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Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci , na X
22.06.2022. godine donijelo je odluku pod brojem 1813.55912022. o imenr\/anju komisije
za ocjenu uradene doktorske disertacije mr Amira Asoti6a, pod naslo'vom ,, Uloga
oksidativnog stresa u nastanku cervikalne intraepitelne neoplazije i invazi'rrrog karcinoma
grli6a materice", u sastavu:
l. Dr Nenad Ludi6, uZa naudna oblast Ginekologija i opstetricija, Medir:inski fakultet

Univerziteta u Banoj Luci, predsjednik;
2. Dr Branka iandarevi6 Daji6, uZa naudna oblast Ginekeoliogija i opstetrir;ija, Medicinski

lakultet Univerziteta u Banjoj l,uci, dlan;
3. Dr Feda Omeragil, uZa naudna oblast Ginekologija i opstetricija, Medicinski fakultet

Univerziteta u Tuzli, dlan.

ii(H;#;iAi"tict
Roden 05. 01. 1958. godine u Sjenici, Srbija;
Osnovne studije: Medicinski fakultet Univerziteta u Sarajevu zavr5io 1984. godine,
doktor medicine.
Magistarske studije: Medicinski fhkultet Univerziteta u Tuzli, opSti smjer, magistar
medicinskih nauka. Tema ,,Prisustvo HPV infekcije kod pacij[ntica r;a premalignim
cervikalnim neoplazij ama".
UZa naudna oblast kandidata je ginekologija, opstetricija i citologijp.
Kandidat upisuje doktorski studij na Univerzitetu u Banjoj Luci 2014. god:ine.
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intraepitelne neoplazije i invazivnog karcinoma grlida materice", kandidarta mr.sc. Amira
Asoti6a, odobrilo je Naudno- nastavnidko vijede Medicinskog fal<ultetar Univerziteta u
Banjoj Luci na X sjednici odrZanoj 22.06.2022. godine broj 1813.5:i9/20i12".

Doktorksa disertacija je napisana na bosanskom jeziku, latinidnim pismom ( font Times
New Roman, velidina slova u tekstu 12, prored 1,5 , format A.4) na 106 strzunica. Prvih 14

stranica nije numerisano, a njih dine: naslovna strana na bosans.kom je;ziku, naslovna
strana na engleskom jeziku, zahvalnica, saZetak na bosanskonn jeziku, saZetak na
engleskom jeziku, te sadrZaj. Na kraju dokorske disertacije se nalazi jos tri stranice koje
takoder nisu numerisane, a dine ih tri izjave:lzjava o autorrstvu,lfavakojom se ovla56uje
Univerzitet u Banjoj Luci da doktorsku disertaciju udirri javno dostupnom, Izjava o
identidnosti Stampe i elektronske verzije doktorske disertacije. Disertacijia je podijeljena
na sedam poglavlja i to: Uvod, Ciljevi istraZivanja i radna hipoteza, Bolesnice i metode,
Rezultati, Diskusija, Zakljudci i Literatura. Doktorska disertacija sadrii 123 reference
koje su citirane u tekstu, te je ilustrirana sa 47 slika i 4 tabele.
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nazivaju cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN). Zene s niskim stepenom CIN-a imaju
nizak izik za razvoj malignih promjena na grlidu materice, dok su one s visokim
stepenom u vi5em riziku. Za nastanak KGM i CIN-a vezuju se bnojni fal<tori rizika, koji
ukljuduju: infekciju humanim papiloma-virusom (HPV), rano stupanje u polne odnose,
promiskuitet, pu5enje, visok paritet, udruZena imunosupresivna stanja i rrizak druStveno-
ekonomski standard. Udestalost KGM pored poznatih ihktora zavisi od postojanja i
uspije5nog skrining programa. Pod skriningom se podrazumijeva pregled Zena koje
nemaju simptome u cilju otkrivanja mogu6e bolesti. U posljednjcrj decr:niji niz otkri6a
ukazuju da je oksidativni stres (OS) vaLandinilac rizikazapatogenezu, kako KGM, tako i
CIN. Oksidativni stres se definiSe kao stanje u kome postoji neravnoteZa ili disbalans
izmedu stvaranja slobodnih radikala i njihovog neutralisanja mehanizmima
antioksidativne zaltite organizma odnosno mogu6nosti antioksidacijr;kog kapaciteta
svakog organa da ih elimini5e iz organizma .

Hipoteze istraZivanja: stepen patohistolo5ke lezije je upravo proporcionalan teZini
oksidativnog stresa.

