 16% iz kontrolne grupe. Kod visokorizi¢ne grupa
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panretinalna laser folokoagu!acija Je bila preoperativno uradeno kod 127 o¢iju. Kod 46 o¢iju nije bila
uradena panretinalna laser fotokoagulacija. Srednja najbolje korigovana vidna ostrina kod ispitanika
koji nisi imali panretinalny laser fotokoagulaciju ili sy imali inkompletnu panretinalny laser
fotokoagulaciju je bila losija (1.65 logMAR: Snellen ekvivalent, 20/900) u odnosu na grupu koja je
imala kompletnu panretinalnu laser fotokoagulaciju (1.45 logMAR: Snellen ekvivalent, 20/560) prije
pars plana vitrektomije (P % 021). Oni su takode pokazali da je je uestalost postoperativnog
Krvarenja bila veéa u grupi sa nepotpunom laser fotokoagulaciom (48%) u odnosu na grupu kojoj je
preoperativno uradena panretinalna laser fotokoagulacija i koja je imala vitrealne hemoragije u 27%
ispitanika (P1/4.002). Ispitanici koji nisu imali panretinalnu laser fotokoagulaciju imali su esée
reoperaciju pars plana vitrektomiju (17%), u odnosu na grupu sa panretinalnom laser fotokoagulaciom
(11%; P1/4.038) [22]. Macedo i sar. naglaSavaju znacaj preoperativne pan laser fotokoagulacije za
postizanje dobrog postoperativnog anatomskog uspjeha kod operisanih ispitanika. Oni navode da je
preoperativno  laser fotokoagulacija bila uradena u 81% ispitanika, dok 19% ispitanika nije
preoperativno imalo uradenu laser fotokoagulaciju. Anatomski uspjeh je postoperativno bio postignut
kod 82.1% ispitanika. U odnosu na preoperativno uradenu panretinalnu laser fotokoagulaciju
anatomski uspjeh je bio postignut znatno ¢edce (87%), odnosno manje kod ( 57%) ispitanika kojim
preoperativno nije radena panretinalna laser fotokoagulacija [23]. Bakhritdinova i sar. svojim
istraZivanjem snazno podupiru preoperativnu primjenu panretinalne laser fotokoagulacije kod pars
plana vitrektomije navodeéi da panretinalna laser fotokoagulacija pomaze stabilizaciji proliferativnog
procesa, prevenira razvoj vitreomakularnih trakcija i zadrzava postojeéu najbolje korigovanu vidnu
ostrinu. Panretinalna laser fotokoagulacija signifikantno poboljsava funkciju retine i smanjuje broj
indikacija za pars plana vitrektomiju. Postoperativni oporavak je brzi i uspjesniji, smanjuje se
uCestalost primjene silikonskog ulja za endotamponadu i broj intra i postoperativnih komplikacija. Oni
zakljuuju da bi buduca istraZivana trebala dokazati potrebu za ranom panretinalnom laser
fotokoagulaciom i kada ¢e panretinalna laser fotokoagulacija poboljsati ishod pars plana vitrektomije i
smanjiti potrebu za reoperacijama kod poliferativne dijabeti¢ka reti nopatije [24]. Kandidat je precizno
prikazao rezultate istraZivada koji su prikazivali hirirsko lijecenje dijabeticka retinopatije i koje se
primjenjuje onda kada druge metode lije¢enja ne daju o¢ekivani rezultat. IstraZivanja su pokazala da je
petogodisnje prezivljavanje operisanih zbog dijabeticka retinopatije 68-95%, a poboljsana vidna

funkcija direktno uti¢e na kvalitet Zivota [25]. Rice i sar. su svojim istrazivanjem pokazali

