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Univerzitet Crne Gore
Odbor za doktorske studije
n/r predsjednici - prof. dr Biljani S¢epanovi¢

PoStovana,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35,1 ¢lana 55 Pravila doktorskih studija, i tackom 3.6 .
Vodica za doktorske studije, dostavljamo Odluku Vijeca Medicinskog fakulteta o
usvajanju IzvjeStaja Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i
inoviranu Prijavu teme doktorske disertacije, doktoranda dr med Igora Gogica.

S posStovanjem.

MEDICINSKI FAKULTET

Prof. dr Miodrag Radunovi¢



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET
Broj:366/6

Podgorica, 03.03.2022. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 03.03.2022. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se Izvjestaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med Igora
Gogica, broj: 109 od 24.01.2022. godine.

2. PredlaZze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Uticaj
razli¢itih izvora energije koris¢enih u laparaskopskoj operaciji endometricnih cisti
na ovarijalnu rezervu”“ Kkandidata dr med Igora Gogica.

3. Odluka Vijeca, lzvjestaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i novi obrazac Prijave teme
doktorske disertacije (obrazac PD broj: 109/1 od 24.01.2022. godine) , dostavlja se Centru
za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Igor Gogi¢ podnio je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Uticaj razlicitih
izvora energije koris¢éenih u laparaskopskoj operaciji endometri¢nih cisti na ovarijalnu
rezervu“ dana 29.06.2021. godine (Broj prijave: 912).

Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrzanoj 15.12.2021. godine imenovao je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med lgora Gogica u sastavu: prof. dr Miodrag Radunovi¢, prof. dr Sasa
Raicevici prof. dr Aleksandra Vuksanovic BoZaric.

Kandidatu je produZen rok za javno izlaganje istraZivackog programa utvrdjen Pravilima doktorskih studija,
iz objektivnih razloga (bolest ¢lana Komisije). Kandidat je pred navedenom Komisijom javno obrazloZio
ciljeve i ocekivane rezultate, odnosno izloZio istrazivacki program doktorske teze, dana 20.01.2022. godine.
Komisija je podnijela Vijecu Medicinskog fakulteta lzvjeStaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije
broj:109 od 24.01.2022. godine. Shodno stavu 7 tacke 3.6 Vodi¢a za doktorske studije, kandidat je postupio

po primjedbama Komisije i dostavio inoviranu verziju Prijave teme doktorske disertacije broj: 109/1 od
24.01.2021. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 03.03.2022. godine, nakon razmatranja izvjestaja Komisije

broj: 109 od 24.01.2022. godine i nove Prijave broj: 109/1 od 24.01.2022. godine, odlutilo je kao u
dispozitivu ove odluke.

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTETA

PR AJUCI,
Tl
Prof. dr Miodrag Radunovi¢, dekan
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime 1 prezime Dr Igor Gogié

Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Studijski program Medicina

Broj indeksa 12/19

Podaci o magistarskom radu | /

NASLOV PREDLOZENE TEME

[ UTICAJ RAZLICITIH I[ZVORA ENERGIJE
|f\()RIS( ENIH U LAPAROSKOPSKOJ]  OPERACIJI
| ENDOMETRIOTICNIH ~ CISIT  NA  OVARIJALNU

Na sluzbenom jeziku

S | REZERVU _ _
INFLUENCE OF DIFFERENT ENERGY SOURCES USED
Na engleskom jeziku IN LAPAROSCOPIC OPERATION OF ENDOMETRIOTIC

CYSTS ON OVARY RESERVE

Datum prihvatanja teme 1 ; _
. : o ) 6
kandidata na sjednici Vijeca 05.05. 202 2.

organizacione jedinice

Naucna oblast doktorske
disertacije

| Laparoskopske operacije u ginckologiji

Za navedenu oblast maticni su sljedeci fakultett

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore (studijski program medicina)

A. IZVJESTAJ SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE
DISERTACIJE

Javna odbrana polaznih istrazivanja 1 izlaganje istrazivackog programa (ciljevi 1 ocekivani
rezultati) doktorske disertacije kandidata dr Ig()m Gogica pod nazivom: ,, Uticaj razlicitih izvora
energije koriséenih u laparoskopskoj operaciji endometrioticnih cisti na ovarijalnu rezerva
odrzana je 21.01.2022.godine u 12h u Sali za sastanke (dckanat) Medicinskog fakulteta

Univerziteta Crne Gore, 1 to pred komisijom u sastavu:

1. prof.dr Miodrag Radunovi¢ — redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore (predsjednik komisije),

2. prof.dr Sasa Raicevi¢ — vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore
(mentor 1 ¢lan komisije),

3. profdr Aleksandra Vuksanovié-Bozaric — redovni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore (clan komisije),

U uvodnom dijelu dvadesetominutnog izlaganja, kandidat je obrazloZio temu rada, dao pregled
dosadasnjih istrazivanja u oblasti, predstavio metodologiju rada, pojasnio ciljeve 1 hipotezu
istrazivanja 1 1zlozio ocekivane rezultate.

Nakon izlaganja kandidata, ¢lanovi komisije su otvorili diskusiju, postavili pitanja na koja je
kandidat uspjesno odgovorio.

