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Na osnovu ¢lana 149. Zakona o visokom obrazovanju ("Sluzbeni glasnik Republike
Srpske" broj 73/10, 104/11, 84/12 i 108/13), ¢lana 54. Statuta Univerziteta u Banjoj Luci i
¢lana 18. Statuta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci, Nastavno —nau¢no
vije¢e Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci, na Il redovnoj sjednici odrZanoj
23.12.2014.godine, donijelo je odluku broj: 18-3-951/2014, o imenovanju Komisije za
ocjenu podobnosti teme i kandidata za izradu doktorske teze mr.sci.dr Faruka Nisic¢a pod
naslovom 'Uticaj vrijednosti vaskularnih endotelijalnih faktora rasta u staklastom tijelu na
komplikacije pars plana vitrektomije kod proliferativne dijabeti¢ke retinopatije'.

Clanovi Komsije za ocjenu podobnosti teme i kandidata su:

1) Prof.dr Ivan Stefanovi¢, redovni profesor, uza nau¢na oblast Oftalmologija, Medicinski
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2. ZNACAJ I NAUCNI DOPRINOS ISTRAZIVANJA

a) Znacaj istrazivanja

U cilju §to uspjesnijeg lijeCenja proliferativne dijabeticke retinopatije (PDR), $to za krajnji
rezultat ima o¢uvanje vida savremena terapija se razvila u viSe pravaca: Laserfotokoagula-
cija retine(LFK), Intravitrealno davanje antagonista vaskulkarnih endotelijalnih faktora
rasta (Anti-VEGF) i hirusko lijeCenje pars plana vitrektomija (PPV). IstraZivanja su
pokazala da laser fotokoagulacija predstavlja efikasan nacin lijecenja proliferativne dijabe-
ticke retinopatije(PDR). Davanje intravitrealnih injekcija Anti-VEGF znacajno uti¢e na tok
bolesti i lijecenje
Nekada se komplikacije PDR razviju u klini¢koj slici PDR prije lijecenja laser fotokoagul-
aciom retine, Sto zahtijeva operativni zahvat PPV bez predhodne primjene LFK. Korelacija
PLFK, koncentracije VEGF u staklovini i PPV znacajno determiniSu uspjeh lije¢enja PDR
I pojavu intraoperativnih i postoperativnih komplikacija i nije u potpunosti razjasnjena.
Komplikacije PPV kod PDR: krvarenja u retinu i vitrealnom prostoru, reproliferacija
neovaskularnog tkiva (NV) i fibrovaskularnog tkiva, trakcije, rupture i odignuca retine i
sekundarni glaukom kao i uticaj antiVEGF terapije na njihov razvoj, su u ZiZzi mnogobrojn-
ih istrazivanja.

b) Pregled istrazivanja

Seéerna bolest diabetes mellitus (DM) je skup metabolickih poremecéaja karakteriziranih h-
iperglikemijom nastalom zbog poremecaja u izluc¢ivanju inzulina i/ili djelovanju inzulina.
Rije¢ je 0 bolesti apsolutnog ili relativnog manjka inzulina s razvojem Kkasnih
komplikacija. Kao sistemska bolest koja narusava cirkulatorni sistem, dijabetes izaziva
mnogobrojne promjene na oku: zamucenje le¢e, promjena refrakcije, oStecenje kranijalnih
zivaca, glaukom itd. NajznaCajnija 1 naj¢eS¢a komplikacija na oku, koja nastaje kao
rezultat dugotrajnog dijabetesa je dijabeticka retinopatija (DR). Dijabeticka retinopatija
mikrovaskularnih i/ili makrovaskularnih oSte¢enja. Dijabetes, odnosno DR, je vodeci uzrok
novih slu¢ajeva sljepo¢e kod osoba u dobi od 20. do 74. godine u SAD-u i drugim
razvijenim zemljama svijeta. Kod inzulin ovisnih bolesnika koji boluju 30 ili vise godina,
12% su slijepi, a vjerovatnoca da ¢e oslijepiti je 29 puta veca nego kod osoba bez DR.
Prevalenca i tezina DR rastu s porastom dobi mladih bolesnika. Kod mladih bolesnika,
ucestalost 1 tezina DR rastu s duzinom trajanja dijabetesa (1). Tacan molekularni
mehanizam nastanka dijabetesa joS nije u potpunosti otkriven. Neurodegeneracija je
krajnja faza ostecenja retine kod dijabetiCke retinopatije, a smatra se da joj je u pozadini
vaskularna patologija (2). DosadaSnja istrazivanja su pokazala povezanost izmedu
specificnih genetskih fakotra sa patogenetskim faktorima za DR (3).

Hiperglikemija je oznafena kao vode¢i faktor u patogenezi DR, udruzena je s razli¢itim
bioloskim dogadajima koja su ustanovljena za vrijeme trajanja i razvoja DR. Zajednicko
djelovanje viSe mehanizama rezultira stvaranjem vazoaktivnih faktora. Njihovo
medudjelovanje dovodi do buducih funkcionalnih i strukturnih promjena stanice (4).

Prema klinickim i oftalmoloskim karakteristika DR se dijeli na neproliferativnu (NDR) i
proliferativnu (PDR). Neproliferativna DR je definisana oftalmoloskim nalazima, kao $to
su: vaskularne lezije, mikroaneurizme, intraretinalna krvarenja i vazodilatacija.




Proliferativnu dijabeticku retinopatiju (PDR) karakteriSe prisustvo novoformiranih krvnih
sudova ili fibroznog tkiva na retini, papili ili u vitrealnom prostoru, nalaz moze biti
upotpunjen retinalnim i vitrealnim krvarenjima, intraretinalnim, preretinalnim ili subretina-
Inim fibrovaskularnim proliferacijama, trakcionim ablacijama retine i sekundarnim
glaukomom.

