NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U
BEOGRADU

Naucno veée Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu je na svojoj sednici
odrzanoj dana 15.03.2018. godine u Beogradu imenovalo Komisiju za ocenu zavrSene
doktorske disertacije kandidata dr Radmile Spari¢ pod nazivom ,, PROCENA KVALITETA
ZIVOTA KOD ZENA U REPRODUKTIVNOM PERIODU LECENIH ZBOG
PATOLOSKIH PROMENA GRLICA MATERICE*. Mentor ove doktorske disertacije je
profesor dr Vesna Kesi¢. Komentor je profesor dr Tatjana Pekmezovic.

Za Clanove komisije su imenovani:

1. Profesor Dr Svetlana Spremovi¢ Radenovi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu

2. Profesor Dr Darija Kisi¢ Tepavcéevi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu

3. Profesor Dr Ljiljana Radojc¢i¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univeziteta
odbrane u Beogradu, u penziji

Nakon detaljnog pregleda priloZene dokumentacije i analize dostavljene doktorske
disertacije, konsultacija sa metorom, komentorom 1 kandidatom, a prema kriterijumima za
ocenu doktorske disertacije, ¢lanovi komisije Naunom vecu Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu jednoglasno podnose sledeci

IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija kandidata dr Radmile Spari¢ pod nazivom ,, PROCENA
KVALITETA ZIVOTA KOD ZENA U REPRODUKTIVNOM PERIODU LECENIH
ZBOG PATOLOSKIH PROMENA GRLICA MATERICE* obuhvata sledeéa poglavlja:
Uvod, Ciljevi istrazivanja, Materijal 1 metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucci 1 Literatura. U
skladu sa odgovaraju¢im pravilnicima Medicinskog fakulteta i Univerziteta u Beogradu na
pocetku disertacije dat je sazetak na srpskom 1 engleskom jeziku, a doktorska disertacija
sadrzi biografiju kandidata, podatke o mentoru, komentoru i komisiji, kao i spisak skra¢enica
koris¢enih u tekstu. Tekst disertacije je ilustrovan sa 15 slika, 64 tabele 1 15 grafikona.

Uvod doktorske disertacije se sastoji od tri jasno obrazlozene celine. U prvom delu
uvoda date su definicije kvaliteta zivota, opisan znacaj istrazivanja kvaliteta zivota
povezanog sa zdravljem i definisani instrumenti merenja koji se koriste u klini¢koj praksi.
Takode, kandidat je prikazao znacaj istrazivanja kvaliteta zivota u humanoj reprodukciji,
kako u patoloskim, tako i u fizioloSkim stanjima. Drugi deo uvoda se odnosi na detaljan opis
patoloskih promena grlica materice. U ovom delu uvoda su jasno i pregledno navedene
definicija, epidemiologija, etiologija i faktori rizika za nastanak patoloskih promena grli¢a



materice. Detaljno su navedene mere prevecije patoloskih promena grli¢a materice, metode
postavljanja dijagnoze bolesti 1 definisani klinicki stadijumi. Metode leCenja patoloskih
promena grlica materice su sistematicno navedene, sa posebnim osvrtom na primenu
ekscizionih tehnika u hirurSkom lecenju patoloskih promena grli¢a materice. U tre¢em delu
uvoda dat je osvrt na kvalitet Zivota Zena hirurski leenih zbog patoloSkih promena grlica
materice. Prikazani su podaci iz literature koji ukazuju na razliCite aspekte patoloskih
promena grlica materice i njihovog hirur§kog lecenja koji imaju znacaja za postoperativni
kvalitet zivota povezan sa zdravljem. Posebna paznja je posvecena aspektima znacajnim za
kvalitet zivota zena u reproduktivhom periodu, prevashodno infertilitetu i perinatalnim
komplikacijama.

Ciljevi rada su jasno i precizno formulisani. Primarni cilj istrazivanja bila je
kulturoloska adaptacija 1 psihometrijska validacija instrumenta za ispitivanje kvaliteta zivota
zena sa displazijom grlica materice FACIT-CD (Functional Assesment of Chronic Ilness
Therapy — Cervical Dysplasia). Drugi cilj studije bilo je ispitivanje kvaliteta Zzivota
povezanog sa zdravljem kod Zena u reproduktivnom periodu le¢enih ekscizionim hirurskim
metodama zbog skvamozne intraepitelne lezije grlica materice koris¢enjem generickog SF-
36v2 i specificnog FACIT-CD upitnika, kao i Bekovih upitnika za anksioznost 1 depresiju.
Uporedivan je kvalitet Zivota povezan sa zdravljem u odnosu na vrstu hirurSke ekscizije, kao
1 tezinu skvamozne intraepitelne lezije. Najznacajniji cilj studije odnosio se na ispitivanje
kvaliteta zivota zena u reproduktivnom periodu u odnosu na reproduktivne karakteristike
ispitanica: paritet 1 zainteresovanost za reprodukciju.