Komisija je jednoglasno donijela odluku da je kandidat dr Igor Gogi¢ uspjesno odbranio polazna
istrazivanja 1 istrazivacki program doktorske disertacije. Takode, clanovi komisije su dali
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komentar da su polazna istrazivanja uspjesno sprovedena i da su rezultati polaznih istrazivanja
dobra osnova za nastavak i prosirenje istrazivanja kroz doktorsku disertactju. Javna odbrana je
zavrsena u 13h.

B. OCJENA PODCENOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

B1. Oi)mzloicnjc_t_éinc
Endometrioza je jo§ uvek enigmatska bolest koja smanjuje fertilnost i izaziva hronic¢an bol u
maloj karlici, §to znacajno mijenja kvalitet Zivota Zene. To je Cesta bolest; moZe biti prisutna
kod oko 22% Zena koje nemaju simptome bolesti, kod oko 45-55% Zena koje imaju problem
infertiliteta i kod oko 50% Zena koje imaju hronic¢an bol u maloj Karlici. . Samo hiruski
tretman trajno uklanja endometriozu bez recidiva u 50% slucajeva a hiruski u kombinaciji sa
medikamentoznim smanjuje mogucnost recidiva do 85%.

Posmatrajuéi dosada publikovane studije, u ovom trenutku nema dovoljno podataka da bi se
dali jasni zakljucci i smernice o hirurskoj terapiji endometrioze i infertilitetu, mada vecina
studija ukazuje da sama operacija endometrioma znacajno utie na funkciju preostalog
jajnika i fertilnost. To istraZivanjima koja se odnose na ovu problematiku daje posebnu tezinu
i zna¢a. Takode, dodatnu nau¢nu teZinu istrazivanju bi moglo da da ispitivanje biomarkera
oksidacionog stresa i kompetentnosti elemenata antiokidacione zastite.

B2. Cilj i hipoteze
Ciljevi istrazivanja:

Cilj studije je poredenje uticaja razlicitih izvora energije (energy device) koji su upotrebljent za
cistcktomiju i hemostazu na plemenito  tkivo jajnika, kroz procjenu ovarijalne rezerve
odredivanjem  koncentracije anti-Mullerian hormona  (AMH), folikulo-stimulisuceg  hormona
(FSH) i estradiola (I¥2) u scrumu i biomarkere oksidacionog stresa (indeks lipidne peroksidacije
meren kao TBARS, azot monoksid meren u forni nitrita (NO,), vodonik peroksid (H,O,) 1
superoksid anjon radikal (0O,)) i aktivnosti clemenata antioksidacione zastite (superoksid
dismitaza (SOD), katalaza (CAT) i redukovani glutation (GSH)).
Hipoteza:
1. Laparoskopska cistcktomija tchnikom ljustenja capsule ciste dovodi do klinicki znacajnog
smanjenja folikularne reserve jajnika koje varira u zavisnosti od vrste radne energije

upotrebljene u operaciji.

B3. Metode i plan istraZzivanja

Definisanje populacije I mjesta istraZivanja:

Planirano istrazivanje je dizajnirano kao prospektivna, opservaciona, kontrolisanastudija, koja bi
se sprovela na Odcljenju za ginckologiju i akuserstvo Spectjalne bolnice ,,Codra Hospital,,
Podgorica, Crna Gora.Ispitivanje ¢e trajati do ukljucenja predvidenog broja pacijenata koji iznosi
najmanje 60 rasporedenih u dvije grupe:

- 30 pacijentkinja ¢e biti tretirano upotrebom bipolarne struje
- 30 pacijentkinja ée biti tretirano upotrebom energije lasera

Kriterijumi za ukljucivanje pacijentkinja u studiju:

—  Grupa zena oboljelih od endometrioze

— Pacijetnkinje reproduktivne dobi izmedju 18 142 godine koje imaju redovne menstrualne
cikluse na 25-35 dana;

—  Ultrazvuéno vizualizovana promjena izgleda endometrioma koji je = 4 cm na oba ili na
jednom jajniku;

— Laparaskopskim i patohistoloskim pregledom potvrdena dijagnoza endometrioze.

ObrazacD1:Ocjenapodobnostidoktorsketezeikandidata
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Kriterjumi za iskljucivanje pacijentkinja iz studyje (oboljenja 1 stanja koja uticu na redoks
ravnotezu):

—  Prethodna operacija na jajniku;

— Sumnja na malign cistu jajnika;

— Endokrinolosko oboljenje ukljucujuéi: sindrom policisticnih jajnika (PCOS),hipotircozu,
hipertireozu ili neko drugo hronicno obolenje;

— Upotreba hormonske terapije ili bilo kakve druge hronicne terapije unutar tri meseca
pred ispitivanje.

—  Srednje teska ili teska hipertenzija (I'A>140/90 mmHg),

— Trombocitopenija (trombociti<80000),

— Tumori hipofize ili nadbubrezne Zlijezde,

— Pacijentkinje poslije lyjecenja radio il hemioterapijom,

— Pacijentkinje koje su u toku aktuclnog ispitivanja bile pozitivne na Covid 19.