Osnov za razvoj proliferativne dijabeticke retinopatije predstavlja izraZzena retinalna
ishemija koja nastaje progresijom neproliferativne retinopatije. Prema Diabetic
Retinopathy Study (DRS) oko 50% ociju na kojima se vide intraretinalne mikrovaskularne
anomalije (IRMA), venska proSirenja, mrljaste intraretinalne hemoragije, meki i tvrdi
eksudati u viSe od jedne polovine ocnog dna, prelazi u proliferativni stadij u toku od 15
mjeseci. Prevalenca DR se povecava sa duzinom trajanja dijabetesa, tako da gotovo svi
pacijenti sa DM tipl i viSe od 60% DM tip2 imaju retinopatiju nakon 20 godina (5).

LijeCenje laserom kod bolesnika koji imaju dijabeticku retinopatiju je i pored neZeljenih
efekata 1 dalje zlatni standard u lijeCenju. Ako se promptno primijeni LFK petogodiSnji
rizik od sljepila se smanjuje za 90% kod pacijenata sa proliferativnom dijabeti¢kom
retinopatijom (6).

Pars plana vitrektomia (PPV) je mikrohirurSki operativni zahvat koji se primjenjuje za
lijecenje PDR onda kada laser fotokoagulacija ili farmakoloska terapija ne daju rezultate ili
gdje je mehani¢ka komponenta oc¢igledna. Vitreoretinalnim operacijama, se vidna ostrina
kod mnogih pacijenata ne poboljsa, ve¢ se samo zaustavi napredovanje bolesti. Stalnim
napredovanjem nauke poboljSavaju se i vitreoretinalne tehnike, instrumeti i maSine, tako
da se ide u prvcu dobijanja sto boljeg rezultata (7).

Od kada je Diabetic retipathy vitrectomy study okoncana prije 25 godina, nastao je
znac€ajan napredak u hirur§kim tehnikama kao na primjer Sirokougaoni sistemi za pregled
o¢nog dna (wide angle viewing sistem), endolaser fotokoagulacija, beSevna mikroinciziona
vitrektomija (small gauge vitrectomy) i KkoriStenje AntiVEGF prije operacije (8).
Uz to ranijom dijagnozom bolesti moZe se pretpostaviti prevalenca kasnih komplikacija
dijabetesa koje vode sljepilu, te pravovremeno uraditi PPV (9, 10).

VEGF je ¢lan velike familije angiogenetskih faktora rasta, dosad ih je poznato 6 i to:
VEGF-A (poznat kao VEGF), placentalni faktor rasta-placental growth factor PGF, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D i VEGF-E. VEGF-A ima najznacajniju ulogu u angiogenezi. VEGF-
B je ukljucen u angiogenezi embriona i to ciljano za tkivo miokarda. VEGF-C je glavni
prolimfangiogenetski faktor, VEGF-D je potreban u razvoju vaskulature bronhiola, VEGF-
E je pronaden u virusima. PGF je vazan u vaskulogenezi i to kod zacjeljenja rana. Kod
PDR, VEGF pored proliferacije endotelnih ¢elija novonastalih krvnih sudova, ima ulogu u
vazopermeabilitetu S$to dodatno pogorSava stanje, u stvari na ovaj nacin je otkriven uticaj
VEGF i u drugim bolestima oka pored DR, i to kod retinopatije prematurusa (ROP),
senilne degeneracije makule (ARMD) i neovaskularizacija roznice (11, 12).

Moguc¢i faktor u vitreoretinalnoj fibrozi kod PDR je vezivno tkivni faktor rasta-connective
tissue growth factor (CTGF). VEGF i CTGF su u jakoj interakciji (13). VEGF je
neophodan faktor u procesu angiogeneze i regulisan je hipoksiom indukovanim faktorom-
hypoxia inducibile factor-1o (HIF-1a) pod hipoksi¢nim uslovima. Poveéan nivo VEGF i
HIF1a su detektovani u staklovini i fibrovsakularnom tkivu oc¢iju oboljelih od PDR, tako
da ovi faktori postaju cilj terapeutskih procedura (14).

Usljed otkrivanja znacaj VGEF u patogenozi PDR u zadnjim decenijama mnogobrojna
istrazivanja su afirmisala potpuno novi vid lij¢enja davanjem intravitrealnih injekcija Anti-
VEGF. Infibitori VEGF su: bevacizumab (Avastin), monoclonalni fragmenti antitijela Ra-




nibizumab (Lucentis), aptamer pegaptanib (Macugen), topljivi analozi VEGF receptora,
VEGF-Trap (Regeneron Pharmaceuticals), small interfering RNAs (SiRNAs) bevasiranib, i
rapamycin (Sirolimus). Anti-VEGT terapija je trenutno odobrena kod FDA u tretiranju
AMD i okluzije grane vene centralis retine (RVO), ali se intenzivno koristi i kod DME,
PDR i neovaskularnog glaukoma (15, 16).

Aplikacija anti-VEGF lijeka Avastin koji je naj¢e$ée primjenjivan kod PDR ostaje i dalje
"off label", zbog sigurnosti i efikasnosti (17). Anti-VEGF grupa lijekova djeluje na
vaskularni endotelijalni faktor rasta kao vazan faktor u poveéanju vaskularnog
permeabiliteta ostecenjem endotelijalnih proteina “tight junction proteins®. Mnogi radovi
dokazuju da Anti-VEGF smanjuje postoperativno krvarenje u staklovini, a u slucaju
trakcionog odignu¢a retine, minimizira krvarenje tokom delaminacije 1 disekcije
fibrovaskularnih membrana (18, 19).