Lpostopera.tivno signifikantno poboljsanje najbolje korigovane vidne ostrine (p=0.01). Najbolje
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Worigovana vidna otrina je bila poboljsana (za najmanje 0.3 LogMAR) u 54.9%, nepromijenjena, u
30.1% i losija u 14.0% ispitanika nakon 6 mjeseci. Cetiri oka nisu imala osjecaj svjetla nakon 6
mjeseci zbog neovaskularnog glaukoma. Ova grupa istrazivaca zakljuéila: 1) doslo Je do statisti¢ki
znacajnog poboljsanja najbolje korigovane vidne ostrine primjenom pars plana vitrektomije, 2)
poboljanje vida nakon 6 mjeseci statisti¢ki je povezano sa loSijom vidnom ostrinom u trenutku
operacije, 3) izbjegavanje jatrogenih ruptura retine je bio najvazniji intraoperativni faktor za postizanje
vecih vrijednosti najbolje korigovane vidne ostrine i 4) najbolje korigovana vidna otrina Jje bila bolja
kod otiju koje nisu zahtijevale tamponadu [26]. Statisticki znacajno poboljsanje najbolje
korigovane vidne ostrine su kao rezultat istraZivanja pokazali Khultalia j sar. Srednja
preoperativna najbolje korigovana vidna ostrina kod ispitanika koji nisu trebali reoperaciju pars
plana vitrektomiju je bila 1.5 logMAR (20/600 Snellen), srednja postoperativna najbolje
korigovana vidna ostrina Jje bila 0,65 (20/90 Snellen ekvivalent) (p < 0.0001). Kod ispitanika koji
su imali reoperaciju pars plana vitrektomije srednja preoperativna najbolje korigovana vidna ostrina je
bila logMAR 1.47 (20/600 Snellen ekvivalent), a nakon reoperacije pars plana vitrektomije logMAR
0.8 (20/125 Snellen ekvivalent) [22]. Sli¢ne zakljugke predhodnim su imali i Wang i sar. Na kraju
perioda pracenja ispitanika postoperativna najbolje korigovana vidna ostrina Jje bila pobolj$ana
(68.0%) ociju, jer je srednja najbolje korigovana vidna ostrina poboljana na 0.71 logMAR jedinica (
0.0-3.0), (t = 7.044, P<0.001) [27]. Wakabayashi i sar. navode u svom istraZivanju da je preoperativno
naturalni lens imalo 88% ispitanika, a 12% pseudofakiju. Postoperativno, zbog primjene operacije
katarakte, ovo se promijenilo tako da Jje 90% ispitanika imalo pseudofakiju, a samo 10 % je imalo
naturalni lens, u svom istrazivanju su objavili da je bilo 20 G pars plana vitrektomija kod 33 %
ispitanika, a 23 G kod 67 % ispitanika. Kombinovana procedura pars plana vitrektomija +
fakoemulzifikacija mrene Je uradena kod 78% ispitanika [5]. Wang i sar iznose da je kod ispitanika
kod kojih je radena pars plana vitrektomija istovremeno uradena operacija katarakte
fakoemulzifikaciom kod 54.0 % ispitanika, a intraokularno soivo Je implantirano u 38 % operisanih
[27]. Prema zakljuécima Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study, pars plana vitrektomija je ranije
indicirana u bolesnika sa dijabetesom tip 1, dok se kod dijabetesa tip 2 moze duZe &ekati, posebno
ukoliko je ve¢ uradena panretinalna laser fotokoagulacija. Odluka o tajmingu za pars plana
vitrektomiju kod vitrealnog krvarenja se temelji na vise faktora . Generalno se kod tipa | dijabetesa,
vitralna hemoragija opservira 1 mjesec, ukoliko ne dolazi do znakova povlagenja pristupa se operaciji
pars plana vitrektomija. Kod tipa 2 dijabetesa ovaj period, prije provodenja pars plana vitrektomije, je
nesto duZi i iznosi od 2-4 mjeseca. Ranija pars plana vitrektomija se nekada treba primijeniti ukoliko
znamo da nije radena panretinalna laser fotokoagulacija ili u dodatnim promjenama kao to su:
prisustvo tvrdokorne guste premakularne hemoragije, koegzistirajuce trakcione ablacije retine koja
zahvata makulu, rekurentnih vitrealnih hemoragija sa loSom vidnom otrinom, uopsteno loda vidna