Plan istraZivanja:

Prije operacije 1 u 6. mjesecu posle cistektomije od 3. do 5. dana ciklusa uzima sc uzorak
krvi za odredivanje endokrinolo$kih parametara folikularne reserve ( I'SH,estradiolai AMH-
a).

Neposredno prije izvodenja cistektomije, kao 1 u periodu do 24h od operative procedure
uzimace se uzorci krvi za odredivanje vrijednosti biomarkera oksidacionog stresa (indcks
lipidne peroksidacije mjeren kao TBARS, azot monoksid mjeren u forni nitrita (NO,), vodonik
peroksid (H,O,) i superoksid anjon radikal (O,)) i aktivnosti elemenata antioksidacione
zaStite (superoksiddismitaza (SOD), katalaza (CAT) i redukovani glutation (GSH)). Nakon
prikupljanja uzoraka krvi slijedi postupak separacije plazme i eritrocita i potom liziranje istih.
Nakon toga ¢e se svi uzorci plazme i lizata eritrocita zamrznuti do postupka mjerenja.

Metodi straZivanja:

Krv ¢e se uzorkovati iz kubitalne vene vacutainer sistemom. Uzimace se dvije epruvete
krvi: 1) za analizu endokrinoloskih markera krv ée se uzimati u epruvete za izolovanje seruma — 5
ml krvi u eprivete koje sadrze inertni gel; tokom centrifugiranja, gel formira stabilan sloj izmedju

seruma 1 krvnih celija (Zuti zatvarac)

- Evaluacija vrijednosti FSH,estradiola i antiMilerovog hormona ¢e se izvoditi ECLIA
metodom u laboratoriji Bolnice Codra na aparatu ELEXIS ROCHE COBAS ¢ 411 koji je
zvanic¢no sertifikovan za navedena laboratorijska ispitivanja.

2) Za analizu biomarkera oksidacionog stresa - 45ml krvi u cpruvete sa
antikoagulantnim sredstvom Natrijumcitratom 0,5ml, §to predstavlja odnos 1:9 (koncentracija
Nacitrata je 3,8% u puferskom obliku) (plavizatvara¢). Odmah po uzorkovanju epruvete se
odlazu u frizider za transportovanje (1' 1-4°C), a najdalje 30 minuta od uzorkovanja pristupa se
centrifugiranju krvi i odvajanju plazme od eritrocita. Nakon prvog centrifugiranja uzimaju sc
uzorci plazme i odmah se odlazu u zamrziva¢. Nakon uzimanja plazme pristupa sc ispiranju
eritrocita u fizioloskom rastovru, tako sto se dodaje fizioloski rastvor u eritrocite u odnosu 2:1,
blago se promjesa, a potom centrifugira 10 minutana 3000 obrtaja. Supernatant se aspirira, 1
postupak se ponavlja jos 2 puta. Nakon toga uzima s¢ 1 ml eritrocita 1 dodaje se ledena
destilovana voda. Na taj nadin se priprema lizat eritrocita za odredivanje biomarkera
oksidacionog stresa. Potom se svi uzorci plazme i lizata eritrocita zamrznu na -20 °C do
postupka mjerenja koji ¢e biti sproveden na Institutu za Fiziologiju Medicinskog fakulteta u
Kragujeveu .

Svi  pomenuti biomarkeri oksidacionog stresa  ¢e  se  odredivati  pomocu

ObrazacD1:Ocjcnnpodobnosridokr()1‘skctczcik:u1did:1t;1
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spektrofotometrijske metode upotrebom spcktr()f()t{)mc.tra marke Shimadzu UV-1800), _j:l[‘)ﬂl;l-n.;l
Institutu za fiziologiju Medicinskog fakulteta Unizerziteta u Kragujeveu

Laparoskopska cistcktomija radi se tchnikom ljustenja capsule sa hemostaziranjem 1 uz upotrebu
jednog od dva izvora energije koji su potpuno kompatibilni.

Ultrasizen ¢ée koristiti bipolarnu struju za sijecenje dok ¢e se hemostaza dopunjavati sa
bipolarnom hvataljkom ukoliko bude neophodno.

Laser- U navedenoj studiji ¢emo koristiti fiber opticki kontinuirani kontaktni mod sa talasnom
duzinom zraka od 980 nm.

Operacije radi uvjck isti tim ljckara.

Obradapodataka

Predvida se obrada podataka upotrebom odgovarajucih statistickih metoda(one-way ANOVA i
two-way ANOVA),uz koridéenje kompjuterskog statistickog paketa SPSS (Statistical Package for
The Social Science) — IBM SPSS Statistics verzija 23 (2021).

Napomena

Saglasnost Ltickog komiteta Medicinskog fakuleta broj 647/2 od 19.05.2021 Univerziteta Crne
Gore i Specijalne Bolnica Codra Hospital su uskladeni sa pravilima Helsinske deklaracije.
Pacijenti koji ispune kriterijume za ukljucenje u istrazivanje bice usmeno i pismeno obavijesteni o

cilievima i svrsi studije, njenom trajanju, rizicima, svojim pravima da mogu u bilo kojoj fazi
istrazivanja odustati od uceséa, kao i o tome da ée se podaci cuvati i prikupljati na nacin da niko
neée modi da ih dovede u vezu sa ispitanikom, te ¢e anonimnost biti zagarantovana.