Terapija Anti-VEGF lijekovima je pokazala da je doSlo do poboljSanja vida kod DME i
smanjenja razvoja novonastalih krvnih sudova kod PDR, u porednjenju sa LFK. lako je
Anti-VEGF terapija efektivna, ona nije idealna (20). Anti-VEGF terapija nije bez rizika.
Pokazano je da pored neuroprotektivne, postoji moguénost da terapija izazove rizik od
neurodegeneracije tako $to ¢e doci do prolongirane pan-VEGF blokade koja moze narusiti
horiokapilarnu cirkulaciju. Dok je incidenca komplikacija kao Sto su glaukom i katarakta je
mnogo manja nego kod intravitrealne aplikacije kortikosteroida (21).

¢) Formulacija problema:

Proliferativnoj dijabetic¢koj retinopatiji kao vodeéem uzroku sljepila u svijetu medu radno
sposobnim stanovni§tvom posveéena je velika paznja kroz mnogobrojna istrazivanja
patogeneze klinicke slike i lijeCenja. U cilju prevencije bolesti i lijeCenju komplikacija
postavljeni su razli¢iti protokoli i modeli terapije (22).

Od otkrica lasera pa do danas ovi se uredaji stalno usavrSavaju iz razloga Sto je laser foto-
koagulacija pokazala izuzetan uspjeh u lijecenju PDR. Prema radovima Hariprasad i sar.
zasnovanim na zaklju¢cima DRS, PLFK smanjuje rizik od ozbiljnog gubitka vida za
najmanje 50% kod oboljelih od PDR. Posljednje 3 dekade LFK retine je zlatni standard za
lije¢enje dijabetickog makularnog edema ( DME) i PDR. Panretinalna laserfotokoagulacija
znacajno poboljSava prognozu PDR (23).

Tremolada, Del Turco i sar. na osnovu svojih radova zakljucuju da ako PDR nije tretirana
PLFK, vodi ireverzibilnim retinalnim osteenjima i1 gubitkom vida. Rezultati DRS
pokazuju da je smanjenje vidne ostrine 50% manje kod ociju sa ozbiljnim NPDR ili PDR
kod pacijenata koji su tretirani laser fotokoagulacijom u poredenju sa onima Kkoji nisu
tretirani. Ukupni rizik od ozbiljnog gubitka vida pacijenata sa PDR sa dvogodisSnjim
pracenjem je bio 6% kod tretiranih o€iju u odnosu na 16% iz kontrolne grupe. Kod
visokorizi¢ne grupa iz DRS karakteristika, rizik se pove¢ao na 11% kod tretiranih u odnosu
na 26% kod kontrolne grupe. Po DRS visokorizi¢ne karakteristike za ozbiljni gubitak vida
su neovaskularizacije na disku ili druge neovaskularizacije udruzene sa hemoragijama u
vitreusu (24).

Znacajno mjesto U patogenezi, Klini¢koj slici i terapiji PDR pridaje se vaskularnim
endotelijalnim faktorima rasta (VEGF). Odnos koncentracije VEGF u vitreusu na
komplikacije PPV nije u potpunosti istrazen.

Godine 1994 Aiello i Cavallerano su pokazali da osobe sa PDR imaju povi$en nivo VEGF
u staklovini i da terapija LFK signifikantno smanjuje nivo VEGF. Aplikacija Anti-VEGF
je pokazala dobar rezultat u smanjenju napredovanj PDR (25).

Medutim, Anti-VEGF lijekovi su intenzivno studirani za DME (najznacajnije studije su




RISE i RIDE), do danas ne postoji objavljena velika randomizirana prospektivna sudija o
aplikaciji Anti-VEGF lijekova kod PDR. Retrospektivna studija PDR tretirana sa
intravitrealnom aplikacijom bevacizumaba, prac¢ena sa fluoroskceinskom angiografijom
(FA) pokazala je kompletan nestanak neovaskulariacije diska (NVD) kod 73% pacijenata.
Schmidinger i saradnici su 2011 godine pokazali da tromjeseéni rezim bevacizumabom
jeste pouzdana metoda kontrole perzistentne neovaskularizacije kod PDR nakon kompletne
panretinalne LFK. Ratnarajan i Mellington svojim istraZivanjima sugeriraju da se samo
kod dijabetesa tip 1 dobiju benefiti od rane vitrektomije i endolasera (26).

Paine, Basu i sar. su svojim istrazivanjima naveli da se hroni¢na hiperglikemija 1 hipoksija
smatraju uzro¢nim faktorima razvoja PDR. Takode navode da hipoksija izaziva povecanje
ekspresije nekoliko faktora rasta i angigentskih citokina. U nekim studijama je potvrdena
povezanost genetskog polomorfizma kod VEGF, transformirajuéi beta faktor rasta (TGF-
B), interferon y (IFN-y), to jest gena koji su odgovorni za hipoksiom izazvani VEGF
posrednicki neovaskularni proces patogeneze (27). Selim, Sahan i sar. su u svojem
istrazivanju dokazali povecane koncentracije VEGF u oc¢noj vodici kod pacijenata
oboljelih od DR. Zato se kao tre¢i ali ne i manji vaza oblik lije¢enja sa dobrim rezultatima
nametnulo intravitrealno davanje lijekova bilo da se radi o kortikosteroidima kakav je
triamcinolon acetonid ili o lepezi lijekova iz grupe antagonista vaskularnih endotelijalnih
faktora rasta (Anti-VEGF) (28).

