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Sazetak

Uvod: Karcinom grli¢a materice (KGM) po ucestalosti zauzima tre¢e mjesto od svih
malignih oboljenja Zenskog reproduktivnog sistema, on uzrokuje oko 12 % svih malignih
neoplazmi kod Zena. KGM nastaje preko niza patoloskih promjena koje se nazivaju cervikalne
intraepitelijalne neoplazije (CIN). Zene s niskim stepenom CIN-a imaju nizak rizik za razvoj
malignih promjena na grli¢u materice, dok su one s visokim stepenom u viSem riziku. Za
nastanak KGM 1 CIN-a vezuju se brojni faktori rizika, koji ukljucuju: infekciju humanim
papiloma-virusom (HPV), rano stupanje u polne odnose, promiskuitet, pusenje, visok paritet,
udruzena imunosupresivna stanja i1 nizak drustveno-ekonomski standard. Ucestalost KGM
pored poznatih faktora zavisi od postojanja i uspijesnog skrining programa. Pod skriningom se
podrazumijeva pregled Zena koje nemaju simptome u cilju otkrivanja moguce bolesti. Rani
stadijumi bolesti su cCesto asimptomatski, S$to naglasava ulogu skininga u otkrivanju
mirisa. Ponekad se javi bol u maloj karlici ili hipogastrijumu. Dijagnoza se postavlja
ginekoloskim bimanualnim 1 rektalnim pregledom, uzimanjem Papanikolau brisa,
kolposkopijom, ciljanom biopsijom i endocervikalnom kiretazom. KGM mora biti potvrdena
biopsijom.Na osnovu klinickog stadijuma bolesti odlucuje se o terapijskom postupku. Rani
stadijumi bolesti se tretiraju hirurski\ , a uznapredovali radio i hemioterapijom.Prognoza i
prezivljavanje zavise od klinickog stadijuma bolesti, a limfni ¢vorovi su jedini znacajan
nezavisan faktor opSteg prezivljavanja. Rana dijagnostika i tretman CIN-a su veoma vazni u
prevenciji KGM, a danas se posebno velika paznja obraca skrining pregledima zena i HPV

vakcinaciji mlade populacije djevojaka.

U posljednjoj deceniji niz otkri¢a ukazuju da je oksidativni stres (OS) vazan Cinilac
rizika za patogenezu, kako KGM, tako 1 CIN. Oksidativni stres se definiSe kao stanje u kome
postoji neravnoteza ili disbalans izmedu stvaranja slobodnih radikala i njihovog neutralisanja

mehanizmima antioksidativne zaStite organizma odnosno moguénosti antioksidacijskog



kapaciteta svakog organa da ih eliminiSe iz organizma .ViSak slobodnih radikala uzrokuje
okisidativno oSte¢enje proteina, oksididaciju lipida (lipidna peroksidacija),ribonukleinske
kiseline (RNK) 1 dezoksiribonukleinske kiseline (DNK). Nastaju “ in vivo * procesima
oksidativne fosforilacije i kataliticke aktivnosti nekih enzima kako u normalnom tkivu tako i u
brojnim patoloskim stanjima.Uglavnom nastaju nepotpunom redukcijom molekulskog
kiseonika. Lipidna peroksidacija je endogena lancana reakcija, koja se sastoji od oksidativne
razgradnje lipida. Peroksidacija lipida stvara Sirok spektar oksidacijskih proizvoda, a jedan od
najces¢ih markera je malondialdehid (MDA),koje se vezuje za proteine i1 fosfolipide
membrane, ¢ime se produbljuje oksidativno oSte¢enje celije.Danas se MDA koristi u mnogim
naucnim istrazivanjima kao marker oksidativnog stresa, tacnije za procjenu lipidne
peroksidacije. Marker oksidativnog stresa koji se brzo i snazno vezuje za malondialdehid je
tiobarbiturna kiselina, Acid tiobarbituric reactive supstance (TBARS) Dokazano je da je
lipidna peroksidacija uklju¢ena u patogenezu malignih oboljenja, ukljucujuéi i maligne bolesti

zenskog reproduktivnog sistema.

Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je bio da se utvrdi postojanje korelacije izmedu OS

1 patohistoloske tezine lezija grli¢a materice (CIN 1, CIN 2, CIN 3, CIS i KGM).

Bolesnice i metode: Studija je osmiSljena kao klinicka, prospektivna, kontrolisana
studija. U istrazivanje je ukljueno 240 ispitanica podijeljenih u dvije grupe 1 to:
eksperimentalna grupa, koja je ukljucila 200 pacijentica, kod kojih je nakon ginekoloskog
pregleda i nalaza kolopskopije i Papanicolaou testa (Papa-test) potvrdena indikacija za
uzimanje biopsije, a istom se utvrdile promjene po tipu CIN, CIS 1 KGM, te kontrolna grupa,
koja je ukljucila 40 ispitanica kod kojih je potvrden uredan nalaz biopsije, odnosno koje nemaju
KGM, niti promjene u smislu nekog od stadijuma cervikalne intraepitelne neoplazije, a
indikacija za uzimanje biopsije je postavljena iz drugih razloga. Metod rada je ukljucivao
dijagnosticke procedure, kao Sto su: fizikalni pregled, ginekoloski pregled, kolposkopski
pregled, uzimanje brisa za Papa-test i njegovo ocitanje, ¢ime se postavljala indikacija za
uzimanje biopsije, te biopsija i patohistoloska analiza. Svim ispitanicama iz uzoraka krvi i
bioptickog materijala, odredivana je koncentracija reaktivne supstance tiobarbiturne kiseline

(engl. ThioBarbituric Acid Reactive Substances, TBARS) spektrofotometrijskom metodom.

Rezultati: Nivo TBARS u tkivu kod kontrolne grupe pacijentica iznosio je 4,80+0,22
uM, s CIN 1; 4,78+0,25 uM, s CIN 2; 4,94+0,24 uM, s CIN 3; 5,94+0,23 uM, s CIS; 7,06+0,31
uM, dok je u tkivu pacijentica s KGM 5,65+0,24 uM. Nivo TBARS u tkivu pacijentica s CIS



bio je znacajno visi 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 CIN 3 (p=0,033), kao i od nivoa TBARS pacijentica s KGM (p=0,002). Nivo
TBARS u tkivu pacijentica s CIN 3 bio je znacajno visi od nivoa TBARS u tkivu kontrolne
grupe (p=0,023), te od nivoa TBARS pacijentica s CIN 1 (p=0,024).

Nivo TBARS u serumu kod kontrolne grupe iznosio je 2,81+0,18 uM, u pacijentica s
CIN 1, 2,80+0,18 uM; s CIN 2, 3,22+0,20 uM; s CIN 3, 3,68+0,20 uM; s CIS, 4,59+0,27 uM,
dok je u serumu pacijentica s KGM 3,07+0,17 uM. Nivo TBARS u serumu pacijentica s CIS
bio je znacajno visi od nivoa TBARS u serumu kontrolne grupe (p<0,001), te od nivoa TBARS
pacijentica s CIN 1 (p<0,001), s CIN 2 (p<0,001), s CIN 3 (p=0,034), kao 1 onih s KGM
(p<0,001). Nivo TBARS u serumu pacijentica s CIN 3 bio je znacajno visi od nivoa TBARS u
serumu kontrolne grupe (p=0,044), te od onog s CIN 1 (p=0,043).

Zakljuéci: OS je povecan kod pacijentica s cerviklanom intraepitelnom neoplazijom i
kod pacijentica s KGM. U odnosu na kontrolnu grupu nivo TBARS u tkivu i u serumu je bio
znacajno visi kod pacijentica sa stadijem CIS u odnosu na zdrave ispitanice, na ispitanice sa
CIN 1-CIN 3, kao i u odnosu na pacijentice s KGM. Nivo TBARS i u tkivu i u serumu je
znacajan marker diferencijacije pacijentica sa CIS 1 ispitanica kontrolne grupe, te pacijentica

sa CIS 1 onih sa premalignim lezijama, i pacijentica sa CIS 1 onih s KGM.
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Summary

Introduction: Cervical cancer (CC) is one of the very common cancers in the female
population. This cancer is the third most common and leading cause of death in women.
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is a premalignant condition of the cervix. Women with
low CIN will have a low potential to develop cervical malignancies, while those with high CIN
are at higher risk of progression to malignancy. Numerous risk factors are associated with the
development of CC and CIN, including HPP infection, early onset of sexual intercourse,
multiple sexual partners, smoking, high parity, and low socioeconomic standard. Also,
oxidative stress is considered an important risk factor for the pathogenesis of both CC and CIN.
Oxidative stress (OS) is defined as a condition in which there is an imbalance between the
formation of free radicals and their neutralization by the body's antioxidant protection. Excess
free radicals cause oxidative protein damage, lipid oxidation (lipid peroxidation), and DNA.
Lipid peroxidation is an endogenous chain reaction that consists of the oxidative degradation
of lipids. Lipid peroxidation creates a wide range of oxidation products, and one of the most
common markers of the same is malondialdehyde (MDA). Lipid peroxidation is involved in
the pathogenesis of malignant diseases, including malignant diseases of the female

reproductive system.

Aim of the study: This study aimed to determine the existence of a correlation between
oxidative stress and pathohistological severity of cervical lesions (CIN 1, CIN 2, CIN 3, CIS,
and CC).

Patients and methods: The study was designed as a clinical, prospective, controlled
study. The study included 240 subjects divided into two groups: Experimental group that
included 200 patients, who after gynecological examination and the findings of colposcopy and
Papanicolaou test (Papa-test) confirmed the indication for taking a biopsy, and the same

determined changes in the type of CIN, CIS, and CC, and a control group that included 40



subjects with confirmed biopsy findings, ie who do not have CC or changes in terms of any of
the stages of CIN, and the indication for taking a biopsy was set for other reasons. The method
of work was carried out through diagnostic procedures, such as physical examination,
gynecological examination, colposcopic examination, taking a swab for the Papa-test and its
reading, which set the indication for taking a biopsy, and biopsy and pathohistological analysis.
The concentration of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) was determined by the

spectrophotometric method in all subjects from blood samples and biopsy material.

Results: The level of TBARS in the tissue of the control group was 4.80 + 0.22 uM, in
the tissue of patients with CIN 1; 4.78 £ 0.25 uM, in the tissue of patients with CIN 2; 4.94 +
0.24 uM, in the tissue of patients with CIN 3; 5.94 £ 0.23 uM, in the tissue of patients with
CIS; 7.06 = 0.31 uM, while in the tissue of patients with CC 5.65 + 0.24 uM. The level of
TBARS in the tissue of patients with CIS was significantly higher than the level of TBARS in
the tissue of the control group (p <0.001), the level of TBARS in patients with CIN 1 (p
<0.001), the level of TBARS in patients with CIN 2 <0.001), TBARS levels of patients with
CIN 3 (p = 0.033), as well as TBARS levels of patients with CC (p = 0.002). The level of
TBARS in the tissue of patients with CIN 3 was significantly higher than the level of TBARS
in the tissue of the control group (p = 0.023), and than the level of TBARS in patients with
CIN 1 (p = 0.024). Serum TBARS levels in the control group were 2.81 = 0.18 uM, in the
serum of patients with CIN 1; 2.80 + 0.18 uM, in the serum of patients with CIN 2; 3.22 + 0.20
M, in the serum of patients with CIN 3; 3.68 + 0.20 pM, in the serum of patients with CIS;
4.59 + 0.27 uM, while in the serum of patients with CC 3.07 £ 0.17 uM. The serum TBARS
level of patients with CIS was significantly higher than the serum TBARS level of the control
group (p <0.001), the TBARS level of CIN 1 patients (p <0.001), the TBARS level of CIN 2
patients (p <0.001), TBARS levels of patients with CIN 3 (p =0.034), as well as TBARS levels
of patients with CC (p <0.001). The level of TBARS in the serum of patients with CIN 3 was
significantly higher than the level of TBARS in the serum of the control group (p = 0.044), and
than the level of TBARS in patients with CIN 1 (p = 0.043).

Conclusions: Oxidative stress is increased in patients with CIN and patients with CC.
Compared to the control group, the level of TBARS in the tissue and serum was significantly
higher in patients with CIS stage compared to healthy subjects, to subjects with CIN 1-CIN 3,
as well as compared to patients with CC. The level of TBARS in both tissue and serum is a

significant marker of differentiation of patients with CIS and control subjects, a significant



marker of differentiation of patients with CIS and patients with premalignant lesions, and a

significant marker of differentiation of patients with CIS and CC.
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1. UvVOD

1.1. Karcinom grli¢a materice

Karcinom grli¢a materice (KGM) se razvija duzi niz godina, a njegovu etiologiju
proucavaju mnogi istrazivaci. Progresija prekanceroznih lezija grli¢a materice zavisi uglavnom
od prisutnosti trajne infekcije s onkogenim tipovima humanog papilomavirusa (HPV). Osim
toga, u napredovanju do karcinoma znacajnu ulogu imaju epigenetski dogadaji. Epigenetska
promjena, kao Sto je metilacija dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) promotorske regije
gena, gdje zapocCinje transkripcija, dovodi do smanjene aktivnosti mnogih gena. Stoga
smanjena transkripcija metilacijom DNK klju¢nih gena, koji kontroliSu diobu ¢elija, te tumor-
supresorskih gena, ima znacajnu ulogu u nastanku karcinoma [1]. Prvi znacajan etioloski
¢inilac otkrio je Domenico Rigoni-Stern davne 1842. godine, dovodeci u vezu polnu aktivnost
1 pojavu KGM. S obzirom na to da se radi o slozenoj etiopatogenezi, u rizik za nastanak KGM
ubrajaju se 1 brojni drugi €inioci, kao Sto su: infekcije koje se prenose polnim putem (npr.
infekcije sa Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Chlamydia
trachomatis, herpes simpleks virusom tip 2 /HSV-2/, te pomenutim HPV), nedovoljna higijena
polnog organa, nizak zivotni standard, imunokompromitovana stanja, puSenje, koriS¢enje
oralnih kontraceptiva ili poremecaji ishrane [2,3]. U novije vrijeme oksidativni stres se sve

cesc¢e dovodi u vezu sa razvojem KGM [4].

1.1.1. Incidenca karcinoma grli¢a materice

KGM je jedan od vrlo Cestih karcinoma zenske populacije. Ovaj karcinom je Cetvrti po
ucestalosti 1 po smrtnosti kod zena (Slika 1) [5]. U svijetu se godiSnje registruje 570.000
slu¢ajeva KGM, a oko 311.000 Zena sa ovim malignim oboljenjem umre tokom godine. KGM
je cetvrti najceséi karcinom kod Zena, rangirajuc¢i se nakon karcinoma dojke (2,1 miliona

slucajeva), debelog crijeva (0,8 miliona) i pluc¢a (0,7 miliona).



Ca dojke
Ca debelog crijeva

Capluca

CHERISSINISES _

Ca titne Zlijezde
Ca materice

Ca Zeluca

Ca ovarijuma

Ca jetre

Non-Hodgkin limfom

0 10 20 30 40

Slika 1. Procjenjene stope incidence karcinoma zena standardizovane prema starosti u

2020.godinu

Procijenjena dobno standardizovana incidenca KGM iznosila je globalno 13,1 na
100.000 Zena i Siroko je varirala medu zemljama, a stope su se kretale od 2 do 75 na 100.000
zena (Slika 2). Vise 80% novih sluc¢ajeva KGM se dijagnostikuje u zemljama u razvoju. Stopa
smrtnosti je takoder vece u ovim zemljama. Najmanja stopa incidence u Evropi je u Izraelu 3
/100.000 1 Finskoj 4,5 /100.000 zena, a najveca je u Isto¢noj Evropi 27/100.000 zena. KGM je
vodec¢i uzrok smrti kod Zena u isto¢noj, zapadnoj, srednjoj 1 juznoj Africi (Slika 3). U Brazilu
se godisnje otkrije 60 novooboljelih na 100.000 zena. U SAD Zene imaju rizik nastanka KGM
1 od 132 Kina i Indija, zajedno, su pridonijele viSe od tre¢ine globalne ucestalosti KGM, sa
106.000 Zzena u Kini 1 97.000 zena u Indiji, te 48.000 smrtnih slu¢ajeva u Kini 1 60.000 smrtnih
slucajeva u Indiji. KGM se javlja u uzrastu od 30 do 60 godina, a prosjecna starost bolesnica
je 49 godina, a na njihovu pojavu uticu socio-ekonomski status, kulturoloski obicaji, kao i
dostupnost screening programa. Globalna prosjecna dob prilikom smrti od KGM bila je 59
godina, u rasponu od 45 godina (Vanuatu) do 76 godina (Martinique). KGM se svrstao medu
prva tri karcinoma, koji pogadaju zene mlade od 45 godina u 146 (79%) od 185 procijenjenih
zemalja [6,13].
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Slika 2. Procjenjene stope incidence karcinoma grli¢a uterusa standardizovane prema starosti

u 2020. godini.
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Slika 3. Procjenjene stope mortaliteta karcinoma grli¢a uterusa standardizovane prema

starosti u 2020. godini.



1.1.2. Faktori rizika

KGM skoro uvijek nastaje preko niza patoloSkih promjena koje se nazivaju cervikalna
intraepitelna neoplazija (CIN), a ove promjene obuhvataju kontinuitet procesa jedne bolesti u
kome se svaki stepen abnormalnosti neosjetno utapa u sljedeci. Faktori rizika za nastanak CIN-
a1 KGM su isti. HPV je primarni etioloski agens, koji uzrokuje nastanak KGM u preko 90 %
sluc¢ajeva (Slika 4). Proces razvoja invazivnog karcinoma mogao bi da se produzi do 20 godina
od prekursorske lezije uzrokovane polno prenosivim HPV. Prevalenca HPV infekcije kod zena
iznosi 10-15 %. U mladim godinama (do 25 godina) prevalenca iznosi i do 40 %, a poslije 30
- e godine Zivota smanjuje se na 3 %. Ovo ukazuje da u najve¢em broju slucajeva dolazi do
spontane eliminacije HPV infekcije. Naj¢ec¢e su HPV subtip 16 (57 %) 1 subtip 18( 16 %) .
Postoje 1 drugi brojni faktori rizika (kao Sto su reproduktivni, polni, ponasanje, itd.). Za
nastanak KGM vezuju se 1 rizici koji ukljuc¢uju rani pocetak stupanja u polne odnose (<16
godina), viSe razliCitih partnera, puSenje, visok paritet , udruzena imunosupresivna stanja i

nizak drustveno-ekonomskoj standard [2,10].

Pusenje i upotreba oralne kontracepcije najsiri su proucavani epidemioloski dodatni
¢inioci u razvoju KGM. Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (engl. International
Agency for Research on Cancer, IARC) utvrdila je da je puSenje duhana uzro¢no povezano s
KGM. U prospektivnoj studiji koja je obuhvatila 1.800 zena s DNK onkogenih tipova HPV,
visok intenzitet pusSenja je povezan s povecanim rizikom za nastanak CIN 3 ili KGM.
Medunarodna saradnja na epidemioloSkom istrazivanju cervikalnog karcinoma (engl.
International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer's Research)
procijenila je rizik od puSenja cigareta i utvrdila da trenutno puSenje povecava rizik od
karcinoma skvamoznih ¢elija grli¢a materice, ali ne i adenokarcinoma. Rizik se povecao do tri

puta sa ve¢im brojem cigareta dnevno 1 vremenskom duzinom aktivnog puSenja [7].

O riziku od KGM medu korisnicama oralnih kontraceptiva dugo se raspravljalo.
Medutim, pokazano je da se rizik od KGM povecavao s duzinom koriS¢enja kombinovanih
hormonalnih kontraceptiva i da je ve¢i za karcinom in situ nego za invazivni karcinom.
Nekoliko novijih studija pokazale su povezanost upotrebe oralnih kontraceptiva i KGM na
nacin da se relativni rizik od KGM, skvamoznog karcinoma i adenokarcinoma povecavao s

duzinom upotrebe oralnih kontraceptiva u poredenju s onim, koje ih nikada nisu uzimale [7].



Ishrana bogata ugljenim hidratima uzrokuje otpornost na inzulin, §to dovodi do
hroni¢ne hiperinzulinemije. Visoke koncentracije inzulina mogu da smanje stvaranje inzulinu
sli¢nog Cinioca rasta, koji veze protein-1 i razvija sintezu inzulinu slicnog ¢inioca rasta (IGF-
1), Sto zauzvrat moze da poveca rizik od karcinoma uzrokujuéi proliferaciju i diferencijaciju
¢elija i inhibiciju apoptoze i sinteze polnih steroida. Nekoliko studija pokazalo je da visok unos

ugljenih hidrata moze da poveca rizik za karcinogenezu cerviksa [8].

Seksualna aktivnost ukazuje na poveéani nastanak HPV infekcije, koja uslovljava
nastanak KGM. Zene koje su promiskuitetne (imaju vise od Sest partnera) i koje stupaju rano
u polne odnose imaju veci rizik za nastanak KGM. Koris¢enje mehanickih zastitnih sredstava

u toku seksualnog odnosa smanjuje nastanak KGM.

Zene kod kojih su prisutna udruZena imunosupresivna stanja, kao §to je sindrom steene
imunodeficijencije (engl. acquired immune deficiency syndrome —AIDS) i Zene koje su

primaoci transplantata imaju povecan rizik za nastanak KGM.
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Slika 4. Rizik za razvoj cervikalnog carcinoma u Evropi

1.1.3. Skrining

Incidenca KGM pored poznatih faktora rizika zavisi od postojanja i uspjesnosti skrining
programa za karcinom grli¢a materice. Pod skriningom se podrazumijeva pregled Zena koje
nemaju simptome u cilju otkrivanja moguce bolesti, treba da se zasniva na ukljuc¢ivanju velikog
broja stanovniStva (cilj je najmanje 80 % pokrivenosti stanovniStva ). Cilj skrininga je

smanjenje mortaliteta od specificnog malignog tumora u odredenoj populaciji, odnosno



otkrivanje premalignih lezija, kao 1 karcinom in situ. LijeCenjem ovih lezija postize se i
smanjenje incidence invazivnog KGM.Temelje skrininga za ovaj karcinom postavio je George
Papanikolau 1923. godine, kada je citoloskim pregledom vaginalonog brisa uveo novu metodu
u otkrivanju ovog oboljenja. Njegova senzitivnost je oko 50 %, a specifi¢nost preko 90 %.
Niska senzitivnost se kompenzuje ponavljanjem testa. Ovo pokazuje da je citoloski test
primarno koristan u identifikovanju ali ne 1 isklju¢ivanju bolesti .U okviru skrining testa koriste
se identifikacija HPV (veoma skupa), vizuelna inspekcija sa siréetnom kiselinom, kao i novi
molekularni marker — p 16 test , kojim se detektuje prisustvo HPV DNA u genomu celije.
Skrining test treba da ukljuci Zene od 25. do 69. godina u trogodiSnjem intervalu. Preporuka
Svjetske zdravstvene organizacije je da se u najsiromasnijim zemljama skining organizuje bar

jednom u toku Zivota u godinama najvece rizi¢ne starosti za pojavu KGM. [10].

1.1.4. Patofiziologija

Karcinogeni ¢inioci na zdravu ¢eliju djeluju tako da izazivaju neregularnu diobu DNK,
kao 1 na viSestruke promjene u ¢eliskom genomu. U tim okolnostima normalna ¢elija reaguje
pokusavajuci da neutraliSe karcinogene. Ukoliko njen odgovor ne uspije posljedi¢no otpocinje
proces karcinogeneze. Na samom pocetku, deSava se faza inicijacije, koja predstavlja
pretvaranje normalne ¢elije u transformisanu kopiju. Nakon ove faze nastavlja se promotivna
faza, kada prestaje kocenje proliferacije transformisanih celija, S§to uzrokuje njihovo
umnozavanje. Protein kinaza C (PKC), prototipska klasa serin/treonin kinaza, predstavlja
primjer specificnih signalnih molekula, koje povezuju vise Celijskih procesa s karcinomom.
Ona je prakti¢no receptor za promotor, tako da ovaj sklop mijenja gensku ekspresiju i klonsku
ekspoziciju. Promocija ne mijenja specificne strukture DNK, ve¢ ispoljava djelovanje na
ekspresiju genoma. Dalje izlaganje ¢elije promotoru je sustinsko kako bi otpocela ¢elijska
replikacija i klonska ekspanzija do posljedi¢ne, a ujedno i posljednje faze patogeneze, nazvane

faza progresije [9].

KGM ukljucuje dugotrajnu karcinogenezu, za razliku od ostalih karcinoma. KGM
razvija se iz progresije epitelnih ¢elijskih promjena viSestepenom onkogenom infekcijom sa
HPV, trajnom HPV infekcijom, cervikalnom intraepitelnom neoplazijom (CIN) i karcinomom

in situ (CIS), $to je premaligna lezija KGM (Slika 4 ) [10].



Slika 5. A. Mikroinvazivni karcinom B. Adenokarcinom grlica materice C. Nodularni izgled

tumora D. Presjek preparata carcinoma grli¢a materice

HPYV onkoproteini su okida¢ proliferacije tumorskih ¢elija, jer se oni integriSu u genom
humane DNK. Posljedica toga je da rani protein E1 i E2 onkogena HPV omoguce replikaciju
virusa unutar ¢elija cervikalnog epitela. Kod rane infekcije HPV pacijenata ovi proteini su
prisutni u visokim koncentracijama u ¢elijama i oni dovode do citoloskih promjena u epitelu
¢elija. To se morfoloski kakakteriSe kao skvamozna lezija niskog stepena — (engl. Low- grade
squamous intraepithelial lesion, L- SIL). Uveli¢avanje 1 dupliranje virusa dovodi do
transformacije normalne ¢elije u tumorsku, a u ovom procesu ucestvuju specificni proizvodi
virusnih gena E6 i E7. E7 protein se vezuje za Rb protein (product tumor supresorskog Rb
gena), on smanjuje aktivnost p21 proteina i narusava funkciju p53 proteina. Protein E6 se
vezuje za p53 protein. Kao posljedica kumulativnog djelovanja E6 1 E7 proteina dolazi do
promjena u ¢elijama, njihove nekontrolisane proliferacije 1 izbjegavanja apoptoze ¢elija. Slika

6[1,7].
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Slika 6. Efekti E6 1 E7 onkoproteina

S obzirom na to da kod KGM prevladavaju pozitivni HPV medu Zenama u
reproduktivnoj dobi i da postoji moguénost ponovne infekcije cak i nakon lijecenja, potrebno

je razviti uspjesne strategije koje minimalizuju rizik od rezidualnih bolesti, malignih bolesti,

kao 1 reinfekcije [11].

Upala i karcinom dva su procesa s uzajamnim odnosom. Razumijevanje ovog odnosa
datira jo$ iz 19. stolje¢a. Leukocitoza i neutrofilija najéesce su sistemske promjene uocene u
solidnim tumorima. Te su hematoloske promjene jasno povezane s nivoom napredovanja
bolesti, a na kraju i s njenom prognozom. NerijeSena hroni¢na upala nalazi se u svim fazama
napredovanja karcinoma. Oko 20% slucajeva karcinoma povezano je s nerijeSenom hroni¢énom
upalom uzrokovanom bakterijskim ili virusnim infekcijama ili podrazajima iz okoline, kao §to

je pusenje duhana ili autoimunske bolesti [12].