ostrina, lo$a vidna ostrina na drugom oku, i rijede potrebna hitna rehabilitacija vida kod pacijenta. U
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losiju vidnu ostrinu. Prosje¢no vrijeme Cekanja na operaciju pars plana vitrektomija je bilo 2.9 mjeseci
(od 1 dan do 9 mjeseci) [26]. Castellarin i sar. su istraZivali znadaj silikonskog ulja u endotamponadi.
Oni su zakljuili da rezultati istrazivanja izrazito podupiru upotrebu silikonskog ulja za endo
tamponadu kod komplikovanih oblika proliferativne dijabeticke retinopatije, ¢ak i u slu¢ajevima kada
Je prisutna rubeoza irisa, neovaskularni glaukom ili fibrinoidni sindrom. Onj svoje zakljucke
opravdavaju &injenicom da Jje retinalno nalijeganje nakon pars plana vitrektomije uz upotrebu
silikonskog ulja u prvoj vitrktomiji postignuto u 75% sluCajeva bez i jednog slu¢aja postoperativne
hipotonije. Korisni efekat endo tamponade silikonskim uljem na smanjenje rubeoze irisa i
neovaskularnog glaukoma objaSnjavaju time da silikon ispunjavajuéi vitrealni prostor pravi granicu
prema prednjem segmentu oka i zadrrava progenitore angiogeneze u straznjem segmentu oka [30].
Kandidat je u istrazivanju naveo relevantna istrazivanja koja su se bavila komplikacijama operativnog
zahvata pars plana vitrektomije. Ispitujuéi ucestalost Javljanja intraoperativnih komplikacija
Neffendorf i sar. su dokazali vrlo malu ugestalost pojave istih i to svega 1% pojave horioidnih
krvarenja tehnikom 20 G vitrektomije i 0.6 % javljanja horioidnih krvarenja sa tehnikom 23 G [31].U
meta-analitickoj studiji, koju su proveli Steel i Lotery dat je pregled o sigurnosti vitrektomije kao
operativne tehnike, kao i o pojavi komplikacija iste. Autori navode da se poslije vitrektomije minorna
krvarenja staklastog tijela pojavljuju sa udestaloséu manjom od 5 %, dok hipotonija povezana sa
popustanjem Savova rane pojavljuje se u udestaloséu od 3 do 16 % operisanih pacijenata. Autori,
takoder istidu da kod tegkih slucajeva dijabeticka retinopatije postoji veéi rizik od komplikacija kao $to
su: hipotonija, horoidalni izljevi i krvozilna krvarenja u teskim slucajevima. U svom zaklju¢ku autori
sugeriraju da prednosti vitrektomije, u tretmanu Siroke lepeze oftalmoloskih oboljenja, daleko
nadmasuju rizik za pojavu komplikacija i posljedica [32]. Demir i sar. su zapazili da u toku
operativnog zahvata, odnosno tokom vitrektomije vitrealna hemoragija, kao komplikacija je bila
statisti¢ki znagajno zastupljenija kod ispitanika sa proliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom, koji

nisu prije vitrektomije bili ljeCeni sa antagonistima vaskularnih endotelnih faktora rasta u odnosu na
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Dogramaci i sar. sy objavili da su tokom vitrektomije, kod o¢iju koji su uporedno imale i jatrogene

rupture retine, primjenjivali ostru disekciju membrane u 71 9 0 slu€ajeva [37]. Smith i sar. navode da
su krvarenja kao postoperativna komplikacija nakon pars plana vitrektomije zastupljena u 10 % - 30 %
slucajeva, dok drugi istraZivagi kroz literaturu navode vrlo 3irok raspon od 5 % - 80 % slu€ajeva [38].
El Annan i sar. navode da se uCestalost javljanja vitrealnih hemoragija nakon pars plana vitrektomije
kre¢e u rasponu od 7 % do 63 %. Vitrealna hemoragija nakon pars plana vitrektomije moze biti
prisutna od Prvog postoperativnog dana (trajno -20% do 63% bolesnika) ili se moze pojaviti kao rana
unutar prvih 4 do 6 nedelja (5%) ili kasnije kao odgodena (8%) [39]. Sharma i sar. su zapazili rani
postoperativni porast intraokularnog pritiska > 21mmHG kod 20.5% ispitanika i zakljugili da poveéan
rizik imaju ispitanici kod kojih je u toku pars plana vitrektomije radeno odstranjivanje
fibrovaskularnih proliferacija, odstranjivanje lensa i koji su imali intraoperativno krvarenje [40).
Zavisnost povecanja od predhodno primijenjene panretinalne laser fotokoagulacije su u svojem
istrazivanju pokazali Bakhritdinova i sar. Incidenca poviSenog intraokularnog pritiska Jedan mjesec
postoperativno je bila signifikantno veta u grupi bez preoperativo uradene panretinalne laser
fotokoagulaci_je Nego u grupi sa panretinalnom laser fotokoagulaciom (36% prema 11% ispitanika)
[24]. Wang i sar.su kod 20 % ispitanika sa predhodno uradenom pars plana vitrektomijom, kao kasnu
komplikaciju imali fibrovaskularnu proliferaciju [27]. Goto i sar. su pokazali da se glaukom 12
mjeseci nakon operacije javlja u 7.1% slutajeva. Isti autori su ustanovili da je nezavisni rizik za
pojavu glaukoma bio mugki pol, mlada Zivotna dob, visoke preoperativne bazalne vrijednosti
intraokularnog pritiska, neovaskularizacija komornog ugla, te postojanje neovaskularnog glaukoma na
drugom oku [41]. U okviru nekoliko studija udestalost Javljanja fibrovaskularne proliferacije dogadala
se blizu 13 %, i to posebno kod mladih ispitanika sa duzom perzistencijom dijabetesa, kao i kod
ispitanika sa izrazenom retinalnom ishemiom. Ona Je Cest uzrok i vitrealnog krvarenja 3-12 sedmica
poslije vitrektomije. Gupta i sar. vjeruju da Je fibrovaskularna proliferacija povezana sa povecanim
nivoom Vaskularnih endotelnih faktora rasta u postoperativnom periodu [42]. Lemos i sar. udestalost
rubeoze irisa nakon pars plana vitrektomije iznosila je 9.3 % . Ista grupa autora je iznijela da je u 57

