NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Naucnog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 21.05.2018.
godine, broj 5940/16, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

,uUtvrdivanje povezanosti koncentracije homocisteina u serumu i hemodinamskih
parametara retrobulbarne cirkulacije kod pacijenata sa razli¢itim tipovima glaukoma
otvorenog ugla“

kandidata dr Milana Stoj¢i¢a, zaposlenog u Zavodu za zdravstvenu zastitu radnika Zeleznice
Srbije u Beogradu. Mentor je Prof Dr Milenko Stojkovic.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Doc. dr Marija Bozi¢, docent Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr Dragan Markovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Doc. dr Mirko Resan, docent Medicinskog fakulteta VMA

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

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Milana Stol¢i¢a napisana je na ukupno 114 strana i podeljena je na
sledeca poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, metodologija i materijal ispitivanja, rezultati,
diskusija, zakljucci 1 literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 39 tabela, 4 grafikona 1 9 slika.
Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata,

podatke o komisiji i spisak skracenica kori$¢enih u tekstu.

U uvodu je definisano $ta je to glaukom, koji osnovni klinicki oblici glaukoma postoje i koje
su osnovne karakteristike razli¢itih tipova glaukoma. U daljem delu prikazana je
epidemiologija glaukoma otvorenog ugla kao 1 faktori rizika za nastanak ove bolesti.Detaljno
su prikazana dosadasnja saznanja vezana za etiologiju i patogenezu razli¢itih formi glaukoma

otvorenog ugla i to primarnog glaukoma otvorenog ugla (POAG), normotenzivnog glaukoma



(NTG) 1 pseudoeksfolijativnog glaukoma (PEXG). Poseban osvrt je nacinjen na temu
vaskularizacije oka i protoka krvi kroz razli¢ita tkiva oka, kao i1 na aktuelne metode merenja
okularnog protoka. Hemodinamski faktori rizika koji zauzimaju posebno mesto u razvoju i
progresiji glaukomatozne bolesti detaljno su opisani u sklopu najnovijih saznanja iz ove
oblasti. U ovom delu disertacije narocita paznja je usmerena na detaljan opis i1 analizu kolor
dopler ultrazvu¢ne tehnike u analizi okularnog protoka. Opisana je procedura ispitivanja i
tehnika pregleda ovom metodom kao i analiza hemodinamskih parametara retrobulbarnog
protoka i to vrSnog sistolnog protoka (PSV), krajnjeg dijastolonog protoka (EDV), indeksa
rezistencije (RI) u oftalmickoj arteriji (OA), centralnoj retinalnoj arteriji (CRA) 1 nazalnim 1
temporalnim zadnjim cilijarnim arterijama (NPCA i TPCA).Takode je napravljen i osvrt na
metabilizam homocisteina i njegovu ulogu u patofizioloSkim procesima u oku i mogucu ulogu

u ostecenju vidne funkcije kod razli¢itih ocnih bolesti ukljuc¢ujuéi i glaukom.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se u ispitivanju 1 poredenju hemodinamskih
parametara protoka kroz retrobulbarne krvne sudove kod pacijenata sa razli¢itim tipovima
glaukoma otvorenog ugla (POAG, NTG, PEXG) i kontrolne grupe kao i poredenju
koncentracije serumskog homocisteina, vitamina B12 1 folne kiseline kod ispitivanih
grupa.Takode kao cilj rada navedeno je 1 utvdivanje vrednosti laboratorijskih parametara
lipidnog statusa (holesterol, HDL, LDL, trigliceridi) i vrednosti C reaktivnog proteina (CRP)
kod pacijenata sa razli¢itim tipovima glaukoma otvorenog ugla.Cilj rada je bio da se ispita
povezanost izmedu hemodinamskih parametara retrobulbarnog protoka metodom kolor dopler
sa vrednostima homocisteina u serumu kod bolesnika sa razli¢itim tipovima glaukoma

otvorenog ugla.