1.1.5. Sirenje karcinoma

Ukoliko se KGM ne otkrije u mikroinvazivnoj fazi, dolazi do invazije tumora, koji se
Siri kao povrsna ulceracija, egzofiti¢ni i endofiti¢ni infiltriSuci kanal grlica materice. KGM se
Siri per continuitatem, limfogenim 1 hematogenim putem. Henriksen je 1950.godine detaljno
opisao nacin Sirenja 1 rasped metastaza u zena umrlih od KGM, gdje je istakao: ““ Pravac Sirenja
1 metastaziranje bolesti nije predvidljiv ““. Najces¢i nacin Sirenja KGM jeste u bo¢no vezivno
tkivo karlice — parametrija , $to je olakSano nedostatkom fascijalne zastite u ovom predjelu.
Sirenje u parametrijume tede kontinuirano , putem direktne invazije ili diskontinuirano ,

metastaziranjem u limfne ¢vorove parametrijuma [9,10].

1.1.5.1. Limfogeno Sirenje

Limfno Sirenje ginekoloskih neoplazmi bitno zavisi od polozaja karcinoma, oni mogu
da slijede nekoliko puteva umjesto samo jednog. NajceS¢i putevi Sirenja ginekoloskih

karcinoma su povrSinski ingvinalni, karli¢ni 1 paraaortni putevi (Slika 7) [14].

Grli¢ materice posjeduje bogatu mrezu limfnih kanala koja je mnogo izraZzenija u
misi¢nim slojevima. Kada tumor nacini invaziju ovih struktura, postoji ve¢i rizik od
diseminacije u regionalne limfne ¢vorove, u koje tumor ulazi preko embolizacije. KGM
najprije se Siri u paracervikalne i parametrijalne limfne sudove. Pove¢avanje parametrijskih
limfnih prostora i spajanje sa susjednim parametrijskim limfnim ¢vorovima (ukupno 2-3)
rezultira skvr¢avanjem 1 skra¢ivanjem parametrijuma koji postaje tvrd i bolan. Limfogeno
Sirenje ukljucuje u prvom redu regionalne limfne ¢vorove tzv. prve barijere to su parametrijski,
obturatorni, preskralni i limfni ¢vorovi uz unutrasnju i spoljne ilijacnu arteriju. Druga barijera
su limfni ¢vorovi uz zajednicku ilijacnu arteriju, sakralne, ingvinalne i paraaortalne limfne

¢vorove. Hematogene metastaze se uglavnom mogu naci u plu¢ima i mozgu [10].
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Slika 7. Limfna drenaza grli¢a materice

Premda status limfnih ¢vorova karlice (engl. Popliteal Lymph Node, PLN) trenutno nije
prilagoden kao kriterij za klinicko postavljanje u smjernici FIGO (eng/. The International
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO), prisutnost PLN metastaza bez sumnje je
najznacajniji prognosticki ¢inilac, koji odreduje recidive i prezivljavanje zena s ranim stadijem
KGM (FIGO stepen IB-11A) (Tabela 1.). Tokom posljednjih desetak godina koncept biopsije
nadzornih limfnih ¢vorova (engl. Sentinel Lymph Node, SLN) pojavio se kao popularna i
rasirena hirurSka tehnika, koja moze da se provede kao procjena prije lijecenja ili kao dio
hirurskih zahvata za procjenu PLN statusa u ginekoloskim zloudnim bolestima. Dakle, prvi
limfni ¢vor ili SLN unutar limfnog bazena prima limfnu drenazu iz primarnog karcinoma zbog
metastatske bolesti. Histoloski status SLN trebalo bi da bude reprezentativan za sve ostale
limfne ¢vorove u regionalnom drenaznom podrucju. Ako metastaze ne postoje u SLN,
vjerovatnoéa Sirenja metastaza u preostalim regionalnim limfnim ¢vorovima je vrlo mala.
Daljnja limfadenektomija stoga nije potrebna za pacijenta s negativhim SLN c¢vorovima.
Sli¢no, ako je nadzorni ¢vor pozitivan, vjerovatnoca Sirenja metastatske bolesti na druge

regionalne limfne ¢vorove u ovoj regiji je relativno velika [15].
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Tabela 1. Incidenca karli¢nih i paraaortalnih metastaza prema stadijumu KGM

L

’y

Qe e

Pelvic¢ni

Stadijum Paraaortalni
limfni évorovi (%) limfni ¢vorovi (%)
Ial 0,6 0
a2 4,8 21
Ib 20,8 5
ITa 26,5 15,9
IIb 41,5 159
II1 44.8 34,4
IVa 55 357
1.1.5.2. Lokalno i sistemsko Sirenje carcinoma

KGM moze da se prosiri na susjedne organe. Lokalno se Siri kroz tkivne prostore ili

duz susjednih povrSina. Kod 10-30% KGM postoji njegova proSirenost na endometrijum.

Tumor moze zahvatiti vaginu, parametrija, obturatorne fascije i zid male karlice. Moguca je

direktna invazija mokraéne beSike, uretera, rektuma. UobicCajena udaljena metastatska mjesta

ukljucuju pluca, kosti i jetru, ali su metastaze KGM u tanko i sigmoidno crijevo rijetke [10].

1.2.  HistoloSki tipovi karcinoma materice

Najcesci tip KGM je skvamozni (planocelularni ) tip 1 on je zastupljen 75- do 85 %,

dok na adenokarcinom i ostale vrste otpada 15-25 % .
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1.2.1. Skvamozni karcinom

Skvamozni karcinom ili karcinom plocastih ¢elija (engl. Squamous Cell Carcinoma,
SCC) najces¢i je KGM 1 on nastaje kao rezultat progresivne epitelne alteracije koja se najcesce
javlja na skvamokolumnoj granici- zona transformacije. Etiopatogenetska veza s infekcijom
HPV 1 prekursor skvamoznim intraepitelnim lezijama u ve¢ini KGM je dobro poznata.
Nedavna klasifikacija ginekoloskih tumora Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) ili
Blausteinova monografija prepoznaje nekoliko histomorfoloskih varijanti cervikalnog SCC:
keratiniziraju¢a, nekeratiniziraju¢a, bazaloidna, verukozna, bradaviCasta/ kondilomatozna,

papilarna, skvamotranzicijska i limfo-epitelioma sli¢na [16].

Mikroskopski, invazivni SCC karakteriSu infiltrirajuéa gnijezda neoplasti¢nog
plocastog epitela u stromi. Ova gnijezda obi¢no imaju nepravilni, ugaoni oblik i mogu da
pokazu povecanu citoplazmatsku keratinizaciju (tzv. paradoksalno sazrijevanje). Obje ove
osobine pomazu da se razlikuje prava invazija od HSIL koji se proteze u endocervikalne

zlijezde (Sto se jos uvijek smatra procesom in situ) [17].

1.2.2. Adenokarcinomi grlica materice

Adenokarcinomi grli¢a materice (ADC) je rijedak oblik KGM 1i javljaju se kod oko 10-
15% Zena. Ovaj tip karcinoma razvija se iz Zlijjezdanih ¢elija endocervikalnih Zlijezda koje
proizvode endocervikalnu sluz mucin. Nastaje postepeno iz Zljezdane intraepitelne lezije.
Uporna HPV infekcija dovodi do razvoja invazivnog ADC, a Sirenje u parametrija je opseznije
1 pri manjem prodiranju u endocervikalnu stromu. U pocetnom stadijumu karcinom je
lokalizovan u endocervikalnom kanalu, ektocervioks je normalnog izgleda. Iako je prevalenca
SCC znacajno smanjena, za ADC postoje izvjesStaji da je prevalenca povecana u cijelom
svijetu. Vecina pacijenata s ADC javlja se u bolnice u kasnim fazama, jer se dijagnoza postavlja

kasno, dok proces ne uznapreduje i ulcerira. To ima loS$iji ishod jer postoji manja

radiosenzitivnost toga karcinoma [18].
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Dobro diferencirani tumori pokazuju uglavnom Zljezdanu arhitekturu, s
kribriformiranjem, spajanjem, a ponekad i stvaranjem papila. Celije sluznice su stubaste i desto
slojevite, te imaju eozinofilnu ili njezno vakuoliziranu citoplazmu blijedo obojenu nalik
normalnim endocervikalnim ¢elijama. Mitoti¢ka aktivnost i apoptoticka tijela su brojna.
Umjereno diferencirani tumori pokazuju veci dio solidnog rasta (11-50%), dok slabo
diferencirani tumori pokazuju >50% solidnog rasta. Slabo diferencirani tumori, takode mogu

da imaju anaplasti¢ne Celije i Celije s izgledom prstenastih ¢elija [17].

1.2.3. Adenoma malignum

Ova kategorija ukljucuje karcinom poznat kao ,,adenokarcinom minimalnog odstupanja
“ili ,,maligni adenom®. Radi se o vrlo dobro diferenciranom adenokarcinomu koji li¢i na
normalne endocervikalne Zlijezde. Obuhvata priblizno 1% adenokarcinoma. Ova varijanta
zasluzuje posebno mjesto zbog posebnih poteskoca u dijagnostici, kao i zbog agresivnog
ponasanja, a dijagnostikuje se obi¢no poslije 60 godine Zivotne dobi bolesnice. Karcinom
uglavnom ima sli¢nost sa normalnim endocervikalnim Zlijezdama, ima minimalnu jedarnu
atipiju 1 uzrokuje minimalni stromalni odgovor. Tragovi za dijagnozu adenokarcinoma

minimalnog odstupanja ukljucuju ugaone, cisti¢ne zlijezde s nejasnom arhitekturom pri malom

povecanju i prisutnost zlijezda duboko u stromi grli¢a materice [17].

1.2.4. Adenoskvamozni karcinom

Entitet adenoskvamoznog karcinoma koji su opisali Steiner i Friedell vrlo je slican SCC
in situ. Ove celije su mijeSane s displastiénim plocastim ¢elijama i one su s vakuoliranom ili
bazofilnom citoplazmom. Boje mucikarmina i perjodne kiseline-Schiff (PAS) otkrivaju
proizvodnju mucina u tim celijama. Slicna se promjena ponekad dogada u blizini

adenoskvamoznih karcinoma. Javlja se oko 1,5 % KGM. [17].
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1.2.5. Neuroendokrini tumori

Neuroendokrini tumori (NET) su agresivne bolesti koje se razvijaju iz neuroendokrinih
¢elija, koje najceSce zahvataju gastro-entero-pankreasni sistem i pluca, ali se rjede nalaze u
gotovo svim tkivima. Trenutno su dostupni ograniceni bioloski i klini¢ki podaci o NET, kao
Sto je Zenski genitalni trakt. Ovaj tip karcinoma ima ucestalost od 0,9% do 1,5% KGM. Veca
je vjerovatno¢a da ¢e imati invaziju limfno-vaskularnog prostora i zahvaéenost limfnih
¢vorova, te da ¢e razviti lokalne i udaljene relapse u poredenju s uglavnom uobicajenim SCC
grli¢a materice ili adenokarcinomima. Pozitivno imunobojenje za sinaptofizin, hromogranin,

CD56 1 enolazu specificnu za neurone Cesto se otkriva u cervikalnim NET [19].

1.3.  Etiologija karcinoma grlica materice

Infekcija cervikalnim HPV otkriva se u vise od 99,7% slu¢ajeva KGM 1 postavlja ga

kao glavnog ¢inioca rizika za CIN [11].

Vakcinacija protiv HPV pomogla je u smanjenju incidence i prevalence bolesti, ali je

tesko izvodljiva u svim zemljama, narocito onim u razvoju zbog velikih troskova [20].

Onkogeni HPV glavni je ¢inilac rizika za pojavu KGM, ali dodatni ¢inioci, kao §to je
pusenje duhana, primjena dugotrajne oralne kontracepcije, promiskuitet i koinfekcije virusom
humane imunodeficijencije, Chlamydia trachomatis ili HSV-2, takode su utvrdeni kao rizik za

nastanak KGM [13].

HPV je Cest virus koji se prenosi horizontalno polnim kontaktom. Otprilike 80% svih
zena zarazi se HPV u nekom trenutku Zivota, iako se oko 90% infekcija spontano povuce u
roku od nekoliko godina. Zene koje imaju trajne HPV infekcije razvijaju KGM. Do danas je u
zenskom reproduktivnom sistemu prepoznato viSe od pedeset genotipova HPV, a odredeni
tipovi HPV uzrokuju invazivni KGM. Medunarodno je 13 tipova HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59 1 68) prepoznato kao onkogeni ili visokorizi¢ni tipovi (13HR), koji mogu

da izazovu karcinom. SZO je klasifikovala ovih 13HR vrsta kao 12 visokorizi¢nih vrsta (16,
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18,31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58 159 /tip 1A/) 1 jedan moguci visokorizicni tip (68 /tip 2A/)
[21].

1.4. Patogeneza i tok bolesti

Prosjec¢ni vremenski interval izmedu infekcije kancerogenim tipom HPV 1 razvoja
KGM je 25 do 30 godina [22]. Infekcija HPV vode¢i je etioloski Cinilac razvoja premalignih i
malignih bolesti grli¢a materice. HPV je ¢lan porodice Papilomaviridae i do sada je prepoznato
preko 120 tipova. Postoje dvije vrste virusne infekcije: latentna i produktivna. Onkogeneza
podstaknuta virusom posljedica je interakcije onkoproteina virusa E6 1 E7 1 gena domacina za
supresor tumora p53 i Rb. Mnogi dodatni €inioci, kao $to je imunosupresija, rano stupanje u
polne odnose, viSe razlicitih partnera, prisustvo drugih polno prenosivih infekcija i pusenje
duhana, pridonose c¢iniocima prekanceroznih i1 invazivnih lezija grlica materice. Prema
onkogenom potencijalu HPV se dijeli u tri grupe: virusi niskog, srednjeg i visokog onkogenog

potencijala i zavisno od prepoznatog tipa zavisi¢e kako patogeneza, tako i tok bolesti [23].

1.5. Klinicka slika

Medu prvim znacima oboljenja pojavljuje se sukrvicavi iscjedak iz vagine, koji nije
povezan uz menstruacijski ciklus. Klasi¢ni simptom ovog oboljenja je povremeno bezbolno
krvarenje koje se obi¢no pojavljuje nakon koitusa ili kupanja. Jedan broj pacijentica oboljelih
od KGM zali se na bolove i neugodne osjecaje tokom odnosa. Kako bolest napreduje, tako
krvarenja postoju ucestalija, obilnija i duze traju. Simptomi koji se paralelno pojavljuju su
bolovi u krstima, kukovima, natkoljenicama, §to je posljedica Sirenja bolesti u karlicu. Ovi
simptomi su posljedica pritiska na opturatorni i ishijadi¢ni Zivac. Urinarni ili rektalni simptomi
mogu se pojaviti u kasnim stadijumima bolesti kao posljedica invazije tumora u besiku ili

rectum [10,24].
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1.6. Dijagnostika karcinoma grli¢a materice

Na postojanje KGM moze se posumnjati u toku klinickog pregleda ako je bolest
manifestna i uznapredovala ili u odredenim slucajevima poslije citoloskog ili kolposkopskog
pregleda. Kako bolest napreduje, pojavljuju se promjene koje se mogu uociti ginekoloskim
pregledom. Infiltrativni karcinom uzrokuje povecanje, nepravilnost i o¢vrsnuce grlica i
susjednih parametrija. Tumor raste kao endofiti¢ni, tu grli¢ postaje bacvast ili egzofiticni gdje
je lezija na grli¢u karfiolasta, troSna. Primjenom citologije tacnost u dijagnostici je 79 %, a
kolopskopije u 87 %, dok kombinacijom ove dvije metode tac¢nost iznosi 98 %. Prednost ove
dvije metode je u tome Sto se mogu ponavljati bez nagativnog uticaja na promjene koje postoje
na grli¢u materice. Ukoliko je citoloski nalaz grli¢a materice abnormalan ili pozitivan na HPV
potrebno je izvesti kolposkopiju. Dijagnoza se postavlja na osnovu patohistoloskog nalaza

biopsije, endocervikalne kiretaze, ekscizije ili konizacije grli¢a materice , koji treba da sadrzi:

- histoloski tip 1 gradus tumora

- ocjenu invazije strome grli¢a matrice
- status resekcionih rubova (konizat)

- dubina invazije strome (konizat)

- prisustvo limfo-vaskularne invazije (konizat)

U odredivanju stepena Sirenja bolesti se koristi FIGO klasifikacija (Fedaration

International of Gynacology and Obstetrics)

Klinickim pregledom (ginekoloski, rektalni i pregled in speculo) treba da se utvrdi
lokalna proSirenost tumora, odnosno veli¢ine tumora, Sirenje tumora na vaginu i parametrija,

te eventualna infiltracija besike i rektuma.

Osnovne dijagnosticke pretrage su: komletna krvna slika (KKS), Se, urea, kreatinin ,

kompletne biohemijske pretrage.

Potrebno je uraditi rendgen snimak pluca, intravensku pijelografiju, a po potrebi

histeroskopiju, cistoskopiju i kolonoskopiju.

Od imidzing metoda:
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- Magnetna rezonanca (NMR) daje najtacniju procjenu lokalnog Sirenja tumora jer
odreduje: veli¢inu tumora, stromalnu invaziju, zahva¢enost vagine i parametrija sa
visokim stepenom preciznosti i stanje regionalnih limfnih ¢vorova

- Ultrazvucni pregled (UZV) male karlice i abdomena

- Kompjuterizovana tomografija (CT) otkriva patologiju limfnih ¢vorova. Za
procjenu lokalne proSirenosti bolesti CT nije zadovoljavaju¢a metoda, ali je bitan u

procjeni pelvicnih i1 paraortalnih limfnih ¢vorova.

1.6.1. Biopsija

Biopsija grli¢a materice je potrebna u svim sluc¢ajevima kada postoji sumnja citoloskog
1/ ili kolposkopskog nalaza i to pod kontrolom kolposkopa (,,ciljana biopsija ). Na taj nacin se
uzima isjecak sa najsumnjivijeg mjesta i u zadovoljavajucoj veli¢ini. KGM se dijagnostikuje
patohistoloSkim pregledom iz bioptickog materijala, to je primarna dijagnosticka procedura
ovog karcinom. Uzimanje PAPA (Papanicolaou) testa ima znacaj u skriningu KGM.
Senzitivnost ovog testa je od 53 % do 80 %, te je zbog ove Cinjenice sve sumnjive lezije na

grli¢u materice neophodno biotitari za histolosku analizu [25,26].

1.6.2. Konizacija

Termin konizacija u istorijskom smislu pojavljuje se jos davne 1815. godine kada je
Lisfranc izveo hirurski zahvat, tako Sto je skalpelom odstranjivao dio promijenjenog tkiva
materice u obliku konusa. Nazivi konizacija i konusna biopsija Cesto se koriste kao istovjetni
termini za razliCite hirurSke zahvate, od standardne konusne biopsije sve do amputacije grlica
materice u obliku konusa [27]. U cilju utvrdivanja prisustva ili odsustva invazivne lezije na
grli¢u materice indikovana je konizacija u sluc¢aju kada je u bioptatu prisutan CIS, a ne moze
se iskljuciti prisustvo invazije ili u slucaju pozitivnog PAPA nalaza, a urednog kolposkopskog
nalaza. Konizacija je neophodna kada je u biobtatu prisutna mikroinvazija, kada je neophodno

utvrditi definitivou dubinu invazije, ona ima i dijagnosticki i terapeutski znaca;.
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1.6.3. Radioloska dijagnostika

Ultrazvuk (UZ) je bio bitan nacin snimanja u smilsu prve linije u otkrivanju i
definisanju ginekoloskih poremecaja od pojave ultrazvuka u stvarnom vremenu sredinom
1970-ih godina. Tako se MR smatra zlatnim standardnim nafinom snimanja u otkrivanju,
karakterizaciji 1 lokalnom postavljanju dijagnoze KGM u industrijski razvijenim zemljama,
svjetsko prihvatanje UZ u procjeni KGM znacajno je povecano u posljednje dvije decenije.
KGM je prisutan kao ¢vrsta, pretezno hipoehogena masa na UZ u odnosu na pozadinsku stromu
grlica materice. Medutim, KGM rijetko moZe da se pojavi kao izoehogena ili hiperehogena
lezija. Mo¢ kolor Doppler ispitivanja ¢esto pokazuje povec¢anu vaskularnost KGM u poredenju
s netaknutom pozadinom strome grlica materice. CT nema znacaj u procjeni prosirenosti
bolesti KGM, jer senzitivnost u procjeni ekstenzije KGM u parametrijumu iznosi 53 %. U
nekim slucajevima, podru¢ja smanjenog slabljenja mogu da se vide unutar susjednog tijela
materice, Sto ukazuje na susjedni nastavak karcinoma. Uticaj karcinoma u vagini inherentno je
tesko procijeniti CT, jer se tumor ispupcen u rodnicu ¢esto ne razlikuje od invazije vaginalnog
zida. CT je bitan u procjeni pelvi¢nih i paraaortalnih limfnih ¢vorova NMR daje najtacniju
procjenu lokalnog Sirenja tumora jer odreduje: veli¢inu tumora, stromalnu invaziju,
zahvacdenost vagine i parametrija sa visokim stepenom preciznosti i stanje regionalnih limfnih
¢vorova. Senzitivhost NMR u procjeni zahvacenosti u parametrijumu ko KGM iznosi 74 %.
Medutim, u odmaklim stadijima bolesti CT i NMR ostaju nezamjenljivi nacini snimanja za
otkrivanje 1 karakterizaciju metastatske limfadenopatije i udaljenih metastaza [28]. U procjeni
zahvacenosti limfnih ¢vorova tomorskim procesom senzitivnost iznosi 60 % za NMR, a 43 %
za CT preglede. Position emission tomography (PET) se koristi, jer ukazuje na Sirenje procesa
u maloj karlici, zahvatanje paraaortalinih limfnih ¢vorova, kao i drugih organa. PET ima veliki
znacaj u planiranju lijeCenja (odredivanje radioterapije 1 radikalitet hirurSke intervencije).
Radiologija grudnog koSa je veoma znacajna kod KGM da se s njom iskljuce metastaze na
plu¢ima. Intravenska pijelografija (IVP) se preporucuje, jer ukazuje na zahvacenost uretera u
predjelu istmi¢nog dijela grlica materice, kao i postojanje hidrouretera ili hidronefroze

[29,30,31,32].
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1.6.4. Klinicki stadij bolesti

Stadijume bolesti se definisu po FIGO klasifikaciji (Tabela 2 i Slika 8). T kategorija,
odnosno TNM odgovara razli¢itim stadijumima koje je prihvatila FIGO [29]. Odredivanje
klinickog stadijuma bolesti se izvodi klinickim pregledom, a znacajno je zbog prognoze i
planiranja lijecenja, kao 1 za poredenje metoda lijeCenja za razne stadijume bolesti Sirom

svijeta.

Stadijum O obuhvata one slucajeve, gdje je prisutna displazija epitela, ali bez znakova

invazije u stromu.

Dijagnoza i stadiranje IA1 1 IA2 treba da se zasniva na mikroskopskom pregledu
odstranjenog tkiva konizacijom. Dubina invazije ne treba da je veca od 5 mm, uzeta iz baze
epitela povrSine ili Zlijezda iz koje ona poti¢e. Horizontalno Sirenje ne smije prelaziti 7

mm.Vaskularni prostori ne mijenjaju stadiranje , ali uticu na odluku o nacinu lijecenja .

Vece lezije su stadirane kao IB, to je teSko procijenjiti klinicki ako je KGM produzen
na tijelo materice. Ako je process zahvatio parametrija to je stepen IIB. Klinic¢ki pregled ne

moze da odredi da li su parametrija indurirana karcinomom ili upalnim procesom.

Ako su parametrija nodularno promijenjena ili ako je process uznapredovao do zidova
male karlice to je Stadijum III, u kome je prisutna hidronefroza bubrega, ili ako oni ne
funkcioniSu zbog stenoze uretera. Ako su maligne ¢elije prisutne u mokra¢noj besici to je

Stadijum IVA, a udaljene metastaze ukazuju na Stadijum [VB.
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Tabela 2. FIGO klasifikacija karcinoma grli¢a materice.

Opis I N M
Tumor ogranicen na grli¢ materice T1 0 0
Dijagnostikovan samo mikroskopijom Tla 0 0
Stromalna invazija: dubina < 3 mm, hori- |Tlal 0 0
zontalno $irenje < 7 mm
Stromalna invazija: dubina > 3-5 mm, ho- | Tla2 0 0
rizontalno §irenje < 7 mm
Klinicki vidljiv tumor ili mikroskopska T1b 0 0
lezija ve¢a od Tla2
<4cm T1bl 0 0
>4 cm T1b2 0 0
Tumor izvan uterusa ali ne do pelvi¢nog T2
zida ili donje trec¢ine vagine
Bez parametrijalne invazije T2a 0 0
<4cm T2al 0 0
>4 cm T2a2 0 0
Parametrijalna invazija T2b 0 0
Tumor u donjoj tre¢ina vagine/pelvi¢ni zid/ | T3 0 0
hidronefroza
Donja trecina vagine T3a 0
Pelvi¢ni zid/hidronefroza Tls1215a | 1
T3b Bilo koji N

0
Invazija be$ike ili rektuma ili van male T4
karlice
Mukoza besike i/ili rektuma T4 Bilo koji N | 0
Izvan male karlice Bilo koji T | Bilo koji N | 1

20



Slika 8. FIGO Kklasifikacija karcinoma grli¢a materice

1.6.5. Diferencijalna dijagnoza

Procjena vidljivih lezija grli¢a materice vazna je za KGM. Medutim, ve¢ina KGM nece
da se pojavi s otvorenom masom u ranim fazama, kao Sto je i asimptomatski oblik. Drugi
moguci uzroci lezija grli¢a materice kao Sto su ektopije, cervcitisi, kondilomi ili abnormalnog
krvarenja uklju¢uju polno prenosive infekcije, miome grli¢a materice, endometriozu 1i
cervikalne polipe. Dijagnoza zahtijeva daljnja ispitivanja i evaluaciju simptoma kako bi se
utvrdilo je li bolest povezana s KGM. U nekim sluc¢ajevima potrebna je dijagnosticka biopsija
kako bi se postavila dijagnoza. Rijetko se metastatski karcinom moze da prepozna na grlicu

materice tokom rutinskog Papa-testa [30].
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1.6.6. Komplikacije

Komplikacije uznapredovale bolesti i povezani tretmani sli¢ni su kao kod drugih vrsta
karcinoma. Komplikacije zavise od veliine tumora, invazije i metastaza , a mogu da daju

zastoj u radu bubrega, hidronefrozu, bol, limfedem, poremecaj krvarenja i fistule [30].

1.7.  Prevencija

Za sprecavanje 1 smrtnosti od KGM bitna je rana dijagnostika i lijeCenje preinvazivnih
lezija 1 ranih stadijuma bolesti. Budu¢i da KGM uglavnom pogada Zene u relativno mladoj
dobi, drustveno-ekonomske posljedice su ogromne. HPV sredisnji je ¢inilac razvoja cervikalne
neoplazije 1 moze da se otkrije u 99,7% KGM. Stoga primarna prevencija ima za cilj da se
smanji ucestalost infekcije HPV, primjenom vakcine protiv HPV. Do sada nije proizvedena
vakcina koja bi imala terapijski efekat, ona ima isklju¢ivo profilakti¢ki znacaj. Prezentovane

su dvije vrste profilakticke HPV vakcine:

- Kvadrivalentna vakcina, GARDASIL za intramuskularnu aplikaciju. Svaka doza
sadrzi 0,5 ml sadrze HPV 6 ,11, 16, 18 L1 proteine.Vakcina je trodozna sa
intervalom davanja od :0,2 1 6 mjeseci

- Bivalentna vakcina CERVARIX je intramuskularna aplikacija. Svaka doza sadrzi
HPV -161 18. Vakcina je trodozna sa intervalom davanja od: 0,1 i 6 mjeseci [10].