Nakon dobrovoljnog pristanka ispitanici ¢e potpisati pristanak informisanog ispitanika.

B4. Nauc¢ni doprinos

Rezultati predloZenog istrazivanja bi omogudili blize razumijevanje efekata laparoskopskog
lijecenja endometrioti¢nih cisti na ovarijalnu rezervu jajnika u pogledu razlictihi zvora energije
koji se koriste tokom operativne procedure.

U zavisnosti od dobijenih rezultata omoguéice se bolja anticipacija operativnog ishoda, kao 1
potencijalno nezeljenih efekata, a sve u cilju izbora sto adckvatnije metode lijecenja.

Analizom dobijenih vrijednosti markera redoks ravnoteze dobice se blizi uvid u znacaj
oksidacionog stresa u patogenezi endometrioze i uticaju operativnog tretmana, kao i pravcl za
planiranje novih istrazivanja (Otvaraju se moguénosti naknadnih ispitivanja u smjeru duzine
trajanja same operacije, kolic¢ine izgubljene krvi 1 drugih paramatara koji ¢e se ispitivanja kroz
odredivanja vrijednosti oksidacionog stresa ).

Takode parametri oksidacionog stresa bice nam pokazatelja da vidmo da i je optimum
intraabdominalnog pritiska CO2 od 12 mm Hg koji mi koristima ili moze 1 vise.

Daéemo smjernice u pogledu IVF postupka kod endometrioze jer je ¢injenica da postoje pro et
contra stavovi da li prvo operisati endometriozu ili iét odmah na IV proceduru.

Sve u svemu treba da dokazemo da operativno refavanje endometrioti¢nih cisti ne treba da se
svede samo na njeno ostranjenje veé da se svijest prosiri i na postedu preostalog ovarijalnog
tkiva.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

Istrazivanja predlozene doktorske disertacije bice sprovedena u Bolnici Codra Hospital,
Podgorica - Crna Gora, i obuhvati¢e pacijentkinje sa endometrioticnom cistom koje ce bitl
hosﬁit;!]imwanc i operisane na ginckoloskom odeljenju bolnice Codra Hospital. Svi upotrebni
materijali i oprema su kandidatu dostupni i na raspolaganju, te je istrazivanje finansijski i

organizaciono izvodljivo.

ObrazacD1:Ocjenapodobnostidoktorsketezeikandidata
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Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, javnog izlaganja kandidata, i nakon diskusije, Komisija
je dala pozitivu ocjenu podobnosti doktorske teme 1 kandidata. Komisija je misljenja da je
kandidat dr Igor Gogi¢ demonstrirao kompetentnost za prezentovanu temu istrazivanja, da ima
potencijal za samostalan istrazivacki rad 1 da je prijedlog nastavka daljeg istrazivanja uspjesno
odbranio.

Stoga Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da
prihvate ovaj izvjestaj 1 odobre nastavak istrazivackog rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Nije bilo prijedloga izmjene naslova

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Nije bilo prijedloga promjene mentora i/ili imenovanje novog mentora.

Planirana odbrana doktorske disertacije

Prvi kvartal 2023.¢ godlm Stud1|sl\’1 2022/23.godina, zimski semestar.

Izdvoleno mlsljen]e

\1]( bilo 1/d\'0]{.mh misljenja clanova Komisije.

Ime 1 prezime

Napomcna

(popuniti po pmrcbi)
ZAKLJUCAK

PredloZena tema po svom sadrZaju odgovara nivou doktorskih studija DA | NE

Tema je originalan naucno-istraZivacki rad koji odgovara medunarodnim
kriterijumima kvaliteta disertacije

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i stedenog znanja
da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj i dokaZe hipoteze
Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata
prof.dr Miodrag Radunovié — Medicinski fakultet Univerziteta | { %_“: 2
Crne Gore — Dekan - ,

prof.dr Sasa Raicevic — Medicinski fakultet Univerziteta Crne |
Gore — Klinicki Centar Crne Gore

prof.dr Aleksandra Vuksanovié-Bozarié — Medicinski fakultet | j)LU a ) NA "H ,H}
Univerziteta Crne Gore — Prodekan za nastavu Sl bl )
U Podgorici, 21.01.2022. godine »

MP
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PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I
KANDIDATA

Koliki ¢e pritisak CO2 biti korisSten za postizanje
pncumopcrituncumn prilikom opcmcija?