% ispitanika doslo do regresije rubeoze irisa postoperativno [43]. Helbig i sar. su uogili da kod
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operisanih ispitanika sa proliferativnom dijabetickom retinopatijom udestalost Javljanja rubeoze irisa

iznosi 8.5 %, dok vecina drugih publikacije opisuje 2 - |

0 puta veéu incidenciju rubeoze poslije
operacije nego prije operacije. U istoj studiji Helbig i sar, sy pokazali nizu incidency

neovaskularizacije irisa 6 mjeseci poslije operacije, nego $to je to bilo u preoperativnom periodu [44],
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IV 3. Doprinos teze u rjeSavanju izu¢avanog predmeta istraZivanja

Mnogobrojna dosadasnja istrazivanja koja su provedena nisu u potpunosti dala naugno razja$njenje
kompleksnog problema komplikacija operativnog zahvata pars plana vitrektomije. Ovo istraZivanje
svojim rezultatima daje znacajan doprinos nau¢nom saznanju o potrebi i uspjehu operativnog zahvata.
Sistemati¢no prikazane intra i postoperativne komplikacije doprinose boljem razumijevanju ovog

problema. Poseban doprinos jeste eksplicitno prikazana korelacija vrijednosti vaskularnih endotelnih

faktora rasta u vitreusu i uspjeha operativnog zahvata, kao i operativnih komplikacija. Nauéni
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doprinos je u tome da razumijevanje znacaja samih vaskularnih endotelnih faktora razvoja u razvoju

dijabeticke retinopatije i nau¢no razumijevanje o primjeni antagonista vaskularnih faktora rasta u
lije¢enju ove teske bolesti.

IV 4. Nauéni i pragmati¢ni doprinos disertacije

bolesnika za pars plana vitrektomiju.

V MATERIJAL I METOD RADA

V 1. Materijal i Kriterijumi za izbor materijala

IstraZivanje je dizajnirano kao prospektivna, klini¢ka, kontrolisana studija. U istraZivanje je bilo
ukljugeno 90 ispitanika (90 o¢iju), podijeljeno u tri grupe, oba pola kod kojih je uraden operativni
zahvat pars plana vitrektomija. Materijal i metode su predstavljeni na 13 stranica, uskladeni su sa
postavljenim ciljevima daju¢i jasan uvid u problematiku istraZivanja, pruzajuéi odgovor na nauéni
problem odnosno predmet istrazivanja

Kriteriji za uklj uCivanje u istrazivanje:

Svi ispitanici su ispunjavali slijedeée inkluzione kriterijume:

* Grupe 1 i 2 ¢ine ispitanici stariji od 18 godina, oba pola, kod kojih je postavljena dijagnoza
oboljenja retine i vitreusa proliferativne dijabetitke retinopatija, koja zahtijeva operativni zahvat
pars plana vitrektomiju, a svi drugi nacini lje¢enja su iskljuéeni.