Intravitrealno koriStenje bevacizumaba, ranibizumab i pegaptaniba su pokazali pozitivne
efekte kod PDR. Anti VEGF lijekovi induciraju regresiju diabetesom izazvanih neovaskul-
arizacija i vrlo je korisno kod preoperativne pripreme pacijenata (29). Prema istrazivanjima
Zhao, Zhu i saradnika preoperativna i intraoperativna primjena bevacizumaba intravitrealo
zna€ajno smanjuje ucestalost intraoperativnog i postoperativnog krvarenja u PPV kod DR
(30).

Hirursko rjeSavanje kasnih komplikacija PDR je operativni zahvat Pars Plana Vitrectomia
(31). Panretinalna LFK je primarni tretman kod PDR, a vitrektomija se izvodi kod
komplikovanijih slucajeva kao na primjer kod krvarenja u stakovini, trakcione ablacije
retine (32).

Kao visokosofisticiran mikrohirurski zahvat na oku VPP nekada moZe imat znacajne intra-

defekti retine, retinektomije i retinotomije, krvarenja i odizanja horioideje (33).

Istrazivanje sa slicnog aspekta koje su radili Sharma, Pruthi i sar. pokazuju povecan broj
slu¢ajeva nastanka glaukoma nakon PPV kod PDR, mada nisu otkriveni riziko faktori koji
vode u postoperativno povisenje IOP nakon PPV (34).

Steve je u svojem istrazivanju naveo mnogobrojne intraoperativne komplikacije PPV
dijele¢i ih u dvije grupe: 1. Komlikacije na konjunktivi-laceracije, roznici-edem, lensu-
katarakta 1 irisu koje su individualne i najc¢eS¢e zavise od operativne tehnike i 2.
Komplikacije kao S$to su: glaukom, intraoperativno i postoperativno krvarenje retine,
periferne retinalne rupture u procentu 0,5-1%, gliozu i recidiv proliferacije fibroznog tkiva,
urastanje fibrovaskularnog tkiva-ingrowth na mjestima sklerotomija. On je zaklju¢io da su
sve ove komplikacije zavisne od preoperativne primjene PLFC, preoperativne i
intraoperativne primjene Anti-VEGF (35) .

Smith i Steel svojim istrazivanjima navode da je krvarenje kao postoperativna
komplikacija nakon PPV zastupljena u 10%-30% slucajeva ada drugi istrazivaci kroz
literaturu navode vrlo Sirok raspon od 5%- 80% slucajeva. Isti istrazivaci klasificiraju
vitrealno krvarenje nakon PPV u dvije grupe:




1. Rano postoperativno krvarenje u toku prvih nekoliko postoperativnih dana do 3
sedmice postoperativno.

2. Kasno postoperativno krvarenje koje se javlja 2-6 mjeseci postoperativno.

Isti autori navode da je ova komplikacija ¢eS¢a kod pacijenata kod kojih prije PPV nije
radena PLFK (36).

Lijecenje PDR PPV uz preoperativno davanje bevacizumaba intravitralno i korelaciju sa
postoperativnim komplikacijama su u svojim radovima prikazali Sato, Morita i sar. Rezult-
ati njihovih istrazivanja pokazuju da su pacijenti u grupi koja je preoperativno dobila
i.v Anti VEGF mladi te da imaju ve¢u incidencu preoperativnih komplikacija: intravitreal-
no krvarenje, trakciona ablacija retine i neovaskularizacija irisa od pacijenata u kontrolnoj
grupi. Postoperativna vidna oStrina se nije signifikantno razlikovala medu grupama.
Incidenca ranog postoperativnog krvarenja je bila ve¢a u bevacizumab grupi, dok kasno(>4
sedmice) post operativno intravitrealno krvarenje nije pokazivalo signifikantnu razliku me-
du grupama (33).

Drugi istraziva¢i navode da preoperativno davanje bevacizumaba unatar 7 dana preoperati-
vno znacajno smanjuje intra i postoperativne komplikacije te navode da bi to mogla biti
nova strategija prije izvdenja PPV u cilju lije¢enja PDR(37).

Ahn, Woo i Chung navode da su rezultati njihovog istrazvanja pokazali da preoperativno
davanje bevacizumaba smanjuje postoperativno krvarenje i da se u selektiranim
slucajevima dobar rezultat postize intraoperativnim davanjem . Romano, Gibran i sar su u
svom istrazivanju nasuprot ovom miSljenju zakljuc¢ili da intraoperativno davanje
bevacizumaba, (na kraju same operacije) kod pcijenata koji su podvrgnuti PPV zbog PDR
ne moZe prevenirati postoperativno krvarenje (38).

U meta studiji Smith, Steel i sar. su istrazivali znacaj korelacije koncentracije VEGF kao i
primjena Anti-VEGF preoperativno kod lije¢enja PDR hirursSkom metodom PPV. Svojom
studijom sugerisu da istrazivanja pokazuju da bi preoperativna primjena Anti-VEGF
smanjuje incidencu ranog, perzistentnog postoperativnog intravitrealnog krvarenja
(Ahmedieh 2009; di Lauro 2009; Modarres 2009). Nijedna od uklju¢enih studija nije
komentarisala kasno postoperativno intravitrealno krvarenje. Vidna oStrina 6 mjeseci
nakon PPV je takode analizirana i nadene su signifikantne razlike u VO preoperativno i
postoperativno $to sugerira da preoperativno davanje bevacizumaba moZze signifikantno
poboljsati vidnu oStrinu mjerenu 6 mjeseci nakon PPV (Modarres 2009; Rizzo 2008) (39).

d) Hipoteze

Primarne hipoteze:

1. Koncentracija VEGF u staklastom tijelu kod ispitanika sa PDR uti¢e na broj i tezinu
intraoperativnih i postoperativnih komplikacija PPV.