Prof. dr Miodrag Radunovic¢

prof.dr Sasa Raicevi¢

Kakve rezultate occkujete po  pitanju  parametara
prof.dr  Aleksandra ~ Vuksanovi¢ | oskidativnog stresa?
Bozaric

PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

ZNACAJNI KOMENTARI

ObrazacD1:Ocjenapodobnostidoktorsketezeikandidata
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Igor Gogié- ginckolog akuser
Fakultet Medicinski fakultet Podgorica
Studijski program Doktorske studije

Broj indeksa

Ime i prezime roditelja Milivoje 1 Kata Gogi¢

Datum i mjesto rodenja | 09.12.1978- Pljevlja

Adrésa prcbivali:'i_ta L-.'.] dr Vukasina I\[nrk()\.;iéa, Br. 112
Telefon 067210565
E-mail igilencija@gmail.com

BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA
Doktorske studije-Doktorant Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Podgorici od 29.decermbra 2019. godnie
Aktivno bavljenje procedurama asistirane reproduktivne
tehnologije u bolnici Codra- nakon edukacije kod Prof Artura
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NASLOV PREDLOZENE TEME

UTICA]  RAZLICITIH  IZVORA  ENERGIE
KORISCENIH U LAPAROSKOPSKOJ OPERACIJI
ENDOMETRIOTICNIH  CISTI NA  OVARIJALNU
REZERVU

Na sluzbenom jeziku

"INFLUENCE OF DIFFERENT ENERGY SOURCES USED IN
R LAPAROSCOPIC OPERATION OF ENDOMETRIOTIC
g jez CYSTS ON OVARY RESERVE

ObrazloZenje teme

Endometrioza je jo$ uvck enigmatska bolest koja smanjuje fertilnost i izaziva hronican bol u
maloj karlici, $to znacajno mijenja kvalitet Zivota zene. To je €esta bolest; moze biti prisutna kod
oko 22% Zena koje nemaju simptome bolesti, kod oko 45-55% Zena koje imaju problem
infertiliteta i kod oko 50% #ena koje imaju hroni¢an bol u maloj karlici. Samo hiruski tretman
trajno uklanja endometriozu bez recidiva u 50% slucajeva, a hiruski u kombinacyji sa
medikamentoznim smanjuje moguénost recidiva do 85%.

Do sada nema dovoljno podataka da bi se dali jasni zakljucci i smjernice o hirurskoj terapiji
endometrioze i infertilitetu, mada veéina studija ukazuje da sama operacija endometrioma
znaéajno uti¢e na funkeiju preostalog jajnika i fertilnost. To istrazivanjima koja se odnosc na ovu
problematiku daje posebnu tezinu 1 znacaj. Takode, dodatnu nauénu tezinu istrazivanju bi moglo
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da da ispitivanje biomarkera oksidacionog stresa i kompetentnosti clemenata antiokidacione
Zﬂgtirc. e ——— i e ———— ——

Pregled istraZivanja

IEndometrioza je oboljenje sve ¢edce u populaciji savremenih Zena jer ¢injenica da je Zena sve
vise involvirana u druStveni zivot pomijera granicu njenog planiranja zatrudnjivanja sto nazalost
omoguéava endometriozi da uznepreduje i dovede do osteéenja plemenitog tkiva jajnika,jajovoda
ili materice. Cilina grupa istrazivanja su uglavnom mlade Zene koje imaju problema sa
infertilitetom zbog endometrioze. U ginekologiji jos uvick nema jasnog konsenzusa kako lijeciti
endometriozu.

Postoje stavovi koji favorizuju hiruski tretman, drugi stavovi govore u prilog medikamentozog
tretmana (GnRH analozi, oralni kontraceptivi, progestini) ili pak ako se radi o infertilitetu odmah
i¢i na postupak in vitro fertilizacije.

Moguéi razlozi subfertiliteta kod pacijenatkinja sa endometriozom su: promijenjena
anatomija genitalnog trakta, lokalna inflamacija, disfunkcija jajnika, smanjenje broja 1 kvaliteta
jajnih celija, disfunkcija endometrijuma, poremecaji implantacije, promijenjen imuni odgovor |
drugi manje poznati mehanizmi (1).Podaci govore da iako medikamentna terapija smanjuje
velicinu endometrioma za ¢ak 50%, ona ga ne moze u potpunosti ukloniti te da je najefikasniji
pristup lijecenju hirurski u kombinaciji sa medikamentoznim. Osim toga, svaka endometrioticna
cista, ukoliko se ne ukloni, nosi rizik za rupturu, torziju adncksa ili rijetko malignu
alteraciju.Postoje brojne dileme oko optimalne tehnike operacije, kada je primjeniti 1 da li je bolje
u postupak vantelesne oplodnje uéi prije operativnog rjesavanja endometrioze. Dvije meta-
analize objavljene u poslednjih dvije godine izdvojile su: prva meta-analiza 21 studiju, od kojih je
8 zadovoljilo kriterijume za ukljucivanje, sto ukupno predstavlja 237 pacijenata (12) 1 druga meta-
analiza period od 20 poslednjih godina, u kome je 11 studija zadovoljilo kriterijume za
ukljucivanje (13). Preporuka o najboljoj operativnoj tehnici (Cochrane 2006) data je na osnovu
ove dvije meta-analize.