Tabela 3.

Sekundarna prevencija ukljucuje skrining KGM putem Papa-testa, vizualnog pregleda
sa sircetnom kiselinom (eng/. Visual Inspection with Acetic acid, VIA) ili s lugolovim
rastvorom (engl. Visual Inspection with Lugol's Iodine, VILI) ili testiranjem na visokorizi¢ne
tipove HPV [31]. Iako su citoloski testovi ograniceni u dijagnostici zbog viskog procenta lazno

negativnih nalaza u 40 % slucajeva, njihova primjena u skriningu je veoma znacajna.
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Tabela 3. Dostupne HPV VLP vakcine

Vakcina Kvadrivalentna Bivalentna

Naziv vakcine Gardasil® Cervarix®
Proizvoda¢ Merck & Co. GlaxoSmithKline
Tipovi VLP (udoziod |HPV tip6L1 20 g HPV tip 16 L1 20 pg
0,5 ml) HPV tip 11 L1 40 pg HPV tip 18 L1 20 pg

HPV tip 16 L1 40 pg
HPV tip 18 L1 20 pg

Produkujuce celije Saccharomyces cerevisiae | Spodoptera furgiperda SF9,
Trichoplusia ni Hi 5
Adjuvans amorfni Aluminijum-hi- | AS04 - sadrzi 50 uyg MPL
droksi-fosfat-sulfat (preciséeni bakterijski lipid
(AAHS) 225pg koji sluzi kao imunostimula-
tor) i aluminijum hidroksid
(500 pg)
Ekscipijensi Na-hlorid, L-histidin, Na-hlorid, Na-fosfat-mono-

Polisorbat 80, Na-borat | baza

Kalendar 0, 2, 6 meseci 0, 1, 6 meseci
imunizacije

1.8. Lijefenje karcinoma grli¢a materice

Osnovni principi lijeCenja invazivnog karcinoma KGM precizno su odredeni i zavise
od stadijuma bolesti koji je odreden prema vazecoj FIGO klasifikaciji, a moze biti: hirurSko,
radioterapijom , hemioterapijom i kombinacijom. Cilj primjene odredenog terapijskog

postupka je ostvarivanje najboljeg moguéeg uspjeha uz minimum komplikacija.

1.8.1. Hirursko lijeenje KGM

Najvaznije pitanje operativnog lijeCenja KGM je prilagodavanje obima radikalnog
hirurSkog postupka prema stepenu proSirenosti tumora. Prvi pisani tragovi o hirurSkom

lije¢enju KGM poticu iz 16 1 17 vijeka (Pare 1 Tulpius). Clarc i Rumpf su 1895. godine uradili
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abdominalnu histerektomiju sa uklanjanjem povecanih limfnih ¢vorova u maloj karlici. Krajem
19. vijeka (1898.godine) Wertheim je ucinio prvu radikalnu histerektomiju (odstranjenje
materice + resekcija parametrija + karlicna limfadenektomija). U lije€enju KGM (1902.godine)
Schauta je primjenio radikalnu histerektomiju vaginalinim putem (odstranjenje materice i
Siroka resekcija parametrija). Od prvih velikih pojedinacnih serija koje su publikovali
Wertheim, Okabayashi i Meigs opisan je veliki broj hirurskih postupaka razli¢itog obima
radikaliteta, gdje su pojedini autori dali razli¢ita imena istim anatomskim strukturama i
definisali ih na drugacije nacine i dodavali su niz modifikacija. Posto se pojavila potreba da
dode do standardizacije i usaglasavanja klasifikacije radikalne histerektomije Piver i Rutdledge
su 1974. godine predlozili klasifikaciju radikalne histerektomije koja je podijeljena u 5 vrsta
ili tipova, koji se razlikuju prema obimu odstranjenog paracervikalnog tkiva odnosno
parametrija (Slika 8). (10) Ova klasifikacija ima svoju prakticnu vrijednost jer pokazuje kako
nizi stadijum zahtijeva 1 manje radikalan hirurSki zahvat. Ovdje je bitno da je u madih
bolesnica sa mikroinvazivnim karcinomom stadija IA1 dovoljna konizacija , jer su metastaze
u pelvicne limfne ¢vorove manje od 1 %. Stadijumi bolesti IA2 do II se lijeCe tipom I
histerektomija ili tip III radikalna histerektomija. Hirurski tretman zahtijeva takav radakalitet

koji obezbjeduje dovoljnu udaljenost resekcionog ruba od tumora.
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Tip histerektomije

Opis postupka

Tip I

Ekstrafascijalna ( Te Linde modifikacija)

Tip 11

Modifikovana radikalna histerektomija

- paracervikalna tkiva sa ocuvanom
ishranom donjeg uretera i beSike

- unutraSnja polovina sakrouterinih 1
kardinalnih ligamenata

- gornja tre¢ina vagine

Tip 111

Radikalna histerektomija

- Siroka radikalna disekcija parametrijuma
1 paravaginalnog tkiva

- disekcija limfnih ¢vorova u maloj karlici

- disekcija uretera do uS¢a u mokra¢nu
besiku

- kardinalni ligamenti do zida karlice

- sakrouterini ligamenti do pripoja na
sakrumu

- proksimalna tre¢ina ili polovina vagine

Tip IV

- svi postupci kao u tipu III

- kompletno uklanjanje svih periureteralnih
tkiva

- odstranjivanje %4 vagine

Tip V

- svi postupci kao u tipu IV

- distalni dio uretera ili beSike

Tabela 9. Klasifikacija radikalne histrektomije po Piver — Rutdledge
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Nova klasifikacija predlozenaje 2007. godine na osnovu namjere da pruzi tacne
hirurske okvire operacije KGM. Querleu i Morrow su napravili podjelu radikalne
histerektomije na 4 osnovna tipa. Za definisnje hirurSke resekcije ova klasifikacija koristi

stabilne anatomske tacke (Slika 10).

QUERLEU ET MORROW

Class A. Ekstrafascijalna histerektomija- minimalna resekcija paracerviksa

Class B. Parcijalna resekcija vezikouterinog i uterosakralnog ligg. Ureter je tunelizovan.
Paracerviks reseciran medijalno od duboke uterine vene

Class C. Vezikouterini ligg reseciran do zida begike , Uterosakralni ligg reseciran do
rektuma.Ureter potpune maobilisan.Paracerviks reseciran do hipegastriénib
sudova

Slika 10. Klasifikacija radikalne histerektomije Querleu - Morrow

Obzirom na brz razvoj laparoskopske hirurgije, laparoskopija je postala Siroko
koriStena minimalno invazivna tehnika povezana s dobro utvrdenim prednostima, ukljucujuci
manji gubitak krvi, manje potrebne za transfuzijom 1 kra¢i boravak u bolnici. U posljednje
vrijeme u hirurSkom lijeCenju KGM se primjenjuje kombinovani pristup, laparoskopskim
putem se odstrane pelvicni 1 paraaortalni limfni ¢vorovi, a potom se uradi klasi¢na Schautina
radikalna histrektomija vaginalnim putem. Ovaj pristup se koristi u hirurSkom lijecenju
karcinoma stadijuma IA2, IB, IIA. Kod mladih zena koje Zele da sacuvaju reprodukciju kao
metod lijecenja mikroinvazivnog KGM stadijuma IA2 i IB1 se koristi trahelektomija. Ovim
hirurSkim zahvatom se odstrani grli¢ materice, proksimalna cetvrtina rodnice i1 medijalna
polovina parametrija. Kod ovih Zena su opisane uredne trudnoce uz profilakticki serklaz, gdje

jeu 19 % bio prijevremeni porod, a u 49% sli¢ajeva porod u terminu [32].
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1.8.2. Limfadenektomija

Standardni dio hirurS§kog lije€enja u stadijumu IB — IIA KGM je pelvicna
limfadenektomija, odnosno hirur§ko uklanjanje §to veceg broja limfnih ¢vorova iz male karlice
(u prosjeku 23 — 28). Smatra se da je to najvazniji faktor koji odreduje ishod bolesti. Sa
povecanjem broja izvadenih limfnih ¢vorova procent limfogene metastaze se povecava od
10,5% (manje od 20 ¢vorova ) na 26,5% ako se ukloni vise od 50 limfnih ¢vorova. Sa porastom
veliine tumora i stadijuma raste i procenat metastaza u pelviénim i paraaortalnim limfnim
¢vorovima. Posljednjih godina se radi mapiranje limfnih puteva , tako §to se otklanja sentinel
( strazar) limfni ¢vor. Do sada publikovani rezultati ukazuju da je detekcija sentinel ¢vora
precizna metoda u odredivanju statusa limfnih ¢vorova kod ranog KGM do 2 cm u precniku

[32].

1.8.3. Komplikacije hirurskog lijecanja KGM

Osim uobicajnih ranih i kasnih postoperativnih komplikacija kod radikalnih operacija

KGM postoje 1 specificne komplikacije:

- disfunkcija mokracne beSike zbog oste¢enja simpaticke 1 parasimpaticke inervacije
(1- 5%)

- uretrovaginalna ili vezikovaginalna fistula (1-2 %)

- karli¢na limfocista, nastaje zbog nakupljanja limfe u retroperitonealne prostore (1-
20%)

- tromboza karli¢nih vena i1 edemi donjih ekstremiteta (0,5 — 4 %)
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1.8.4. Lijecenje radioterapijom (RT)

Osim svoje terapijske uloge, radioterapija moze da se koristi i kao pomo¢na terapija za
operisane pacijente kako bi se sprijecio lokalni, odnosno regionalni recidiv, iako se ne
preporucuje uloga ,,dualnog modaliteta®, i kao palijativna terapija za ublazavanje teSkih
simptoma kod pacijenata s uznapredovalom neizlje¢ivom boles¢u. Radioterapija se kao glavni
oblik lijecenja primjenjuje u stadijima u kojima KGM zavhvati okolne strukture (IIB i viSe). U
tim stadijima RT je jedini prihvatljiv izbor lijecenja, gdje je u kombinaciji s HT vazna za
lokalno uznapredovali KGM s petogodisnjom stopom prezivljavanja specificnom za karcinom
od 79%. U okviru RT od samog pocetka su se razvile dvije osnovne discipline: teleterapija (
spoljasnje zraCenje ) 1 brahiterapija ( unutrasnje zracenje). Oblici RT koji se koriste u lijeenju
KGM obuhvataju : perkutano zracenje, intrakavitarno zracenje ( brahiterapiju), izradu posebnih
odljeva rodnice i intersticijsko zraenje. Rane stadijume KGM trebalo bi tretirati hirurski , Sto
omogucava 1 prezervaciju jajnika. RT bi trbalo da bude glavni tretman velikih tumora (bulky),
kod pozitivnih limfnih ¢vorova, kao i kod pacijenata sa komorbiditetom, te se ne mogu
operisati. U stadijima bolesti u kojih je tearpija zracenja glavni oblik lijeCenja, lijecenje
zapoc¢injemo perkutanim putem. U FIGO stadijumu IIB do IV radikalna radioterapija je
tretman izbora. Ona moze biti kurativna kod recidivantne bolesti u maloj karlici koje su
prethodno operisane. Radikalna RT obuhvata kombinaciju spoljasnjeg zracenja kako bi se
obuhvatio primarni tumor i regionalni limfni ¢vorovi i intrakavitarnu brahiterapiju kako bi se

obezbijedila visoka centralna doza na primarni tumor uz postedu okolnog zdravog tkiva.

Nakon radikalne histerektomije, postoperativna adjuvantna terapija (engl. Post
Operative Radiation Therapy, PORT) sa ili bez hemoterapije (HT) se primjenjuje za
pacijentice s nepovoljnim patoloskim ¢iniocima u slucaju gdje su karli¢ni i/ ili paraaortalni
limfni ¢vorovi metastatski promijenjeni kao 1 kod bolesnica kod kojih je tumor ve¢i od 4 cm,
gdje je pozitivna limfovaskularna invazija, slabije diferenciran karcinom (G3), aneuploidni
karcinom, tumora kod kojih je izrazena ekspresija HER-2/ neu antigena u tumorskim ¢elijama,
pozitivni rubovi , duboka stromalna invazija .Obi¢no se ozra¢i mala karlica sa dozom od 40 do

50 Gy, ali se moze ozraciti 1 paraaortalni proctor s dozom od 30 do 40 Gy [32].
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1.8.4.1. Komplikacije RT

Postoje rane i kasne komplikacije lijeCenja RT. Rane komplikacije nastaju kao
posljedica propadanja celija koje se brzo mnoze (Celije sluznice mjehura i rektuma), a
manifestuju se muc¢ninom, umorom, gubitkom apetita, proljevima i cistitisom. Na sve ovo
djeluju 1 toksini koji nastaju raspadom tumorskih ¢elija. Kasne kompliokacije nastaju kao
posljedica poremecenog snadbijevanja krvlju zbog postradijacijskog endarteritisa malih
arterija Sto dovodi do propadanja tkiva i njegova obnavljanja vezivnim tkivom (fibroza). Kasne
komplikacije su: nekrotiziraju¢i procesi u crijevima i1 mokra¢noj besici (rektovaginalne 1
vezikovaginalne fistule (2 -3 % slucajeva), infarkti crijeva (5%), obliterirajuci procesi crijeva
i adhezija izmedu crijeva s posljedi¢nim subileusom ili ileusom (3- 5%), obstruktivne uropatije
zbog stenoze uretera ( 1-4 %), oStecenje zivaca male karlice tzv. postiradijacijski mijelitis (3-

5 %). Treba istaci da ucestalost zracenja ovisi o dozi RT.

1.8.5. Hemioterapija KGM

LijeCenje hemoterapijom je nov pristup u lijeCenju KGM, koji se preporuCuje za
uznapredovale stadije bolesti (stadij III 1 visi) ili za opetovano javljanje bolesti nakon lijecenja
zraenjem. Vecinom se koristi cisplatin uz kombinaciju s bleomicinom ili vinkristinom. Ve¢ina
autora se slaze sa tvrdnjom kako su hemioterapija i lijeCenje RT u kombinaciji bolja opcija u
odnosu na samu radioterapiju, jer u petogodiSnjem periodu bez progresije bolesti je 63 do 83
% slucajeva. Danas je usvojeno da RT u kombinaciji sa hemioterapijom standard za lijecnje

KGM u sluc¢ajevima kada je RT prva opcija ili u odmaklim stadijima bolesti [32,34].
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1.8.6. Lijefenje u posebnim situacijama

1.8.6.1. Stadijum IA1

Dijagnoza Stadijuma IA1 KGM postavlja se na osnovu patohistoloskog pregleda tkiva
grli¢a dobijenog konizacijom, a ne biopsijom. U FIGO stadijumu IA1 bez limfovaskularne
invazije ( LVI) nije otkriveno prisustvo metastaza, resekcioni rubovi su negativni, dubina
ivazije 3-5 mm, primjenjuje se konizacija ili klasicna histerektomija. U slucaju da zena zeli
saCuvati fertilnu sposobnost uradice se konizacija, a u suprotnom klasi¢na histerektomija. Ako
je LVI pozitivna, a resekcioni rubovi uredni Zene Zeli saCuvati fertilitet uradic¢e se konizacija
ili trahelektomija sa pelvicnom limfadenektomijom. Ako su rubovi pozitivni rizik za rezidualnu
bolest je 33 % 1 u takvim slucajevima treba uraditi rekonizaciju ako je cilj da se sacuva fertilitet.
Ovi pacijenti imaju znacajan rizik od pojave metastaza u parametrijalnim i pelvi¢énim limfnim
¢vorovima (Slika 11). Ako je operacija kontrindikovana indikovana je intrakavitarna

brahiterapija [33].

Slika 11. Metastaze u limfnim ¢vorovima parametrija (Girardi 1989)
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1.8.6.2. Stadijum [A2

U Stadijumu IA2 bez LVI dovoljno je uraditi konizaciju ili klasi¢nu histerektomiju, ali
posto postoji rizik za matastaze u limfne ¢vorove karlice (6,3%) preporuka je da se uradi i
limfadenektomija. Ako je pozitivna LVI radi se modifikovana radikalna histerektomija (Tip 2)
ili trahelektomija sa limfadenektomijom. U slucaju da je prisutna zelja za fertilitetom, opcije
su konizacija sa ekstraperitonealnom ili laparoskopskom limfadenektomijom karlice ili
radikalna trahelektomija i ektraperitonealna ili laparoskopska limfadenektomija karlice. Pojava
recidiva u ovom stadijumu je 4% slucajeva. Ako su pozitivni resekcioni rubovi, prisutna
invazija parametrija 1 pozitivni limfni ¢vorovi lijeCenje se nastavi sa adjuvantnom RT ili sa

adjuvantnom konkomitantnom HRT [20,32].

1.8.6.3. Stadijum IB1 - IIA

Pocetni stadijum KGM (IB i IIA <4 cm) ima dobru prognozu i moze se kontrolisati
operacijom ili RT. Standardno hirurSko lije¢enje ovog stadijuma je radikalna histerektomija sa
pelvicnom limfadenektomijom (Wertheim — Meigs). U mladih bolesnica jajnici se mogu
saCuvati tako Sto se uradi transpozicija jajnika izvan karlice, ako je potrebno postoperativno
zraCanje. Kod bolesnica sa tumorom manjim od 2 cm kada se zeli sacuvati fertilitet metod
izbora je radikalna trahelektomija sa laparoskopskom limfadenektomijom. U novije vrijeme
radi se i1 vaginalna radikalna histerektomija (Schauta) i1 laparioskopska limfadenektomija
karlice. Adjuvantna RT se upotrebljava ako je stromalna invazija duboka, pozitivna LVI, slabo
diferentovan tumor i veliki promjer tumora. Adjuvantna konkomitantna HRT se primjenjuje
kada su resekcioni rubovi pozitivni, kada je prisutna infiltracija parametrija pozitivni limfni
¢vorovi karlice. Primarna RT obuhvata kombinaciju RT 1 brahitterapiju ( 80 -85 Gy na ciljnu

tacku ) [20,32].
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1.8.6.4. Stadijum IB2 — ITA

Opcije za primarnu terapiju ukljuuju primarnu HRT, radikalnu histrektomiju sa
bilateralnom pelvicnom limfadenektomijom koja je obi¢no pracena sa adjuvantnom RT i
neoadjuvantnu hemioterapiju (tri vrlo brze terapije na bazi hemioterapije sa platinum) koja
slijedi radikalnu histrektomiju 1 limfadenektomiju karlice plus postoperativna adjuvantna RT
ili HRT. Kako bi se izbjegle komplikacije (poremecaji funkcije mokraéne beSike, uretera,
nastanak fistula) razvijena je posebna hirurSka tehnika koja Cuva autonomnu inervaciju

[3

mokracne beSike tzv. ¢ nerve — sparing * tehnika [20,32].

1.8.6.5. Stadijum 1B2 - IIB

Ovdje se primjenjuje konkomitantna HRT, kombinacija RT sa jednom (cistplatina) HT
1 brahiterapijom (tumorska doza 80 — 85 Gy na ciljnu tacku). U obzir dolazi i neoadjuvantna
hemioterapija sa radikalnom histerektomijom, pelvi¢énom i paraaortalnom limfadenektomijom.
Kao alternative je RT vanjskim snopom 45 — 50 Gy na primarni tumor I 180 -200Gy u

frakcijama na regionalne limfne ¢vorove [20,32].

1.8.6.6. Stadijum IIB — IVB

Standardni postupak je primjena RT primjenom spoljasnje 1 brahiterapije u kombinaciji
sa hemioterapijom. To dovodi do lokalne kontrole rasta tumora, smanjene stope recidiva 1
produzenog petogodiSnjeg prezivljavanja do 77 %. Primarna hirurSka terapija kod
uznapredovalog KGM ograni¢ena je na primjenu egzenteracije (prednja, zadnja ili totalna) sa
pelviénom i paraaortalnom limfadenektomijom. Konkomitantna HRT ukljucuje kombinaciju
RT vanjskim snopom uz nedeljnu aplikaciju HT (cistplatina) i intracervikalnu brahiterapiju do

pune tumorske doze od 80 — 85 Gy na tacku A. Ovdje u obzir dolazi i RT sa vanjskim snopom
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sa 45 — 50 Gy na primarni tumor i regionalne limfne ¢vorove u frakcijama od 180 — 200 cGy

na dan [20,32].

1.8.6.7. Stadijum IVB

U ovom stadijumu se koristi HT 1 individualna palijativna RT. Sama upotreba HT u
ovom stadijumu je obeshrabljujuca, koristi se cisplatin, jer je on najaktivniji citostatik sa
stopom odgovora u monoterapiju 20 — 30 %. Primjena polihemoterapije temelji se na cisplatinu
u prvoj liniji lijeCenja, a kombinacija cistplatina i topotekana ima bolju stopu odgovora. Kod
bolesnica slabog opsteg stanja koristi se simptomatska — supurativna terapija. U obzir dolazi i

operacija totalne egzenteracije [20,32].

1.9. Lijecenje recidiva

Lijecenje recidiva KGM zaisi o lokalizaiji recidiva i o na¢inu prethodne terapije. Stope recidiva
KGM krecu se od 10 — 20 % za FIGO stadijum IB — IIA, a do 50 — 70 % za FIGO stadijum I1IB
— IVA. Razli¢iti postupci u terapiji recidiva zavise od prethodnog lijeCenja, veli¢ini i
lokalizaciji recidiva, duzine vremenskog perioda do pojave recidiva ( disease free period —
DEP) i opsteg stanja. Bolesnice kod kojih je doslo do pojave lokalnog recidiva poslije
histrektomije trebalo bi da prime zra¢nu terapiju, jer ovakva terapija obezbjeduje lokalnu
kontrolu bolesti 1 duzinu prezivljavanja. Ukoliko se radi o lokalno — ograni¢enom recidivu
KGM koji nije dao udaljene metastaze u obzir dolazi i sprovodenje hirurske egzenteracije
organa male karlice. Ako je centralni karli¢ni recidiv a prethodno je bila RT uradice se karlicna
egzenteracia. Ova operacija danas u savremenim onkoloskim hirurSkiom centrima ima
mortalitet od 10 % a petogodisnje prezivljavanje iznosi 30 — 60 %. Kod lokalnih recidiva gdje
nije bilo prethodne RT primjenic¢e se RT sa ili bez hemioterapije. Ako je recidiv prisutan u
limfnim ¢vorovima male karlice ordinirace se konkomitantna HRT. Palijativna HT se koristi i

za lokalne i za udaljene metastaze [34,35,36,37,38].
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1.10. Palijativno zbrinjavanje

Bolesnice koje su obolile od KGM zahtijevaju jedno sveobuhvatno zbrinjavanje koje
ukljucuje lijecenje od nastalog tumora, dobru simptomatsku terapiju kao i porodi¢nu i paznju
drustva. Palijativno zbrinjavanje bolesnica sa KGM zahtijeva olakSanje bolova, simptoma,
pruzanje komfornosti jer te bolesnice zbog niza simptoma koji se razvijaju imaju niz problema,
kao Sto je problem sa mjehurom, rektumom, infekcijom, radom bubrega itd. Sve ove tegobe je
potrebno zbrinjavati u adekvatnoj ustanovi sa adekvatnim medicinskim osobljem. Zato je grupa
terapeuta 1 stru¢njaka za ublazavanje tegoba KGM razlicitih specijalnosti stvorila proSireni
paket palijativne terapije za KGM kod onih kod kojih se javljaju uporne tegobe. Podaci ukazuju
na to da zene s KGM cesto pate od izrazeno teskih, slozenih ili upornih tegoba, koje ne mogu
da se kontroliSu osnovnom palijativnom terapijom. Dakle, grupa iskusnih stru¢njaka za
lijeCenje 1 ublazavanje tegoba KGM iz zemalja sa razli¢itim ekonomskim statusom, koja je
stvorila (engl. Essential Package of Palliative Care for Cervical Cancer, EPPCCC), slozila se
da je nuzan proSireni paket, kao dopuna za EPPCCC. ProSireni paket ukljucuje sljedece:
palijativnu radioterapiju, napredne medicinske terapije, blokade Zivaca za kontrolu bola,

palijativnu hirurgiju i psihoonkologiju [39].

1.11. Kontrola i pracenje

Bolesnice operisane od KGM trebalo bi da opsti pregled sa ginekolosko — rektalnim
pregledom i pregledom in speculo obaviti svaka 3 mjeseca u toku prve 2 godine, a potom svakih
6 mjeseci u naredne 3 godine. Prilikom svake kontrole uzima se anamneza i radi se klinicki
pregled radi otkrivanja komplikacija lijeenja i psihoseksualnog morbiditeta, kao i procjene
recidiviranja bolesti. Rutinsko snimanje nije naznaceno. Posebne okolnosti, kao Sto je
zahvaceni visoki limfni ¢vorovi karlice, mogu da opravdaju intervalno snimanje trbuha, radi
procjene potencijalno izljecivog napredovanja bolesti. U sistemskom pregledu otkrivena je
asimptomatska rekurentna bolest fizikalnim pregledom (29-71%), RTG snimkom grudnog
kosa (20-47%), CT (0-34%) i citologijom vaginalnog svoda (0-17%). Cesta citologija

vaginalnog svoda ne poboljSava znacajno otkrivanje ranog recidiva bolesti, pa bi PAPA test
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trebalo uraditi barem jednom godiSnje. Pacijentice bi trebalo da se vrate na godisnji
populacijski pregled nakon 5 godina preZivljavanja bez bolesti. Zene mlade od 50 godina koje
su izgubile funkciju jajnika trebalo bi da primaju hormonsku terapiju u menopauzi. Kako Zene
stare, rutinski pregled trebao bi ukljucivati i druge provjere dobrog zdravlja Zena odredenog
staroS¢u kako bi se osigurao kvalitet zivota, ukljucujuéi procjenu statusa Stitnjace i bubrega a

ostale dijagnosticke procedure prema klinickim indikacijama [34,40].