2. Koncentracija VEGF u staklastom tijelu kod pacijenata sa PDR je razli¢ita kod
predhodno laser tretiranih u odnosu na laser ne tretirane ispitanike.

Nulte hipoteze:

la. Koncentracija VEGF u staklastom tijelu kod ispitanika sa PDR ne uti¢e na broj i tezinu
intraoperativnih i postoperativnih komplikacija PPV.

2a Koncentracija VEGF u staklastom tijelu kod pacijenata sa PDR je ista kod laser
tretiranih i laser ne tretiranih ispitanika.




e) Ciljevi i zadaci istrazivanja

e procijeniti uticaj koncentracije vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (VEGF) u
staklovini na ucestalost i tezinu intraoperativnih i postoperativnih komplikacija
Pars Plana Vitrektomije (PPV) kod proliferativne dijabeticke retinopatije (PDR).

e ispitati uticaj preoperativne primjene laser fotokoagulacije(LFK) na koncentraciju
VEGF u staklovini kod PDR.

U svrhu ostvarenja ovih ciljeva postavljeni su slijede¢i zadaci:

e Odrediti koncentraciju VEGF u staklovini ispitanika sa proliferativnom
dijabetickom retinopatijom

e Odrediti preoperativni skor kompleksnosti (CS) klini¢ke slike PDR kod ispitanika
kod kojih je uradena pan retinalna laser fotokoagulacija (PLFK)

e Odrediti preoperativni skor kompleksnosti (CS) klini¢ke slike PDR kod ispitanika
kod kojih nije uradena pan retinalna laser fotokoagulacija (PLFK)

e Ispitati uCestalost i tezinu intraoperativnih i postoperativnih komplikacija kod
ispitanika kod kojih je uradena pan retinalna laser fotokoagulacija (PLFK)

e Ispitati ucestalost i tezinu intraoperativnih i postoperativnih komplikacija kod
ispitanika kod kojih nije uradena pan retinalna laser fotokoagulacija (PLFK)

e ispitati povezanost izmedu koncentraciju VEGF u staklovini i uCestalosti i tezine
intraoperativnih  komplikacija kod ispitanika kod kojih je uradena pan retinalna
laser fotokoagulacija (PLFK)

e ispitati povezanost izmedu koncentraciju VEGF u staklovini i ucestalosti i tezine
intraoperativnih komplikacija kod ispitanika kod kojih nije uradena pan retinalna
laser fotokoagulacija (PLFK)

f) Materijal i metod rada

f.1. Ispitanici: Istrazivanje ¢e se provesti u institucijama Klinickog centra Univerziteta u
Sarajevu na Klinici za o¢ne bolesti. Istrazivanje ¢e biti provedeno na uzorku od 90
ispitanika (90 ociju) u periodu od 2014, -2015. godine. Kod svih ispitanika ¢e se uzeti
osnovni podaci kroz anamnesticku obradu, kroz za istrazivanje pripremljen protokolarni
formular, koji ¢e sadrzavati ime 1 prezime, pol, dob, period lijeCenja, tip dijabetesa, duzina
trajanja dijabetesa, socioepidemioloSke podatke (puSenje, konzumiranje alkohola), te
postojanje drugih bolesti sadrzanih kroz inkluzione kriterije. Kod svih ispitanika ¢e se
uraditi sljede¢i oftalmoloski testovi: odredivanje najbolje korigovane vidne oStrine na
daljini od 6m pomocu Snellen optotipa, Goldmanova aplanaciona tonometrija,
biomikroskopski pregled prednjeg i straznjeg o¢nog segmenta, ultrazvuk oka A i B scan.

U istrazivanje ¢e biti ukljuceni ispitanici oba spola kod kojih je postavljena indikacija, te
uraditi operativni zahvat pars plana vitrektomija (PPV). Na osnovu prethodnih klini¢kih,
laboratorijskih i oftalmoloskim ispitivanja kod 60 pacijenata je potvrdena dijagnoza PDR
kod koje su iscrpljene moguénosti drugih nac¢ina lijecenja i jedini preostali nacin lije¢enja
je PPV. Nakon provedenih planiranih oftalmoloskih testova i dijagnostic¢kih procedura kod
svih ispitanika ¢e biti uraden operativni zahvat PPV. Svi ispitanicii ¢e se kontrolisati 1.
postoperativni dan, sedmi postoperativni dan te nakon 1, 3, 6, 12 mijeseci radi kontrole i




pracenja postoperativnog rezultata i postoperativnih komplikacija.

Studija je dizajnirana kao prospektivna, klini¢ka, manipulativna, kohorna, analiticka
kontrolisana studija. Na osnovu prethodnih klini¢kih, laboratorijskih i oftalmoloskih
ispitivanja ispitanici su svrstani u tri grupe:

e Grupa 1- ukljucit ¢e 30 ispitanika kod kojih dijagnosticirana PDR, indicirana VPP,
a preoperativno uradena PLFK po protokolu Erly Treatmens Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS).

e Grupa 2- ukljucit ¢e 30 ispitanika kod kojih je dijagnosticirana PDR, indicirana
VPP, a nije predhodno raden PLFK.

e Grupa 3- kontrolna grupa kod koje postoji apsolutna indikacija za operativni zahvat
PPV, a nije posljedica DM.