U poglavlju Materijal i metode detaljno je opisano mesto, vreme i nain na koji je
istrazivanje sprovedeno, kao i dizajn istrazivanja. Takode, jasno su definisani nacin
odredivanja veli¢ine uzorka, kao 1 faktori za ukljucivanje 1 isklju¢ivanje iz studije. Logi¢no je
obrazlozen nacin 1 kriterijumi na osnovu kojih su pacijentkinje svrstane u grupe koje su
uporedivane, i1 to na osnovu histopatoloski dijagnostikovanog gradusa skvamozne
intraepitelne lezije; na osnovu pariteta i Zelje za reprodukcijom i na osnovu vrste operacije.
Detaljno su opisane karakteristike FACIT-CD skale 1 dat kratak pregled njene konstrukcije 1
primene do sada. Precizno i hronoloski je opisan nacin na koji je izvrSena kulturoloska
adaptacija 1 psihometrijska validacija FACIT-CD skale, §to je i adekvatno shematski
prikazano. Potom su pregledno izlozeni svi instrumenti merenja kvaliteta Zivota povezanog sa
zdravljem koji su koriS¢eni za potrebe istrazivanja. Opisan je i nacin primene svih koris¢enih
upitnika koje su popunjavale ispitanice i objaSnjen nacin njihovog skorovanja. Jasno su
izloZzeni svi sociodemografski, klinicki, histoloski, perioperativni i postoperativni podaci
prikuljeni o ispitanicama, kao i nacin na koji su ovi podaci dobijeni. U okviru dela koji se
odnosi na primenjenu statisticku analizu opisani su statisticki testovi koji su koriS¢eni za
analizu podataka. Poslednje poglavlje opisuje eticke principe sprovedenog istrazivanja.

Rezultati su detaljno, pregledno i sistematicno prikazani 1 adekvatno ilustrovani
odgovaraju¢im brojem tabela i grafikona. Prvo su prikazani rezultati o ispitivanoj populaciji
koji se odnose na podatke o ispitivanim pacijentkinjama u odnosu na gradus skvamozne
intraepitelne lezije, zatim u odnosu na paritet i zainteresovanost za reprodukciju i potom u
odnosu na vrstu operacije. U drugom delu rezultata navedeni su podaci o pouzdanosti i
validnosti FACIT-CD skale i detaljno prikazana povezanost skorova domena i ukupnog skora
ispitivane skale sa skorovima SF-36v2 upitnika, kao 1 Bekovih upitnika za anksioznost i
depresiju. U tre¢em delu rezultata prikazani su podaci o kvalitetu Zivota povezanog sa
zdravljem u ispitivanoj populaciji dobijeni primenom koris¢enih instrumenata u odnosu na
gradus skvamozne intraepitelne lezije, paritet i zainteresovanost za reprodukciju ispitanica,
kao 1 vrstu operacije. Pored toga, kvalitet Zivota povezan sa zdravljem u ispitivanoj populaciji
ispitan je i u odnosu na sociodemografske, reproduktivne, perioperativne i postoperativne
karakteristike ispitanica.



Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz detaljan prikaz podataka dobijenih drugim
istrazivanjima u ovoj oblasti. Ciljevi disertacije su sukcesivno obradeni u diskusiji, a dobijeni
rezultati su detaljno i kritic¢ki analizirani i uporedeni sa prethodno publikovanim saznanjima u
ovoj oblasti 1 objavljenim radovima iz same doktorske disertacije.

Zakljucci adekvatno prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada i
iz kojih se vidi da su ostvareni postavljeni ciljevi istrazivanja.

Literatura sadrzi ukupno 260 referenci, uglavnom iz medunarodnih casopisa.
Adekvatno su zastupljene najnovije reference u ovoj oblasti.