1.12. Karcinom grli¢a materice u posebnim prilikama

1.12.1. Karcinom u trudnodi

.....

do 0,9 %. Nije rijetko, ako se ne radi o uznapredovaloj malignoj leziji, da Zene koje boluju od
KGM zatrudne. Simptomi KGM u trudno¢i isti su kao i izvan trudnoce. Medutim, bolest je
obi¢no teza 1 otkriva se kasnije, jer se ¢ak i1 krvarenje i poja¢ano lucenje Cesto pripisuju
trudno¢i, a ne malignom procesu. Dijagnoza se postavlja biopsijom, a patohistoloSka
najzastupljnija forma je skvamocelularnog porijekla u 80 — 96 % slucajeva. Stoga je potrebno
svaku trudnicu, kao 1 ostale ginekoloSke pacijentice pregledati pomoc¢u spekuluma, a koriste se
i druge dijagnosticke metode. Treba imati na umu da se citoloski, pa ¢ak 1 histoloski nalazi u
trudno¢i mogu donekle izmijeniti bez malignosti, §to moze dovesti u zabludu citologa ili
histopatologa. Stadijum bolesti, patohistoloski nalaz tumora 1 histoloski gradus predstavljaju
kao 1 van trudnoce prognosticke faktore koji uti¢u na konacan ishod bolesti. Plan lijeCenja

trudnice sa invazivnim KGM ovisi o nekoliko faktora:

- stadijumu bolesti
- gestacijska starost trudnoce

- zelja pacijentkinje za potomstvom

Ako se rani invazivni KGM dijagnostikuje prije realizacije generativne funkcije ili u
prvom trimestru trudnoce, gdje je veli¢ine tumora manja od 2 cm radi se trahelektomija. Ova

operacija ima veliki znacaj u o¢uvanju, kao i1 u uspijeSnom zavrsetku trudnoce. Stopa recidiva
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nakon ovog zahvata je 4%. U trudnica sa navrSene 24 1 viSe nedelja trudnoce lijecenje se odgada
do razdoblja izmedu 29 i 32 nedelje tj do vremena kada je plod sposoban za samostalan Zivot.
Tada se trudno¢a dovrsi sa carskim rezom i u istom aktu se uradi ako je bolest u stadijumu IA1,
IB, IIA radikalna histrektomija sa karlicnom i limfadenektomijom. Ako je bolest klinickom
stadijumu IIB 1 viSem nakon carskog reza primjenjuje se perkutano, a potom 1 intrakavitarno
zracenje. U ranoj trudno¢i (8 do 12 nedelja ) u stadijumu bolesti IA1 1 uz Zelju trudnice za
potomstvom moze se u mali rizik uraditi konizacija uz profilakti¢ku serklazu grli¢a materice.
U stadijumu [A2 i IB preporucuje se prekid trudnoce, a nekoliko nedelja kasnije se uradi
radikalna histerektomija sa karlicnom limfadenektomijom. U bolesnica trudnih 12 do 24
nedelje u stadijumu bolesti IB i1 viSim uz pristanak bolesnice preporucuje se zapoceti sa
perkutanim zrac¢enjem. Do smrti ploda i pobacaja obi¢no dolazi uz dozu zracenja od 35 do 40
Gy. Nakon ovoga provede se intrakavitarno zracenje u obiCajnoj dozi, a nakon toga
histerektomija. Lijecenje KGM u trudno¢i je slozeno 1 zahtijeva timski rad ginekologa,
onkologa 1 psihologa. Plan i primjena svakog postupka mora se obrazloziti bolesnici i njenoj
porodici. Petogodis$nje prezivljavanje za sve stadijume bolesti u odnosu na stadijum trudnoce

iznosi : 68,6% u prvom trimestru 62,7% u drugom i 51,7% u treCem trimestru [32,41].

1.12.2. Karcinom cervikalnog bataljka

Ukoliko se utvrdi karcinom cervikalnog bataljka, njegov tretman se zasnivana na istim
principima kao 1 lijeCenje kada je prisutna materica. Rane stadijume karcinoma cervikalnog
bataljka treba tretirati sa radikalnom trahelektomijom 1 karli¢nom limfadenektomijom. Vazno
je ista¢i da operativno lijeCenje ranog karcinoma bataljka moze da bude kompromitovano
prethodnim operativnim zahvatom i stvorenim priraslicama u karlici, dok je intrakavitarna
radioterapija oteZana posto nema Supljine uterusa. Ukoliko je kod bolesnice odmakao stadijum
bolesti primjenjuje se RT u kombinaciji sa hemioterapijom. Tokom radioterapije, primjenjuju

se doze zraCenja koje se koriste kod intaktnog uterusa. [42,43].
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1.12.3. KGM otkriven poslije klasi¢ne histerektomije

Kod pacijentkinja kod kojih je uradeana klasi¢na histerektomija iz drugih razloga
(miom, krvarenjae, prolapse materice itd.) i pri tome se na patohistoloskom preparatu otkrije
mikroinvazivni KGM ne zahtijevaju nikakvo dodatno lijeCenje. Ako je stadijum bolesti veci
od IA1 neophodno je primjeniti postoperativnu RT ili ponoviti operaciju kroz 6 nedelja 1

ukloniti gornju tre¢inu vagine sa parametrijama i sa karlicnom limfedenektomijom [10,20].

1.13. Cervikalna intraepitelna neoplazija

Cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) je patoloska promjena koja predstavlja
predstadijum invazivne maligne bolesti grlica materice. CIN predstavlja abnormalnosti u
plocasto slojevoitom epitelu egzocerviksa, dok su promjene porijekla cilindricnog epitela

oznacene kao cervikalna glandularna intrepitelna neoplazija (CGIN) [33].

Koncept prekursora KGM potice od kraja XIX vijeka,kada su podrucja neinvazivnih
atipi¢nih epitelnih promjena prepoznata u tkivnim uzorcima blizu invazivnih karcinoma (
William 1888.), a termin karcinoma in situ (CIS ) uveden je 1932. godine da oznaci one lezije
u kojima su nediferentovane karcinomske ¢elije zauzimale punu debljinu epitela bez proboja
bazalne membrane. Ova zapazanja dovela su do koncepta jednog kontinuiranog procesa
bolesti, kojim se normalan epitel razvija u epitelne prekursione lezije, a s vremenom i u
invazivni karcinom.(44) Na osnovu ovih zapazanja 1968. godine uveden je pojam cervikalna
intraepitelijalna neoplazija kako bi se oznacio Citav spektar ¢elijske atipije ograni¢ene na epitel.
CIN je podijeljen na 3 stepena 1, 2 i 3 (Richart 1968.godine). CIN I odgovara blagoj displaziji,
CIN II umjerenoj displaziji, a CIN III odgovara teskoj displaziji i CIS-u. Ova klasifikacija
zasniva se na prosirenosti Celijskih abnormalnosti u okviru epitela. Osamdesetih godina su
prepoznate patoloSke promjene kao Sto je koilocitska ili kondilomatozna atipija povezana sa
infekcijom HPV. To je dovelo do histoliskog sistema koji se sastojao od dva stepena. Tako su
u 1990.godini predlozeni: niski stepen CIN-a koji sadrzi abnormalnosti u skladu sa

koilocitickom atipijom, a to su CIN I lezije i visoka abnormalnost epitela koji obuhvata CIN
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2 1 3. Nakon usaglaSavanja stavova o rezultatima cervikalne citologije 1991. godine uvodi se
Bethesda sistem (TBS), Cija je glavna odlika bila stvaranje termina skvamozne intraepitelne

lezije (SIL).

Termin lezija je koriS¢en da naglasi da bilo koja od morfoloskih promjena po kojima je
zasnovana dijagnoza obavezno ne identifikuje neoplasti¢ni proces. lako je dizajnirana za
citoloski izvjestaj TBS se koristi 1 za izvjeStaj o histopatoloskim nalazima. U tom sistemu,
razliCiti termini koriste se za citoloSke (Papa-test) i histoloske nalaze. Citoloski nalaz je opisan
kao ,,skvamozna intraepitelna lezija“(engl. Squamous Intraepithelial Lesion, SIL), a histoloske
promjene su opisane kao ,, cervikalna intraepitelna neoplazija“. Ono Sto se danas upotebljava u
praksi i skiningu za premaligne 1 maligne promjene na grli¢u materice obuhvaceno je novim

nazivom SIL i podeljene su u dve grupe [45-49].

1) skvamozne intraepitelne lezije niskog stepena (engl. Low-grade Squamous
Intraepithelial Lesion. L-SIL), gdje spadaju cervikalna intraepitelna neoplazija
(CIN 1) 1 ravni kondilomi (HPV izazvane lezije);

2) skvamozne intraepitelne lezije visokog stepena (enmgl. High-grade Squamous
Intraepithelial Lesion, H-SIL), gdje spadaju cervikalne intraepitelne neoplazije

(CIN 21 CIN 3 saili bez karakteristika HPV lezija) i karcinoma in situ (CIS).

Termin ,,carcinoma in situ* prihvacen je za one prekursorske lezije koje nisu zahvatile,
tj. probile bazalnu membranu. Vazno je istaci da je specificnost Papa-testa zadovoljavajuca i
iznosi 91,0-99,0%, ali je osetljivost ipak neodgovarajuca i iznosi 32,0-78,0%, tako da Papa-
test ima odredena ogranicenja. Veci stepen displazije povecava Sanse za prelazak u invazivni

karcinom [47-49].

1.13.1. Epidemiologija CIN

Ucestalost intraepitelne neoplazije grlica materice nije moguce tacno odrediti jer
postoji mnogo faktora koji uti¢u na pojavu ovog oboljenja koje se ne prijavljuje kao bolest.
Smatra se da se svake godine u svijetu otkrije preko 50 miliona novih slucajeva. Kod Zena

reproduktivnog doba CIN je dominantna bolest sa velikim uticajem na populaciju i faktorima
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rizika karakteristicnim za seksualno prenosive bolesti. Ucestalost svih stepena CIN-a kod
tinejdzerki 1 adolescentkinja od 15 do 19 godina je 18,8 na 1.000. U 2014. godini stope
incidence CIN 1 bila je 425,4 , a za CIN 239,8 na 100.000 Zena. Prema istrazivanju
provedenom u SAD, ukupna incidenca CIN-a u SAD iznosila je 270 na 100.000 zena. Prema
studiji provedenoj od 1999. do 2004. godine u SAD, najvisa incidenca za CIN 1 1 CIN 2/3 je u

starosnoj grupi 21-30 godina, sa smanjenom incidencom nakon 30. godine [10,11,33].

1.13.2. Etiologija CIN

Cervikalna infekcija HPV otkriva se u vise od 99,7% slucajeva KGM 1 govori da je to
glavni ¢inilac rizika za CIN "', Prema anamnesti¢kim podacima CIN 1 ¢e se vjerovatno povuéi
u 60% slucajeva, trajati u 30%, napredovati do CIN 3 u 10% i napredovati u invaziju u 1%.
Sve u svemu, promjene po tipu CIN 1, posebno kod mladih Zena, obi¢no se vra¢aju u normalu
zbog dobrog imunskog odgovora i brze izmjene epitelnih ¢elija na grli¢u materice. Otprilike
60% CIN 1 ée se vratiti u normalu nakon 1 godine [?*). Medutim, stopa progresije CIN 2/3 u
invazivni KGM je visa, stopa progresije CIN 3 nedavno je procijenjena na 31,3% u 30-toj

godini Zivota. Stoga se lezije CIN 1 i CIN 2/3 tretiraju razlicito [49].

1.13.3. Faktori rizika za nastanak CIN

Veliki broj faktora su identifikovani kroz razne epidemioloske studije kao faktori rizika
koji doprinose razvoju CIN-a i KGM. Tu su ukljuc¢ene infekcije sa odredenim onkogenim
tipovima HPV, seksualne odnose u ranom dobu, visestruke seksualne partnere, multiparitet,
dugotrajnu upotrebu oralnih kontracecijskih sredstava, pusenje duvana, socio — ekonomski
status, infekcije sa Chlamydia trachomatis, nedostatak mikronutrijenata i deficit ishrane u
povrcu i vocu. Isto kao 1 kod KGM, HPV koji pripada familiji Papovavirida virusa ima veliku
ulogu u nastanku CIN-a i to tipovi 16,18,31,33,35,45,51,52,56,58,58 1 68. Do danas je
identifikovano vise od 120 tipova HPV. Neki od njih se prenose seksualnim putem i dovode

do infekcije polnih organa i anogenitalne regije muskarca i zene. Vjeruje se da virus primarno
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inficira ili bazalne Celije ili primitivne Celije nezrelog plocastoslojevitog epitela ulazeci tako u
sluzokozu ili kozu kroz mikroabrazije nastale u toku polnog odnosa. Period inkubacije krece
se od nekoliko nedelja do viSe mjeseci. HPV je toliko rasprostranjen da je ve¢ina odraslih
(70%) nekada u svom zivotu imala HPV infekciju. Primarna infekcija virusom obi¢no ne daje
nikakve simptome, a ve€ina pacijenata stvori antitijela. U nekim slucajevima infekcija se moze
odrzati godinama bez ikakvih simptoma. [11 ,12] Imunosupresija ima znacajan uticaj u
nastanku CIN-a. Zene zarazene sa HIV virusom imaju poveéanu uéestalost HPV infekcije i
CIN-a, ali i povecan problem sa CD4 ( glikoprotein koji se nalazi na povrSini pomo¢nih T
¢eljja), koji su prijemnici za HIV. Ucestalost CIN-a je 30% kod HIV pozitivnih Zena u
poredenju sa 4% kod HIV negativnih Zena. Zene koje su imale vise seksualnih partnera imaju
veci rizik da obole od CIN-a, a posebno je znacajno doba kada je dosSlo do prvog seksualnog
odnosa. Rizik za nastanak ovog oboljenja je najveci ako je seksualni odnos bio izmedu 141 15
godina. Ovo se objaSnjava time Sto se produzava proces sazrijevanja cervikalnog epitela 1

vrijeme u kojem nezrelo metaplasti¢no tkivo dolazi u kontakt sa etioloskim faktorima.

Mnoga istrazivanja koja procjenjuju vezu izmedu pusenja i KGM usmerena su samo na
aktivno pusenje. Medunarodna agencija za istrazivanje KGM sugerisala je da pasivno pusenje
ne moze da bude nezavisni ¢inioc rizika za nastanak invazivnog KGM u odsustvu aktivnog
pusSenja. Suprotno tome, druge su studije pokazale moguci uticaj pasivnog pusenja na rizik od
CIN [50]. Unos voca, povréa i hrane bogate vitaminima moze da sprijeci infekciju HPV, a time
umanjiti i rizik od posljedica. Hranljive materije, takode djeluju kao antagonisti za rizik od

nastanka CIN [20].

Folati, vitamin B rastvorljiv u vodi, neophodan je za sintezu nukleotida i DNK
hipometilaciju. Vitamin B6 pomaze u regulaciji imunskog sistema, §to je povezano s rizikom
od karcinoma. Studije su pokazale znacajnu povezanost unosa vitamina B6 i CIN. Unos
vitamina C povezan je s razvojem bolesti grli¢ca materice 1 moze zastititi od CIN i invazivnog
KGM. Vitamin K ima antikancerogeno djelovanje i izaziva apoptozu celija karcinoma.

Nedavna istrazivanja, takode su otkrila da niacin moZze da zastiti od recidiva karcinoma [49].
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1.13.4. Patogeneza CIN-a

Kao i kod KGM, HPV se naj¢esce povezuje s nastankom CIN. HPV infekcija pocinje
u bazalnim ili parabazalnim ¢elija metaplasticnog epitela. Ako se infekcija nastavi, dolazi do
integracije virusnog genoma u celijski genom domacina. Normalna diferencijacija 1
sazrijevanje nezrele skvamozne metaplazije u zreli skvamozni metaplasti¢ni epitel moze biti
poremeceno kao rezultat ekspresije onkoproteina E6 i E7 i gubitak normalne kontrole rasta. U
ve¢ini HPV DNA je ve¢ integrisana u ¢elijski DNK, a intergracija se deSava na nivou E1 1 E2
virusa, Sto dovodi do gubitka kontrole gena E6 i E7. Ovi onkoproteini inaktiviraju ¢elijske
antionkogene p53 1 pRB sto dovodi do gubitaka vaznih uticaja na ¢elijsku transformaciju, a to
dovodi do kontrole gubitka rasta, Sto dalje utiCe na razvoj abnornalnog displasti¢nog epitela.
Ako se neoplasti¢ni procesi nastave kontinuirano, lezija niskog stepena moze da zahvati punu
debljinu epitela, tako da bolest moze da prode kroz bazalnu membranu i prelazi u invazivni
karcinom cerviksa (Slika 12). Ni infekciju svim tipovima HPV ne nosi isti rizik za nastanak

maligne transformacije. Postoje tri grupe “onkogenog rizika”:

- Grupa virusa niskog onkogenog rizika (6,11,42,43,44 - Verruca vulgaris,
Condylomata accuminata, CIN I)

- Grupa virusa srednjeg onkogenog rizika (31,33,35,39,51,52,58 -Cesto udruzeni sa
svim stepenima CIN-a)

- Grupa virusa visokog onkogenog rizika (16,18,45,56) — udruZeni sa invazivnim

planocelularnim karcinomom anogenitalnog sistema)

Uprkos ¢estoj izlozenosti Zena HPV-u razvoj cervikalne neoplazije je neuobicajan. Dug
vremenski period izmedu inicijalne infekcije 1 otvorene bolesti ukazje na to da je potrebno
nekoliko kofaktora (npr. genetske razlike, hormonski efekti, pusSenje , nedostaci

mikronutrijenata ili hroni¢ne upale) [10 ,22].
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Slika 12. Razvoj cervikalnih intraepitelnih neoplazija

1.13.5. Simptomatologija i klini¢ka slika CIN

CIN su uglavnom bez simptoma 1 nevidljive makroskopski zbog Cega se obicno
otkrivaju prilikom rutinskog ginekoloskog pregleda ili tokom preventivnih skriniga. CIN nema
karakteristi¢nu klini¢ku sliku, mada se ponekad pojavljuje izmjenen vaginalni iscjedak zbog

prateceg cervicitisa i kolpitisa [20,51].

1.13.6. Dijagnostika CIN

Dijagnostika CIN-a postize se metodama citologije, kolposkopije 1 histopatoloskog
nalaza uzorka tkiva dobijemog biopsijom. NajCeS¢e koriStena dijagnosticka metoda je
eksfolijativna citologija, koja se bazira na uzimanju deskvamiranih ¢elija sa povrSine grlic¢a
materice 1 iz cervikalnog kanala (Slika 13). Konvencionalna citologija je osnovna metoda u
skriningu KGM, ona je jednostavna, jeftina, prihvatljiva, pouzdana, adekvatno osjetljiva 1
specificna. Kombinacija citologije i kolposkopije povecava tacnost dijagnostike. Obje metode

se ne iskljucuju ve¢ dopunjuju.
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Slika 13. Tehnika uzimanja brisa

Tehnike skrininga KGM u opstoj populaciji pokazale su jasan uspjeh jer je njihova
primjena smanjila ucestalost i smrtnost od KGM za viSe od 70% u nekim zemaljama. Ovaj
uspjeh je povezan s otkrivanjem ranih premalignih asimptomatskih lezija, koje se mogu lijeciti,
kako bi se izbjegla njihova progresija u invazivni karcinom. Papa-test naj¢eSca je tehnika
skrininga karcinoma u svijetu koja se koristi otkad ju je 1953. godine opisao Giorgios

Papanicolau (Slika 14.) [53].

Slika 14. Jorgos Papanikolau

U citoloskim preparatima procjenjuju se pojedinacne promjene celija za dijagnozu
CIN-a 1 njegovo stepenovanje. CitolosSka procjena CIN-a, temelji se na jedarnim i
citoplazmatskim promjenama. Promjena jedra u veli¢ini i1 obliku redovan je znak svih
displasti¢nih ¢elija. Povecan intenzitet bojenja (hiperhromazija) je jo$ jedna istaknuti znak.
Nepravilna raspodjela hromatina s nakupinama uvijek je prisutna u displasticnim ¢elijama.

Promjenjena jedra u povrsinskim ili srednjim ¢elijama ukazuju na CIN niskog stepena, dok
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abnormalnost u jedrima parabazalnih 1 bazalnih celija ukazuje na CIN visokog stepena.
Koli¢ina citoplazme u odnosu na veli¢inu jedra (jedarno-citoplazmatski odnos) jedna je od
najvaznijih osnova za procjenu stepena CIN-a. Povecan odnos povezan je s viSim stepenom

CIN-a [54,55].

U CIN I postoji dobro sazrijevanje s minimalnim promjenama jedra i malo mitotskih
¢elija. Nediferencirane Celije ogranicene su na dublje slojeve u donjoj tre¢ini epitela. Prisutne
su mitotske celije, ali nisu narocito brojne. CitoloSke promjene zbog HPV infekcije mogu da
se primijete u punoj debljini epitela. CIN 2 odreduju displasti¢ne ¢elijske promjene uglavnom
ogranicene na donju polovinu ili donje dvije tre¢ine epitela, s izrazitijim jedarnim promjenama
nego u CIN 1. Mitotske ¢elije mogu da se vide kroz donju polovinu epitela. U CIN 3 diferenci-
jacija i raslojavanje mogu da budu potpuno odsutni ili prisutni samo u povrsinskoj Cetvrtini
epitela s brojnim mitotickim ¢elijama. Jedarne promjene se Sire po cijeloj debljini epitela.

Veliki broj mitotickih ¢elija ima promjenjene oblike (Slika 15) [55].

Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN)

Cervical ] . & v & . ‘
Cells on | ‘ . .
Pap Smear 2 P ‘
o
Squamous
Cells \
Basal ___ \
Cells
Normal CIN1 CIN 2 CIN3

Slika 15. Shematski prikaz normalnog cervikalnog epitela I CIN-a

Pojam CIS se koristi za definisanje i opisivanje karcinoma koji je prisutan samo u
epitelu gdje je zapoCeo i nije se proSirio ni na jedno obliznje tkivo. Karakteristike
adenokarcinoma in situ (AIS) ukljucuju: normalni cilindri¢ni epitel zamjenjuje se
promjenjenim epitelom koji pokazuje gubitak polarnosti, povecanu veliCinu celija, jedra,
jedarnu hiperhromaziju, mitotsku aktivnost, smanjenje ekspresije citoplazmatskog mucina i

¢elijsku stratifikaciju ili nakupljanje. Mogu da se primijete i promjenjene grane i pupajuce
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zlijezde s intraluminalnim papilarnim epitelnim projekcijama kojima nedostaju stromalna

jedra. Vecina AIS nalazi se u zoni transformacije [55].

Kolposkopija je pored citologije druga osnovna metoda u otkrivanju CIN-a pri ¢emu je
odlikuje znatno veca osjetljivost u otkrivanju pocetnih stadijuma bolesti. Otac kolposkopije je
Hinselmann 1928.godine 1 od tog prvog mononuklearnog kolposkopa do danas, ovaj apparat
je maksimalno usavrSen. Sustina kolposkopije sastoji se u prepoznavanju patoloskih promjena
u epitelu grli¢a materice koje su karakteristi¢ne za CIN. Ove promjene ogledaju se u zna¢ajnom
povecanju koli¢ine proteina i gubitka glikogena u displasticnim ¢elijama kao i na promjenama
u vaskularnoj mrezi strome Sto se ogleda u odnosu prema broju, izgledu i rasporedu kapilara.
Primjenom kolposkopa ove promjene se poslije premazivanja glica materice sa 3% rastvorom
sir¢etne kiseline i Lugolovim rastvorom prezentuju kakarteristickim kolposkopskim slikama.
Odsustvo glikogena u istim ¢elijama omogucava reakciju fiksacije joda iz Lugolovog rastvora
pa patoloska promjena ostaje bijelo-Zutackaste boje za razliku od okolnog zdravog epitela koji
se boji tamno braon bojom. Intraepitelijane neoplazije grlica materice prezentuju se
kolposkopski kao karakteristi¢ne patoloske slike: mozaik, punktacija, leukoplakia, acido bijeli

1 jod negativni epitel ili atipi¢ni krvni sudovi.

Glavna indikacija za kolposkopski pregled je procjena Zena s povecanim rizikom od

cervikalne neoplazije, ukljuc¢ujuci one sa [56]:

- promjenjeni ili neuvjerljivi skrining testovi za KGM,

- simptomi ili znakovi mogué¢eg KGM, ukljucujuéi bilo kakve sumnjive poremecaje
cerviksa pronadene tokom pregleda karlice, abnormalno krvarenje iz genitalnog
trakta ili neobjasnjivi cervikovaginalni iscjedak,

- prosle citoloSke i/ ili patoloske promjene anogenitalnog trakta, lijeCene ili

nelijeCene.

Ciljevi kolposkopije su: da precizno odredi polozaj zone transformacije, da potvdi ili
pobije sliku citoloske sumnje na postojanje CIN-a, da prepozna ili iskljuci invazivni karcinom
ili glandularnu bolest, da olaksSa tretman 1 prati progresiju ili regresiju bolesti. Kolposkopiju bi
trebalo posmatra kao alat za procjenu rizika koji usmjerava daljnje preporuke za biopsijom,
lijeCenjem ili pracenjem pacijenata. Kada su prisutne lezije, uzimaju se isjecci posebnim
klijestima sa jod negativnih polja — punch biopsija sa 2 do 4 mjesta kako bi se uspostavila

histopatoloska dijagnoza prisutne bolesti ili procijenila moguca terapija.
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Promjene koje se nalaze u endocerviksu nisu dostupne kod biopsije te se za analizu tih
promjena preporucuje endocervikalna kiretaza. Tako dobijeni materjal se Salje na

patohistoloSku analizu [57].

Kolposkopija i eksfolijativna citologija su metode ¢ija se velika prednost ogleda u tome
Sto se pregled vrsi brzo, lako 1 jednostavno. Zajedno sa citologijom tacnost pregleda je oko

98%.

1.13.7. Tretman CIN

Cervikalne intraepitelne neoplazije lijeCe se razli¢itim tehnikama prema vazec¢im
protokolima u zavisnosti od histoloskog stadijuma bolesti. Savremeni pristup u lijecenju CIN
promjena na grlicu podazumijeva $to ranije dijagnostikovanje i otkljanjanje promjena. Kod
patoloskih primjena tipa L-SIL / CIN I dovoljno je samo citoloski i kolposkopsko pracenje na
6 mjeseci u trajanju od 2 godine. Ako je kolposkopski nalaz zadovoljavaju¢i gdje je zona
transformacije vidljiva u potpunosti odreduje se pracenje i aktivan tretman, dok se ne potvrdi
regresija ili progresija nalaza. Ako ne dode u okviru 24 mjeseca do regresije promjena predlaze
se lijeCenje, treba primjeniti jednu od destruktivnih tehnika. Ukoliko se u patoloSkoj promjeni
tipa L — SIL otkije onkogeni tipovi HPV, tipizaciju treba ponoviti za 6 mjeseci, ako ova virusna

infekcija 1 dalje perzistira, promjenu treba sanirati nekom od destruktivnih tehnika.

Ako je patohistoloski pregled biopsija pokazao postojanje patoloske promjene tipa H —
SIL u lijeCenju treba primjeniti ekscizione tehnike. Ph nalaz odstranjenog tkiva pokazje
kona¢nu dijagnozu 1 stanje rubova i1 zavisno od toga slijedi redovno pracenje ili dopunska
ekscizija. Kod lezija teSkog stepena nije prihvatljivo pracenje. Potrebno je lije¢enje jednom od
destruktivne ili ekscizione tehnike, koja ¢e uz izlijeCenje sacuvati i reproduktivnu funkciju
grlica materice. Ekscizioni tretman ima prednost zbog procjene Ph nalaza i efikasnosti
tretmana. Ako CIN 2 ima mala ograni¢ena polja moze se lijeciti destruktivnom metodom, a
ako je povrsina veca lijeci se ekscizijom. Kod Zena maladih od 25 godina sa CIN II, ako je
kolposkopski nalaz zadovoljavaju¢i moze se pratiti zbog vjerovatnoce da ¢e do¢i do spontane
regresije. Kod CIN III savjetuje se konizacija i ona je dovoljna kao procedura u lije¢enju CIN-

a III ako su rubovi resekcije uredni. Histerektomija nije indikovana kao primarni tretman lezija

46



H-SIL-a, jedino ako se dijagnosticki iskljuci postojanje invazivne bolesti onda dolazi u obzir

da se ona uradi.

