wlrza LUTR
UNIVERZITET CRNR G
PRIRODNO-MATEMATICKE Far . o FET

ey 2024 Jo1-334%
podfz_crica, ?"2 - '{"Z . 2;)2'2' god.

Komisiji Prirodno-matemti¢kog fakulteta za doktorske studije

Predlazem Vije¢u Prirodno-matematickog fakulteta da imenuje komisiju za ocjenu prijave teme

doktorske disertacije pod nazivom ,, Analiza sjemene tecnosti kod pacijenata sa varikocelom*
kandidata Kerim HadZajli¢, u sastavu:

1. prof dr Slavica Vujovi¢, PMF, odsjek biologija, mentor
2. prof dr Andrej Perovi¢, PMF, odsjek biologija, ¢lan
3. prof dr Andelka Séepanovi¢, PMF, odsjek biologija, ¢lan

U Podgorici 02.12.2024




Crea Gow

UNIVERZITET CRNE GOwe

PRIRODNO-MATEMATICK! FAKLIL T
.' sroj 2024(0(-35%F UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Todzorica 0g2.12. 2;)2fl_god. Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime r Kerim Hadzajli¢

Fakultet Prirodno-matematicki fakultet
Studijski program Biologija

Broj indeksa 06/22

Ime 1 prezime roditelja ~ [ReSad Hadzajli¢
Datum i mjesto rodenja  [11.07.1991 Bijelo Polje

Adresa prebivaliSta Podgorica
Telefon 068 676 171 "R T
E-mail kerimhadzajlic070@gmail.com MWL

BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA

Srednja medicinska §kola dr Branko Zogovi¢ 2010 godine
Obrazovanje Prirodno-matematicki fakultet Biologija bachelor 2015
Prirodno-matematicki fakultet Biologija specijalsticke studije 2016
Prirodno-matematicki fakultet Biologija magistarske studije 2018

godine
Radno iskustvo Pripravnicki staZ odraden na stu(iiijskorh\progrargﬁ Biologijaii()'lg ggci
Specijalna Bolnica Codra od 2020 godine do danas A
Popis radova /
NASLOV PREDLOZENE TEME
Na sluzbenom jeziku Analiza sjemene tecnosti kod pacijenata sa varikocelom
Na engleskom jeziku Semen analysis in patients with varicocele

Obrazlozenje teme

Veliki broj ljudi Sirom svijeta se susrijece sa problemom u ostvaﬁvéfljﬁ potomstva. Neplodnost s}
definiSe kao nemogucnost ostvarivanja Zeljene trudnoé¢e kod seksualno aktivnog para bez upotrebe,
E:ontracepcijskih sredstava u toku jedne godine. Problemi i poteskoée u vezi sa postizanjem spontane

rudnoce su rastuci problem u savremenom svijetu i sve veéi broj parova se sa njima suoCava uslijed
asnijeg stupanja u brak, odlaganja majinstva, egzistencijalnih problem i sliéno. Podaci Svjetske
zdravstvene organizacije ukazuju da se 15-17% parova $irom svijeta suodava sa ovim problemom, $to
meplodnost svrstava u veliki javno zdravstveni problem. Najée$¢i uzroci neplodnosti su ovulatornal
disfunkcija, muski faktori neplodnosti i bolest jajovoda, dok priblizno 20% neplodnih parova imaj
neobjasnjivu neplodnost. Jedan od faktora koji moze uticati na infertilitet kod muskaraca je 1 varikocela.
Varikocela nastaje zbog zastoja krvi u venama pampiniformnog pleksusa. Zastoj dovodi do venskog
refluksa i Sirenja samih vena, te poveéanja temperature testisa §to ima negativan uticaj na
spermatogenezu. Brza dijagnoza i pocetak tretmana varikocele kljucni su za poboljsanje reproduktivnel
funkcije i kvalitete Zivota pacijenata koji imaju varikocelu. S obzirom na to da je varikocela vazan
faktor rizika za nastanak muskog infertiliteta, i da je sve veci broj parova koji imaju problema ul
ostavarivanju potomstva i kako je u Crnoj Gori mali broj nau¢nih radova koji se bave ovom tematikom,
otuda je i potekla ideja za temu ove doktorske disertacije.
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Pregled istrazivanja