Uzorak krvi bit ¢e uzet u okviru rutinskih biohemijskih pretraga koje su dio protokola u
preoperativnoj pripremi pacijenta za operaciju u opstoj anesteziji. Uzorak staklovine za
ispitivanje koncentracije VEGF bit ¢e uzeti u toku operativnog zahvata VPP iz materijala
koji se po operativnom protokolu u cilju lijeenja odstranjuje, kao patoloski supstrat
(eliminiSe i uniStava).

Kriterijumi za uklju¢ivanje u ispitivanje:
Svi ispitanici ¢e ispunjavati slijedece inkluzione kriterijume:

= Grupe 1 12 ¢ine ispitanici stariji od 18 godina, oba spola, kod kojih je postavljena
dijagnoza oboljenja retine i vitreusa PDR koja zahtjeva operativni zahvat PPV, a
svi drugi nacini lje¢enja su iskljuceni.

* Grupu 3 ¢ine ispitanici gdje operativni zahvat PPV apsolutno indiciran bolestima
retine koje nisu povezane sa DM.

= U ispitivanje ¢e biti ukljuceni ispitanici koji su dobrovoljno potpisali Informirani
pristanak.

Kriterijumi za neukljucivanje ispitanika u istrazivanje:

= |spitanici koji imaju druge bolesti oka: monokulusi, glaukom i uveitisi.
= [spitanici kod kojih je ranije radena PPV.

= |spitanici koji su intravitrealno ili sistemski dobijali Anti-VEGF terapiju, zbog
moguceg uticaja na vrijednosti VEGF u staklovini i o¢noj vodici.

= |spitanici kojima je oduzeta poslovna sposobnost (psihijatrijska oboljenja, mentalna
retardacija).

» Takoder u studiju nece biti ukljuceni ispitanici kod kojih subjektivni i objektivni
podaci budu upucivali na postojanje:

0 akutnih ili hroniénih upalnih stanja
o malignih neoplazmi

= Svi ispitanici koji dobrovoljno ne prihvate operativni zahvat i ne potpisu
informirani pristanak na operativni zahvat, te da se rezultati dobijeni u toku




lijeCenja mogu koristiti u istrazivacke svrhe.

f.2. Metod rada: Svi ispitanici ¢e prije ukljucivanja u istrazivanje potpisati informirani
pristanak na operativni zahvat te da im je na njima razumljiv nacin, u prisustvu trece
osobe objasnjena priroda, svrha i cilj operativnog zahvata, korist od istog i svi moguci
alternativni nacini lijeCenja i prognoza bolesti ukoliko se operativni zahvat ne uradi.
Potpisivanjem informranog pristanka  potvduju  da su upoznati sa moguéim
intraoperativnim i postoperativnim komplikacijama koje mogu ugroziti vidnu funkciju i
zahtijevati dodatne operativne zahvate ili drugi nacin lijeCenja. Potpisivanjem informiranog
pristanaka na operativni zahvat, su saglasni da se rezultati dobijeni u toku lije¢enja mogu
koristiti u istrazivacke svrhe.

Svim ispitanicama ¢e se upotrebom standardnih laboratorijskin metoda uraditi slijedece
laboratorijske pretrage preoperativnog programa: broj eritrocita, trombocita, leukocita,
diferencijalna krvna slika, hemoglobin, sedimentacija, hematokrit, mineralogram, Suk, urea
i kreatinin. Svi ¢e pacijenti u sklopu preoperativne pripreme biti pregledani od strane
interniste, snimljen Rtg pluc¢a sa procjenom rizika od operacionog zahvata.

f.2.1. Odredivanje vidne ostrine (VO):
f.2.2. Aplanaciona tonometrija po Goldmanu.
f.2.3. Stereo biomikroskopski pregled oka.

f.2.4. Kvantitativni prikaz slozenosti klinicke slike kod PDR: Kvantitativni prikaz
slozenosti klinicke slike (CS)-complexity score izracunava se na temelju radova koji je
prikazao Gregorijan u svojim istrazivanjima (40). Promjene na oku se gradiraju prema
nalazu na retini i vitreusu. Fibrovaskularno tkivo u svakom pojedina¢nom kvadrantu se
racuna kao 1 bod. Ukoliko je fibrovaskularno tkivo zastupljeno samo ispred ili samo iza
ekvatora onda daje 0 bodova a ukoliko je u kvadrantu i ispred i iza ekvatora boduje se sa 1
bod. Prisustvo trakcine ablacije retine (TRD) daje 1 bod a prisustvo TDR i regmatogene
ablacije retine (RRD) daje 2 boda. Odsustvo ablacije straznjeg vitreusa u makuli (PVD)
daje 1 bod. Ukolikoliko hemoftalmos onemogucava vizuelizaciju i evaluaciju nalaza na
fundusu CS se izraCunava na osnovu ultrazvu¢nog nalaza i intraoperativnog nalaza nakon
odstranjenja krvi iz CV. NV irisa se takoboduje sa 1 bod kao i sekundarni glaukom.