Postoji vise tehnika u tretmanu CIN —a koje se koriste prvenstveno da bi se sacuvala
funkcija grlica materice i zadrzala reproduktivna funkcija Zene. Prvu grupu ¢ine destruktivne
(ablativne ) 1 u njih spadaju: laser — vaporizacija, krioterapija, hladna koagulacija i1
elektrogoagulacija. U drugu grupu operativnih tehnika spadaju tzv. ekscizione tehnike pomocu
kojih se odstranjuje dio grlica materice, odnosno cijela materica. U ovu grupu spadaju:

konizacija noZzem, konizacija laserom, loop ekscizija, histerektomija.

Laser — vaporisacija se primjenjuje u svim slucajevima kada je promjena na
ektocerviksu velikog dijametrai Siri se na vaginalne svodove. Kod lije¢enja promjene CIN 11

CIN II uspijesnost metode je 83 — 97 %, a kod tretiranja CIN III iznosi 77 — 96 %

Krioterapija se zasniva na djelovanju niske temperature na tretirano tkivo §to uzrokuje
krionekrozu na mjestu kontakta kriosonde 1 tkiva grli¢a materice. UspijeSnost ove metode je u

rasponu od 77 -93%.

Elektrokoagulacija je uniStavanje oboljkelog tkiva grlica materice primjenom
fulguracije i elektrokoagulacije. Uspijesnost metode je oko 90% kod dobro selektovanih

pacijenata.

Hladna koagulacija se izvodi sa kaogulatorom po Semu. Njime se postize destrukcija

tkiva toplotom koja se preko termicke sonde prenosi na grli¢ materice.

Konizacija je klasicna eksciona metoda pri kojoj se skalpelom isijeca dio grlica
meterice u obliku konusa ili cilindra u lije¢enju H-SIL lezija. Odstanjeno tkivo je u obliku
konusa sa dubinom 2-3 cm 1 Sirinom 2-3 cm. Moze se raditi hirurSkim noZzen ili upotrebom
radio talasa i lasrskom metodom. Uz konizaciju se radi i endocervikalna kiretaza radi
otklanjanja sumnji na postojanje okultnih lezija u proksimalnom dijelu cervikalnog kanala.
Komplikacije operacija su krvarenje 6-8%, stenoza cervikalnog kanala do 17%, infertilitet 4
%, pobacaj ili prijevremeni porodaj oko 1%, infekcija 1%. Operacija je efikasna ako se u
potpunosti odstrani patoloSka promjena, $to se na Ph nalazu pokazje na odstranjenom konusu

(ucestalost pozitivnih rubova je 1-13%)).
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LLETZ (Large Loop Excision of the Transformation Zone) i Cest koriSteni sinonimi
LEEP I LOOP ekscizija se koristi kada se vizualizuje kompletna promjena na grlicu materice
uz zadovoljavajuc¢i kolposkopski nalaz. Dobije se isje¢ak tkiva debljine 5-6 mm kojim je
zahvacena Citava promjena u zoni transformacije. Uspijesnost metode je oko 90 %, a

komplikacija je krvarenje oko 1% 1 ovdje je potrebna kiretaza ostatka cervikalnog kanala [58].

1.13.8. Postoperativna kontrola

Nakon sprovedenih hirurskih procedura neophodno je pracenje tako lijeCenih
pacijentkinja. U prvoj godini kontrola se sprovodi na 4-6 mjeseci, a potom u naredne dvije
godine na 6 -12 mjeseci. Ginekoloski pregled i uzimanje citoloskog brisa grli¢a materice ( po
potrebi i kolposkopija) sprovode se prilikom svake zakazane kontrole u navedenom
vremenskom postoperativnom intervalu. Testiranje na prisustvo infekcije HPV radi se na 12
mjeseci u svim slucajevima gdje je preoperativno potvrdeno prisustvo virusa visokog

onkogenog potencijala.

1.13.9. Prevencija CIN

Citoloska obrada grli¢a materice se u ginekologiji i akuSerstvu prvenstveno koristi kao
metoda prevencije s ciljem ranog otkrivanja premalignih i malignih lezija grli¢a materice kod
asimptomatskih zena. Iz toga proizilazi da su skrining metode kroz redovne sistematske
preglede vrlo uspjeSne metode u borbi protiv pojave premalignih lezija i njenih progresija do

ozbiljnijih oblika, uznapredovalih stadija, pa sve do samog KGM [59].

S druge strane, 2006. godine odobreno je prva sigurna i djelotvorna profilakticka
vakcina protiv HPV. Prva vakcina bila je Cetverovalentna Gardasil/ Silgard, koja je djelovala
protiv HPV tipova 6, 11, 16 1 18. I ovaj oblik uz izbjegavanje ostalih Cinilaca rizika smatra se

uspjeSnom metodom u prevenciji nastanka CIN [60].

48



1.14. OKksidativni stress

Oksidativni stres (OS) se definiSe kao stanje u kome postoji neravnoteza izmedu
stvaranja slobodnih radikala i njihovog neutralisanja antioksidativhom zaStitom organizma
[61]. Slobodni radikali su atomi, molekuli ili joni koji sadrze barem jedan nespareni elektron u
spoljnom elektronskom omotacu, §to ih Cini veoma reaktivnim, nestabilnim, te imaju visok
energetski potecijal. Haliwel i Grootveld myjerili su ih 1987. godine u ““ in vivo “1 “ in vitro”
uslovima. Medutim, i male koli¢ine predstavljaju opasnost za organiuam zbog reaktivnosti i
moguceg oste¢enja DNK, RNK, enzima ili lipidnoh komponenti membrane. Zbog
posjedovanja jednog ili viSe nesparenih elektrona imaju svojstvo slobode i1 vrlo nestabilnu
valencu, zbog ¢ega se slobodni radikali vezu za molekule sa kojima dolaze u kontakt, posebno
za proteine (oksidacija proteina), lipide (lipidna peroksidacija), i njima bogate biomolekulske
strukture. Posljedica toga je da nastaju burne lan¢ane reakcije 1 oStecenja ¢elija koje na taj nacin
brze stare 1 ulaze u degenerativne procese [61,62]. Vazno je ista¢i da se slobodni radikali u
organizmu neprestano stvaraju i pri niskim koncentracijama ostvaruju svoju fizioloSku ulogu
u regulaciji signalnih puteva unutar ¢elije i medu ¢elijama, fagocitozi, aktivaciji leukocita, u
sintezi esencijalnih bioloskih jedinjenja i proizvodnji energije, ¢elijskom rastu i programiranoj
¢elijskoj smrti, apoptozi. Medutim, njihova prekomjerna proizvodnja i nemogucnost njihove
neutralizacije za Celije ¢e znaciti oksidativno ostecenje, odnosno naglasen OS, koji se dovodi
u vezu sa nastankom brojnih oboljenja, kao S$to su: kardiovaskularne bolesti,

neurodegenerativne bolesti, karcinomi, dijabetes, autoimunske bolesti i dr. [61,62].

U literaturi novijeg datuma umjesto termina slobodni radikali sve ¢es¢e se upotrebljava
termin reaktivne vrste, jer su tim pojmom obuhvadene sve klase jedinjenja elektrofilnog
karaktera visoke reaktivnosti. Reaktivne vrste su podijeljenje u nekoliko grupa a to su:
reaktivne vrste kiseonika (ROS), reaktivne vrste azota (RNS), reaktivne vrste ugljenika (RCS)
1 reaktivne vrste sumpora (RSS). Najznacajnije reaktivne vrste u zivim sistemima su reaktivne
vrste kiseonika (ROS) koje ukljucuju: superoksidni anjon (O2°-), hidroksil radikal (HO"),
peroksil radikal (ROO"), alkoksil radikal (RO"), hidroperoksil radikal (HOO"), kao i
neradikalske vrste: vodonik peroksid, hipohlorna kiselina, ozon, singlet kiseonik. Reaktivne
vrste, koji nastaju nepotpunom redukcijom molekulskog kiseonika, veoma su reaktivni i mogu
izazvati promjene osobina makromolekula, za koje se danas smatra da su jedan od osnovnih

uzroka tkivno nespecificnih patofizioloskih promjena u ¢elijama i procesa starenja. Zbog

49



difuzne prisutnosti molekulskog kiseonika u aerobnim organizmima i njegove sposobnosti da

lako primi elektrone ,slobodni radikali izazivaju vise reakcija u ¢eliji ( Slika 16)

oStecenja DNK — ostecenja celija
destrukcija nukleotidnih koenzima
poremecaj enzima zavisnih od SH grupe
REAKTIVNI SLOBODNI RADIKALI 4 oSte¢enja membrane— influks kalcijuma
lipidna peroksidacija — toksi&ni proizvodi

Slika 16. Posljedice interakcije reaktivnih vrsta kiseonika i biomarkera

Speroksid anjon radikal (O2) nastaje kao intermedijer u toku redukcije molekulskog
02 jednim elektronom. Glavni izvor O2 u bioloSkim sistemima su autooksidacija leukoflavina
1 kateholamina. Petkau (126) je 1986. Godine istakao da se oksidacijom hemoglobilina i
mioglobina takode strvara pomenuti radikal. Petkau je 1986.godine prikazao da se dejstvom
spoljasnjih faktora kao Sto su zracenje i citostatici u ¢elijama stvara visoka koncentracija O2.
Oberley je 1986. godine prikazao da fluks O2 ostecuje ¢elijsku membranu jer indukuje lipidnu
peroksidaciju, a sa druge strane ometa pravilnu transkripciju DNK, a samim tim i pravilnu

sintezu proteina, $to uslovljava pojavu kancerogenih procesa u organizmu.

Vodonikov peroksid (H202) nastaje u toku dismutacione reakcije O2, a njegovi Celijski
izvori su peroksizomi, mitohondrije, hloroplasti i endoplazmati¢ni reticulum. Cohen je
1986.godine istakao da H202 ima sposobnost da oksiduje sulfhidrilne grupe proteina, kao i da
podstice lipidnu peroksidaciju, njegovo prisustvo u povisenoj koncentraciji predstavlja veliku

opsanost za ¢elije 1 njene komponente.

Hidroksil radikal (OH) nastaje redukcijom molekulskog O2 sa tri elektrona i on ima
kratak Zivotni vijek. Halliwei 1 Gutteridge 1985. godine su istakli da ovi radikali najc¢esce
reaguju sa Secerima, amino kiselinama, fosfolipidima, DNK bazama i organskim kiselinama.
Ostecanja ¢elija O2 1 H202 nisu direktna oStec¢enja, ve¢ su posljedica formiranja izrazito
toksi¢nog OH radikala koji svoju visoku reaktivnost ispoljava u prisustvu kompleksa metalnih
jona. OH stimulira lipidnu peroksidaciju karakteristicnu za lipide, pretezno izgradene od
polinezasi¢enih masnih kiselina. Posljedica lipidne peroksidacije je gubitak membranskog

potencijala i razaranja ¢elijske membrane $to dovodi do smrti Celija.
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U RNS se ubrajaju slobodno radikalske vrste kao $to su nitroksil radikal (NO") i azot
dioksid radikal (NO2") kao 1 neradikalske vrste: azodiok sid anjon, azot trioksid, nitronijum
jon, peroksinirit anjon, alkil peroksinitrit, nitroksil anjon, nitrozil katjon i nitril hlorid. U RCS
spadaju alkil radikal, alkoksil radikal (RO"), peroksil radikal (ROO"), dok se u RSS ubrajaju
tiil radikal (RS"), glutatiil radikal (GS") 1 diglutatiil anjon radikal (GSSG'~) [61-63].

Slobodni radikali u fizioloskim okolnostima neutraliSu se slozenim sistemom
antioksidantne odbrane. Termin ,,antioksidansi“ ne podrazumijeva jednu odredenu grupu
znacajnih molekula sli¢nih po hemijskoj prirodi, ve¢ je to opsti naziv za sve materije koje mogu
da sprijece ili znacajno smanje oksidaciju supstrata. U orgnanizmu postoje enzimski i
neenzimski anti-oksidansi, a odredene antioksidansi se mogu unositi hranom, pa se oni
nazivaju egzogeni antioksidansi. Enzimatski antioksidansi obuhvataju enzime, kao Sto je:
superoksid dizmutaza (SOD), katalaza, glutation peroksidaza (GPx), te glutation reduktaza
(GR), dok se neenzimatskim antioksidansima smatraju: vitamin C, vitamin E, albumini,
bilirubin, mokra¢na kiselina, transferin, haptoglobin, ceruloplazmin i dr. Pad antioksidativne

zaStite u organzimu, takode znaci povecenje OS [64].

1.14.1. Oksidativni stres, HPV i karcinogeneza

Budu¢i da infekcija HPV sama po sebi nije dovoljna za podsticanje KGM, karcinogenezu
cerviksa ocito karakteriSe etiologija s viSe €inilaca, pri cemu OS, vjerovatno, igra glavnu ulogu
u procesu njenog nastajanja. Brojni klinicki uslovi podsti¢u sumnju da je OS ¢Cinilac koji
doprinosi, ukljucuju¢i hroni¢nu upalu, dijabetes, aterosklerozu, ishemijsko-reperfuzijsku
ozljedu,a od posebnog interesa maligni tumori razli¢itog porijekla. Kada je u pitanju KGM,
poznati Cinilac rizika uz HPV infekciju ukljucuju pusenje, izloZenost katranu, koinfekcija s
drugim virusima, kao $to je HSV-2, koinfekcija s drugim polno prenosivim bolestima, nacin
zivota 1 prehrana. Svaki od ovih Cinilaca moze da izazove OS jednim ili drugim mehanizmom.
Na primjer, pokazano je da puSenje izaziva OS povecavanjem nivoa slobodnih radikala.
Infekcije 1 koinfekcije koje izazivaju upalu, takode dovode do povecanja nivoa ROS, jer
urodeni imunski obrambeni sistem koristi OS kao mo¢no oruzje protiv patogena. Povisene
nivoi ROS uzrokuju oste¢enje DNK, lipida i1 proteina, inaktivaciju tumorskih supresorskih gena
i pojacanu ekspresiju proto-onkogena. Sto se ti¢e DNK, dobro je poznata sposobnost reaktivnih

vrsta nitrata 1 kiseonika da oStete DNK, $to dovodi do pucanja jednostrukih i dvolancanih
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komponenti s oSte¢enjima vecih razmjera i posljedicnog nastanka karcinoma. Pokazano je da
pluca pusaca cigareta sadrze dva do tri puta viSe modifikovanog deoksinukleotida, 8-hidroksi-
2'-deoksigvanozin (8-oksodQG), za koji se pokazalo da ga izazivaju slobodni radikali kiseonika,

S$to dovodi do upalnog odgovora, fibroze i razvoja karcinoma [65-67].

Uz egzogene izvore OS, kao Sto su pusenje 1 infekcije, metabolicki procesi, takode
mogu da doprinesu nivou OS u zZivim ¢elijama. U normalnim okolnostima, homeostazu ROS
odrzava nekoliko mehanizama, ukljucujuc¢i genetsku i epigenetsku regulaciju gena koji
kodiraju proteine, koji djeluju u pro- i antioksidativnim sistemima. Pojedina¢na varijabilnost u
ekspresiji 1/ili funkciji takvih proteina i njihovih regulatora moze da se pretvori u varijabilnost
u nivoima ROS, a zapravo se pokazalo da je ljudska populacija heterogena s obzirom na nivo
ROS. Iako je uloga egzogenih ¢inilaca u uticaju na rizik od KGM dobro utvdredena, dostupne
informacije o uticaju genetskih/epigenetskih Cinilaca na rizik od KGM su djelimi¢ne. Veéina
objavljenih studija fokusirala se na pronalazenje korelacije izmedu odredenih genetskih
markera ili mutacija s ucestaloS¢u karcinoma proucavanjem tkiva koje je ve¢ kancerozno.
Zanimljivo je da je joS uvijek u raspravi ¢ak i pitanje da li nasljedivanje utice ili ne uti¢e na
KGM. Neki smatraju da KGM nije nasljedan jer je uzro¢nik karcinoma HPV, §to je gotovo u
svim slucajevima. Druga grupa vjeruje da bi se, buduci da se ¢ini da je genetska osjetljivost na
izloZzenost HPV 1/ili infekciji vazna za odredivanje individualnog rizika za razvoj karcinoma

uzrokovanog HPV, moglo smatrati da ovaj karcinom ima nasljednu komponentu [65,66].

HPV tipovi 16 i1 18 odavno su uzro¢no povezani s cervikalnim i orofaringealnim SCC,
znatno zastupljenijim od odgovarajucih podtipova ADC, s dokazima, takode povezuju¢i HPV
infekciju s koznim 1 ezofagealnim razvojem [57-61]. UobiCajeno se smatra da HPV
onkoproteini E6 1 E7 podsti¢u kancerogenezu prvenstveno vezanjem i inaktivirajuéi supresore
p53, odnosno Rb, izazivajuéi time aberantno Sirenje i genomsku nestabilnost. Ovi klasic¢ni
onkogeni virusi, takode uklju¢uju metabolizam izmjene u SCC. Geni porodice NADPH
oksidaze (NOX) DUOX1, DUOX2 i NOX2, utvrdeno je da su oni koji katalizuju proizvodnju
slobodnih radikala superoksida vise izrazeni u cervikalnom SCC tkivu od cervikalne ADC i
znacajno povecana u bolesnika zarazenih HPV16 [62]. Nadalje, HPV onkoproteini E6 i E7
aktiviraju NOX2 u SCC, a otkriven je 1 HPV E6, i njegova krac¢a izoforma E6* za ublazavanje
ekspresije antioksidansa superoksid dismutaza izoforma 2 (SOD2) i1 glutation peroksidaza

(GPx) [68].
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1.14.2. Markeri oksidativnog stresa

Postoji Siroka lepeza markera OS, kao Sto su: F2-izoprostan, 8-hidroksi-2-
deoksigvanozin (8-OHdG), 4-hidroksinonenal (4-HNE), malondialdehid (MDA) i dr. MDA,
4-HNE, 8-OHdG se uglavnom svrstavaju u biomarkere lipidne peroksidacije, koja se definise
kao proces oksidativnog oStecenja lipida. Samim tim znak lipidne peroksidacije su ujedno 1
znak OS, jer je lipidna peroksidacija posljedica povecanog OS. Kao indeks lipidne
peroksidacije Cesto se koristi 1 koncentracija tiobarbituratskih reaktivnih vrsta (TBARS), a

metodom TBARS se mjeri MDA kao dobar znak lipidne perokidacije, a ujedno i OS [69,70].

1.14.3. Malondialdehid kao marker oksidativnog stresa i lipidne peroksidacije

Lipidna peroksidacija je endogena lanCana reakcija koja se sastoji u oksidativnoj
razgradnji lipida. Slobodni radikali ili neradikalne vrste napadaju lipide koji sadrze dvostruke
veze ugljenik-ugljenik, apstrakcijom atoma vodonika iz metilenskog ugljenika u boc¢nom
lancu, $to dovodi do lipidnih peroksidnih radikala i hidroperoksida. Peroksidacija lipida stvara
Sirok spektar oksidacijskih proizvoda, medu kojima su glavni primarni proizvodi, lipidni
hidroperoksidi (LOOH) [71]. Lipidni hidroperoksidi su neradikalni meduproizvodi koji poticu
od fosfolipida, nezasi¢enih masnih kiselina, glikolipida, holesterola i estera holesterola. I
enzimski 1 neenzimatski putevi ukljuceni su u stvaranje lipidnih hidroperoksida. Lipide moze
da oksidira nekoliko enzima, poput ciklooksigenaza, lipoksigenaza i citohroma P450. S druge
strane, neenzimatska peroksidacija lipida ukljucuje stvaranje slobodnih radikala (uglavnom
reaktivnih vrsta kisika (ROS), kao $to su hidroksilni radikal (HO¢), hidroperoksil (HOO¢) i
peroksitritrit (ONOO-)) koji napadaju lipide koji sadrze dvostruke veze ugljenik-ugljenik, kao
Sto su polinezasi¢ene masne kiseline (eng/. PolyUnsaturated Fatty Acids, PUFA) u ¢elijskim
membranama. PUFA imaju viSestruke dvostruke veze izmedu kojih postoje metilenski mostovi
(—CH2—) koji sadrze reaktivne atome vodonika i mogu da se klasifikuju u omega-3 (n-3) i
omega-6 (n-6) masne kiseline. Mitohondriji, plazma membrana, endoplazmatski retikulum i
peroksizomi glavni su izvori ROS; HO 1 HOO koji uti¢u na lipide. Lipidna peroksidacija Siri

se u procesu koji se naziva ,,mehanizam lanc¢ane reakcije®, koji obicno prestaje kada molekula
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antioksidansa reaguje s lipidnim peroksidnim radikalom. Lipidni hidroperoksidi su primarni
proizvodi peroksidacije 1 dovode do stvaranja kratkolancanih nesterifikovanih aldehida i druge
klase aldehida koji su jo§ uvijek esterifikovani do mati¢nog lipida. Stavise, lipidni
hidroperoksidi mogu strukturno da se presloze i pretvore u sekundarne proizvode peroksidacije
koji su visoko reaktivni, poznati kao RCS. RCS su heterogena grupa i klasifikuju se u derivate
karbonila kratkog lanca 1 oksidirane krnje fosfolipide. Prva grupa ukljucuje a, B-nezasicene
aldehide (npr. 4-HNE, 4-hidroksi-2-heksenal, nonenal i akrolein (ACR)), di-aldehidi (npr.
MDA i glioksal) i ketoaldehidi (npr. metilglioksal, 4-okso-nonenal i izoketali koji se nazivaju
1 levuglandini). U drugoj klasi, elektrofilni dio ostaje kovalentno povezan s fosfolipidom.
Elektrofilni metaboliti prostaglandina dodatna su klasa RCS koje karakteriSe ciklopentenon.
Prostaglandini ciklopentenona strukturno su i funkcionalno povezani sa podgrupom
izoprostana (IsoPs), nizom jedinjenja sli¢nih prostaglandinima proizvedenim neenzimatskim
mehanizmom koji ukljucuje peroksidaciju PUFA posredovanih slobodnim radikalima,

uglavnom arahidonske kiseline [71,72].

Lipidni peroksidi pokazuju dodatnu toksi¢nost od proizvoda razgradnje koji spontano
nastaju. Dvovalentno Zeljezo moZe da reaguje s lipidnim peroksidom daju¢i odgovarajuci
alkoksni radikal koji moze da Siri nove reakcije peroksidacije. Proizvodi razgradnje aldehida
lipidnih peroksida otrovni su za ¢elije. [ 4-HNE 1 MDA su visoko reaktivne molekule. MDA
je dialdehid koji je sposoban da reaguje s primarnim aminima na proteinima ili DNK stvarajuci
unakrsne veze. 4-HNE, takode sadrzi aldehidnu funkcionalnu grupu i moze da stvara adukte
Schiffove baze s primarnim aminima i1 proizvodima ciklizacije slicnim MDA. Kovalentne
modifikacije koje provode ovi sekundarni glasnici peroksidacije lipida mijenjaju strukturu i

funkciju proteina i nukleinskih kiselina i odgovorne su za citotoksi¢nost ovih molekula [72].

MDA je niskomolekularna, isparljiva, 1,3 dikarbonilna supstanca (C3H402,
Mr=72,07), umjereno slabo kisela (pKa=4,46). Jedan je od najces¢ih, a ujedno 1 najStetnijih
proizvoda lipidne peroksidacije [’*!. U organizmu postoji u razli¢itim oblicima, a u fizioloskim
uslovima nalazi se u obliku enolatnog jona koji reaguje s proteinima pokazujuéi izraziti afinitet
prema lizinskom aminokiselinskom ostatku. Tokom procesa lipidne peroksidacije MDA moze
da reaguje sa slobodnim amino grupama proteina i nukleinskih kiselina 1 da dovede do novog
oStecenja Celija. Gvanin u sekvenci DNK je ciljno mjesto kojeg napada MDA, $to posljedi¢no
uzrokuje mutagena oste¢enja. U organizmu, MDA se metaboliSe do malonatne kiseline koja je

kompetitivni inhibitor mitohondrijske sukcinat dehidrogenaze. Jedan od najznacajnijih
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mehanizama dejstva lipidne peroksidacije 1 hidroperoksida je njihov uticaj na naruSavanje
homeostaze natrijuma i kalijuma, na nac¢in da aktiviraju Ca**-ATP-azu, kao i Na" - K* - ATP-
azu. Posljedi¢no dolazi do slobodnog prolaza Ca’** jona u ¢eliju $to se inace ne desava.
Poremeéena koncentracija Ca?* jona intra- i ekstracelularno dovodi do aktivacije
intracelularnih hidrolaza, ¢ime se oSte¢uju membranski fosfolipidi, citoskelet i membranske
supcelularne organele [74]. Povecanja nivoa MDA u organizmu dovodi se u vezi sa rizikom za
nastanak brojnih oboljenja kao S§to su: ateroskleroza, ishemijske bolesti srca,

neurodegenerativna oboljenja, te maligne bolesti [74].

Kao bifunkcionalni elektrofilni aldehid, reaktivnost MDA zavisi o pH, $to postoji kao
enolatni jon (konjugovane baze koje imaju negativno naelektrisanje na kiseoniku sa susjednom
dvostrukom vezom C-C) i niske reaktivnosti pri fizioloSkom pH. Kada se pH smanji MDA
postoji kao beta-hidroksiakrolein i njegova reaktivnost raste. Visoka reaktivhost MDA
uglavnom se temelji na njegovoj elektrofilnosti, §to je ¢ini jako reaktivnom prema
nukleofilima, kao $to su osnovni aminokiselinski ostaci (tj. lizin, histidin ili arginin). PoCetne
reakcije izmedu MDA 1 slobodnih aminokiselina ili proteina stvaraju adukte Schiffove baze.
Ti se adukti nazivaju i zavr$nim proizvodima napredne peroksidacije lipida (engl. Advanced
Lipid peroxidation end products, ALEs). Acetaldehid (proizvod metabolizma MDA) pod OS 1
u prisutnosti MDA dalje stvara adukte malondialdehida acetaldehida (MAA). Pokazalo se da
su adukti MAA visoko imunogeni. MDA adukti su bioloski vazni jer mogu da ucestvuju u
sekundarnim Stetnim reakcijama (npr. umrezavanje) podsticanjem intramolekularnog ili
intermolekularnog umrezavanja proteina/DNK, koje mogu da izazovu duboke promjene u

biohemijskim svojstvima biomolekula i nakupljati se tokom starenja i hroni¢nih bolesti [71].

1.14.4. Lipidna peroksidacija, MDA i karcinogeneza

MDA moze fizioloski da reaguje s nekoliko nukleozida (deoksi-gvanozin i citidin) da
bi stvorio adukte do deoksigvanozina i deoksiadenozina, a glavni proizvod koji nastaje je
pirimidopurinon (engl. pyrimido[ 1,2-a]-purin-10(3H)-one) ili (M1G ili M1dG). MDA je vazan
¢inilac oSte¢enja i mutacije DNK. U nedostatku popravka, adukti MDA-DNK mogu da dovedu
do mutacija (pomicanje tacke 1 okvira), pucanja niti, zaustavljanja ¢elijskog ciklusa 1 izazivanja

apoptoze. M1dG se kod pacova oksidira u 6-okso-M1dG, a vjerovatno odgovorni enzimi za
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ovaj proces su ksantin oksidaza i aldehid oksidaza. Ova promjena DNK koju izaziva MDA
moze znacajno da pridonese nastanku karcinoma i drugih genetskih bolesti [75]. Istrazivanja,
takode navode na to da trajni adukti M1dG u mitohondrijskoj DNK ometaju transkripciju
mitohondrijskih gena. Dovoljan unos odredenih antioksidansa, kao $to su vitamini, povezan je
sa smanjenim nivoom markera oksidacije DNK (M1dG i 8-0xodG) izmjerenim u perifernim
bijelim krvnim ¢elijama zdravih ispitanika, $to bi moglo da doprinese zastitnoj ulozi vitamina

na rizik od nastanka karcinoma [71].