B. Kratak opis postignutih rezultata

Istrazivanje je sprovedeno kao studija preseka u koju je uklju¢eno ukupno 160 Zena
kojima je uradena konizacija nozem ili ekscizija omc¢icom iz dijagnostickih ili terapijskih
razloga dve do 18 godina pre uklju¢ivanja u studiju. Prosecna starost ispitivanih pacijentkinja
bila je 35.31+5.38 godina. Ukupno 117 ispitanica je operisano zbog skvamozne intraepitelne
lezije viskog gradusa, a 43 ispitanice su operisane zbog skvamozne intraepitelne lezije niskog
gradusa. Na osnovu pariteta i zainteresovanosti za reprodukciju ispitanice su podeljene u tri
istrazivaCke grupe: grupa A-nulipare koje zele da radaju (52 pacijentkinje), grupa B-Zene
koje Zele da radaju, a imaju jedno ili vise dece (40 pacijentkinja) i grupa C-Zene koje ne zele
da radaju (62 pacijentkinje). Ekscizija om¢icom je uradena kod 113 ispitanica, dok je kod 47
uradena konizacija noZzem.

Srpska verzija FACIT-CD upitnika je pokazala zadovoljavaju¢e psihometrijske
karakteristike. Koeficijent alfa za celu skalu iznosio je 0.710. Ispitivanje validnosti je
potvrdilo originalnu petofaktorsku strukturu upitnika, uz delimi¢no preklapanje sa
originalnim domenima upitnika. U svim analiziranim korelacijama povezanost skorova
pojedinacnih domena i1 ukupnog skora FACIT-CD skale bila je pozitivna 1 statisticki
znacajna. Pored toga, dokazane su brojne signifikantne pozitivne korelacije izmedu skorova
srodnih domena generickog upitnika SF-36v2 1 FACIT-CD skale, kao i signifikantne
negativne korelacije izmedu skorova FACIT-CD skale i skorova Bekovih upitnika za
anksioznost i depresiju.

Rezultati ove studije doprinose boljem razumevanju kvaliteta Zivota povezanog sa
zdravljem kod Zena u reproduktivnom periodu hirurski lecenih zbog patoloskih promena
grli¢a materice.

Pokazano je da su najnize FACIT-CD skorove imale nulipare zainteresovane za
reprodukciju, Sto ukazuje da ove pacijentkinje imaju znacajno naruSen kvalitet Zivota
povezan sa zdravljem nakon hirurSkog lecenja patoloskih promena grli¢a materice, kako u
poredenju sa zZenama koje nisu zainteresovane za dalju reprodukciju; tako i u poredenju sa
onima koje jesu zainteresovane, a ve¢ su ostvarile fertilnu sposobnost. Kvalitet Zivota ovih
zena bio je takode znacajno loSiji i u domenu emocionalnog stanja ispitivanog specifi¢nim
FACIT-CD upitnikom. Kvalitet zivota ispitanica, meren generickim SF-36v2 upitnikom se
nije razlikovao u odnosu na paritet i zainteresovanost za reprodukciju.

Kvalitet zivota, ispitivan kako specificnim FACIT-CD, tako i generickim SF-36v2
upitnikom nije se znacajno razlikovao u odnosu na tezinu skvamozne intraepitelne lezije i
vrstu hirurske ekscizije. U odnosu na ostale ispitivane parametre, prosecne vrednosti skorova
kvaliteta zZivota merenih FACIT-CD skalom bile su znac¢ajno nize kod neudatih zena, onih sa
manjim ukupnim brojem porodaja, kao i onih sa strahom za fertilnu sposobnost u trenutku
operacije.



C. Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Rezultati ove doktorske disertacije su u diskusiji detaljno i kriti¢ki uporedeni sa
podacima iz literature. Prikazani nalazi su u saglasnosti sa ranije publikovanim studijama
koje su takode pokazale znacajan uticaj postojanja premalignih promena grlica materice i
njihovog lecenja na kvalitet zivota povezan sa zdravljem. Budu¢i da u naSoj sredini nisu do
sada vrSena slicna ispitivanja, kao 1 da u Srbiji nije postojao kulturoloski adaptiran i validiran
instrument za procenu kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem Zena leCenih zbog patoloSkih
promena grlica materice, nije moguce direktno poredenje rezultata ove disertacije sa
podacima u nasoj populaciji.

Kandidat je u diskusiji sveobuhvatno analizirao dostupnu literaturu i adekvatno
dizajnirao studiju koja je znacajno doprinela sveobuhvatnijem razumevanju faktora koji uticu
na kvalitet Zena u reproduktivnom periodu hirurski lecenih zbog patoloskih promena grlica
materice.