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (eng.World Health Organisation -WHO) definicij
neplodnosti jeste nemoguénost postizanja trudnoée nakon godine dana redovnih i nezasti¢enih
polnih odnosa. U odnosu na naéin nastanka moZe se razlikovati primarni i sekundarni sterilitet.
Primarni sterilitet smatra se ukoliko za¢ece nikada nije uspjelo, a sekundarni ukoliko postoji
anamnesticki podatak o prethodnim uspje$nim zace¢ima. U danasnje vrijeme smatra se da je
10-15 % parova neplodno. Uzrok neplodnosti u 30 % slugajeva su muskarci, Zene su uzrok
neplodnosti u 35 % slucajeva, oba pola u 20 % slucajeva, a u 15 % sluajeva uzrok
neplodnosti je nepoznat (WHO). Muski faktori rizika su uzrok neplodnosti kod 30-50%,
parova (Freeman S. 1 sar.2020). Kod muskaraca je potrebno uzeti detaljnu anamnezu i odraditi
analizu sjemene teCnosti. Analiza sjemene te¢nosti vrsi se prema kriterijumima i referentnim|
vrijednostima za analizu prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO). Prilikom
anamnesticke obrade muSkog partnera bitno je ispitati trajanje neplodnosti, ucestalost polnih|
odnosa, kao i njihov vremenski raspored zavisno o ciklusu zene (Krausz i sar.2018). Vazno je
iskljuciti postojanje seksualne disfunkcije koja ukljucuje probleme sa erekcijom 1 ejakulacijom
(Otunctemur i sar.2015). Takode je potrebno iskljugiti razvojne anomalije i bolesti koje su se
javile u djetinjstvu kao i postojanje razli¢itih sistemskih bolesti te prethodnih hirurskih zahvata
koji mogu uticati na plodnost. Podaci o uzimanju lijekova, posebno anabolickih steroida i
suplemenata kao Sto je testosteron koji mogu uticati na broj i pokretljivost spermatozoidal
(Kovac i sar.2015) kao i izlozenost polno prenosivim bolestima te razli¢itim toksinima i
fizickim traumama vaZan su dio anameze. Varikocela predstavlja vazan faktor rizika koji
moze dovesti do neplodnosti kod muskaraca. Prema Alsaikhan i sar. (2016) varikocela je
stanje koje se javlja kod 15% zdrave muske populacije, oko 35% muskaraca sa primarnim
sterilitetom i oko 80% muskaraca sa sekundarmim sterilitetom). Sofikitis i sar. (2014) syl
ustanovili da se klinicka varikocela dijagnostikuje u 11,7% neplodnih muskaraca s normalnim
nalazom sjemene teCnosti i 25,4% neplodnih muskaraca s abnormalnim nalazom sjemene
teCnosti. Od kako su Evers i1 Collins (2007) objavili svoju studiju prema kojoj operacijal
varikocele nema uticaja na fertilitet kod muskaraca, radjena su brojna druga istrazivanja
ukljucujuc¢i analize gdje su dokazane navedene hipoteze o uticaju varikocele na fertilitet kao i
parametare sjemene teCnosti kod muskaraca (Shah i sar.2023; Cayan sar.2007; Takihara i
sar.1991; Cayan i sar 2017). Uprkos Siroko prihvacenoj ¢injenici da je varikocela vazan uzrok
infertiliteta, njen tacan patofizioloski mehanizam nije u potpunosti razjasnjen (Naughton i
sar.2001). Potencijalni uzroci neplodnosti izazvane varikocelom ukljuéuju hipoperfuziju koja
dovodi do hipoksije, toplotnog stresa, oksidativnog stresa, hormonskog disbalansa (Agarwal i
sar.2012 ). Konkretno, trenutni dokazi podrzavaju teoriju da je oksidativni stres nastao kao
rezultat varikocele klju¢ni faktor koji dovodi do infertiliteta (Rotondo i sar. 2021).

Evers i Collins (2012) su objavili studiju u kojoj su zakljucili da operativnim rje$avanjem
varikocele kod muskaraca sa nerazjaSnjenim infertilitetom moZe doéi do poboljsanja u
parametrima sjemene te¢nosti 1 pozitivnog ishoda na trudnoéu. U istrazivanju sprovedenom od
strane Marmar 1 sar. (2007) potvrdena je hipoteza u kojoj je doslo do poboljsanja ul
parametrima spermograma za oko 33% muskaraca hirurski tretiranih zbog varikocele prilikom
cega je doslo 1 do povecanja uspjeSnosti trudnoce, u poredenju sa 15.5% muskaraca kod kojih
nije hirurSki odstranjena varikocela. Dostupni podaci govore u prilog hipotezi da postoji
povoljan efekat varikocelektomije na poboljSanje parametara spermograma, kao i na sam
ishod trudnoce. Odredene studije koje poricu korisnu ulogu varikocelektomije kritikovane su
zbog ukljucivanja muskaraca sa subklinickom varikocelom i kao i muskaraca sa parametrima
spermograma koji se nalaze u referentnom opsegu (Cayan i sar.2009).

Imajuci u vidu gore navedena istrazivanja koja su potvrdila da hirur§ko uklanjanje varikocele
moze imati povoljne ishode na poveanje moguénosti ostvarivanja trudnoée kao i na

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije 2/2



.’ UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

qpobolj§anje parametara sjemene tecnosti i kako u Crnoj Gori postoji malo literaturnih podataka
iz ove oblasti, rezultati ovog istrazivanje ¢e imati znacajan doprinos nauci u nasoj zemlji.