* Grupu 3 ¢&ine ispitanici stariji od 18 godina, oba pola, gdje operativni zahvat pars plana
vitrektomija apsolutno indiciran drugim bolestima retine koje nisu posljedica dijabetesa
(regmatogene ablacije retine, vitreoretinopatije, makularne rupture i povrede oka).

* U ispitivanje su bili ukljuéeni samo ispitanici koji su dobrovoljno potpisali Informirani
pristanak

Kriteriji za neukljucivanje u istraZivanje:
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okluziju vene centralis retine.

Ispitanici kod kojih je ranije radena operacija pars plana vitrektomija.

Ispitanici koji su intravitrealno ili sistemski dobijali terapiju antagonista vaskularnih endotelnih
faktora rasta, zbog moguceg uticaja na vrijednosti vaskularnih endotelnih faktora rasta u vitreusu,
Ispitanici koji nisu bilj orjentisani u vremenu, prostoru i prema drugim licima

Ispitanici kod kojih su subjektivni i objektivni podaci upuéivali na postojanje: sistemskih akutnih
ili hronié¢nih upalnih stanja ili malignih neoplazmi.

Ispitanici koji dobrovoljno nisu prihvatili operativni zahvat i nisy potpisali informirani pristanak na
operativni zahvat, te da se rezultati dobijeni u toku lije¢enja mogu koristiti u istrazivacke svrhe u

skladu sa principima Helsingke deklaracije.

V 2. Kratak uvid u metod istraZivanja

Kod svih ispitanika su uzeti osnovni podaci kroz anamnesticku obradu, kroz za istrazivanje posebno
pripremljen protokolarni formular, koji sadr#i ime i prezime, pol, dob, period lijecenja, tip dijabetesa,
duZina trajanja dijabetesa, te postojanje drugih bolesti sadrzanih kroz inkluzione kriterije. U
istraZivanje su bili ukljuceni ispitanici oba pola kod kojih je postavljena indikacija, te uraden
operativni zahvat Pars plana vitrektomi lja.

Na osnovu prethodnih klini¢kih, laboratorijskih i oftalmoloskih ispitivanja ispitanici su svrstani u tri
grupe: Grupa 1- ukljuéila Jje 30 ispitanika kod kojih dijagnosticirana proliferativne dijabeticke
retinopatija, indicirana pars plana vitrektomija, a preoperativno uradena panretinalna laser
fotokoagulacija. Grupa 2- ukljucuje 30 ispitanika kod kojih je dijagnosticirana proliferativne
dijabeticke retinopatija, indicirana pars plana vitrektomija, a nije predhodno radena panretinalna laser
fotokoagulacija. Grupa 3- kontrolna grupa kod koje je postojala apsolutna indikacija za operativni
zahvat pars plana vitrektomija, a bolest nije posljedica dijabetesa, a to su: regmatogene ablacije retine,
vitreoretinopatije, makularne rupture i povrede oka. Uzorak krvi Je uzet u okviru rutinskih
biohemijskih pretraga, koje su dio protokola u preoperativnoj pripremi ispitanika za operaciju u opstoj
anesteziji. Uzorak staklastog tijela za ispitivanje koncentracije vaskularnih endotelnih faktora rasta je
uzet u toku operativnog zahvata pars plana vitrektomije iz materijala, koji se po operativnom
protokolu u cilju lije¢enja odstranjuje, kao patoloski substrat (eliminie i unistava).

Kod svih ispitanika su uradeni sljede¢i oftalmoloski testovi: odredivanje najbolje korigovane vidne
ostrine na daljini od 6m pomocu Snellen optotipa, Goldmanova aplanaciona tonometrija,
biomikroskopski pregled prednjeg i straZnjeg ofnog segmenta, ultrazvuk oka A i B scan. Nakon

provedenih uradenih oftalmologkih testova | dijagnostickih procedura kod svih ispitanika je uraden

operativni zahvat pars plana vitrektomija i uzet uzorak staklastog tijela za analizu. Svi ispitanici su
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kontrolisani 1. postoperativni dan, te nakon 1, 3, 6 | 12 mjeseci radi kontrole i praéenja
postoperativnog rezultata i postoperativnih komplikacija.