£.2.5. Kvantitativni prikaz slozenosti operativnog zahvata PPV: Kvantitativni prikaz
slozenosti operativnoh zahvata (CofS)-parameter of the complexity of the surgery se
boduje tako da se slede¢im komplikacijama daju bodovi.Svaka tupa ila oStra dise-kcija
membrana 1 bod. Intraoperativno krvarenje po sloZenosti: ukoliko se zaustavi podizanjem
infuzije 1 bod, ukoliko je potrebna endodijatermija 2 boda. Dalje se boduje intraoperativne
ruptura retine svaka sa 1 bod.

f.2.6. Panretinalna laser fotokoagulacija retine (PLFC).
f.2.7. Ultrazvuk oka.

f.2.8. Pars Plana Vitrektomija (PPV): Vitrektomija je slozeni mikrohirurski postupak kojim
se obavljaju operativni zahvati na staklastom tijelu-corpus vitreum (CV) i retini. Najc¢esca




patoloska stanja na oku zbog kojih se radi VPP su: bolesti retine uzrokovane njenim
pucanjem i odignu¢em, zamucenja u CV uzrokovana krvarenjem upalom ili na drugi nacin
koja se ne mogu rijesiti primjenom drugih vidova lije¢enja, proliferativne promjene retine i
CV uzrokovane PDR ili nekom drugom boles¢u, povrede oka sa ili bez intrabulbarnih
stranih tijela, makularne ruptura, epiretinalne membrane i tumori oka. Operativni zahvat
PPV ¢e biti uraden kod svih ispitanika u operacionoj sali Klinike za ocne bolesti KCUS.
Svi operativni zahvati ¢e biti uradeni u opstoj endotrahealnoj anesteziji (OET) uz upotrebu
aparata za anesteziju (Drager, Primus. REF 860380-22. SN ARUN-
0168, Drager Medical, AG & Co. KGaA, 23542 Lubeck, Germany).

Svi operativni zahvati ¢e se raditi uz pomo¢ operacionog mikroskopa (Carl Zeiss, OPMI
VISU 200, 0000000-1179-101. CARL ZEISS MEDITEC AG. JENA, GERMANY). Za
vizualizaciju o¢nog dna ¢e se koristiti sistem biom (BIOM, OCULUS GmbH, D-35582
Wetzlar, Ger-many). Operativni zahvati PPV ¢e se raditi standardnom 20G ili 23G
procedurom po operativnom protokolu.

Operativni postupak: nakon uvodenja ispitanika u opS$tu anesteziju operativno polje se
hirurski Cisti tri puta sa Sol. Povidoni 10% a potom se konjunktivalni sakus se ispire sa Sol.
povidoni 3% a operativno polje se izoluje sterilnom zaStitom. Potom se radi ispiranje
konjunktivalnog sakusa sa sol. NaCl 0.9% i radi prepariranje i peritomija konjunktive na 3-
4 mm od limbusa iznad i ispod hvatista lateralnog pravog misi¢a i iznad medijalnog pravog
miSi¢a. Termokauterom se uradi hemostaza sklere na mjestima planiranih sklerotomija,
uradi se sklerotomija MVR nozem 19 G/Troakar 23G ispod lateralnog pravog misica,
postavi sutura vycril 7-0. Uvede se infuziona kanila za irigaciju kod PPV bez otvaranja
infuzionog puta, hladnim se svjetlom provjeri pozicija kanile u CV i privremeno suturom
pri¢vrsti sa skleru. Urade se sklerotomije iznad horizontalnih pravih miSi¢a te se kroz
lijevu uvede hladno svjetlo, a kroz desnu vitrektom. Postavi se biom i uradi se ispekcija
staklastog tijela i retine. U daljem toku se rade sve potrebne hirurSke manipulacije koji
klinicki nalaz na retini zahtijeva (odstranjivanje patoloskih agenasa: proliferacija,
membrana, krvi, stranih tijela idr.). Prema operativnom protokolu i klinickom nalazu radi
se selektivno endo laserfotokoagulacija i interna tamponada retine vazduhom,
ekspandiraju¢im gasom SF6 ili silikonskim uljem. Sklerotomije se zaSiju koncem vicryl 7-
0, zaSije se konjunktiva te se da injekcija antibiotika Gentamicin subkonjuktivalno.
Konjuktivalni sakus se ispere sa Sol 3% NaCl, ukloni blefarostat, zatvore kapci i oko
pokrije sterilnim zavojem. Svi operativni zahvati ¢e biti snimljeni kamerom
inkorporiranom u operacioni mikroskop 1 biti sacuvani u obliku video zapiasa kao foto
dokumentacija.

£.2.9. Postupak za uzimanje uzoraka staklovine : Staklovina —corpus vitreus (CV) ¢e se
uzimati u toku izvodenja operativnog zahvata VPP. Uzima se u sterilnim uslovima u toku
izvodenja operativnog zahvata VPP. Kolekcija se vr$i u posebnom spremniku zapremine
1ccm koji je orginalno dizajniran za potrebe ovog istraZzivanja a postavljen je u aspiracioni
put vitrektoma izmedu vitrektora i kasete za kolekciju fluida koji se operativno odstranjuju
iz oka. Uzima se 0,5 — 1 ccm nerazrijedenog CV prije otvaranja infuzionog puta. Materijal
koji se istrazuje uzima se iz cjelokupnog CV Kkoji se operativno odstranjuje i uniStava.
Uzeti uzorak CV ¢e se ¢uvati u frizideru zammznut na temperatura od -80°C.




f.2.1.1. Postupak za odredivanje endotelijalnog faktora rasta (VEGF): Koncentracija
VEGF u staklastom tijelu i o¢noj vodici ¢e se odredivati Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) testom. Kvantitativne vrijednosti koncentracije VEGF u staklastom tijelu i
o¢noj vodici ¢e biti snimljene i koriStene u statisti¢koj obradi. Za odredivanje vrijednosti
VEGEF u staklovini koristice se Qvantikine ELISA orginalni set(kataloski broj: DVEQO,
SVEO00 i PDVEQ0).