Cilj i hipoteze

CILJEVI:
L.

Odrediti koncentraciju sjemen te¢nosti kod pacijenata sa dijagnozom varikocele s obzirom|
na ¢injenicu da pacijenti koji imaju varikocelu imaju smanjen volumen sjemene tecnosti ul
odnosu na zdrave pacijente.

Odrediti motilitet spermatozoida kod pacijenata sa varikocelom jer pacijenti kod kojih je
postavljena dijagnoza varikocele imaju smanjenu pokretljivost spermatozoida u uzorku.
Odrediti Body mass index kod pacijenata sa varikocelom s obirom na brojna istraZivanjaj
koja potvrduju povezanost gojaznosti sa lo§im nalazom spermograma samim tim i uticaj na
fertilitet kod ispitanika sa poveéanom tjelesnom masom.

Odrediti razlike izmedju ukupnog volumena sjemene te¢nosti , motiliteta spermatozoidal
kod pacijenata prije postavljanja dijagnoze varikocele. Pored ultrazvucne dijagnostike
odredjivanje ukupnog volumena kao i ostalih parametara spermograma predstavljal
osnovne dijagnosticke metode za postavljanje dijagnoze kod pacijenata sa varikocelom.
Odrediti razlike izmedju ukupnog volumena i motiliteta spermatozoida kod pacijenatal
nakon hirurSkog uklanjanja varikocele. Kod pacijenata nakon hirur§kog rjeSavanja
prosirenih spermati¢nih vena prema brojnim istraZivanjima bi trebalo doéi do
poboljsanja parametara spermograma.

Na osnovu dobijenih podataka iz ovog istrazivanja cilj je i potvdivanje hipoteze da se
parametri spermograma kod pacijenata sa varikocelom poboljSavaju nakon operacije
uklanjanja varikocele s obzirom na to da su odredene studije potvrdile i suprotnu teoriju
prema kojoj nakon varikocelektomije ne dolazi do poboljsanja u kvalitetu sjemene
teCnosti.

h—IIPOTEZE :

Pacijenti kod kojih je postavljena dijagnoza varikocele imaju loSije parametre
spermograma u poredenju sa zdravim osobama. Kako kod pacijenata sa pro$irenim|
spermati¢nim venama dolazi do refluksa krvi, takodje dolazi i do povecanja tjelesne
temperature $to nepovoljno uti¢e na brojnost i pokretljivost spermatozoida kao i na
ukupni volumen sjemene te¢nosti.

Grupisanjem pacijenata prema godinama starosti i odredivanjem korelacije saj
parametrima spermograma izmedu starosnih grupa prije operativnog lijeCenja
varikocele i nakon operativnog lijeCenja ¢e se testirati hipoteza da u odredeniml
starosnim grupama postoje razlike u volumenu, pokretljivosti i brojnosti spermatozoida.
Analiziranjem starosne dobi kod pacijenata sa varikocelom i njen uticaj na ukupni
volumen 1 pokretlivost spermatozoida prije operativnog lijecenja, ispitivat ¢e se
hipoteza da i kod ispitanika muskog pola sa porastom godina starosti dolazi do
smanjenja fertiliteta.

Analizom BMI (Body Mass Index) i odredjivanjem korelacije sa parametrimal
spermograma utvrdice se uticaj gojaznosti na fertilitet kod ispitanika prije i nakonl
operativnog lijecenja varikocele, s obzirom na &injenicu da poveéan BMI kod ispitanika
muskog pola negativno uti¢u na na fertilitet.

Analizom ukupnog volumena, brojnosti i pokretljivosti spermatozoida u uzorku prije i
nakon operativnog lije¢enja varikocele kod pacijenata, i odredivanje korelacije izmedu
ispitivanih grupa ¢e se utvrditi i sama efikasnost operativnog lijeenja na parametre
spermograma kod ispitivanih grupa.
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Materijali, metode i plan istrazivanja

Laboratorijske metode istraZivanja:

hPacijentima kojima je dijagnostikovana varikocela ée se odraditi spermogram prije 1 nakon

operativnog lijeCenja varikocele. Analiza sjemene tetnosti ée biti sprovedena u skladu sa

standardima i smjernicama Svjetske Zdravstvene Organizacije (WHO eng. World Health

Organisation) i ukljucivaée sledeCe parametre: zapreminu sjemene tecnosti (ml), koncentracijul

sjemene tecnosti (miliona/ml), ukupan broj spermatozoida (milioni), viskozitet, progresivna

pokretljivost, ukupna pokretljivost. Pacijenti ée uzorke sjemene teénosti dostavljati u sterilnim|

CaSicama proizvodaca Romed i u vremenskom intervalu ne ve¢em od 30 min nakon davanja uzorka

Wkako spoljaSnja temperatura i dehidratacija ne bi uticale na rezultate analize.