Ciljevi disertacije su sljede6i:
Da se utvrdi postojanje korelacije izmedu OS i patohistoloSke telinelezija grli6a materice
(cIN 1, CIN 2, CIN 3, CIS i KGM).
Radi ostvarenja cilja postavljeni su sljedeii zadaci:
1. Odrediti nivo TBARS u serumu u grupama pacijentica sa CIN (CIN 1, CIN 2, CIN 3),
u grupi pacijentica sa CIS i sa KGM, kao i kontrolnoj grupi ginekoloSkih pacijentica koje
nemaju CIN, niti KGM.
2. Odrediti nivo TBARS u bioptidkom tkivu u ijentica sa CNI('CIN l, CIN 2,



pacijentica koje nemaju CIN niti KGM.
3. Ispitati specifidnost i senzitivnost markera OS u procjeni stadija bolestiL kod pacijenata
sa CIN (CIN 1, CIN 2, CIN 3), u grupi pacijentica sa CIS i sa KGM.
KGM je jedan od vrlo destih karcinoma Zenske populacije. Ovaj karcinom je detvrti po
udestalosti i po smrtnosti kod Lena. U svijetu se godi5nje registruje 570.000 sludajeva
KGM, a oko 311.000 Zena sa ovim malignim oboljenjem umre tokom godinene. KGM je
detvrti najde5di karcinom kod Zena, rangirajudi se nakon karcinoma dojke (2,1 miliona
sludajeva), debelog crijeva (0,8 miliona) i plu6a (0,7 miliona). KGM se javlja u uzrastu od
30 do 60 godina, a prosjedna starost bolesnica je 49 godina, a na njiho.i.rr pojavu utidu
socio-ekonomski status, kulturolo5ki obidaji, kao i dostupnost screening programa.
Globalna prosjedna dob prilikom smrti od KGM bila je 59 godina, u rasponu od 45 godina
(Vanuatu) do 76 godina (Martinique). KGM se svrstao medu pnv'a tri lkarcinoma, koji
pogaitaju Zene mlade od 45 godina u 146 (79%) od 185 procijenjenih zemalja. U studiji
Chang i sar. pokazano je da se stope incidence CIN 3 i KGM smanjuju s vremenom, dok
se CN I I CIN 2 ztaEajno povedavaju (p za trend: <0,001). Vrhunac dolli incidence bio
je 2519,3V34, odnosno 70-74 godine za CIN l/2, CIN 3 i KGN{. Udestalost CIN l/2
pove6ala se za priblilno 30o/o u2014. u odnosu na prije 5 godina i pokazarla je trend rasta
u svim starosnim grupama. CIN 3 pokazalaje znadajanporast u grupi od 30 do 39 godina,
dok KGM bio je znaEajno smanjen u svim starosnim grupama, osim u onoj od 35 do 39
godina. Zanimljive rezultate predstavila je studija Wang i sar. IstraZivadi su pratili dob,
zanimanje supruga, pranje vulve nakon polnog odnosa i prosjedni dnevni unos folata u
prehrani kao prediktora nastanka CIN. Grupa u dobi od 56 do 65 g<ldina :imala je najvedi
rizik od CIN, dok je rizik kod CIN u grupi od 36 do 45 godina bio samo 61.,4yo od rizika u
grupi starijoj od 56 do 65 godina.

Rezultati ove studije otvaraju nove perspestive u dijagnostici i terpaiji bolesti, na nadin da

lipidna peroksidacija moZe da posluZi i kao mogudi biomarker stadija bolesti, te kao

takava moie da bude i koristan dijagnostidki alat. Takoder, nivo TBAI(S u tkiw te u
serumu je znatajan marker diferencijacije pacijentica sa CIS i ispitanica l.rontrolne grupe,

znailajarr marker diferencijacije pacijentica sa CIS i pacijenitica sa premalignim lezijama,

te znalajan marker diferencijacije pacijentica sa CIS i pacijentica s KGM.

Doprinos disertacije se ogleda i u podizanju svijesti medu Lenama svih starosnih skupina,

ukazivanju na znataj skrining metoda u ranom otkrivanju bolesti, te nil riziko faktore

kojima su Zene izlolene a doprinose razvoju detvrtog najde56eg karcinoma kod istih.
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Primjenjene metode istraZivanja su adekvatne, tadne i savrernene, irnaju6i u vidu
dostignu6a u ovoj oblasti istraZivanja. Nrje do5lo do promjene u ,rdnosu na plan
istraZivanja koji je dat prilikom prijave doktorske teze. Ispitivani parametr:i daju dovoljno
elemenata zapouzdano istraZivanje. Metod rada se provodio kroz dijagnor;t:idke procedure,
kao Sto su: fizikalni pregled, ginekolo5ki pregled, kolposkopski pregled, urzimanje brisa za

-test i niegovo oditanie, dime se



Sarajevu (KCUS): Klinika za ginekologiju i aku5erstvo (ginek,clo5ki pregled,

kolposkopija, uzimanje bisazaPapa-test i njegovo oditavarrje, Institut za lJinidku hemiju i
biohemiju, te na Odsjeku za hemiju Prirodno-matematidkog fakulteta 'Univerziteta u
Sarajevu (biohemijske analize), Institut za patologiju (patohistolo5ka analiza).