Iindometriom uzrokuje fibrozu okolnog tkiva jajnika, $to smanjuje broj folikula, bioloski
potencijal jajnika 1 reproduktivni potencijal Zene, a sama operacija endometrioma dodatno
pogorsava sve ove parametre.Laparoskopija, koja je i predmet istrazivanja,je zlatni standard
kako u dijagnostici tako 1 u terapiji endometrioma jajnika (2).Cistektomija uklanjanja niz
disfunkcija u reproduktivnom traktu koje mogu biti uzrok subfertilnosti (3). Medutim,
neizbjezno je uklanjanje 1 zdravog tkiva jajnika uz pseudokapsulu endometrioma, Sto na
terenu ve¢ smanjene folikularne rezerve prije operacije moze imati ozbiljne posledice posle
operacije i moZe u najtezem slucaju uvesti zenu u raniju menopauzu (4-6). Studija je prikazala da
ovarijalno tkivo koje okruzuje endometriotiénu cistu je morfoloski izmjenjeno 1 vjerovatno bez
funkcije, postavljajuci sumnju da poremecena funkcija jajnika postoji i prije samog operativnog
lijecenja endometrioticne ciste (14). Ovo je razlog da se istrazivanja iz ove oblasti bave i
operativnom  technikom, iskustvom operatora, technikama koje omogucuju da se kod recidiva
endometrioma ne radiponovna operacija (7), ¢ak i da se ukoliko pacijentkinja ulazi u postupak
vantjelesne oplodnje operacija odlozi za period kada se zavrsi reprodukcija (8). Podaci iz
Cochranovog pregleda dvije randomizirane, kontrolisane studije, pokazali su da cksciziona
hirurgija endometrioma obezbjeduje povoljnije ishode u odnosu na drenazu i ablaciju.

Ovarijalna rezerva, odredena je brojem folikula i kvalitetom samih jajnih éelija sadrzanih
ujajniku, opada sa godinama, dovodedi do slabljenja reproduktivne funkcije jajnika (15). U novije
vrijeme anti-Mullerian hormon (AMH)je prepoznat kao vazan marker za odredivanje
ovarijalne rezerve. Koncentracija AMH u serumu opada tokom reproduktivnog Zivota Zene (16),
da bi nakon nastupanja spontane menopauze koncentacije AMH u krvi bile nemjerljive (17).
AMH  se sintetiSie u Sertolijevim  celijama testisa fetusa, gdje u periodu diferencijacije
testisaindukuje regresiju Millerovih kanala, koji su karakteristika Zenskog reproduktivnog trakta
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(18). Ip:i_k na rodenju se ova polno-dimorfna ckspresija gubi te se AMHprodukuje i u granuloza
¢elijama rastucih folikula jajnika. Ekspresija AMH u jajniku je najranije opisana u 36 nedelji
gestacije u humanom Zenskom fetusu (20). AMH se sintetiSe u granuloza celijama preantralnih i
malih antralnih folikula, sve dok oni ne dostignu veli¢inu i stadijum razvoja kada bivaju
sclektovani za dominaciju pod uticajem FSH (19). Ovo se u ¢ovjeka desava kada antralni folikul
dostigne 4-6 mm u precniku. AMIT se ne sintetiSe u atreti¢nim folikulima kao ni u teka éelijama
jajnika.

Za analizu ovarijalne rezerve Zzene, osim AMH odreduju se u ranoj folikularnoj fazi
Folikulo-stimulisuéi hormon (FSH) 1 estradiol (12). Sa opadanjem broja folikula, serumske
vrijednostii  estradiola opadaju dok koncentracije IFSH rastu (21). Takode, promjene u
koncentracijama IFSH i X2 deSavaju se relativno kratko u toku reproduktivnog zivota zene (22).
Alternativno, mogu sc koristiti biofizicki testovi, koji obuhvataju transvaginalnu ultrazyvucnu
procjenu volumena jajnika, broja antralnih folikula u ranoj folikularnoj fazi 1 Dopler studije
protoka kroz jajnik (10). AMH se u novije vreme pojavio kao marker 1 prema novijim studiijama,
AMH daje najbolju procenu ovarijalne rezerve od svih bazalnih testova (11).

Do sada je odredivanje broja antralnih folikula  (antral  folicnlar connt - AI'C)
transvaginalnim ultrazvukom kao biofizicka metoda najbolje kvantitativno pokazivalo
ovarijalnu rezervu (23).

Ali brojanje antralnih folikula zahtjeva transvaginalni ultrazvucni pregled u ranoj
folikularnoj fazi. 1z toga je proizasla potreba za serumskim markerom (biohemijski metod) koji
¢e da iskaze broj folikula koji su prosh tranziciju i1z primordijalnog pool-a u pool-rastucih
folikula, koji nije pod kontrolom gonadotropina, od koga bi korist imali i pacijenti i klinicari (24).
Podaci skupljeni u toku nekoliko poslednjih godina ukazuju da bi upravo AMI mogao
zadovoljit takve kriterijume.

Rezultati izvjesnog broja istrazivanja ukazuju na znacaj oksdacionog stresa u patogenczi
endometrioticnih cist. Pokazano je teénost iz endometrioti¢nih cisti indukuje oksidacioni stres u
epitelnim celijama endometrijuma (25). Sa druge strane, ukazuje se na moguénost maligne
alteracije endometrioticnih promena usled primene antioksidanasa (26). Sve zajedno ukazuje na
krhku ravnotezu u regulaciji redoks ravnoteze u razvoju endometrioze 1 endometrioti¢nih cisti.