Pokazano je da je MDA, kao jedan je od najces¢ih i najStetnijih proizvoda peroksidacije
lipida moze da dovede do oStecenja ¢elija reagujuci sa slobodnim amino grupama proteina i
nukleinskim kiselinama, s ciljanom mutagenom aktivnoS¢u na mjestu gvanina u DNK
sekvenci. Rasi¢ i sar. su pokazali da su se nivoi MDA u serumu postepeno povecavali u
bolesnika s kolorektalnim karcinomom, dosezuéi najvecu vrijednost u Cetvrtoj fazi bolesti.
Koncentracije MDA u serumu bile su znafajno vece u grupi pacijenata s kolorektalnim
karcinomom s pT4 u poredenju s grupom s pT3 i pT2. Znacajno vece vrijednosti MDA
pronadene su u N1 i N2 grupama bolesnika s kolorektalnim karcinomom u poredenju s NO
grupom, kao i u bolesnika s metastatskom boles¢u u poredenju s onima bez metastaza [76].
Takode, pokazano je da su nivoi MDA u serumu u bolesnika s karcinomom dojke znacajno

vece od nivoa MDA u serumu bolesnica s dobro¢udnim bolestima dojke [77].
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I RADNA HIPOTEZA

Cilj istrazivanja je bio:

Da se utvrdi postojanje korelacije izmedu OS i patohistoloske tezine lezija grlic¢a

materice (CIN 1, CIN 2, CIN 3, CIS i KGM).
Radi ostvarenja cilja postavljeni su sljedec¢i 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 bioptickom tkivu u grupama pacijentica sa CIN (CIN 1,
CIN 2, CIN 3), u grupi pacijentica sa CIS 1 sa KGM, kao 1 kontrolnoj grupi
ginekoloskih pacijentica koje nemaju CIN niti KGM.

3) Ispitati specificnost i senzitivhost markera OS u procjeni stadija bolesti kod

pacijenata sa CIN (CIN 1, CIN 2, CIN 3), u grupi pacijentica sa CIS i sa KGM.
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3. BOLESNICE I METODE

3.1. Ispitanice

Istrazivanje je osmiSljeno kao klinicka, prospektivna, kontrolisana studija. U

istrazivanje je ukljuc¢eno 240 ispitanica podjeljenih u dvije grupe i to:

Eksperimentalna grupa ukljucila je 200 pacijentica, kod kojih se nakon ginekoloSkog
pregleda i nalaza kolopskopije i Papa-testa potvrdila indikacija za uzimanje biopsije, a istom

se utvrdile promejne po tipu CIN, CIS 1 KGM.

Kontrolna grupa je ukljucila 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 grupe su na osnovu stadija oboljenja (CIN, CIS i KGM)

podijeljene u pet podgrupa, a svaka podgrupa pacijentica je ukljucila po 40 pacijentica:

sa stadijem CIN 1,
- sastadijem CIN 2,
- sastadijem CIN 3,
- sastadijem CIS,

- saKGM,

- kontrolna grupa.

3.2.  Statisticka obrada podataka

Rezultati su obradeni i analizirani statistickim metodama koriste¢i racunarski program
SPSS (Statistical Package for Social Sciences, SPSS) za statisticke analize, verzija 16.0.

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost (X) i standardna devijacija (SD), te kao medijana i
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interkvartilni interval (25-75 percentila). Za testiranje znacCajnosti razlike u odstupanju od
normalne distribucije koris¢en je Shapiro-Wilkov test. Rezultati su analizirani ANOVA testom
za varijable koje budu ispunjavale uslove za primjenu, odnosno odgovarajuéim
neparametrijskim testovima (Kruskal-Wallis test i Mann-Whitney U test), za varijable kod
kojih je utvrdena nepravilna distribucija. Stepen korelacije bi¢e odreden metodom po Pearsonu,
odnosno Spermanu. Specificnost i1 senzitivnost potencijalnih markera bolesti 1 markera

progresije bolesti ispitivan je ROC krivom. Vrijednost p <0,05 je uzeta kao statisti¢ki znacajna.

3.3. Metod rada

S obzirom na uticaj uzimanja bioptickog meterijala i dijagnostickih procedura na
oksidativni status pacijentica, krv za biohemijske analize u procjeni oksidativnog statusa uzeta
je pri prvom pregledu pacijentica na Klinici za Ginekologiju i akuSerstvo Univerziteta u
Sarajevu, a kod kojih se na osnovu anamnestickih 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 ¢uvani
do patohistoloske potvrde oboljenja, nakon Cega su izdvojeni uzorci onih pacijenatica koji
ispunjavaju kriterije ukljucenja u studiju, odnosno pacijentice sa odredenim promjenama tipa
CIN i KGM. Kao i krvni uzorak, tako se i uzorak biopsije sa sumnjivih dijelova grlica materice
uzimao, na nacin da ¢e se jedan dio bioptickog materijala odmah stavljati u led, a drugi dio se
slao na patohistolosku analizu. Nakon patohistoloSke potvrde odredenih stadija bolesti, u

studiju su ukljucene pacijentice koje su ispunjavaju kriterije za istu.

Metod rada se provodio kroz dijagnosti¢ke procedure, kao Sto su: fizikalni pregled,
ginekoloski pregled, kolposkopski pregled, uzimanje brisa za Papa-test i njegovo ocitanje, ¢cime
se postavljala indikacija za uzimanje biopsije. Dijagnosticka obrada provodena je u
institucijama Klinickog centra Univerziteta u Sarajevu (KCUS): Klinika za ginekologiju 1
akuSerstvo (ginekoloski pregled, kolposkopija, uzimanje brisa za Papa-test i njegovo
oCitavanje, Institut za klinicku hemiju i biohemiju, te na Odsjeku za hemiju Prirodno-
matematiCkog fakulteta Univerziteta u Sarajevu (biohemijske analize), Institut za patologiju
(patohistoloska analiza). Nakon dobijenih rezultata patohistoloske analize, izvrSena je konacna

stratifikacija pacijentica u navedene grupe.
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Individualni obrasci/ upitnici su posebno osmisljeni za ovo istrazivanje, a sadrzavali su
opste podatke (ime i1 prezime, godinu rodenja i dr.), podatke o sadaSnjoj bolesti, socio-

epidemioloske podatke (puSenje, konzumacija alkohola i dr.), te podatke o ranijim oboljenjima.

Sve pacijentice i ispitanice kontrolne grupe detaljno su upoznate sa procedurom
istrazivanja nakon Cega je trazena i dobijena pismena saglasnost za uc¢esce u projektu (Obrazac

informisanog pristanka pacijentica nalazi se u Prilogu).

3.3.1. Uzimanje uzoraka krvi

Krv za laboratorijske pretrage svim ispitanicama uzeta je u ranim jutarnjim ¢asovima
na taste, zbog mogucleg uticaja na ispitivane humoralne markere. Krv se uzimala
venepunkcijom kubitalne vene u Centralnom laboratoriju za klini¢ku biohemiju Klinickog
Centra Univerziteta u Sarajevu (KCUS). Nakon spontane koagulacije uzorka u trajanju od 20
minuta, isti se centrifugirao 15 minuta na 10.000 obrtaja, nakon cega je uzeto 200 uL. seruma
za analizu, TBARS. Tako odvojen serum bio je Cuvan u zamrzivacu pri temperaturi od -80 °C

do momenta odredivanja.

3.3.2. Kolposkopski pregled sa Silerovom probom

Kolposkopski pregled grli¢a radio se binokularnim kolposkopom (Olympus, Type KLP
21) sa uvelicanjem od 10 do 40 puta. U prvom dijelu ovog pregleda koristio se 3% rastvor
sir¢etne kiseline koji otklanja mukus i ¢ini promjene bolje vidljivim. Drugi dio pregleda su
¢inili Silerova proba, koja je dobila naziv po autoru (Schiller) koji je 1926. godine uveo rastvore
joda u ginekoloSku praksu. Premazivanje grli¢a materice vr$io se Lugolovim rastvorom joda.
Poznato je da jod reaguje sa glikogenom c¢elija skvamoznog epitela i1 boji se tamnobraon (Sch.
negativna proba), §to ukazuje na zdrav epitel, dok izmjenjen epitel zbog nedostatka glikogena

ostaje potpuno neobojen ili se slabo boji (Sch. pozitivna proba).
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3.3.3. Biopsija grlica materice

Biopsija grlica materice uzimana je u svim slucajevima sumnjivog citoloskog i/ ili
kolposkopskog nalaza i to pod kontrolom kolposkopa (,,ciljana biopsija“) , kako bi se isjecak
uzeo sa najsumnjivijeg mjesta i u zadovoljavajucoj veli¢ini. Nakon uzimanja bioptickog uzorka
pomocu specijalnih klijesta, tkivo se ispiralo u 0,9% fizioloskom rastvoru i ostavljalo u frizider
na temperaturi od -20°C. Histoloska analiza bioptickog materijala vrSena je na Institutu za

patologiju KCUS, gdje je uradena ptohistoloSka obrada.

3.3.4. Patohistolo$ka obrada

Tkivo grli¢ca materice dobijeno biopsijom grlica materice se obradivalo tehnikom
dehidracije (70% alkoholom), bistrenja (ksilolom), te uklapanjem u parafinske blokove radi
lakSeg rezanja. Tkivo se rezalo mikrotomom na debljinu 10 um, a potom prebacivalo na
stakalce 1 bojilo Hemalaun Eozinom nakon ¢ega se posmatralo svjetlosnim mikroskopom
najveéeg uvecanja do 1.000x. Patohistoloska dijagnostika radena je na Institutu za patologiju

KCUS.

3.3.5. Postupak odredivanja TBARS iz uzorka krvi i tkiva

Za odredivanje nivoa okisdativnog stresa pracena je koncentracija TBARS iz uzoraka
krvi 1 bioptickog materijala, a odredivana je spektrofotometrijskom metodom
(Spektrofotometar UV/Vis, Perkin Elmer, Lambda 25) na Odsjeku za hemiju Prirodno-

matematickog fakulteta Univerziteta u Sarajevu.
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4. REZULTATI

Starosna dob ispitanica kontrolne grupe iznosila je 50,0 godina (42,0-57), grupa sa
CIN 1; 44,0 godina (35,5-51,0), grupa sa CIN 2; 45,0 godina (36,0-51,67), grupa sa CIN 3;
41,0 godina (36,5-50,0), grupa sa CIS; 45,0 godina (40,0-61,5), dok grupe sa KGM 54,0 godina
(38,5-62,25). Utvrdena je znacajna razlika u starosnoj dobi izmedu pacijentica s CIN 1, CIN 2
1 CIN 3 i kontrolne grupe (p=0,042; p=0,036; p=0,005), te izmedu pacijentica s CIN 1, CIN 2
1 CIN 3 i pacijentica s KGM (p=0,015; p=0,022; p=0,010) ( Slika 1).
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Slika 1. Starosna dob pacijentica s cervikalnom intraepitelnom neoplazijom i karcinomom
grli¢a materice i ispitanica kontrolne grupe (Rezultati su prikazani kao medijana i

interkvartilni interval /25-75 percentila/; *u odnosu na KG; **u odnosu na grupu Ca).
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Nivo TBARS u tkivu kod kontrolne grupe iznosio je 4,80+0,22 uM, u tkivu pacijentica
s CIN 1;4,78+0,25 uM, u tkivu pacijentica s CIN 2; 4,94+0,24 uM, u tkivu pacijentica s CIN 3;
5,94+0,23 uM, u tkivu pacijentica s CIS; 7,06£0,31 uM, dok u tkivu pacijentica s KGM
5,65+0,24 uM. Nivo TBARS u tkivu pacijentica s CIS bio je znac¢ajno visi 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 CIN 3 (p=0,033), kao i1 od nivoa
TBARS pacijenticas KGM (p=0,002). Nivo TBARS u tkivu pacijentica s CIN 3 bio je znacajno
visi od nivoa TBARS u tkivu kontrolne grupe (p=0,023), te od nivoa TBARS pacijentica s
CIN 1 (p=0,024) ( Slika 2).
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Slika 2. Nivo TBARS u tkivu pacijentica s cervikalnom intraepitelnom neoplazijom i
karcinomom grli¢a materice 1 ispitanica kontrolne grupe (Rezultati su prikazani kao srednja
vrijednost + standardna greska srednje vrijednosti (x+ SEM); *u odnosu na CIS; **u odnosu

na CIN 3).
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Senzitivnost za TBARS iznosila je 78,95%, specifi¢nost 76,19%. AUC za TBARS
iznosila je 0,808 (0,712-0,903), a vrijednost cut off je bila 5,82 ( Slika 3)
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Slika 3. Senzitivnost i specificnost TBARS u tkivu kao markera diferencijacije pacijentica s

CIS 1 kontrolne grupe (AUC - area under curve - povrsina ispod krive; 95%CI - 95% interval

pouzdanosti; p - vjerovatnoca).

Senzitivnost za TBARS iznosila je 89,29%, specifi¢nost 71,15%. AUC za TBARS
iznosila je 0,801 (0,705-0,897) a vrijednost cut off je bila 6,58 ( Slika 4).
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Slika 4. Senzitivnost i specificnost TBARS u tkivu kao markera diferencijacije pacijentica s

CIS 1 pacijentica s CIN 1 (AUC - area under curve - povrsina ispod krive; 95%CI - 95%

interval pouzdanosti; p - vjerovatnoca).
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Senzitivnost za TBARS iznosila je 95,24%, specificnost 66,10%. AUC za TBARS
iznosila je 0,788 (0,688-0,887), a vrijednost cut off je bila 7,32 ( Slika 5).
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Slika 5. Senzitivnost i specificnost TBARS u tkivu kao markera diferencijacije pacijentica s
CIS 1 pacijentica s CIN 2 (AUC - area under curve - povrsina ispod krive; 95%CI - 95%

interval pouzdanosti; p - vjerovatnoca).

Senzitivnost za TBARS iznosila je 76,92%, specificnost 62,96%. AUC za TBARS
iznosila je 0,680 (0,561-0,799), a vrijednost cut off je bila 7,24 ( Slika 6).
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Slika 6. Senzitivnost i specificnost TBARS u tkivu kao markera diferencijacije pacijentica s
CIS 1 pacijentica s CIN 3 (AUC - area under curve - povrsina ispod krive; 95%CI - 95%

interval pouzdanosti; p - vjerovatnoca).
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Senzitivnost za TBARS iznosila je 76,92%, specificnost 62,96%. AUC za TBARS
iznosila je 0,710 (0,595-0,824), a vrijednost cut off je bila 7,26 ( Slika 7).

grupa CIS vs grupa Ca
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Slika 7. Senzitivnost i specificnost TBARS u tkivu kao markera diferencijacije pacijentica s
CIS i pacijentica karcinomom grli¢a materica (AUC - area under curve - povrsina ispod

krive; 95%CI - 95% interval pouzdanosti; p - vjerovatnoca).

Nivo TBARS u serumu kod kontrolne grupe iznosio je 2,81+0,18uM, u serumu
pacijentica s CIN 1; 2,80+0,18uM, u serumu pacijentica s CIN 2; 3,22+0,20uM, u serumu
pacijentica s CIN 3; 3,68+0,20uM, u serumu pacijentica s CIS; 4,594+0,27uM, dok u serumu
pacijentica s KGM 3,07+0,17uM. Nivo TBARS u serumu pacijentica s CIS bio je znacajno
vi$i od nivoa TBARS u serumu 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 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 znacajno visi od nivoa TBARS u serumu kontrolne grupe (p=0,044),

te od nivoa TBARS pacijentica s CIN 1 (p=0,043) ( Slika 8).
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Slika 8. Nivo TBARS u serumu pacijentica s cervikalnom intraepitelnom neoplazijom i
karcinomom grli¢a materice i ispitanica kontrolne grupe (Rezultati su prikazani kao srednja
vrijednost + standardna greska srednje vrijednosti (x£ SEM); *u odnosu na CIS; **u odnosu

na CIN 3).

Senzitivnost za TBARS iznosila je 88,0%, specificnost 67,27%. AUC za TBARS
iznosila je 0,809 (0,713-0,904), a vrijednost cut off je bila 4,18 ( Slika 9).

grupa KG vs. grupa CIS
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Slika 9. Senzitivnost i specificnost TBARS u serumu kao markera diferencijacije pacijentica
s CIS 1 kontrolne grupe (AUC - area under curve - povrsina ispod krive; 95%CI - 95%

interval pouzdanosti; p - vjerovatnoca).
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Senzitivnost za TBARS iznosila je 72,73%, specificnost 77,78%. AUC za TBARS
iznosila je 0,812 (0,705-0,897), a vrijednost cut off je bila 3,12 ( Slika 10).

grupa CIN1vs. CIS
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Slika 10. Senzitivnost i specificnost TBARS u serumu kao markera diferencijacije
pacijentica s CIS 1 pacijentica s CIN 1 (AUC - area under curve - povrsina ispod krive;

95%CI - 95% interval pouzdanosti; p - vjerovatnoca).

Senzitivnost za TBARS iznosila je 76,72%, specifi¢nost 62,96%. AUC za TBARS
iznosila je 0,734 (0,622-0,847), a vrijednost cut off je bila 4,79 ( Slika 11).
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Slika 11. Senzitivnost i specificnost TBARS u serumu kao markera diferencijacije
pacijentica s CIS 1 pacijentica s CIN 2 (AUC - area under curve - povrsina ispod krive;

95%CI - 95% interval pouzdanosti; p - vjerovatnoca).
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Senzitivnost za TBARS iznosila je 77,78%, specificnost 64,15%. AUC za TBARS
iznosila je 0,662 (0,542-0,783), a vrijednost cut off je bila 4,73 ( Slika 12).

grupa CIN3 vs grupa CIS
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Slika 12. Senzitivnost i specificnost TBARS u serumu kao markera diferencijacije
pacijentica s CIS 1 pacijentica s CIN 3 (AUC - area under curve - povrsina ispod krive;

95%CI - 95% interval pouzdanosti; p - vjerovatnoca).

Senzitivnost za TBARS iznosila je 84,0%, specificnost 65,45%. AUC za TBARS
iznosila je 0,770 (0,667-0,873), a vrijednost cut off je bila 4,61 ( Slika 13).
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Slika 13. Senzitivnost i specificnost TBARS u serumu kao markera diferencijacije
pacijentica s CIS 1 pacijentica s karcinomom grli¢a materica (AUC - area under curve -

povrsina ispod krive; 95%CI - 95% interval pouzdanosti; p - vjierovatnoca).
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Utvrdena je znacajna pozitivna korelacija izmedu nivoa TBARS u tkivu i1 serumu u

grupi ispitanica kontrolne grupe (r=0,504; p<0,01) ( Slika 14).

grupa: KG
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Slika 14. Odnos nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi ispitanica kontrolne grupe (7 -

koeficijent korelacije; p - vjerovatnoca).

Utvrdena je znacajna pozitivna korelacija izmedu nivoa TBARS u tkivu i1 serumu u

grupi pacijentica s CIN 1 (r=0,495; p<0,01) ( Slika 15).
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Slika 15. Odnos nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi pacijentica s CIN 1 (r - koeficijent

korelacije; p - vjerovatnoca).
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Utvrdena je znacajna pozitivna korelacija izmedu nivoa TBARS u tkivu i serumu u

grupi pacijentica s CIN 2 (r=0,483; p<0,01) ( Slika 16).
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Slika 16. Odnos nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi pacijentica s CIN 2 ( - koeficijent

korelacije; p - vjerovatnoca).

Nije utvrdena znaCajna korelacija izmedu nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi

pacijentica s CIN 3 (r=0,247; p=NS) ( Slika 17).
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Slika 17. Odnos nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi pacijentica s CIN 3 ( - koeficijent

korelacije; p - vjerovatnoca; NS - nije znacajno).
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Utvrdena je znacajna pozitivna korelacija izmedu nivoa TBARS u tkivu 1 serumu u grupi

nivo TBARS-a u serumu (uM)

pacijentica s CIS (r=0,419; p<0,01) ( Slika 18).
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Slika 18. Odnos nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi pacijentica s CIS (7 - koeficijent

Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi

korelacije; p - vjerovatnoca).

pacijentica s KGM (r=0,102; p=NS) ( Slika 19).
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Slika 19. Odnos nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi pacijentica s karcinomom grli¢a

materice (» - koeficijent korelacije; p - vjerovatnoca; NS - nije znacajno).
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Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u

kontrolnoj grupi ispitanica (r=0,221; p=NS) ( Slika 20).
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Slika 20. Odnos starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u kontrolnoj grupi ispitanica (r -

koeficijentkorelacije; p - vjerovatnoca; NS - nije znacajno).

Nije utvrdena znacajna korelacija izmedustarosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u grupi
pacijentica s CIN 1(r=0,094; p=NS) ( Slika 21).
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Slika 21. Odnos starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u grupi pacijentica s CIN 1 (7 -

koeficijent korelacije, p - vierovatnoca,; NS - nije znacajno).
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Utvrdena znacajna pozitivna korelacija izmedu starosne dobi 1 nivoa TBARS u tkivu
u grupi pacijentica s CIN 2(r=0,381; p<0,05) ( Slika 22).
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Slika 22. Odnos starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u grupi pacijentica s CIN 2 (7 -

koeficijent korelacije, p - vierovatnoca,; NS - nije znacajno).

Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u grupi

pacijentica s CIN 3(Rho=0,067; p=NS) ( Slika 23).
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Slika 23. Odnos starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u grupi pacijentica s CIN 3 (Rho -

koeficijent korelacije; p - vierovatnoca,; NS - nije znacajno).
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Utvrdena znacajna pozitivna korelacija izmedu starosne dobi 1 nivoa TBARS u tkivu
u grupi pacijentica s CIS (Rho=0,488; p<0,01) ( Slika 24).
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Slika 24. Odnos starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u grupi pacijnetica s CIS (Rho -

koeficijent korelacije; p - vjerovatnoca; NS - nije znacajno).

Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u grupi
pacijentica s KGM (1=0,240; p=NS) ( Slika 25).
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Slika 25. Odnos starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u grupi pacijentica s karcinomom

grli¢a materice (» - koeficijent korelacije, p - vjerovatnoca; NS - nije znacajno).
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Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u serumu u

kontrolnoj grupi ispitanica (r=0,262; p=NS) ( Slika 26).
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Slika 26. Odnos starosne dobi i nivoa TBARS u serumu u kontrolnoj grupi ispitanica

(r - koeficijent korelacije, p - vjerovatnoc¢a, NS - nije znacajno).

Utvrdena znacCajna pozitivna korelacija izmedu starosne dobi 1 nivoa TBARS u tkivu u
grupi pacijentica s CIN 1 (r=0,335; p<0,05) ( Slika 27).
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Slika 27. Odnos starosne dobi i nivoa TBARS u serumu u grupi pacijentica s CIN 1

(v - koeficijent korelacije; p - vierovatnoca, NS - nije znacajno).
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Utvrdena znacCajna pozitivna korelacija izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu u
grupi pacijentica s CIN 2 (r=0,333; p<0,05) ( Slika 28).
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Slika 28. Odnos starosne dobi 1 nivoa TBARS u serumu u grupi pacijentica s CIN 2

(v - koeficijent korelacije; p - vierovatnoca, NS - nije znacajno).

Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u serumu u
grupi pacijentica s CIN 3 (Rho=-0,016; p=NS) ( Slika 29).
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Slika 29. Odnos starosne dobi 1 nivoa TBARS u serumu u grupi pacijentica s CIN 3

(Rho - koeficijent korelacije, p - vjerovatnoca, NS - nije znacajno).
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Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u serumu u

grupi pacijentica s CIS (Rho=0,140; p=NS) ( Slika 30).
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Slika 30. Odnos starosne dobi i nivoa TBARS u serumu u grupi pacijentica s CIS

(Rho - koeficijent korelacije; p - vjerovatnoca, NS - nije znacajno).

Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u serumu u

grupi pacijentica s KGM (r=-0,142; p=NS) ( Slika 31).
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Slika 31. Odnos starosne dobi i nivoa TBARS u serumu u grupi pacijentica s karcinomom

grli¢a materice (r - koeficijent korelacije; p - vierovatnoca; NS - nije znacajno).
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5. DISKUSIJA

Karcinom cerviksa je Cetvrti i jedan od najces¢ih karcinoma u zenskoj populaciji. U
svijetu se svake godine dijagnostikuje priblizno 500.000 novih slucajeva, s viSom stopom

incidence medu Zenama nizeg socioekonomskog statusa, posebno u zemljama u razvoju [78].

Cesto mu prethodi CIN. On moze spontano da se povude ili da napreduje, ako se odmah
ne lijeci. CIN 2, CIN 3 povezani su s rizikom od razvoja KGM i obi¢no se lijece mirovanjem.
Medutim, postoji izvjesna Sansa da Ce se te lezije povuéi, a posmatranje i pra¢enje moze da se
odabere za odredene pacijentice. Ovo je posebna opcija za zene koje planiraju da radaju, buduci
da su ekscizijski postupci bili povezani s povecanim rizikom od loSih ishoda trudnoce.
Najznacajniji ¢inilac koji uti¢e na prognozu CIN je prisutnost visokorizi¢ne infekcije HPV.
HPV-16 i -18 posebno povecavaju rizik od hroni¢ne bolesti. Nadalje, puSenje, multiparitet i
dugotrajna primjena oralnih kontraceptiva mogu da udvostruce ili utrostruce rizik od
napredovanja do visokorazvijenih lezija ili KGM kod Zena zarazenih HPV. Nekoliko studija
pokazalo je da je dob pacijentica nezavisan Cinilac, koji uti¢e na stope regresije ili progresije

CIN. Cini se da mlade Zene obi¢no imaju veée stope spontane regresije i remisije [79].

Neki genotipovi HPV s godinama su pokazali negativan ili pozitivan trend. Utvrdeno
je da se prevalenca HPV-16, 18 1 45 smanjivala sa starenjem. Inace, incidenca HPV genotipova
35,52, 53, 56, 59 1 73 pokazala je pozitivan trend s porastom starosne dobi kod Zena sa KGM.
Konacno, visokorizi¢ni HPV genotipovi pokazali su negativan trend s porastom starosne dobi
kod zena s CIN 3. Stoga se ¢ini da prevalenca HPV genotipova nije ista u svim starosnim

grupama [79].

Smanjenje rizika od KGM moglo bi se posti¢i citoloskim skrinigom u dobi do 65
godina. Negativni HPV test ili negativni HPV test uz dobar citoloski nalaz koreliraju s niskim
preostalim rizikom od KGM tokom cijelog Zivota za nevakcinisane Zene s cerviksom nakon 55

godina.

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; 45,0 godina (36,0-
51,67), grupa CIN 3; 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 znacajna razlika u starosnoj dobi izmedu
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pacijentica s CIN 1, CIN 2 i CIN 3 i kontrolne grupe (p=0,042; 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).