IstraZivanje je osmi5ljeno kao klinidka, prospektivna, kontrolisana studija. U istraZivanje je
ukljudeno 240 ispitanica podjeljenih u dvije grupe i to:
Eksperimentalna grupa ukljudila je 200 pacijentica, kod kojih se nakon ginekolo5kog
pregleda i nalaza kolopskopije i Papa-testa potvrdila indikacij a za uzinanje biopsije, a

istom se utvrdile promejne po tipu CIN, CIS i KGM.
Kontrolna grupa je ukljudila 40 ispitanica kod kojih je potvrden uredan nalaz biopsije,
odnosno koje nemaju KGM, niti promjene bilo kog stadija CIN, a indikacija za uzimanje
biopsije je postavljena iz drugih razloga. Pacijentice kontrolne grupe prema dobi su

odgovarale eksperimentalnoj grupi.

Pacijentice iz eksperimentalne gupe su na osnovu stadija oboljenja (CIN, CIS i KGM)
podijeljene u pet podgrupa, a svaka podgrupa pacijentica je ukljudila po 40 pacijentica: sa

stadijem CIN l, sa stadijem CIN 2, sa stadijem CIN 3, sa stadijem CIS, sa KGM,
kontrolna grupa.

Da bi pacijentice u5le u istraZivanje mora im prethodno biti dijagnosticiran neki od stadija
cervikalne intraepitelne neoplazije, te moraju svojevoljno potpisati saglasnost za ude56e u
istom.

Krv za biohemijske ar;eilize u procjeni oksidativnog statusa uzeta.ie pri prvom pregledu

pacijentica na Klinici za Ginekologiju i aku5erstvo Univerziteta u Sarajevu, a kod kojih se

na osnovu anamnestidkih podataka postavila radna dijagnoza premaligne promjene i
promjene za KGM. Uzorak krvi je uzet u okviru rutinskih biohemijskih pretraga koje su

dio protokola u dijagnostici ovih oboljenja. Svi uzeti uzorci su propisno duvani do

patohistolo5ke potvrde oboljenja, nakon dega su izdvojeni uzorci onih pacijenatica koji
ispunjavaju kriterije ukljudenja u studiju, odnosno pacijentice sa odredenim promjenama

tipa CIN i KGM. Kao i krvni uzorak, tako se i uzorak biopsije sa sumnjivih dijelova grli6a

materice uzimao, na nadin da 6e se jedan dio bioptidkog materijala odmah stavljati u led, a

drugi dio se slao na patohistolo5ku analint. Nakon patohistolo5ke potvrde odredenih

stadija bolesti, u studiju su ukljudene pacijentice koje su ispunjavaju kriterije za istu.

Individualni obrasci/upitnici su posebno osmi5ljeni za oyo istraZivanje, a sadrLavali su

opSte podatke (ime i prezime, godinu rodenja i dr.), podatke o sadainjcrj bolesti, socio-

epidemiolo5ke podatke (pu5enje, konzumacija alkohola i dr.), te porlatke o ranijim
oboljenjima. Sve pacijentice i ispitanice kontrolne grupe detaljno su upoznate sa

procedurom istraZivanja nakon dega je traiena i dobijena pismena saglasnost za ude5ie u

projektu.

Statistidka obrada podataka je bila adekvatna. Rezultati su obradeni i analizirani
statistidkim metodama koristeii radunarski program SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, SPSS) za statistidke analize, verzija 16.0. Rezultati su. izrair.eni kao srednja
vrijednost (X) i standardna devijacija (SD), te kao medijana i interkvartilnLi interval (25-75
percentila). Zatestiranje znadajnosti razlike u odstupanju od normalne distribucije kori5den
je Shapiro-Wilkov test. Rezultati su analizirani ANOVA testom za var:ijable koje budu
ispunjavale uslove za primjenu, odnosno odgovaraju6im neparametriiskim testovima
Kruskal-Wallis test i Mann-Whitney U test). za variiable kod koiih ie utvrclena ilna
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obrada provodena je u institucijama Klinidkog oentra lJniverziteta u
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Specifidnost i senzitivnost potencijalnih markera bolesti i markera prrogresije bolesti
ispitivan je ROC krivom. Vrijednost p <0,05 je uzeta kao statistidki znadaj na.
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napisana na 18 stranica. Jasno su prikazani, logidno i jasno tumadeni., uporedivani sa

rezultatima drugih autora, dok je kandidat pokazao objektiv'an i kritirian stav.