I pored brojnih dostupnih publikacija o perinatalnom morbiditetu i mortalitetu
povezanom sa hirurSkim lecenjem patoloskih promena grlica materice kod Zena u
reproduktivnom periodu, morbiditet u ovoj populaciji, u smislu losijeg kvaliteta zivota nakon
tretmana nije prethodno detaljno ispitan. Tako su dobijeni rezultati ukazali na, za sada,
nedovoljno poznate specifi¢nosti izmenjenog kvaliteta zivota u ispitivanoj kategoriji Zena.

D. Objavljeni rezultati koji ¢ine deo doktorske disertacije

O nauc¢nom kvalitetu ove doktorske disertacije govore i jedan publikovan i1 jedan
prihvacen rad koji je u procesu publikacije u medunarodnim ¢asopisima sa kumulativnim
impakt faktorom 3.750, i to:

1. Spari¢ R, Tinelli A, Guido M, Stefanovi¢ R, Babovi¢ I, Kesi¢ V. The Role of
Surgeons' Colposcopic Experience in Obtaining Adequate Samples by Large Loop
Excision of the Transformation Zone in Women of Reproductive Age. Geburtshilfe
Frauenheilkd. 2016;76(12):1339-1344. IF 1.175

2. Spari¢ R, Papoutsis D, Kadija S, Stefanovi¢ R, Antonakou A, Nejkovi¢ L, Kesi¢ V.
Psychosexual outcomes in women of reproductive age at more than two-years from
excisional cervical treatment - a cross-sectional study. J Psychosom Obstet Gynaecol.
2018 Mar 12:1-10. doi: 10.1080/0167482X.2018.1445220. [Epub ahead of print] IF
1.575

E. Zakljucak (obrazloZenje naucnog doprinosa doktorske disertacije)

Rezultati doktorske disertacije dr Radmile Spari¢ u potpunosti odgovaraju
predlozenim ciljevima rada, koji su u skladu sa savremenim trendovima istrazivanja kako
morbiditeta zena u reproduktivnom periodu hirurski leCenih zbog patoloskih promena grlica
materice, tako 1 istrazivanjima kvaliteta Zivota u ovoj populaciji. Ova doktorska disertacija
rezultirala je razvojem srpske verzije specificnog upitnika za ispitivanje kvaliteta Zivota Zena
sa cervikalnom displazijom, odnosno srpskom verzijom FACIT-CD skale. Osim kulturoloSke
adaptacije 1 validacije skale za ispitivanje kvaliteta Zivota, pokazano je da je kvalitet zivota
povezan sa zdravljem kod Zena u reproduktivhom periodu hirurski leCenih zbog patoloskih



promena grli¢a materice znacajno narusen kod Zena koje su zainteresovane za reprodukciju, a
nisu radale, posebno u domenu emocionalnog stanja. Ovo ukazuje na potrebu za posebnom
psiholoskom podrskom ovim Zenama, $to moze doprineti zna¢ajnom poboljSanju njihovog
postoperativnog kvaliteta zivota, a time 1 opSteg zdravlja.

F. Predlog komisije za ocenu zavrSene doktorske disertacije

Doktorska disertacija kandidata dr Radmile Spari¢ pod nazivom ,,PROCENA
KVALITETA ZIVOTA KOD ZENA U REPRODUKTIVNOM PERIODU LECENIH
ZBOG PATOLOSKIH PROMENA GRLICA MATERICE® zasnovana je na originalnoj,
relevantnoj i1 aktuelnoj ideji, uz primenu dobro odabrane i savremene metodologije. Prikazani
rezultati su originalni i adekvatno analizirani, a diskusija dobijenih podataka je jasna 1
obrazlozena u kontekstu savremene literature.

Doktorska disertacija kandidata dr Radmile Spari¢ daje originalni naucni doprinos
razumevanju kvaliteta Zivota Zena u reproduktivhom periodu leCenih zbog patoloskih
promena grli¢a materice, kulturoloski adaptiran i psihometrijski validiran specificni upitnik
FACIT-CD doprinosi budu¢im istrazivanjima u ovoj oblasti.

O naucnom kvalitetu doktorske disertacije govori i1 jedan publikovan i jedan
prihvacen rad koji je u procesu publikacije u inostranim ¢asopisima sa kumulativnim impakt
faktorom od 3.750.

Po svom sadrzaju i formi ova doktorska disertacija ispunjava sve kriterijume dobro
napisanog doktorskog rada, te Komisija jednoglasno predlaze Naucnom vecu Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju dr Radmile Spari¢ i
odobri javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.

Beograd, 10.04.2018. godine

Mentor: Clanovi komisije:
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