U studiji Chang i sar. pokazano je da se stope incidence CIN 3 i KGM smanjuju s
vremenom, dok se CIN 1 I CIN 2 znacajno povecavaju (p za trend: <0,001). Vrhunac dobi
incidence bio je 25-29, 30-34, odnosno 70—74 godine za CIN 1/2, CIN 3 i KGM. Ucestalost
CIN 1/2 povecala se za priblizno 30% u 2014. u odnosu na prije 5 godina i1 pokazala je trend
rasta u svim starosnim grupama. CIN 3 pokazala je znacajan porast u grupi od 30 do 39 godina,

dok KGM bio je znac¢ajno smanjen u svim starosnim grupama, osim u onoj od 35 do 39 godina
[80]

Zanimljive rezultate predstavila je studija Wang i sar. Istrazivaci su pratili dob,
zanimanje supruga, pranje vulve nakon polnog odnosa i prosje¢ni dnevni unos folata u prehrani
kao prediktora nastanka CIN. Grupa u dobi od 56 do 65 godina imala je najveci rizik od CIN,
dok je rizik kod CIN u grupi od 36 do 45 godina bio samo 61,4% od rizika u grupi starijoj od
56 do 65 godina [81].

Osim ¢injenice da se rizik za nastanak KGM povecava starenjem i da je isti povezan s
HPV infekcijom, CIN i karcinom materice mogu da se dovedu u vezu i sa drugim ¢iniocima

rizika, kao $to je naglasen OS.

Oksidativna oStecenja u ljudskom organizmu su svakodnevna pojava, ali vecina
oksidativnih lezija znacajno moze da se popravi specificnim DNK glikozilazama. Popravak
oSte¢enja, medutim, nikada nije potpun, tako da se ona sa staroS¢u nakupljaju. Starenjam
organizma, pri diobi takvih ¢elija oSte¢enja postaju stalna, uz razvoj mutacije i maligne bolesti

[82,83].

Postoji veliki broj istrazivanja koja su ispitivala i potvrdila ulogu slobodnih radikala u
procesima kancerogeneze, mutacije i transformacije Celije. Prema oksidativnoj hipotezi
karcinogeneze, mnogi kancerogeni mogu da stvaraju slobodne radikale koji izazivaju ne samo
oStecenje Celije, nego stvaraju i uslove za malignu transformaciju oStec¢enih celija. Na osnovu
toga, moze da se zaklju¢i da antioksidansi mogu, neutralisanjem slobodnih radikala i
oksidanasa, da sprijeCe, ne samo oStecenje celije, ve¢ 1 razvoj karcinoma. Dosadasnja
istrazivanja su pokazala da OS zauzima znacajno mjesto u patogenezi velikog broja malignih
oboljenja, ukljuc¢ujuéi karcinom pluca, debelog crijeva, bubrega, mokra¢nog mjehura i dr. [84].

S obzirom na to da slobodni radikali mogu da dovedu do oksidativnog oSte¢enja DNK,
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pokazalo se da njihova razaraju¢a moc¢ i citotoksi¢no djelovanje nije zanemarljivo. Reakcija
reaktivnih vrsta kiseonika i purinskih 1 pirimidinskih baza dovodi do njihovog oStec¢enja, nakon
cega dolazi do prate¢ih promjena molekula DNK, posebno ukoliko su procesi stvaranja
slobodnih radikala pojacani nekim od $tetnih Cinilaca sredine, kao §to su: radijacija, zagadenja

1 UV zracenja [85].

Oksidirani oblik DNK koji posljedi¢no nastaje interakcijom sa reaktivnim vrstama
kiseonika nastao na ovaj nacin, za posljedicu ima nastanak mutacija i razvoj kancerogeneze.
Ovim promjenama narocito je podlozna mitohondrijska DNK, jer nije zasti¢ena histonima ($to
je slucaj sa jedarnom DNK), a nalazi se u okruzenju koje se smatra glavnim izvorom slobodnih
vrsta kiseonika. Slobodni radikali, kao Sto su: superoksidni anjon i vodonikov peroksid
smatraju se ,, tumorskim inicijatorima “ [86] , a njihova aktivnost temelji se na smanjenoj
éelijskoj antioksidativnoj zastiti [87]. Celije karcinoma su vise izlozene OS u poredenju s
normalnim c¢elijama, ali su one otporne na OS. Mehanizam nastanka otpornosti nije u
potpunosti rasvjetljen, ali jedan broj istrazivaca smatra da bi se mogao temeljiti na stvaranju
glutationa u ¢elijama karcinoma [86,87]. Stalni OS u ¢elijama karcinoma moze da dovede do
neprekidne aktivacije transkripcijskih fakotra, Sto uzrokuje naglasenu celijsku proliferaciju
usljed promijena gena c-fos, c-jun 1 c-myc [88]. Takode, pokazano je da u ¢elijama hepatoma
postoji smanjena koli¢ina proteina ¢iji je gen odgovoran za nastanak jednog od glavnog
antioksidansa, enzima katalaze [90]. Postoji nekoliko modela karcinogeneze koji se temelje na

posljedicama oksidacije, a koja ukljucuju sporo dijelece ¢éelije.

Postoje 1 suprotna misljenja u kojima jedan broj istrazivaca smatra da bi selektivni OS,
odnosno slobodni radikali na lokalnom nivou (u samom malignom tkivu) mogli da imaju
povoljno djelovanje na apoptozu karicinomatoznih ¢elija i speavanje njihove proliferacije

[87].

Zavisno od koncentracije, reaktivne vrste kiseonika (ROS) uti¢u na razvoj karcinoma
na kontradiktorne nacine, bilo pokrecuci/ podsticu¢i genezu karcinoma i podrzavajuci
promjenu/ povecanje broja ¢elija karcinoma ili uzrokujuéi éelijsku smrt. Da bi prilagodile visok
nivo ROS, ¢elije karcinoma mijenjaju metabolizam na osnovi sumpora, stvaranjem NADPH i
aktivnost antioksidativnih transkripcijskih Cinilaca. Tokom iniciranja, genetske promjene
omogucuju prezivljavanje Celija pod visokim nivoima ROS aktiviranjem antioksidativnih
Cinilaca transkripcije ili pove¢anjem NADPH putem pentoza-fosfatnog puta (PPP). Tokom

napredovanja i metastaziranja, ¢elije karcinoma prilagodavaju se OS povecavaju¢i NADPH na
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razne nacine, ukljucujuéi aktivaciju AMPK, PPP i reduktivni metabolizam glutamina i folata

[92].

Hroni¢ni OS moZze da dovede do karcinogeneze mijenjajuci ekspresiju gena povezanih
s karcinomom uzrokujuéi transformaciju zbog mutacija. Reaktivne vrste kiseonika imaju
viSestruka djelovanja u pocetnoj fazi karcinogeneze aktivacijom kancerogena, uzrokujuci
ostecenje DNK i ometaju¢i odgovor na osteéenje DNK. Celije karcinoma pokazuju visi nivo
ROS u u poredenju s normalnim zdravim c¢elijama. Budu¢i da povecana antioksidativna
odbrana uravnotezuje oksidativni status u ¢elijama karcinoma, sugeriSe se da visok nivo ROS

moze da sprijeci karcinogenezu na nekoliko nacina.

lako su infekcija HR-a-HPV 1 prekomjerna ekspresija virusnih onkoproteina jako
povezani s pokretanjem karcinoma, ¢inioci povezani s virusom povezani su i s promocijom i s
napredovanjem. Medutim, potrebno je da se utvrdi da prekomjerna ekspresija onkoproteina
HR-a-HPV, iako je uvijek neophodno, nije dovoljan uslov za napredovanje KGM. U modelima
studije koju su proveli Calafi sar., onkoproteini E6 1 E7 uspje$no daju besmrtnost cervikalnim
keratinocitima, iako nisu u stanju da podstaknu potpunu transformaciju ¢elija. Zapravo su za
potpunu transformaciju ¢elija nuzni i drugi Cinioci. PuSenje duhana, upotreba oralnih
kontraceptiva, imunosupresija, mikrobiom vagine, neki su od predlozenih dodatnih ¢inilaca
koji su moguce ukljuceni u promociju i napredovanje KGM posredovane s HR-a-HPV. Uz to,
OS je nedovoljno istraZeni €inilac, zajednicki predlozenim dodatnim ¢iniocima, koji na kraju
ima ulogu u KGM, djelujuéi sinergijski ili nezavisno na infekciju HR-a-HPV. Postoje dokazi
o postojanju viSih nivoa oksidativnog oSte¢enja DNK u HPV-pozitivnim lezijama grlic¢a
materice u poredenju s kontrolnim uzorcima. Nivoi oStec¢enja bili su prili¢no visoki u SIL, koje

su usko povezane s visokorizi¢énim HPV tipovima [93].

Postoji nekoliko studija koje potvrduju da OS moze da bude sustinski vazan u
patofiziologiji raznih bolesti. Konkretno, poznato je da OS oste¢uje molekul DNK, mijenja
signalne puteve i reguliSe napredovanje razli¢itih karcinoma, ukljucuju¢i karcinome dojke,
pluca, jetre, debelog crijeva, materice, prostate, jajnika i mozga. Stavise, iznijeto je da se cijeli
molekul DNK moze da veZze s hidroksilnim radikalima i posljedi¢no osteti kicmu deoksiriboze,
ukljucujuéi baze purina 1 pirimidina. Tokom ovih oSte¢enja moze da se stvori 8-OH
deoksigvanozin (8-OHdG), koji znac¢ajno povecava rizik od mutageneze. Molekuli 8-OHdG,
takode se koriste kao indikatori za otkrivanje slobodnih radikala tokom mutageneze DNK i

Siroko se koriste kao alat za rano otkrivanje i napredovanje karcinoma. Vazno je da 8-OHdG
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moze da transformise GC parove u TA parove nakon replikacije DNK, §to bi moglo da pokrene

mutagenezu ako postoje oksidativne lezije, Sto uzrokuje pokretanje karcinogeneze [94].

Osim oksidacije DNK, oksidacija lipida ili tzv. lipidna peroksidacija, koja je posljedica
akumuliranog OS koji napada lipide, ¢inilac je rizika karcinogeneze i njenog napredovanja.
Visi nivoi ROS mogu da uzrokuju oksidativno oste¢enje lipidnih biomolekula, §to posljedi¢no
dovodi do mutageneze i karcinogeneze. Glavne mete ROS su polinezasi¢ene masne kiseline
(PUFA) 1 neki od proteina koji se nalaze u ¢eliji membrana. Dodatno, oSteeni lipidni
hidroperoksidi daju §irok raspon krajnjih proizvoda ukljucuju¢i MDA. S druge strane, lipidna
peroksidacija ide do zlo¢udne transformacije [95]. Izmijenjeni nivoi peroksidacije lipida

zabiljezeni su 1 u mnogim prekanceroznim lezijama [96].

Nekoliko studija je potvrdilo da se OS 1 njegova posljedica, lipidna peroksidacija, kao

naglaSeni, pojavljuju ve¢ u ranim fazama karcinogeneze, u odnosu na CIN [97].

MDA, krajnji proizvod peroksidacije lipida, vrlo je citotoksic¢an i djeluje kao promotor
karcinoma. Nivo MDA kod bolesnica s KGM znacajno je povecan. Znacajan porast nivoa
MDA zabiljeZen je u serumu pacijentica s KGM. Stavise, prethodne studije su pokazale da su
nivoi MDA u krvi pacijenata s razli¢itim vrstama karcinoma bile znatno vece u poredenju sa

zdravim kontrolama [98].

Ispituju¢i nivoe markera OS kod pacijentica sa CIN i KGM dosadasnje studije su
pokazale neusaglaSene rezultate. Jedan broj studija je pokazao povecenje serumskih
parametara lipidne peroksidacije i smanjenje antioksidansa, dok druge studije nisu pronasle

znacajne razlike istih u odnosu na kontrolnu grupu [99,100].

Smita i sar. [101] su utvrdili znacajno vise nivoe MDA, azot oksida i bakra u serumu,
te statisticki znacajno smanjen nivo antioksidansa: eritrocitne-SOD, te vitamina C u plazmi i
cinka u serumu kod pacijentica sa karcinomom cerviksa u poredenju sa kontrolnom grupom.
Na osnovu svojih rezultata autori isti¢u da je OS povecan kod pacijentica sa karcinomom, te bi

takvo stanje moglo znaciti rizik za nastanak 1 napredovanje ovog oboljenja.

Tokom cervikalne kancerogeneze uoceno je povecano oksidativno oste¢enje DNK, Sto
je potvrdeno progresivnim povecanjem nivoa od 8-OHdG kod pacijentica sa SIL i kod

pacijentica sa invazivnim karcinomima [100].
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Vise nivoe MDA u plazmi i niZe aktivnosti antioksidativnih enzima katalaze i glutation

peroksidaze uocene su kod pacijentica sa CIN i skvamocelularnim KGM [102].

Srivastava 1 sar. [103] su pokazali da je nivo lipide peroksidacije povecan kod
pacijentica sa KGM u odnosu na kontorlnu grupu, ali u odnosu na razli¢ite stadije karicnoma

nivo lipidne perokdisacije kod ovih pacijentica se nije razlikovao.

Carrero 1 sar. [104] su pokazali pozitivnu korelaciju izmedu porasta ¢elijskog nivoa
superoksidnih anjona i progresije CIN. Autori isti¢u da povecana proizvodnja superoksidnih
anjona u CIN lezijama moze da dovede do oksidativnog ostecenja DNK, koje moze voditi do
KGM, a da mjerenje nivoa ¢elijskih superoksidnih anjona moze da ima prediktivnu ulogu u
prac¢enju progresije premalignih promjena na grli¢u materice. Nivo lipidne peroksidacije i OS
pracen kod drugih malignih oboljenja pokazao je uglavnom njihove vise nivoe u odnosu na
zdravu populaciju. U svom istrazivanju Carneiro i sar. [ 105] su pokazali da je plazmatski nivo

MDA bio nezavisan prognosticki parametar prezivljavanja ovih pacijentica.

Nasi rezultati su pokazali da je nivo TBARS u tkivu kod kontrolne grupe iznosio
4,80+0,22 uM, u tkivu pacijentica s CIN 1; 4,78+0,25 uM, u tkivu pacijentica s CIN 2;
4,94+0,24 uM, u tkivu pacijentica s CIN 3; 5,94+0,23 uM, u tkivu pacijentica s CIS; 7,06+0,3 1
uM, dok u tkivu pacijentica s KGM 5,65+0,24 uM. Nivo TBARS u tkivu pacijentica s CIS bio
je znacajno visi 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
CIN 3 (p=0,033), kao i od nivoa TBARS pacijentica s KGM (p=0,002). Nivo TBARS u tkivu
pacijentica s CIN 3 bio je znacajno visi od nivoa TBARS u tkivu kontrolne grupe (p=0,023),
te od nivoa TBARS pacijentica s CIN 1 (p=0,024).

Nasi rezultati su ROK krivom pokazali da je nivo TBARS znaCajan marker
diferencijacije pacijentica s CIS i kontrolne grupe. Senzitivnost za TBARS iznosila je 78,95%,
specifi¢nost 76,19%. AUC za TBARS iznosila je 0,808 (0,712-0,903), a vrijednost cut off je
bila 5,82. Takode, utvrdeno je da je TBARS u tkivu zna¢ajan marker diferencijacije pacijentica
s CIS 1 pacijentica s CIN 1. Senzitivnost za TBARS iznosila je 89,29%, specificnost 71,15%.
AUC za TBARS iznosila je 0,801 (0,705-0,897), a vrijednost cut off je bila 6,58.

Nivo TBARS u tkivu se pokazao 1 kao marker diferencijacije pacijentica s CIS 1
pacijentica s CIN 2. Senzitivnost za TBARS iznosila je 95,24%, specifi€nost 66,10%. AUC za
TBARS iznosila je 0,788 (0,688-0,887), a vrijednost cut off je bila 7,32. Takode, TBARS u
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tkivu je bio znacajan marker diferencijacije pacijentica s CIS i pacijentica s CIN 3. Senzitivnost
za TBARS iznosila je 76,92%, specificnost 62,96%. AUC za TBARS iznosila je 0,680 (0,561-
0,799), a vrijednost cut off je bila 7,24. I na kraju, TBARS u tkivu je biomarker diferencijacije
pacijentica s CIS 1 pacijentica sa KGM. Senzitivnost za TBARS iznosila je 76,92%,
specifi¢nost 62,96%. AUC za TBARS iznosila je 0,710 (0,595-0,824), a vrijednost cut off je
bila 7,26.

Kada su u pitanju nivoi TBARS u serumu kod nasih ispitanica, rezultati su bili sli¢ni
rezultatima, odnosno nivoima TBARS u tkivu. Nivo TBARS u serumu kod kontrolne grupe
iznosio je 2,81+0,18 uM, u serumu pacijentica s CIN 1; 2,80+0,18 uM, u serumu pacijentica s
CIN 2; 3,22+0,20 uM, u serumu pacijentica s CIN 3; 3,68+0,20 uM, u serumu pacijentica s
CIS; 4,59+0,27 uM, dok u serumu pacijentica s KGM 3,07+0,17 uM. Nivo TBARS u serumu
pacijentica s CIS bio je znacajno visi od nivoa TBARS u serumu 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 CIN 3 (p=0,034), kaoi od nivoa TBARS pacijentica s KGM
(p<0,001). Nivo TBARS u serumu pacijentica s CIN 3 bio je znacajno visi od nivoa TBARS u
serumu kontrolne grupe (p=0,044), te od nivoa TBARS pacijentica s CIN 1 (p=0,043).

Nasi rezultati su ROK krivom pokazali da je TBARS u serumu znacajan marker
diferencijacije pacijentica s CIS 1 kontrolne grupe. Senzitivnost za TBARS iznosila je 88,0%,
specifi¢nost 67,27%. AUC za TBARS iznosila je 0,809 (0,713-0,904) a vrijednost cut off je
bila 4,18. Takode, utvrdeno je da je TBARS u serumu marker diferencijacije pacijentica s CIS
1 pacijentica s CIN 1. Senzitivnost za TBARS iznosila je 72,73%, specifi¢nost 77,78%. AUC
za TBARS iznosila je 0,812 (0,705-0,897), a vrijednost cut off je bila 3,12. Utvrdeno je i da je
TBARS u serumu znacajan marker diferencijacije pacijentica s CIS i pacijentica s CIN 2.
Senzitivnost za TBARS iznosila je 76,72%, specifi¢nost 62,96%. AUC za TBARS iznosila je
0,734 (0,622-0,847), a vrijednost cut off je bila 4,79. TBARS u serumu se pokazao i kao
znacajan marker diferencijacije pacijentica s CIS i pacijentica s CIN 3. Senzitivnost za TBARS
iznosila je 77,78%, specifi¢nost 64,15%. AUC za TBARS iznosila je 0,662 (0,542-0,783) a
vrijednost cut off je bila 4,73. Takode, utvrdeno je da je TBARS u serumu marker
diferencijacije pacijentica s CIS 1 pacijentica s KGM. Senzitivnost za TBARS iznosila je
84,0%, specificnost 65,45%. AUC za TBARS iznosila je 0,770 (0,667-0,873) a vrijednost cut
off je bila 4,61.
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Nasi su rezultati u skladu s rezultatima Jeli¢ 1 sar. koji su pokazali da je nivo lipidne
peroksidacije visi u prekancerozama grli¢a materice, kao 1 u karcinomu materice u odnosu na
kontrolnu grupu. Njihovo je istrazivanje pokazalo da su nivoi TBARS, kao markera OS, vise
u svim ispitivanim grupama nego u kontroli, a znacajno su povisene kod Zena s uznapredovalim
KGM. Ovi autori su takode pokazali da je aktivnost superoksid dismutaze bila znacajno veca
u grupi IV u poredenju s kontrolnom grupom (p<0,01), grupom II (p<0,01) i grupom III
(p<0,05). Aktivnost katalaze, takode je bila znacajno veca u grupi IV u poredenju s kontrolnom
grupom (p<0,005), grupom II (p<0,005) i grupom III (p<0,05). Aktivnost glutation-S-
transferaze takode je bila znacajno ve¢a u IV grupi u poredenju s kontrolnom grupom (p<0,05),
grupom II (p<0,05) 1 grupom II (p<0,05). Aktivnosti glutation-peroksidaze i1 glutation-
reduktaze nisu pokazale znaCajne razlike medu grupama. Autori vjeruju da proizvodnja
radikala kiseonika, koja povecava peroksidaciju lipida, a povecava s napredovanjem bolesti,
moze ukazati na to da pacijentice s uznapredovalim KGM imaju $iri stepen degeneracije
¢elijske membrane od pacijentica sa nizim fazama. Stoga lipidna peroksidacija moze da bude
jedan od moguc¢ih uzroka napredovanja KGM. Takode, preporucuje se da bi povecanje lipidne
peroksidacije uzrokovalo degeneraciju tkiva i da bi se lipidna peroksidacija nastala na
primarnim mjestima prenijela kroz cirkulaciju u druga tkiva 1 izazvala oStecenja Sirenjem
procesa lipidne peroksidacije. Autori zakljucuju da je OS vjerovatno ukljuen u patogenezu
KGM zbog povecane peroksidacije lipida i promijena u antioksidativnom obrambenom

sistemu [107].

Podaci dobijeni u studiji Zahra i sar. pokazuju umjereno povisenje nivoa MDA u FIGO
IT 1 FIGO III u odnosuna FIGO I. Utvrdene su statisticki znac¢ajne razlike izmedu kontrolne
grupe i FIGO IV (p <0,001), kao i izmedu FIGO II 1 FIGO IV (p <0,001). Takode, uocena je
statisticki znacajna razlika u nivou 8-OHdG izmedu kontrolne grupe i grupe IV (FIGO IV) (p
<0,01), ali nije bilo znacajnih razlika izmedu FIGO II i FIGO III. Rezultati ove studije su
konac¢no pokazali da su nivoi peroksidacije lipida bili znacajno visi u serumu sve cCetiri grupe
FIGO stadija u poredenju sa kontrolnom grupom. Autori vjeruju da OS moze da se smatra
dominantnim ¢iniocem rizika ¢ak i u pocetnoj fazi karcinogeneze. Ovaj se stres viSestruko
povecava u malignim celijama, jer Celije karcinoma same proizvode oksidanse, iscrpljuju
antioksidanse, ¢ime uspostavljaju zaCarani krug. To postaje izrazenije u uznapredovalim
stadijima zbog povecanog tereta karcinoma. Stoga njihovo istrazivanje podupire hipotezu da
poremecaj nivoa oksidans-antioksidans dovodi do oksidativnog oStecenja lipida, Sto pruza

mehanicku osnovu za pokretanje 1 napredovanje karcinoma [108].
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Sli¢an trend primijecen je za MDA u plazmi u bolesnica s CIN. Lee 1 sar. su pokazali
da je prosjecna koncentracija MDA u CIN grupi iznosila 7,23 mmol/mL 1 bila je znaCajno visa
u odnosu na kontrolnu grupu, 5,18 mmol/mL (p<0,01). Koncentracija vitamina C u plazmi bila
je znacajno niza u CIN grupi (0,36 mg/dL) nego u kontrolnoj grupi (0,48 mg/dL) (p<0,05).
Porede¢i koncentracije B-karotena, a-tokoferola i retinola u plazmi nisu utvrdene znacajne
razlike u istim izmedu ispitivanih grupa. Ukupna koncentracija antioksidativnog potencijala u
plazmi koja zarobljava radikale bila je znacajno visa u CIN grupi (1,15 mM) nego u kontrolnoj
grupi (1,25 mM) (p<0,05). Ovakvi rezultati navode na zakljucak da postoji moguca korelacija

izmedu CIN 1 promjena u antioksidacijskom sistemu plazme [109].

U istrazivanju Carneiro 1 sar. pokazano je da su zene sa SIL imale vise nivoe MDA u

odnosu na one s normalnim citopatoloskim nalazom ili ASCUS [110].

Gongalves i sar. su pokazali da su nivoi TBARS u eritrocitima bili znacajno ve¢i kod
zena s malignim 1 premalignim lezijama u poredenju s kontrolnom grupom i pronasli pozitivnhu
povezanost izmedu peroksidacije lipida i ozbiljnosti lezija. Takode, autori su otkrili da su osobe
s niskim stepenom SIL takode imale vise nivoe TBARS od kontrolne grupe. Nivoi TBARS su
bili poviseni za oko 2 do 3 puta kod bolesnica, bez obzira na stanja, premaligni (LSIL ili HSIL)
ili karcinom, u poredenju s kontrolnim ispitanicima. Uoceno je da vrijednosti TBARS nisu
varirale s pogorSanjem bolesti. Ovakav rezultat ukazuje na to da se nivoi TBARS u eritrocitima

mogu da koriste kao rani markeri OS, koji se pojavljuje ve¢ kod premalignih stanja [111].

Proucavajuc¢i 202 uzorka s kolpo-citopatoloskih pregleda, Visalli i sar. su utvrdili da su
nivoi OS u bolesnica s ozbiljnijim SIL bile mnogo viSe od nivoa u kontrolnoj grupi, a znacajan

porast utvrden je ¢ak i medu onima s SIL niskog stepena [112].

Nivoi lipidnih peroksida bili su takode znacajno visi u stadiju II 1 viS§im stadijima KGM

nego u zdravih osoba [107].

U studiji koju su sporveli Carrero i sar. [104] utvrdena je pozitivna korelacija izmedu
porasta Celijskog nivoa superoksidnih anjona i1 progresije CIN. Rezultati njihovog istrazivanja
navode na zaklju¢ak da povecana proizvodnja superoksidnih anjona u CIN lezijama dovodi do
oksidativnog oste¢enja DNK, koje posljedi¢no doprinosi razvoju KGM, a da mjerenje nivoa
¢elijskih superoksidnih anjona moze da ima prediktivhu ulogu u pracenju progresije

premalignih promjena na grli¢u materice.
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Prate¢i nivo peroksidacije lipida preko koncentracije TBARS Manju i sar. [113] su
uocili da je isti bio znacajno veci u plazmi pacijentica s KGM u poredenju s zdravim Zenama.
Konjugovani dieni u plazmi, takode su bili znacajno poviseni kod pacijentica s KGM u
poredenju s normalnim. Nadalje, istrazivaci su pokazali da su enzimski antioksidansi, kao §to
je GSH 1 enzimski antioksidansi kao §to su GST, GPxi SOD u hemolizatu bili znacajno snizeni
kod pacijentica s KGM u odnosu na zdrave ispitanice. Nivoi vitamina C i vitamina E u plazmi
takode su bili znacajno smanjeni kod pacijentica s KGM u odnosu na zdrave ispitanice. Autori
zakljucuju da tako niske vrijednosti GSH, GPx, GST, SOD, vitamina E i vitamina C u
cirkulaciji oboljelih od KGM mogu da budu zbog njihove povecane upotrebe za uklanjanje
lipidnih peroksida, kao 1 zbog njihove sekvestracije od strane ¢elija karcinoma. Oni isti¢u 1 da
pothranjenost takode moze da bude znacajan uzrok povecane prevalence KGM u zena s niskim

socioekonomskim statusom.

Oslobadanje TBARS bilo je znacajno vece kod bolesnica s KGM u poredenju s

normalnim ispitanicima. [114].