U laparoskopskim operacijama indukuje se pneumoperitoneum ubrizgavanjem CO,
intrabdominalno 1 na koji nacin se dobija prostor za operativne intervencije u maloj karlici. Taj
pojacani intrabdominalni pritisak CO, moze rezultitrat ishemijom tkiva jajnika koja je izvor
oksidativnog stresa  (30). Takode na kraju operacije ispustanjem CO.dolazi naglo do
normalizacije intraabdominalnog pritiska i reperfuzije kisconika u cirkulaciji abdominalnih organa
pa 1 samog jajnika Sto takode moze kao i prethodno pomenuta ishemija da dovede do
oksidativnog stresa. Nekroticno dejstvo samog hiruskog tretmana i upotrebljene energije na
jajnik je jos jedan potencijalni uzrok oksidativnog stresa.

Endokrinoloski i ultrazvucni parametri za procenu folikularne rezerve jajnika mogli bi
biti od pomodi u proceni funkcije jajnika, bioloskog potencijala jajnika i fertilnostizene oboljele
od endometrioze i pomodi u donosenju odluka o operaciji 1 proceni terapijske koristi ucinjenog
operauvnogzahvats ).

Cilj i hipoteze

Cilj studije je poredenje uticaja razlicitih izvora energije (emergy device) koji su up(}trcl-)-}-i.c-[.]i_;;,';l“
cistecktomiju 1 hemostazu na plemenito tkivo jajnika, kroz procjenu ovarijalne rezerve
odredivanjem koncentracije AMH, FSH 1 E2 u serumu i biomarkere oksidacionog stresa i
antioksidacione zastite.

Hipoteza: o
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— Laparaskopska cistektomija tehnikom ljuséenja kapsule dovodi do klinicki znacajnog
smanjenja folikularne rezerve jajnika koje varira u zavisnosti od vrste radne energije

I _upotrebljene u operaciji.
Materijali, metode i plan istraZivanja

Saglasnost Etickog k()mit(:‘ga_l\fcdici:‘lsk()g fakuleta broj 647/2 od 19.05.2021 Univerziteta Crne
Gore i Specijalne Bolnica Codra Hospital su uskladeni sa pravilima Helsindke deklaracije.
Planirano istraZivanje je dizajnirano kao prospektivna, opservaciona, kontrolisana studija, koja bi
s¢ sprovela na  Odeljenju  za ginckologiju 1 akuSerstvo  Specijalne  bolnice  Codra
Hospital,Podgorica, Crna Gora u saradniji sa Institutom za Fiziologiju Medicinskog fakulteta u
Kragujeveu. Ispitivanje ée trajati do ukljuéenja predvidenog broja pacijenata koji iznosi najmanije
60 rasporedenih u dvije grupe. Prva grupa pacijentkinja ¢e biti tretirana upotrebom bipolarne
struje, a druga upotrcbom energijelasera. Obadvije metode predstavljaju standardne terapeutske
procedure. Selekcija ispitanika bi se sprovela u skladu sa kriterijumima za ukljuéivanje i
iskljucivanje.

Evaluacija vrijednosti FSH estradiola T antiMilerovog hormona ée se izvoditi ECLIA
metodom u laboratoriji Bolnice Codra na aparatu ELEXIS ROCHE COBAS ¢ 411 koji je
zvanicno sertifikovan za navedene laboratorijska ispitivanja.

Svi  pomenuti  biomarkeri  oksidacionog stresa  ée se  odredivati - pomocu
spektrofotometrijske  metode, kao  §to  je  prethodno  opisano  (26-29)  upotrcbom
spektrofotometra marke Shimadzu UV-1800, Japan na Institutu za fiziologiju Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Kragujeveu.

Kriterijumi za ukljucivanje:

— grupa zena oboljelih od endometrioze
—  pacijetnkinje reproduktivne dobi izmedju 18 i 42 godine koje imaju redovne menstrualne
cikluse na 25-35 dana;
— ultrazvucéno vizualizovana promjena izgleda endometrioma koji je = 4 cmna oba ili na
jednom jajnikuy;
— laparaskopskim i patohistoloskim pregledom potvrdena dijagnoza endometrioze.
Kriterijumi iskljucivanja:

— prethodna operacija na jajniku;

— sumnja na malignu cistu jajnika;

— endokrinolosko obolenje ukljucujuéi: sindrom policisticnih jajnika (PCOS),hipotircozu,
hipertireozu ili necko drugo hroni¢no obolenje;

— upotreba hormonske terapije ili bilo kakve druge hroniéne terapije unutar tri meseca pred
15]71{1\"5\“]{:.

— srednje teska ili teska hipertenzija (TA>140/90 mmlHg),

— trombocitopenija (trombociti<80000),

— tumori hipofize ili nadbubrezne Zlijezde,

- pacijentkinje poslije lijecenja radio ili hemioterapijom,

— pacijentkinje koje su u toku aktuelnogispitivanja bile pozitivne na Covid 19.

Instrumenti mjerenja
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Prije operacije i u 6. mjesecu posle cistektomije od 3. do 5. dana ciklusa uzima se uzorak
krvi za odredivanje endokrinoloskih parametara tolikularne reserve ( FSH,estradiola I AMH-a).