NaSi rezultati su pokazali da je starosna dob ispitanica kontrolne grupe iznosila 50,0

godina (42,0-57), grupa CIN 1; 44,0 godina (35,5-51,0), grupa CIN 2; 45i,0 godina (36,0-

51,67), grupa CIN3;41,0 godina (36,5-50,0), grupa CIS;45,0 godina (40,0-61,5), dok
grupa s KGM 54,0 godine (38,5-62,25). Utvrdena je znalajna razlika u starosnoj dobi
izmedu pacijentica s CIN 1, CIN 2 i CIN 3 i kontrolne grupe Qr0,0'12; p:0,036; p:0,005),
te izmedu pacijentica s CIN 1, CIN 2 i CIN 3 i pacijentica sa KGM (p==0,015; p:0,022;
p:0,010).

Nivo TBARS u tkivu kod kontrolne grupe iznosio je 4,80,L0,22 1tNl, u tkivu pacijentica s

CIN 1; 4,78+0,25 pM, u tkivu pacijentica s CN 2; 4,94t0,24 pM., u tkil'u pacijentica s

CIN 3; 5,94+0,23 pM, u tkivu pacijentica s CIS; 7,06+0,31 pM, dok u tl:ivu pacijentica s

KGM 5,65+0,24 pM. Nivo TBARS u tkivu pacijentica s CIS bio je znadajrro vi5i od nivoa
TBARS u tkivu kontrolne grupe (p<0,001), nivoa TBARS pacijentica s CIN 1 (p<0,001),

nivoa TBARS pacijentica s CIN 2 (p<0,001), nivoa TBARS pacijentica s (lIN 3 (p:0,033),
kao i od nivoa TBARS pacijenticas KGM (p:0,002). Nivo TBARS u tkirru pacijentica s

CIN 3 bio je znadajno vi5i od nivoa TBARS u tkivu kontrolne grupe (p:0,0123), te od nivoa
TBARS pacijentica s CIN I (p:0,024).
Nivo TBARS u serumu kod kontrolne grupe iznosio je 2,81+0,18p1\{, u se,nlmu pacijentica
s CIN 1; 2,80+0,18pM, u serumu pacijentica s CN 2;3,22+0,20pNI, u senlmu pacijentica
s CIN 3; 3,68+0,20pM, u serumu pacijentica s CIS; 4,59+0,2:"7ltM, dok u serumu
pacijentica s KGM 3,07L0,17pM. Nivo TBARS u serumu pacijentica s CIS bio je
znadajno viSi od nivoa TBARS u serumu kontrolne grupe (p<0,001), nivoa TBARS
pacijentica s CIN I 0<0,001), nivoa TBARS pacijentica s CIN 2 (p'<0,0011), nivoa TBARS
pacijentica s CIN 3 (p:0,034), kao i od nivoa TBARS pacijenticas KGM (p<0,001). Nivo
TBARS u serumu pacijentica s CIN 3 bio je znad,ajno viSi od ni,i,oa TBARS u serumu
kontrolne grupe (p:0,044), te od nivoa TBARS pacijentica s CIN 1 t(p:0,Ct43).

Iz gore navedenog moZemo zakljuditi da je utvrdena znalajna pozitivna k.orelacija izmedu
nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi ispitanica kontrolne grupe, u gmpi pacijentica sa

CIN 1, u grupi pacijentica sa CIN 2, u grupi pacijentica sa CIS, dok nije utrrrdena znadajna
pozitivna korelacija izmedu nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi ispitumica sa CIN 3 te
KGM.
Uporeduju6i starosnu dob i grupe ispitanica, do5li smo do sljededih rezulurta: nije utvrdena
znadajna korelacija izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u k,ontrolnoj grupi
ispitanica, izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u grupri pacijentica s CIN 1,

izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u grupi pacijentica s CIN 3, izmedu starosne

dobi i nivoa TBARS u tkivu u grupi pacijentica s KGM, dok je utvrdena k:orelacija izmedu

starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u
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uodili smo sljedede: nije utvrdena znadajna korelacija izmedu starosn.e dobi i nivoa
TBARS u serumu u kontrolnoj grupi ispitanica, u grupi pacijentica sa C)IN 3, u grupi
pacijentica sa CIS, te u grupi pacijentica sa KGM. Utvrdena je znatajnakorelacija izmedu
starosne dobi i niova TBARS u senrmu u grupi pacijentica sa CN I te u tr;rupi pacijentica
sa CIN 2.