Povecanje koncentracije MDA moze da se pripiSe vecoj proizvodnji ROS zbog
povecanog OS kod pacijentica s KGM. Kako bolest napreduje, proizvodnja radikala kiseonika,
takode se povecava Sto dovodi do povecanja lipidne peroksidacije. To dovodi do degeneracije
¢elijske membrane 1 oStecenja DNK. Povecanje proizvodnje slobodnih radikala dovodi do
prekomjerne peroksidacije lipida, §to je naznaceno porastom MDA u serumu. Slobodni radikali
mogu da uzrokuju oc€ite promjene u funkcionisanju ¢elijske membrane i strukturne organizacije
DNK, dovode¢i tako do mutacija. Stoga moze da se zakljuci da bi proizvod peroksidacije lipida
mogao da bude jedan od mogucih uzroka napredovanja karcinoma materice. Sahah 1 sar. su
pokazali da je srednja koncentracija MDA i koncnetracija bakra u serumu u pacijentica s KGM
niza u odnosu na kontrolnu grupu. Takode, pokazano je da je srednja koncentracija ukupnog
antioksidativnog kapaciteta (TAC) bila znacajno niza u grupi pacijentica s KGM u odnosu na

zdrave ispitanice [115].

Naidu i sar. [116] su uocili znacajno veci nivo serumskog lipidnog peroksida u obliku
MDA (p<0,001) i NO u serumu (p<0,001) kod pacijentica s KGM u poredenju sa zdravom
kontrolom. Maksimalni porast MDA 1 NO zabiljezeni su u fazi IV u poredenju sa zdravim
kontrolama. Znacajno snizena aktivnost eritrocitne-SOD (p<0,001) i smanjen nivo vitamina C
u plazmi (p<0,001) uocen je u svim fazama KGM u poredenju sa zdravom kontrolom. Njihovi

rezultati su utvrdili znac¢ajnu negativnu korelaciju izmedu vitamina C i MDA. Autori smatraju
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da povecani nivoi MDA ukazuju na pojacanu peroksidaciju lipida, Sto je posljedica pojacanog
stvaranja slobodnih radikala. To uzrokuje duboke promjene u funkciji ¢elije membrane i takode
strukturna organizacija DNK koja dovodi do mutacije. Stoga moze da se zakljuci da je lipidna

peroksidacija jedan od mogucéih uzroka progresije KGM.

Reaktivne vrste kiseonika koje su izvedene iz NO oslobadaju upalne ¢elije i mogu da
djeluju na susjedne cCelije u diobi, Sto dovodi do somatskih mutacija u klju¢nim genima koji
uzrokuju karcinom. Vjerovatni razlog smanjenja aktivnosti SOD moZe da bude povezana sa
stvaranjem slobodnih radikala, koji uzrokuju oSte¢enja umrezavanjem ili oste¢enjem DNK, §to

dovodi do mutacija [116].

Istrazivanje o povezanosti nivoa tjelesne aktivnosti i OS kod Zena koje ucestvuju u
programu prevencije KGM proveli su Carnierio i sar. Njihovi nalazi otkrivaju da su Zene s SIL
imale viSe nivoa MDA u serumu i nize rezultate na Medunarodnom upitniku za tjelesnu
aktivnost u poredenju s kontrolnom grupom, te je pronadena inverzna korelacija izmedu ove
dvije varijable u ukupnom uzorku. Autori vjeruju da ovo otkri¢e otvara nove perspektive
daljnjim studijama o uticaju razli¢itih nivoa tjelesne aktivnosti na oksidativni odgovor kod Zena
s SIL grli¢a materice, nude¢i nove moguénosti u vezi s prevencijom, terapijom i akcijama

ocuvanja zdravlja za ove pacijentice [110].

Nekoliko procesa koji stvaraju ROS podsticu kancerogene dogadaje, izazivajuci
genetske mutacije i1 aktiviraju signalne puteve koji podsticu proliferaciju i prezivljavanje ¢elija.
Ovi dogadaji podsticu aktivaciju onkogena, gubitak funkcionalnosti p53, disfunkciju
mitohondrija 1 pojavu Cinilaca rasta i citokina, posebno na mjestima hronicne iritacije, upale i
infekcije. To je tako da HR-HPV infekcija u KGM moze da mijenja signalne puteve povezane
s kontrolom ¢elijskog ciklusa, apoptozom i odgovorom na oste¢enje DNK, kao i da utice na

ekspresiju onkoproteina E6 1 E7, posebno tokom virusne integracije u genom domacina [117].

Virusne infekcije ucestvuju u procesima koji ukljucuju povecanje proizvodnje ROS,
Sto je posljedica aktivacije fagocita izazvane upalom, koju izazivaju virusi. Proizvodnja velike
koli¢ine ROS igra vaznu ulogu u transformaciji ¢elija cerviksa, pogodujuéi integraciji virusnih

onkogena u ¢elijsku DNK [110].

Prekomjerni nivoi neutralisanih slobodnih radikala i ¢elijski aktivnih meduproizvoda
glavni su uzrok OS. Prisutnost visokih koncentracija oksidiranih biomolekula povezana je,

izmedu ostalog, s promjenama aerobnog metabolizma, upalnim odgovorom, izloZzenoséu UV
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zracenju, hipoksijom, nepravilnom proliferacijom ¢elija i virusnim infekcijama. Stoga je OS
direktno povezan s nekoliko patoloskih stanja, ukljucuju¢i karcinome povezane s infekcijom
HPV. Nadalje, u perzistentnoj virusnoj infekciji, HPV izazvana karcinogeneza ukljucuje
genetske 1 epigenetske promjene koje uticu na ekspresiju razlicitih ¢elijskih protoonkogena i
gena za supresiju tumora. Obi¢no ovaj process zahtijeva dugo razdoblje da bi se nakupio
dovoljan broj promjena da pokrene i odrzi razvoj karcinoma. Stoga su evazija imunskog
sistema 1 perzistentnost HPV presudni €inilac za karcinogenezu. To naglaSava ¢injenica da se
velika ve¢ina HPV infekcija samoogranicava i spontano rjeSava u nekoliko mjeseci, a razvoj
karcinoma javlja se samo kod malog broja zarazenih Zena. Perzistentna virusna infekcija,
abnormalni metabolizam keratinocita koji eksprimiraju HPV onkogene 1 neuspjesan hroni¢ni
upalni odgovor dovode do stvaranja ROS i uzrokuju OS, pridonose¢i procesu Celijske
transformacije. Promjene u ekspresiji 1 aktivnosti nekih antioksidativnih proteina, ukljucujuci
peroksredoksine, katalazu, kinon oksidoreduktazu-1 i proteine porodice superoksid dismutaze
(SOD), mogu da se otkriju u predneoplasti¢nim i1 neoplasticnim tkivima povezanim s HPV
infekcijama. Na primjer, ekspresija SOD2, klju¢nog antioksidativnog enzima odgovornog za
kontrolu redoks-statusa normalnih i ¢elija karcinoma, pojacana je u nekoliko karcinoma
povezanih s HPV, ukljucujuéi karcinome penisa i grlica materice. Nadalje, rezultati razlicitih
studija utvrdili su da HR-HPV E6 i E7 onkoproteini mogu da mijenjaju OS da bi izazvali
nakupljanje mutacija, $to je ¢injenica koja je direktno povezana s transformacijom ¢elija. Neke
molekule antioksidansa, ukljucujuci prirodna jedinjenja, mogu da budu korisne preventivne ili
terapijske alternative. Uprkos pozitivnim rezultatima antioksidativnih jedinjenja, indukcija OS
1 dalje je uspjesan terapijski pristup, koji se koristi u tradicionalnoj HT. Ovaj pristup ima za cilj
da se poveca proizvodnja reaktivnih vrsta na nivou koji prevladavaju sposobnost uklanjanja
karcinoma, Sto dovodi do smrti Celija karcinoma. Medutim, dokazi su pokazali da porast
antioksidativnih enzima od strane ¢elija karcinoma ima vaznu ulogu u kontroli OS, a mozda 1

u otpornosti na lijekove [118].

Hroni¢na upala povezana s HR-HPV perzistentnom infekcijom moze dovesti do
stvaranja i oslobadanja ROS. U ¢elijama zarazenim HR-HPV, OS je uglavnom induciran
ekspresijom virusnih onkoproteina. Osim toga, tokom infekcija HPV ROS mogu takode
proizvesti aktivirani neutrofili 1 makrofagi povezani s lokalnim imunoloskim odgovorom. Sve
u svemu, promjene u metabolizmu zarazenih ¢elija 1 neucinkoviti hroni¢ni upalni odgovor
mogu pridonijeti ¢elijskoj transformaciji. Povecavanje proizvodnje ROS dok povecavaju

regulaciju antioksidativnih enzima predstavlja paradoksalno ponasanje koje KGM dijeli s
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drugim vrstama karcinoma. lako izazivanje oksidantnog miljea moze pospjeSiti progresiju
karcinoma, izazivanje antioksidativnih sistema moze da omoguci ¢elijama karcinoma da se
prilagode surovim uslovima u mikrookruzenju tumora. Zajedno, ova zapazanja sugerisu da OS,
hroni¢na upala, epigenetske promjene i ekspresija HR-HPV onkoproteina mogu djelovati

sinergijski tokom napredovanja KGM [103].

SIL prethode KGM. Najznacajniji ¢inilac u patogenezi SIL je humani papilomavirus
(HPV), koji se otkriva u 97% slucajeva. lako se mogu sprijecitii s dobrom prognozom, HPV
infekcija 1 SIL utjecu na 20-60% Zenske populacije i mogu evoluirati u skvamozni ¢elijski

KGM, posebno zlo¢udni tip [110].

Interesantne rezultate predstavila je studija Jeli¢ 1 sar. [97]. U studiji su procjenjivali
nivo 8-OHdG u humanism ¢elijama grli¢a materice povezanih s prisutnoséu infekcije HPV,
prekanceroznim lezijama. Analiza je pokazala znacajne razlike u sadrzaju §-OHdG medu
normalnim, nisko- (LSIL] 1 visoko-stepenovanim SIL (HSIL). U poredenju triju grupa
otkrivene su statisticki znacajne razlike izmedu normalnih SIL i HSIL te izmedu LSIL 1 HSIL,
dok nije utvrdena statisticki znadajna razlika izmedu normalnih SIL i LSIL. Sto se ti¢e statusa
HPV, nije otkrivena znacajna razlika u nivoma 8-OHdG izmedu ispitanika HPV +1 HPV—. Ovi
su rezultati jasan dokaz da postoje znaCajne razlike u sadrzaju 8-OHdG izmedu normalnih 1
displasti¢nih ¢elija te da bi oksidativno ostecenje DNK moglo igrati vaznu ulogu u KGM. U
nasem istrazivanju, nivo 8-OHdG nastojala je rasti s viSim stadijom bolesti, Sto sugeriSe

njegovu ulogu u KGM.

U istrazivanju Visalli 1 sar. [109], koji su pratili 8-okso-dG pokazano je da postoji vece
oksidativno ostecenje kod HPV-ove displazije lezije grlica materice u poredenju s normalnim
uzorcima citologije, Sto ukazuje da oksidativno oSte¢enje na neki nain ovisi o virusnoj
infekciji. Ne samo da je pokazana direktna korelacija izmedu oksidativnih oSte¢enja i HPV
pozitivnost, ve¢ 1 uska veza s genotipovima. Konkretno, zene s visokorizicnim HPV
infekcijama pokazale su viSe nivoa 8-okso-dG od zena s HPV infekcije niskog rizika. Ovaj
rezultat navodi na zakljucak da genotipovi s visokim rizikom imaju razli¢ite ucinke od
genotipova s niskim rizikom. Zaista se pokazalo da ekspresija HPV-18 E2, ali ne i HPV-6 E2,
pojacava oslobadanje mitohondrijski ROS I RNS bez izazivanja cCelijske smrti. Njihovi
rezultati u konacnici pokazuju da nivo 8-okso-dG, osjetljivi biomarker za molekularnu
epidemiolosku procjenu rizika od karcinoma zbog OS daje jasne dokaze da postoje znacajne

razlike izmedu normalne 1 displasti¢ne ¢elije, te navodi na to da bi OS mogao da igra vaznu
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ulogu u patogenetskom mehanizmu HPV. Kao $§to je prikazano u njihovoj studiji, visi nivo 8-
okso-dG u Zena s istovremenom infekcijom demonstriraju svoju vaznost kao dodatni ¢inioci u
progresiji KGM. Autori preporucuju redovne ginekoloske preglede, kako bi se sprijecila i
lijecila koinfekcija. Oni naglaSavaju da virus sam, posebno HR HPV, direktno je ukljucen u
pretjeranu proizvodnja RONS, §to potvrduju i1 njima sli¢ne studije. Jedina moguca metoda
prevencija je vakcinacija. Medutim, izbjegavanje Cinioca koji promicu daljnje povecanje
RONS koristan. Promjene u nacinu Zivota (npr. prestanak pusenja, a prehrana bogata vocem i
povréem) igraju vaznu uloga u postizanju ovog cilja. Autori vjeruju da neki antioksidansi
sadrzani u hrani, naprimjer polifenoli epigalokatehin-3-galat, resveratrol itd. su vazni u

prevenciji KGM.

Postoje naznake da su OS ili nedostatak antioksidansa povezani s KGM. Visoka
proizvodnja ROS na kraju uzrokuje oSte¢enje DNK u cervikalnim c¢elijama. U takvim
uslovima, ¢elije grlica materice postaju ranjive na HPV infekciju i posljedi¢ni razvoj KGM.
Sto se ti¢e hranjivih sastojaka, razli¢iti antioksidansi mogu imati razli¢ite sposobnosti da

interveniSu u oboljenjima grli¢a materice povezanih s HPV infekcijom [119].

U fizioloSkim uslovima, ROS ima pozitivhu ulogu u organizmu kao §to je signalna
molekula u ciklusu rasta ¢elija, migraciji i diferencijaciji Celija. Kada koncentracije ROS
dosegnu neki kriti¢ni nivo, moze do¢i do apoptoze. ROS su ukljuceni u proces karcinogeneze,
koji ukljucuje inicijaciju, promociju, aktivaciju proto-onkogena i inaktivaciju gena za supresiju
stabilnosti i tumora. Kontinuirana upala moze da dovede do preneoplasti¢nog dogadaja. U
hroni¢no upaljenim ¢elijama lucenje velike koli¢ine ROS / reaktivnih kiseonikovih vrsta (RNS)
regrutira viSe aktiviranih imunoloskih ¢elija, §to dovodi do pojacavanja neuredenih procesa i
na kraju do preneoplasti¢nog stanja. Ako je koli¢ina proizvedenog celijskog ROS / RNS
dovoljno velika da nadvlada endogeni antioksidativni odgovor, nepovratna oksidativna
oStecenja nukleinskih kiselina, lipida i proteina mogu uzrokovati genetske i/ ili epigenetske
promjene Sto dovodi do poremecaja regulacije onkogena i gena supresora tumora. Procesi OS
1 hroni¢ne upale usko su povezani i neuspjeh u blokiranju tih procesa mogao bi da dovede do
genetskih/ epigenetskih promjena, koje pokrec¢u karcinogenezu. Pokazano je da OS uti¢e na
nekoliko signalnih puteva povezanih s proliferacijom ¢elija. Medu njima mogu da se pomenu
signalni put receptora za epidermalni Cinilac rasta i klju¢ni signalni proteini, kao Sto je
nuklearni Cinilac, eritroida 2, povezanog cinioca 2, RAS/RAF, mitogenom aktivirane

proteinske kinaze ERK1/2 i MEK, fosfatidilinozitol 3-kinaza, fosfolipaza C i protein kinaza C
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utjeCu na OS. ROS mijenja ekspresiju gena supresora p53, koji je klju¢ni ¢inilac u apoptozi.
Dakle, OS uzrokuje promjene u ekspresiji gena, proliferaciji ¢elija 1 apoptozi i igra znacajnu

ulogu u pokretanju i napredovanju karcinoma [120].

U revijalnom c¢lanku objavljenom od strane Borges i sar. [121] opisana je povezanost
izmedu OS 1 progresije KGM. Otkriveno je dvostruko do trostruko povecanje nivoa TBARS u
eritrocitima pacijentica s LSIL, HSIL ili KGM. Isto tako nivoi MDA bili su gotovo tri puta
vece kod zena s LSIL u odnosu na zdrave Zene. Visi nivo MDA zabiljezena je kod Zena
pozitivnih na HPV u svim zajednicama istrazenim u ovoj studiji. Vise koncentracije MDA
mogle bi odrazavati neravnotezu ROS izazvanu HPV i posljedi¢nim OS. Takode, postoje jasni
dokazi koji sugeriraju da ROS moze pojacati virusnu infekciju i trajnost infekcije. UocCen je
znacajno visi nivo MDA u serumu kod Zena s genitalnim bradavicama povezanim s HPV.
Medutim, nalazi u ovom istraZzivanju ograni¢eni su na osobe koje su bile HPV pozitivne.
Takode, pokazano je da je ekspresija virusnog E6 onkogena povezana s poviSenim nivoima
ROS, kako u HPV-pozitivnim, takoi HPV-negativnim ¢elijama, i pove¢anim oStecenjem DNK
¢elije domacina. Smatralo se da su poviSeni nivoi ROS povezani sa smanjenom
antioksidativnom obranom, §to pokazuje smanjenje nivoa SOD i GSH-Px kao odgovor na
ekspresiju E6. S druge strane, suprotstavljeni dokazi ukazuju da su maligne neoplazije
sposobne da oslobadaju slobodne radikale u krvotok, §to bi znacilo da je postojanje karcinoma

uzro¢nik poveéanja OS, a ne njegova posljedica.

Kada je u pitanju korelacija izmedu serumskih i tkivnih nivoa TBARS rezultati naSeg
istrazivanja su pokazali da znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu nivoa TBARS u tkivu 1
serumu u grupi ispitanica kontrolne grupe (r=0,504; p<0,01). Takode, utvrdena je znacajna
pozitivna korelacija izmedu nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi pacijentica s CIN 1
(r=0,495; p<0,01), znacajna pozitivna korelacija izmedu nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi
pacijentica s CIN 2 (r=0,483; p<0,01). Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu nivoa TBARS
u tkivu 1 serumu u grupi pacijentica s CIN 3 (r=0,247; p=NS). Medutim, utvrdena je znacajna
pozitivna korelacija izmedu nivoa TBARS u tkivu i serumu u grupi pacijentica s CIS (r=0,419;
p<0,01). U grupi pacijentica s KGM nije utvrdena znacajna korelacija izmedu nivoa TBARS

u tkivu 1 serumu (r=0,102; p=NS).

U dostupnoj literaturi nismo pronasli rezultate koji su ispitivali korelaciju tkivnog i
krvnog nivoa TBARS ne samo u patologiji KGM, vec¢ i u patologiji drugih karcinoma, stoga

nismo u mogucnosti dati potpuno objasnjenje naSih rezultata. s obziroma na to da od Sest
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ispitivnih grupa znacajne pozitivne korelacije su zabiljezene u Cetiri grupe misljenja smo da su
naglaSeni serumski nivoi TBARS mozda odredena vrsta odraza njegovih povisenih nivoa u

tkivu.

Ono $to je zanimljivo jeste da je jedan broj studija potvrdio povecanje tkivnih nivoa
lipidne peroksidacije u nekim karcinomima, kao Sto je karcinom dojke, na nacin da ih je

poredio s nivoima normalnog zdravog tkiva.

S druge strane, ono Sto je iznenadujuce jeste da postoje studije koje su pokazale da je
MDA kod pacijenata s karcinomom zeluca i debelog crijeva bio znac¢ajno nizi u poredenju s
onima iz kontrolne grupe, dok je oSte¢enje DNK izrazeno vrijednostima 8-OHdG, ocekivano
vece kod bolesnika. Predlaze se da se smanjene nivoa MDA moze da odnosi na agresivnost
karcinoma, na nacin da celije, koje se brzo dijele imaju tendenciju da postave oksidans-
antioksidativni status povoljan za njihov rast. Celije karcinoma koje se brzo ire, pokazuju

otpornost na lipidnu peroksidaciju i prekomjerno izrazavaju antioksidativne enzime [120].

Prema tome, otvaraju se nove strategije koje imaju za cilj daljnje povecanje nivoa ROS
i oksidativno osStecenje, kao Sto je proizvoda peroksidacije lipida, koja moze da bude Stetna za
¢elije karcinoma istoga korisno u ljecenju karcinomom. Uvjerljivi dokazi pokazuju da
proizvodi peroksidacije lipida djeluju antitumorski, a takode pojacavaju citotoksi¢nost lijekova
protiv karcinoma i radioterapije. Biomarkeri za peroksidaciju lipida takode mogu posluziti kao
dijagnosticki alat za predvidanje Sansi za recidiv karcinoma i koristiti se za pracenje napretka
ili ucinka terapije kod bolesnika s karcinomom. Nalazi otkrivaju uvid u moguée molekularne
mehanizme (modulacijom kljucnih transkripcijskih ¢inioca povezanih s karcinomom) pomocu
kojih proizvodi peroksidacije lipida mogu da inhibiraju rast karcinoma. Selektivno pojac¢ano
stvaranje ROS 1 njegovo uklanjanje ostaju kljucne odrzive moguénosti u istrazivanju smrti
¢elija karcinoma posredovanih peroksidacijom lipida. Trenutno je, kao rezultat svojstva maca
s dvije ostrice, jedan od glavnih izazova kako najbolje uspjesno, djelotvorno i selektivno ciljati
¢elije karcinoma pomocu proizvoda za peroksidaciju lipida. Ovo je podrucje koje zahtijeva
daljnja i detaljna istraZivanja, jer moze da se pokaze vaznom strategijom nadopunjavanja

trenutnih rezima lijecenja oboljelih od karcinoma

Kada su u pitanju korelacije starosne dobi i nivoa TBARS kod nasih ispitanika, rezultati
naSeg istrazivanja su pokazali da postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu starosne dobi 1

nivoa TBARS u tkivu u grupi pacijentica s CIN 2 (r=0,381; p<0,05). Utvrdena je znacajna
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pozitivna korelacija izmedu starosne dobi 1 nivoa TBARS u tkivu u grupi pacijentica s CIS
(Rho=0,488; p<0,01). Takode, utvrdena je znaCajna pozitivna korelacija izmedu starosne dobi
inivoa TBARS u serumu u grupi pacijentica s CIN 1 (1=0,335; p<0,05), kao i1 izmedu starosne
dobi i nivoa TBARS u serumu u grupi pacijentica s CIN 2 (r=0,333; p<0,05). U ostalim

grupama ispitivane varijable nisu znacajano korelirale.

U studiji koju su proveli Bakhtiari 1 sar. [119] pokazano je da je starenje nezavisni
prediktor MDA 1 TAC. Osim starenja auori su pokazli da je i metabolicki sindrom takode
znacajan prediktor MDA 1 TAC I to snazniji prediktor od starosti, te na temelju svojih nalaza
sugeriSu da upotreba antioksidativnih vitamina moze da utiCe na smanjenje rizika od

kardiovaskularnih bolesti kod bolesnika s metabolickim sindromom [120].

Starenje je povezano s promjenama razli€itih biomarkera (po) oksidacije. Podaci o
poboljsanom OS 1 starenju dokumentirani su. Brojne su publikacije koje opisuju povezanost
OS 1 starenja u razli¢itim ¢elijskim modelima 1 zivotinjskim tkivima. Za ljude situacija izgleda
drugacije, pogotovo jer na proces starenja ljudi utjeCu vanjski ¢inioci i1 kao Sto su prehrana,
parametri Zivotnog stila, bolesti, lijekovi itd., te stoga ne mogu da se razmatraju bez uzimanja
razli¢itih aspekata u obzir. Podaci iz literature nisu jednoznacni, osim toga nedostaju

longitudinalni podaci [121].

lako in vitro podaci 1 studije na zivotinjskim modelima sugeriraju da su SOD 1 MDA
mozda povezani sa starenjem, epidemioloski dokazi o njihovoj povezanosti sa smrtnoscu i
dalje su rijetki. Kohorta od 507 zdravih stanovnika pokazala je da je visoka aktivnost SOD u
serumu povezana sa zastitnim ucincima protiv smrtnosti od karcinoma. Uz to, pokazalo se da
je nivo MDA u krvi povezan sa smrtnos¢u u bolesnika s HIV, hroni¢nim zatajenjem srca i

karcinomom dojke [122].

Imajuéi u vidu da su rezultati naSeg istraZzivanja pokazali da su i tkivne i serumske
koncentracije TBARS bile najvise u grupi ispitanika s CIS, te bile znacajno vise od vrijednosti
TBARS u kontrolnig grupi, znac¢ajno viSe od vrijednosti TBARS pacijentica s premalignim
lezijama, kao i znacajno viSe od vrijednosti TBARS pacijentica s karcinomom materice,
misljenja smo da porast lipidne peroksidacije u ovom stadiju bolesti moze posluziti kao
potencijalni biomarker diferencijacije prelaza bolesti od premaligne do maligne forme. Moguc¢i
porast nivoa TBARS u ovom stadiju moze da bude posljedica napredovanja bolesti, ali ne

iskljucuje se ni mogucénost da organizam bas u ovom stadiju odgovara naglaSenom lipidnom
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peroksidacijom na lokalnom 1 sistemoskom nivou kao potencijalnom odbranom, jer je pozanto
da kiseonicki radikali mogu da budu Stetni za ¢elije karcinoma. Ne bi trebalo da se zaboravi
¢injenica da vecina studija OS klasifikuje kao Cinilac rizika za patogenezu i napredovanje
bolesti, stoga se ne isklju¢uje mogucénost da porast TBARS u stadiju CIS mozZe znaciti i rizik
progresije bolesti. U svakom slucaju rezultati ove studije otvaraju nove perspestive u
dijagnostici 1 terapiji bolesti, na na¢in da lipidna peroksidacija moze da posluzi i kao moguci

biomarker stadija bolesti, te kao takava moze da bude i koristan dijagnosticki alat.
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6. ZAKLJUCCI

Oksidativni stres je povecan kod pacijentica s CIN i kod pacijentica s KGM.

U odnosu na kontrolnu grupu nivo TBARS u tkivu je bio znac¢ajno visi kod pacijentica
sa stadijem CIS u odnosu na zdrave ispitanice, na ispitanice sa CIN 1-CIN 3, kao 1 u odnosu

na pacijentice s KGM.

Nivo TBARS u tkivu je znacajan marker diferencijacije pacijentica sa CIS i ispitanica
kontrolne grupe, znacajan marker diferencijacije pacijentica sa CIS 1 pacijenitica sa
premalignim lezijama, te znacajan marker diferencijacije pacijentica sa CIS i1 pacijentica s

KGM.

U odnosu na kontrolnu grupu nivo TBARS u serumu je bio znacajno visi kod
pacijentica sa stadijem CIS u odnosu na zdrave ispitanice, na ispitanice sa CIN 1-CIN 3, kao 1

u odnosu na pacijentice s KGM.

Nivo TBARS u seumu je znacajan marker diferencijacije pacijentica sa CIS 1 ispitanica
kontrolne grupe, znacajan marker diferencijacije pacijentica sa CIS 1 pacijenitica sa
premalignim lezijama, te znacajan marker diferencijacije pacijentica sa CIS 1 pacijentica s

KGM.

Vrijednost TBARS u tkivu bile su zn¢ajno pozitivno povezane s vrijednostima TBARS

u seurmu u kontorlnoj grupi ispitanica, u grupi pacijentica s CIN 1, CIN 2 i grupi CIS.

Utvrdena je znacajna pozitivna korelacija izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u tkivu

u grupi pacijentica s CIN 2 i u grupi CIS.

Utvrdena je znaCajna pozitivna korelacija izmedu starosne dobi i nivoa TBARS u

serumu u grupi pacijentica s CIN 1 i u grupi CIN 2.
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