Priprema i obrada sjemene te¢nosti ¢e se sprovesti u centru za asistiranu reprodukciju bolnice Codra.

Svi pacijenti su upozoreni o periodu apstiniranja u trajanju od 2-3 dana prije davanja uzorkal

sjemene te¢nosti za analizu.

- Likvefakcija uzorka- U prvih 5 minuta vrsi se likvefakcija uzorka stavljanjem uzorka sjemene]
tecnosti u inkubator na 37 °C ili na podlogu sa grijanjem. Likvefakcijom se omogucava daj
sjemena tecnost postane homogenija i vodenija, sa samo nekim djelovima koagulacije.
Spermatozoidi koji su imobilisani u koagulumu dobijaju sposobnost kretanja. Likvefakcijal
moze potrajati do 60 minuta.

- Odredivanje zapremine (ukupni volumen) sjemen te€nosti se mjeri pomocu graduisane staklene
pipete proizvodaca Isolab

- Mikroskopiranje uzoraka sjemene te¢nosti Ce se sprovesti upotrebom Makler komore za
brojanje spermatozida proizvodaca Sefi-Medical Instruments i upotrebom mikroskopa CX22
proizvodaca Olympus.

Body mass index (BMI) kod ispitanika ¢e se odredivati standardizovanom metodom koja obuhvatal
mjerenje visine i teZine ispitanika prema formuli :

tezina (kg)
BMI = ---mmeeeeeee

visina > (m)

Plan istrazivanja

Prvi dio istrazivanja predstavaljace dijagnostikovanje i trijaZa pacijenata sa dijagnozom varikocela u
centru za urologiju specijalne bolnice Codra u Podgorici. Dijagnoza se postavlja na osnovu nekoliko
parametara od kojih su najrelevantniji ultrazvucni pregled testisa koja ¢e se raditi upotrebom
ultrazvuénog 2D aparata proizvodaca Samsung electronics, palpacija vena testisa kao i odredivanje]
spermograma kod pacijenata kod kojih se sumnja na varikocelu. Pacijenti ée biti pregledani od
strane nadleZnog specijaliste urologije koji postavlja dijagnozu varikocele.

Drugi dio istrazivanja predstavlja prikupljanje podataka o pacijentima ukljuéujuéi Body mass index i
odredivanje spermograma prema gore navedenoj metodologiji prije operativnog lije¢enja varikocele.
Nakon operativnog lijeCenje varikocele pacijentima se 3 mjeseca nakon odradene intervencije
odreduje kontrolni spermogram sa istim parametrima koji su radeni i prije same intervencija a po ve¢
definisanoj i gore opisanoj metodologiji.

Na samom kraju istraZivnja dobijeni podaci ¢e biti obradivani statisticki. Prilikom ega ¢e se
odredivati srednje vrijednosti, standardne devijacije parametarski i neparametarski statisticki testovi
u odnosu na nacin raspodjele podataka kao i korelacija izmedu ispitivanih grupa. Statisticka obrada
podataka Ce se obaviti upotrebom statistikog paketa SPSS 20.0 IBM.

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije 4/2



.' UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

Ocekivani nauéni doprinos

Kako je na samom pocetku prijave navedeno u nasoj zemlji postoji relativno mali izvor
literaturnih podataka koji se bave problematikom kvaliteta sjemene tec¢nosti narocito kvaliteta
sjemene teCnosti kod pacijenata sa proSirenim spermatiénim venama. S obzirom na slabul
istrazenost ove tematike u Crnoj Gori podaci dobijeni o kvalitetu siemen tec¢nosti (volumen,
likvefakcija, ukupan broj spermatozoida , pokretljivost) prije 1 nakon operativnog lijedenja
varikocele, predstavljace jedan novi pregled rezulteta koji ¢e biti dobijeni ovim istraZivanjem.
Pored toga ovaj rad bi mogao posluziti kao materijal i za procjenu opravdanosti operativnog
lijecenja prosirenih vena s obzirom na to da pojedini radovi koji su se bavili sliénim istrazivanjem
su dobili podatke koji sugeriu na to da se kvalitet sjemen te¢nosti nakon operativnog lijecenja
varikocele ne mijenja u poredenju sa onim rezultatima dobijenim prije same intervencije. S
obzirom na relativno mali broj radova u Crnoj Gori o muskom fertilitetu ovaj rad ¢e svakako
doprinijeti boljem sagledavanju razli¢itih aspekata lijecenja infertiliteta kod muskaraca kako bi se
ruzila Sansa za potomstvo braénim parovim koji se susrijeéu sa problemom infertiliteta.
Spisak objavljenih radova kandidata

/
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