U poglavlju metodologija i materijal ispitivanja je navedeno da se radi o prospektivnoj
studiji koja ukljucuje ukupno 77 ispitanika 1 to: 20 pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla
(POAG), 20 sa pseudoeksfolijativnim glaukomom (PEXG), 19 sa normotenzivnim
glaukomom (NTG) i 18 zdravih ispitanika bez glaukoma. Ispitivanje je sprovedeno u Zavodu
za zdravstvenu zastitu radnika ZS. Detaljno je opisan na¢in selekcije ispitanika, kao i
kriterijumi za ukljucenje u studiju, kao 1 kriterijumi za iskljucenje iz studije. Opisan je nacin
odredivanja laboratorijskih parametara za obavljene analize biohemijskih parametara kao i1 za
analize homocisteina, vitamina B12 i folata iz seruma. Takode je podrobno opisan nacin
pregleda retrobulbarnog protoka metodom kolor dopler. Ova studija je sprovedena u skladu sa
HelsinSkom deklaracijom, a odobrena je i od strane Etickog komiteta, Medicinskog fakulteta,

Univerziteta u Beogradu. Svi ispitanici su dali pisani pristanak pre ukljucenja u studiju.



U poglavlju rezultatidetaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada. KoriS¢ena

literatura sadrzi spisak od 176 reference.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Vrednosti PSV i EDV indeksa u svim ispitivanim krvnim sudovima: OA, CRA, NPCA i
TPCA signifikantno su nize u grupi bolesnika sa glaukomom u poredenju sa kontrolnom
grupom zdravih ispitanika ( p<0.001). Indeks rezistencije je signifikantno visi u OA, NPCA i
TPCA kod bolesnika sa glaukomom u odnosu na kontrolnu grupu (p<0.001, p=0.001, p<
0.001; redom). SniZenje parametara retrobulbarnog protoka najizrazenije je kod pacijenata sa
normotenzivnim glaukomom ali je prisutno i kod pacijenata sa primarnim glaukomom
otvorenog ugla, kao 1 kod pseudoeksfolijativnog glaukoma u poredenju sa kontrolnom

grupom.

Vrednosti lipidnog statusa (holesterol, HDL, LDL, trigliceridi) 1 vrednosti C reaktivnog
proteina kod pacijenata sa razliitim tipovima glaukoma otvorenog ugla u poredenju sa

kontrolnom grupom ne pokazuju statisticki znac¢ajnu razliku.

Srednja vrednost serumskog homocisteina iznosi kod POAG grupe 10,6+2,5 pmol/l, kod
NTG grupe je 10,6+3,6, PEXG grupe iznosi 13,1£3,4 umol/L, dok je kod kontrolne grupe

10,4£1,9 umol/LKoncentracija homocisteina je signifikantno viSa u grupi bolesnika sa
pseudoeksfolijativnim glaukomom u predenju sa ostalim ispitivanim grupama (p=
0.018).Multiplim poredenjem vrednosti homocisteina medu ispitivanim grupama utvrdeno je
da postoji statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti homocisteina kod pacijenata sa PEXG-
om u odnosu na pacijente sa POAG-om i u odnosu na kontrolnu grupu dok je razlika izmedu
PEXG grupe i NTG grupe na granici znacajnosti (p=0,056). Vrednosti folata i vitamina B12

ne pokazuju statisti¢ki znac¢ajnu razliku medu ispitivanim grupama.

Postoji pozitivna korelacija izmedu vrednosti homocisteina i RI indeksa i negativna korelacija
izmedu vrednosti homocisteina i EDV u svim ispitivanim krvnim sudovima kod pacijenata sa
PEXG (p<0.001). Statisti¢ki znaCajna pozitivna povezanost zabeleZena je izmedu vrednosti

homocisteina i1 indeksa rezistencije u OA kod sve tri grupe glaukomnih bolesnika (POAG,



NTG, PEXG) (p= 0.007, p=0.007, p< 0.001; redom). Prisutna je pozitivna korelacija izmedu
vrednosti homocisteina i1 indeksa rezistencije kao i negativna korelacija izmedu vrednosti
homocisteina i PSV i EDV indeksa u pojedinim krvnim sudovima kod bolesnika sa NTG i

POAG-om ali 1 kod kontrolne grupe.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Rezultati studije su u saglasnosti sa prethodno publikovanim studijama u kojima je
demonstrirana izmenjena okularna hemodinamika kod POAG-a i NTG-a (Harris i sar. 1994;

Abegao Pinto 1 sar. 2012; Plange 1 sar. 2009; Kaiser i sar. 1997; Findl i sar. 2000).