U toku istrazivanja su ispoStovani svi principi Helsingke deklaracije. Svi ispitanici su prije
ukljucivanja u istrazivanje potpisali informirani pristanak na operativni zahvat te da im Jje na njima
razumljiv nacin, u prisustvu treée osobe objasnjena priroda, svrha i cilj operativnog zahvata, korist od
istog i svi mogu¢i alternativni nagini lijecenja i prognoza bolesti ukoliko se operativni zahvat ne uradi.
Potpisivanjem informiranog pristanka potvrduju da su upoznati sa moguéim intraoperativnim i
postoperativnim komplikacijama, koje mogu umanjiti uspjeh operativnog zahvata ili ugroziti vidnu
funkciju i zahtijevati dodatne operativne zahvate ili drugi nadin lije¢enja. Potpisivanjem informiranog
pristanaka na operativni zahvat, su saglasni da se rezultati dobijeni u toku lije¢enja mogu koristiti u
istrazivacke svrhe.

Sve metode primijenjene u ovom istrazivanju su adekvatne dovoljno tacne i savremene imajuéi u
vidu dostignuca u ovoj oblasti istraZivanja. Nije bilo promjena u odnosu na plan istrazivanja koji je bio
privacen prijedlogom doktorske teze. Svi ispitivani parametri daju dovoljno elemenata, &ineéi ovo
istrazivanje kvalitetnim bez potrtebe za dotatnim ispitivanjima u cilju pouzdanosti istrazivanja.
Statisticka obrada podataka je bila adekvatna. Rezultati su prikazani slikama i tabelama i opisani
tekstualno Obrada rezultata Je izvedena standardnim statistidkim metodama, koristeéi ratunarski
program Excel (Microsoft Office Excel 2010) i SPSS racunarski program za statistiéke analize (SPSS-
Statistical Package for Social Sciences) verzija 21.0. Rezultati su izraZeni kao srednja vrijednost (X) i
standardna greska aritmeti¢ke sredine (SEM), te kao medijana i interkvartilni interval (25-75
percentila). Za testiranje znacajnosti razlike u odstupanju od normalne distribucije koristio se Shapiro-
Wilkov test. Rezultati su analizirani ANOVA testom za varijable koje su ispunjavale uslove za
primjenu, odnosno odgovarajué¢im neparametrijskim testovima (Kruskal-Wallis test i Mann-Whitney
U test) za varijable kod kojih je utvrdena nepravilna distribucija. Za zavisne varijable koje su pratile
normalnu raspodjelu koristen je ANOVA test za ponovljena mjerenja. Za zavisne varijable koje nisu
pratile normalnu raspodjelu koristeni su Wilcoxon test ili Friedmanov test zavisno od broja
ponovljenih mjerenja. U analizi zavisnosti izmedu kategorijskih varijabli koristen je Hi-kvadrat test,
odnoso Fisherov egzaktni test. Binarna logistitka regresija je uradena da bi se pokazalo kako
promjenjive varijable mogu uticati na pojavu komplikacija pars plana vitrektomije. Stepen korelacije
odreden je metodom po Pearsonu, odnosno Spermanu. Specifi¢nost i senzitivnost potencijalnih
markera bolesti i pojavljivanja komplikacija pars plana vitrektomije ispitivana je ROC krivom.

Vrijednost p<0,05 je uzeta kao statisticki signifikantna.
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VIREZULTATI I NAUCNI DOPRINOST ISTRAZIVANJA

VI 1. Rezultati istrazivanja —[

Dobijeni rezultati ove doktorske disertacije su prikazani na 87 stranica yu dijelu rezultati i na 43
stranice u dijelu diskusija. U prvom dijelu su prikazani rezultati dobijeni analizom epidemioloskih
parametara, preoperativnoe vrijednosti laboratoriskuh nalaza, te parametara preoperativne klini¢ke
slike. Nije utvrdena znacajna razlika u starosnoj dobi ispitivanih grupa (p=0,574) i polnoj distribuciji
izmedu ispitanika ispitivanih grupa (p=0,244). Duzina trajanja diabetes mellitusa kod ispitanika sa

proliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom bez panretinalne laser fotokoagulacije Jje iznosila 27