Neposredno prije izvodenja cistektomije, kao 1 u peridou do 24h od operative procedure
uzimace se uzorcl krvi za odredivanje vrijednosti biomarkera oksidacionog stresa (indcks
lipidne peroksidacije meren kao TBARS, azot monoksid mjeren u forni nitrita (NO, ), vodonik
peroksid (H,O,) 1 superoksid anjon radikal (O,)) 1 aktivnosti elemenata antioksidacione
zaStite (superoksid dismitaza (SOD), katalaza (CAT) i redukovani glutation (GSH)). Nakon
prikupljanja uzoraka krvi slijedi postupak separacije plazme 1 eritrocita 1 potom liziranje istih.
Nakon toga ce se svi uzorci plazme i lizata eritrocita zamrznuti do postupka mjerenja.

Krv ce se uzorkovati iz kubitalne vene vacntainer sistemom. Uzimacde se dvije eprivete
krvi: 1) za analizu endokrinoloskih markera krv ¢e se uzimati u eprivete za izolovanje seruma — 5
ml krvi u eprivete koje sadrze inertni gel; tokom centrifugiranja, gel formirastabilan sloj izmedju
seruma 1 krvnih celija (Zuti zatvarac) i 2) za analizu biomarkera oksidacionog stresa - 4,5ml krvi
sa antikoagulantnim sredstvom Natrijum citratom 0,5ml, $to predstavlja odnos 1:9 (koncentracija
Nacitrata je 3,8% u puferskom obliku) (plavi zatvarac). Odmah po uzorkovanju cpruvete se
odlazu u frizider za transportovanje (T' 1-4°C), a najdalje 30 minuta od uzorkovanja pristupa se
centrifugiranju krvi i odvajanju plazme od eritrocita. Nakon prvog centrifugiranja uzimaju se
uzorcl plazme 1 odmah se odlazu u zamrziva¢. Nakon uzimanja plazme pristupa se ispiranju
eritrocita u fizioloskom rastovru, tako $to se dodaje fizioloski rastvor u eritrocite u odnosu 2:1,
blago se promijesa, a potom centrifugira 10 minuta na 3000 obrtaja. Supernatant se aspirira, i
postupak se ponavlja jos 2 puta. Nakon toga uzima se 1 ml eritrocita i dodaje se ledena
destilovana voda. Na taj nacin se priprema lizat eritrocita za odredivanje biomarkera
oksidacionog stresa. Potom ¢e se svi uzorci plazme i lizata eritrocita zamrznuti do postupka
mijerenja koji ¢e biti sproveden na Institutu za Fiziologiju Medicinskog fakulteta u Kragujeveu od
strane agencije sertifikovane.

Laparoskopska cistektomija radi se tehnikom ljustenja kapsule sa hemostaziranjem i uz upotrebu
jednog od dva izvora energije koji su potpuno kompatibilni.

Ultrasizen ce koristiti bipolarnu struju za sijecenje dok ¢ée se hemostaza dopunjavati sa
bipolarnom hvataljkom ukoliko bude neophodno.
Laser-U navedenoj studiji ¢emo koristiti fiber opticki kontinuirani kontaktni mod sa talasnom
duzinom zraka od 980 nm.
Operacije radi uvjek isti tim ljekara.
Obrada podataka
Predvida se obrada podataka upotrebom statistickih metoda (one way ANOVA i two way
ANOVA) uz koristenje statistickog paketa SPSS
( Statistical Package for the Social Science)- IBM SPSS Statistics verzija (2021).

Ocekivani nauéni doprinos

Rezultat predlozenog istrazivanja bi omogudili blize razumijevanje efekata laparoskopskog
lijecenja_endometriotiénih cisti_na_ovarijalnu rezervu jainika u pogledu razlictih_izvora energije
koii se koriste tokom operativne procedure.

U zavisnosti od dobijenih_rezultata omogucice se bolja anticipacija_operativnog_ishoda, kao i
potencijalno nezeljenih efekata, a sve u cilju izbora $to adekvatinje metode lecenia.

Analizom dobijenih _vrednosti _markera redoks ravnoteze dobiée _se blizi_uvid u_ znacaj
oksidacionog stresa u_patogenezi_endometrioze i uticaju_operativnog_tretmana, kao i pravei za
_planiranje _novih istrazivanja_(Otvaraju_se moguénosti_naknadnih ispitivanja_u_smjeru_duzine
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trajanja_same operacije, koli¢ine izgubljene krvi i drugih paramatara koji ¢e se ispitivanja kroz
odredivanja vrijednosti oksidacionog stresa ).

Takode parametri oksidacionog stresa bice nam pokazatelja da vidmo da li je optimum
intraabdominalnog pritiska CO2 od 12 mm Hg koji mi koristima ili moze 1 vise.

Dacemo smjernice u pogledu IVIF postupka kod endometrioze jer je injenica da postoje pro et
contra stavovi da li prvo operisati endometriozu ili i¢i odmah na IV proceduru.

Sve u svemu treba da dokazemo da operativno resavanje endometrioticnih cisti ne treba da se
svede samo na njeno ostranjenje vec¢ da se svijest prosiri 1 na postedu preostalog ovarijalnog
tkiva.

Spisak objavljenih radova kandidata

(dati spisak objavljenih radova -knndidﬂla)
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