Podaci iz literature su uglavnom saglasni u pogledu vrednosti ovih parametra kod bolesnika sa
NTG u poredenju sa kontrolnom grupom. Metaanaliza koja je ukljucila 23 studije (Xu S-a i
sar, 2015 ) koje su ispitivale hemodinamske parametre retrobulbarne cirkulacije metodom
kolor dopler kod pacijenata sa normotenzivnim glaukomom pokazala je snizenje PSV 1 EDV
indeksa u oftalmickoj arteriji, centralnoj retinalnoj arteriji i obe zadnje cilijarne arterije, dok
je indeks rezistencije poviSen u centralnoj retinalnoj arteriji i temporalnoj zadnjoj cilijarnoj

arteriji. Nalazi ovog istrazivanju u skladu su sa rezultatima ove metaanalize.

Poredenje vrednosi retrobularnog protoka izmedu pacijenata sa POAG-om i kontrolne grupe
pokazalo je signifikantno niZze vrednosti PSV 1 EDV u centralnoj retinalnoj arteriji 1 zadnjim
nazalnim 1 temporalnim kraktim cilijarnim arterijama u POAG grupi. Nije bilo statistic¢ki
znacajne razlike u hemodinamskim parametrima u oftalmickoj arteriji kao ni indeksima
rezistencije (RI) retrobulbarnih krvnih sudova medu ispitivanim grupama. Do gotovo istih
nalaza dosli su Abegao Pinto i sar. (IOVS, 2012), s tom razlikom S§to je u njihovom
istrazivanju EDV u TPCA iako sniZen, nije bio signifikantno razlli¢it kod pacijenata sa
POAG-om u odnsu na kontrolnu grupu. Metaanaliza Menga i1 sar iz 2013.godine koja je
ukljucila 23 studije poredila je parametre retrobulbarnog protoka kod pacijenata sa POAG-om
i demonstrirala statisticki znac¢ajno snizene vrednosti PSV 1 EDV indeksa u OA, CRA, SPCAs
u odnosu na kontrolnu grupu i signifikantno poviSene vrednosti indeksa rezistencije u
ispitivanim retrobulbarnim krvnim sudovima kod pacijenata sa POAG-om. Ova metaanaliza
je pokazala izmenjenu hemodinamiku kod pacijenata sa POAG-om u smislu smanjene brzine
protoka i poveéanog indeksa rezistencije retrobulbarnih krvnih sudova, $to je zakljucak i ovog
istrazivanja. Medusobno poredenje pacijenata sa POAG-om i NTG pokazalo je snizene
vrednosti PSV 1 EDV indeksa u oftalmickoj arteriji 1 kratkim, zadnjim temporalnim

cilijarnim arterijama kod pacijenata sa NTG-om, dok su kod iste grupe pacijenata snizene



vrednosti PSV indeksa u nazalnim zadnjim cilijarnim arterijama.U jednoj od svojih studija u
kojoj su izmedu ostalih parametra analizirani i parametri brzine retrobulbarnog protoka
izmedu pacijenata sa NTG i POAG-om, Pinto i sar pronasli su snizene vrednosti PSV
indeksa u NPCA (IOVS, 2012) kod pacijenata sa NTG-om u poredenju sa POAG grupom. U
jednoj drugoj studiji istog autora (Pinto 1 sar, 2014) u kojoj je analizirana okularna pulsna
ampituda, jedini CDI parametar koji je pokazao statisticku znacajnost je EDV u CRA koji je
bio nizi kod pacijenata sa NTG-om u poredenju sa POAG grupom.

Kao S§to se moze zakljuCiti iz ove studije a i na osnovu rezultata drugih istrazivanja
hemodinamski parametri retrobulbarnog protoka nisu izmenjeni samo kod normotenzivnog
glaukoma ve¢ 1 kod primarnog glaukoma otvorenog ugla. Razlike pak izmedu ova dva
varijeteta glaukoma otvorenog ugla su zastupljene samo u manjoj meri i ogledaju se u
odredenim razlikama u smislu smanjenja brzine protoka pojedinih retrobulbarnih krvnih

sudova kod pacijenta sa NTG-om.