retinopatijom bez panretinalne laser fotokoagulacije 0,001 (0,001-0,01) i bila Jje znadajno niza od
vrijednosti najbolje korigovane vidne ostrine u grupi ispitanika sa proliferativnom dijabeti¢kom
retinopatijom sa panretinalnom laser fotokoagulaciom 0,02 (0,007-0,1) (p<0,001), kao i od vrijednosti
najbolje korigovane vidne oStrine u kontrolnoj grupi 0,01 (0,001-0,325) (p=0,022). Ispitanici sa
proliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom sa panretinalnom laser fotokoagulaciom imali su visu
vrijednost najbolje korigovane vidne ostrine u odnosu na kontrolnu grupu (p=0,030). ). Trend
mjenjanja najbolje korigovane vidne ostrine u vremenskim intervalima bio je statisticki signifikantan
(p<0,001). Razlika u vrijednosti intraokularnog pritiska izmedu ispitivnanih grupa nije bila statisti¢ki
znacajna (p=0,139) dok je trend mjenjanja intraokularnog pritiska u vremenskim intervalima bio
statisticki signifikantan. [zmedu ispitivanih grupa nije utvrdena statisticki znacajna razlika u udestalost
patoloskih promjena biomikroskopskog nalaza. Trend poveéanja nalaza pseudofakije u vremenskom
intervalu, uz smanjenje ulestalosti transparentnog, odnosno zamucenog lensa bio je statisticki
signifikantan (p<0,001). Gregorijan skor je bio najve¢i u grupi ispitanika sa proliferativnom
dijabeti¢kom retinopatijom bez panretinalne laser fotokoagulacije 10 (8,75-12) kao i broj laser pecata
intraoperativno apliciranih 2101 (1986-2259). Nije utvrdena statisticki znaCajna zavisnost izmedu tipa
operativnog zahvata po grupama operisanih ispitanika (p=0,503), dok je najveéa udestalost

primjenjivanja silikonskog ulja tokom endotamponade zabiljezena Jje kod ispitanika grupe sa

B'oliferativnom dijabetickom retinopatijom bez panretinalne laser fotokoagulacije i iznosila je 77,3 %,
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nije bio statisticki signifikantan (p=0,358). Fibrinska eksudacija se u najveéem broju javila prvi dan
postoperativno pokazujuéi statisticki signifikantan trend smanjenja javljanja u vremenskim intervalima
(p<0,0001), dok je kod fibrovaskularne proliferacije i rubeoze irisa i glaukoma bilo obrnuto, najrede
pojavljivanje prvi dan postoperativno sa nesignifikantnim trendom rasta u vremenskim intervalima.
Nivo vaskularnih endotelnih faktora rasta u vitreusu u grupi ispitanika sa proliferativnom dijabetickom
retinopatijom bez panretinalne laser fotokoagulacije iznosio je 972,96 pg/mL (743,33-1149,13) i bio je
znacajno visi od nivoa vaskularnih endotelnih faktora rasta u vitreusu ispitanika sa proliferativnom
dijabeti¢kom retinopatijom sa panretinalnom laser fotokoagulaciom gdje je iznosio 69,22 pg/mL
(37,33-225,15) (p<0,001), kao i u odnosu na koncnetraciju vaskularnih endotelnih faktora rasta kod
kontrolne grupe gdje Jje iznosio 19,93 (1,15-32,17) (p<0,001). Nivo vaskularnih endotelnih faktora
rasta u vitreusu svih ispitanika, koji su imali operativne komplikacije iznosio je 903,10 pg/mL
(239,68-1149,11) i bio Je statisti¢ki znacajno visi od nivoa vaskularnih endotelnih faktora rasta u
vitreusu svih operisanih ispitanika, koji nisu imalj operativne komplikacije 41,63 pg/mL (20,67-
284,18) (p<0,0001). Logisti¢kom regresijom Je utvrdeno da su vaskularni endoteln; faktori rasta
neovisni prediktori javljanja intraoperatiynih komplikacija (OR: 1,002; p<0,001), vitrealnog krvarenja
(OR: 1,002; p 0,002) prvi dan postoperativno, te fibrovaskularne proliferacije (OR: 1,002: p=0,001) i
glaukoma (OR: 1,002; p =0,003) 12 mjeseci postoperativno. Rezultati istraZivanja su pokazali da je
najriziénija grupa za pojavu intra i postoperstivnih komplikacija pars plana vitrektomije grupa
ispitanika sa proliferativnom dijabetickom retinopatijom bez panretinalne laser fotokoagulacije, u
kojoj je statisticki znatajno bio najvisi nivo vitrealnih vaskularnih endotelnih faktora rasta.
Koncentracija vaskularnih endotelnih faktora rasta u vitreusu se pokazala kao znacajan prediktor i
rizik za pojavu komplikacija pars plana vitrektomije.