f.3. Statisticka obrada podataka

Rezultati ¢e biti obradeni standardnim statistickim metodama koriste¢i racunarski program
Excel (Microsoft Office Excel 2013) i SPSS racunarski program za statistiCke analize
(SPSS-Statistical Package for Social Sciences) verzija 20.0. Rezultati ¢e biti izrazeni kao
srednja vrijednost (X) i standardna greska aritmeticke sredine (SEM). Za testiranje
znacajnosti razlike u odstupanju od normalne distribucije Koristit ¢e se Shapiro—Wilk test.
Rezultati ¢e se anali-zirati student t testom, ukoliko se budu ispunili uvjeti za primjenu,
odnosno odgovaraju¢im neparametrijskim testovima (Mann-Whitney test), ukoliko se
utvrdi nepravilna distribucija varijabli. Vrijednosti p< 0,05 uzet ¢e se kao statisticki
signifikantne. Stepen korelacije odredit ¢e se metodom po Pearsonu, odnosno Spermanu.

g) Naucéni doprinos istraZivanja

Rezultati istrazivanja bi mogli doprinijeti afirmaciji ili negaciji preoperativne i inintraoperati
vne primjene Anti VEGF lijekova u cilju efikasnije PPV i smanjenju broja i tezine komplika|
cija. Konkretan nauc¢ni doprinos istrazivanja bi u slu¢aju afirmacije preoperativne primjene
Anti VGF terapije mogao PPV uciniti efikasnijom, a neizbjeZzne intraoperativne i postopera-
tivne komplikacije smanjiti.

Metodoloski sam postupak uzimanja staklastog tijela za analizu, koji se vr$i na nacin koji je
orginalno dizajniran za potrebe ovog istrazivanja, mogao bi se uvesti kao redovna procedura|
za dijagnosti¢ko uzimanje uzoraka staklastog tijela i kod drugih bolesti retine i staklastog
tijela.
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3. OCJENA | PRIJEDLOG

Komisija je izvrsila uvid u predlozeni projekat doktorske teze, prilozenu dokumentaciju,
biografske i bibliografske podatke, kandidata Mr.sc. dr. Faruka Nisi¢a. Analizom dosada-
Snje edukacije, prakti¢nog rada, nauc¢noistrazivacog rada, internacionalnog publikovanja i
prezentiranja rezultata nau¢nog i stru¢nog rada u oblasti vitreoretinalne hirurgije te licnog
dugogodisnjeg poznavanja i pracenja djelatnosti kandidata, Komisija zakljucuje da je Mr
sc. Dr Faruk Nisi¢ podoban za izradu doktorske disertacije pod naslovom ,,Uticaj vrijedno-
sti vaskularnih endotelijalnih faktora rasta u staklastom tijelu na komplikacije pars
plana vitrektomije kod proliferativne dijabeticke retinopatije®.

Tema predlozene doktorske disertacije je izuzetno aktuelna, istrazuje podrucje vitreoretina-
Ine oftalmologije i hirurgije u okviru proliferativne dijabeti¢ne retinopatije, iako se i druge
medicinske grane bave uticajem ednotelnog vaskularnog faktora rasta na razvoj bolesti i
komplikacija u cijelom organizmu, pa i u oku. Mnogobrojna nauc¢na istraZzivanje u ovoj
oblasti jo$ uvjek nisu dala potpune odgovore o na¢inu razvoja intraocoperativnih i postoper-
ativnih komplikacija kod proliferativne dijabeti¢ne retinopatija, a ovo istrazivanje nagovje-
Stava da moZe doprinijeti nau¢nom razjasnjenju ovaknih komplikacije . O¢ekujemo da ¢e
ovo istrazivanje rezultirati znacajnih prakti¢nim rjeSenjima.

Istrazivanje je dizajnirano kao prospektivna, klini¢ka, kohortna, analiticka, kontrolisana st-
udija. Problem istrazivanja je jasno definisan. Ciljevi su pravilno postavljeni, a zadaci
izvodljivi. Hipoteze su egzaktno navedene. Pacijenati su precizno kategorizirani u tri
grupe. Metode istrazivanja su detaljno opisane i definisane. Rezultati istrazivanja ¢e se
dobiti koristenjem primjerenih statistickih testovima. Ocekivani nau¢ni doprinos se ogleda
u afirmaciji ili negaciji preoperativne i intraoperativne primjene antiVEGF lijekova u cilju
efikasnije PPV i smanjenja broja i teZine komplikacija.

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata za izradu doktorske teze, imenovana od
strane Nastavno-nauc¢nog vije¢a Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci na II
redovnoj sjednici odrzanoj 23.12. 2014. Godine procenjuje da: kandidat Mr sc. dr Faruk
Nisi¢ ispunjava zakonom propisane uslove definisane u Zakonu o visokom obrazovanju,
Univerziteta u Banjoj Luci i Senata Univerziteta u Banjoj Luci za izradu doktorske
diseratcije. Tema disertacije pod naslovom ,,Uticaj vrijednosti vaskularnih endotelijalnih
faktora rasta u staklastom tijelu na komplikacije pars plana vitrektomije kod proliferativne
dijabeticke retinopatije* je izuzetno aktuelna i podobna za nauc¢na istrazivanja.




Na osnovu iznesenog imenovana Komisija, predlaze Nastavno-nau¢nom vijecu Medicin-
skog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci I Senatu Univerziteta u Banjoj Luci da se kandi-
dat Mr sc.dr Faruk Nisi¢ sa predloZenom temom za izradu doktorske teze pod naslovom
..Uticaj vrijednosti vaskularnih endotelijalnih faktora rasta u staklastom tijelu na komplika-
cije pars plana vitrektomije kod proliferativne dijabetitke retinopatije® prihvati, te da se
omogudi nastavak dalje procedure.

U Banjoj Luci, 06.02.2015 god.

POTPIS CLANOVA KOMISLJE

Prof dr Ivan Stefanovié¢
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