Kada je u pitanju poredenje pacijenata sa PEXG u odnosu na kontrolnu grupu u ovom
istrazivanju prisutne su signifikantno nize vrednosti svih posmatranih  parametara
retrobulbarnog protoka izuzev PSV indeksa arterije oftalmike uz istovremeno povecane
vrednosti RI indeksa u svim krvnim sudovima izuzev CRA. Ovi rezultati potvrduju ranije
publikovane rezultate drugih studija. Yuksel i sar. u svom radu (Ophthalmologica, 2001)
pokazali su da pacijenti sa POAG-om u poredenju sa kontrolnom grupom imaju signifikantno
nize vrednosti PSV 1 EDV indeksa 1 poviSene vrednosti RI u ispitivanim retrobulbarnim
krvnim sudovima sa izuzetkom PSV indeksa oftalmi¢ne arterije, Sto odgovara nalazu ovog
istrazivanja.Sekeroglu i sar (Acta Ophtalmol 2011) su poredeéi parametre protoka u OA,
CRA 1 SPCAs kod pacijenta sa PEXG-om u odnosu na kontrolnu grupu demonstrirali
snizenje PSV 1 EDV indeksa u svim ispitivanim krvnim sudovima uz istovremeno povecanje
RI indeksa u ispitivanim krvnim sudovima izuzev CRA. Ovi rezultati su u saglasnosti sa

nalazima aktuelne doktorske disertacije.

Medu pacijentima sa POAG-om i XFG u ovom radu nije bilo signifikante razlike ni u jednom
od ispitivanih parametra, iako je razlika u EDV parametru arterije oftalmike bila na granici
signifikantnosti. Ovi rezultati se slazu sa nalazima do kojih su dosli Yuksel i sar (2001) i
Sekeroglu 1 sar (2011). Podaci iz literature medutim nisu jednobrazni. Tako su Martinez i
Sanchez (Eye, 2008) u svom radu pronasli snizene PSV i EDV parametre i povisen RI indeks

kod pacijenata sa PEXG u odnosu na POAG. S druge strane, Galassi i sar (2008)



demonstrirali su nizi okularni perfuzioni pritisak, snizen EDV u OA, CRA i1 PCAs i poviSen

RI indeks u sva tri ispitivana krvna suda kod pacijenata sa PEXG u odnosu na POAG grupu.

Rezultati ovog istrazivanja u saglasnosti su sa rezultatima brojnih autora koji su potvrdili
povisene vrednosti homocisteina kod pacijenata sa PEXG (Vessani i sar, 2003, Leibovitch i

sar, 2003; Altintas 1 sar, 2005; Cumurcu i sar, 2006; Turgut 1 sar., 2010).
D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

MilanStojci¢,Paraskeva Hentova Senéani¢, DraganBabi¢, Biljana Stoj¢i¢, Milenko Stojkovié,
Lepsa Zorié¢"Association between C-reactive protein and normal tension glaucoma'"Vojnosan

Pregled 2017; 74(10):970-973.
E) Zakljucak (obrazloZenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija " Ymephusare nogezanocmu konyenmpayuje XoMoyucmeuna y cepymy
U XeMOOUHAMCKUX napamemapa pempoOyibapue yupkyiayuje Koo nayujeHama ca
pasiunumum munoguma eiaykoma omeopenoe yena" dr Milana Stojéi¢a, ukazuje na
povezanost izmedu izmenjene retrobulbarne vaskularne regulacije 1 koncentracije
homocisteina kod pacijenata sa razliCitim tipovima glaukoma i1 ukazuju na mogucu ulogu
homocisteina u povecanju vaskularnog otpora i dodatnom sniZenju okularnog protoka u
razvoju glaukomatozne opticke neuropatije. Vrednosti retrobulbarnog protoka kod svih
pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla mogu biti znacajan pokazatelj prokrvljenosti glave
optickog Zivca 1 mogu biti smernica za dalje leCenje 1 pracenje ovih pacijenata kao i njihovog
opSteg zdravstvenog stanja.Metoda kolor dopler merenja okularnog protoka krvi je lako
dostupna, bezbolna i neinvazivna metoda koja pruza uvid u stanje hemodinamskih parametara
retrobulbarne cirkulacije 1 predstavlja znacajno dijagnosticko sredstvo u dijagnozi i pracenju
pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla. Odredivanje nivoa homocisteina u serumu
glaukomnih pacijenata blisko je povezano sa vaskularnim konceptom glaukomne opticke
neuropatije a blize poznavanje vaskularnih faktora rizika moze biti klju¢ u usporavanju

progresije ove teSke bolesti i sprecavanju slepila kao njene najteze komplikacije.

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 1 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 Milana Stoj¢i¢a i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 11.06.2018.
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