VI 2. Kriti¢nost i korektnost tumacenja rezultata

Rezultati istraZivanja su prikazani na pregledan na¢in. Kandidat je objektivno i jasno tumagio
rezultate pokazavsi objektivan i kritican stav u procjeni rezultata i komparaciji sa rezultatima sli¢nih
istraZivanja, U diskusiji je pokazana sposobnost kandidata da rezultate na pregledan nagin prikupi,
obradi i prezentuje, kao i da na jasan i sveobuhvatan nacin razmatra prikazane rezultate i uporedi ih sa

literaturnim podacima.

VI 3. Teorijski i prakti¢ni doprinos disertacije i novi istrazivacki zadaci
Osnovni teorijski doprinos je sljedeci: Ova disertacija prosiruje postojeca znanja iz oblasti dijabeticke
retinopatije i nau¢no razumijevanje ove bolesti u cilju bolje dijagnostike i uspjesnijeg lijecenja.

Prosiruje postoje¢a znanja i razumijevanje znacaja samih vaskularnih endotelnih faktora rasta u
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razvoju dijabeticke retinopatije i naucno razumijevanje o primjeni antagonista vaskularnih faktora

rasta u lijedenju ove teske bolesti. Takoder disartacija doprinosi boljem nau¢nom saznanju o potrebi i

uspjehu operativnog zahvata, intra i postoperativnim komplikacijama, njihovom razumijevanju,

zakljucaka dobijenih u istraZivanju o ulozi biomarkerske i prediktorske ulogu vaskularnih endotelnih
faktora rasta u pojavi, vrsti i stepenu operativnih i postoperativnih komplikacija pars plana
vitrektomije, dime se dokazuje vaznost smanjenja vrijednosti vaskularnih endotelnih faktora rasta
primjenom lasera ili intravitrealnih injekcija antagonista vaskularnih endotelnih faktora rasta.

Osnovni pravci daljih istraZivanja: Rezultati ove disertacije daju odgovore na postavljeni problem
istraZivanja, ali i ukazuju na potrebu dodatnih istraZivanja u ovoj oblasti u dva pravca: formiranje
vodi¢a ili protokola o preoperativnoj primjeni laser fotokoagulacije i intravitrealnih injekcija
antagonista vaskularnih endotelnih faktora rasta, kao i potreba za dodatnim istraZivanjima u odnosu
na vrijeme i intenzitet njihove primjene u cilju postizanja §to boljeg ishoda lije¢enja dijabeticke

retinopatije.

L

VII ZAKLJUCAK I PRIJEDLOG

Doktorska disertacija mr, sc. Faruka Nisiéa pod naslovom »Uticaj vrijednosti vaskularnih
endotelijalnih faktora rasta u staklastom tijelu na komplikacije pars plana vitrektomije kod
proliferativne dijabeticke retinopatije” uradena je u skladu sa pravilima i principima nauéno-
istrazivadkog rada. Disertacija je uradena u skladu sa obrazlozenjem, koje je kandidat priloZio
prilikom prijave teme.

Kandidat je jasno, precizno i logicki analizirao predloenu temu. Podaci dobijeni u istrazivanju su
logicki vezani za postavljene hipoteze. Jasno je prikazan znacaj vaskularnih endotelnih faktora rasta
kod razvoja dijabeticke retinopatije, te uspjeh i znacaj vitreoretinalne hirurgije u njenom lijecenju.
VaZnost smanjenja vrijednosti vaskularnih endotelnih faktora rasta u staklastom tijelu je dokazana
kroz eksplicitni prikaz biomarkerske i prediktorske uloge vaskularnih endotelnih faktora rasta za
uspjeh operativnih zahvata, te javljanje intra i postoperativnih komplikacija. Disertacija predstavlja
nau¢ni doprinos vitreoretinalnoj hirurgiji i oftalmologiji prosiruju¢i postoje¢a znanja i dajuéi praktiéni

doprinos u lijecenju dijabetitke retinopatije.

L
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