Osim dinjenice da se izik za nastanak KGM pove6ava starenjem i da j,e isti povezan s
HPV infekcijom, CIN i karcinom materice mogu da se dovedu u vezu i sa drugim
diniocima rizika, kao Sto je naglaSen OS- oksidativni stres.

Oksidativna oStedenja u ljudskom organizmu su svakodnewa pojava. Visoka proizvodnja
ROS na kraju uzrokuje o5te6enje DNK u cervikalnim ielijama. U tzkvim uslovima, 6elije
grliia materice postaju ranjive na HPV infekciju i posljedidni rrazvoj KGM. Ve6ina
oksidativnih lezija znadajno moZe da se popravi specifidnim DNK glikozilazama.
Popravak o5tedenja, medutim, nikada nije potpur, tako da se ona sa staro$iu nakupljaju.
Starenjam organizma, pri diobi takvih 6elija o5tedenja postaju stalna, uz raz,voj mutacije i
maligne bolesti.

Imaju6i u vidu da su rezultati na5eg istraZivanja pokazali da su i tkivne i serumske
koncentracije TBARS bile najvi5e u grupi ispitanika s CIS, te bile nruEajno vi5e od
vrijednosti TBARS u kontrolnoj grupi, znadajno vi5e od vrijednosti TBARS pacijentica s

premalignim lezijama, kao i znadajno vi5e od vrijednosti TBARI} pacijentica s

karcinomom materice, mi5ljenja smo da porast lipidne peroksidacije u ovom stadiju
bolesti moZe posluziti kao potencijalni biomarker diferencijaclje prelaza bolesti od
premaligne do maligne forme. Mogudi porast nivoa TBARIS u ovom. stadiju moZe da bude
posljedica napredovanja bolesti, ali ne iskljuduje se ni mogu6nost da o'rganizam ba5 u
ovom stadiju odgovara nagla5enom lipidnom peroksidacijom na lokalnom i sistemoskom
nivou kao potencijalnom odbranom, jer je poznato da kiseonidki radikali mogu da budu
Stetni za 6elije karcinoma. Ne bi trebalo da se zaboravi iiinjenica da vedina studija OS

klasifikuje kao dinilac izika za patogenezu i napredovanje bolesti, stoga se ne iskljuduje
mogu6nost da porast TBARS u stadiju CIS moZe znaditi i rizik progrersije bolesti. U
svakom sludaju rezultati ove studije otvaraju nove perspestive u dijagrrostici i terapiji
bolesti, na nadin da lipidna peroksidacija moZe da posluZi i kao mogudi biomarker stadija
bolesti, te kao takava moZe da bude i koristan dijagnostidki alat.

VII 3AKJbYTIAK }I IIPI,IJEA"IIOI

Disertacija mr. sci. med. dr. Amira Asotida koja nosi naziv,, Uloga oksiclativnog stresa

u nastanku cervikalne intraepitelne neoplazije i invazivnog karcinoma grli6a materice"
predstavlja rad od krucijalne vaZnosti za polje ginekologije s obz:irom da je
poralavaju6a dinjenica da je stopa umrlih Lena od kracinoma grlida materice i dalje

visoka, bez obzira na dostupnost skrinng metoda i jasrro definisane r:iziko faktore.

Prethodno navedeni rezultatijasno ukazuju na dinjenicu daje oksidativni stres poveian

kod pacijentica sa CIN- om i KGM, te da su nivoi TBAIIS u senrmu i tkivu znadajni

markeri diferencijacije pacijentica sa CIS i ispitanica kontrolne grupe, znalajan marker

difbrencijacije pacijentica sa CIS i pacijenitica sa premalignim lezijama,, te znalajan
marker diferencijacije pacijentica sa CIS i pacijentica s KGM. Komisija,ie mi5ljenja da

doktorska disertacija uradena prema pravilima i principima izrade naudno-



istradivadkog rada, te je rezultat izvornog naudnog rada

Komisija za ocjenu uradene doktorske disertacije daje

disertaciju pod nazivom ,, Uloga oksidativnog stresa u nast.anku

neoplazije i invazivnog karcinoma grli6a materice" kandidata
jednoglasno predlaZe Naudno- nastavnom vijedu medicinskog
Banjoj Luci i Senatu Univerziteta u Banjoj Luci da prihvate
kandidatu da brani svoju doktorsku disertaciju.
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