NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 21.05.2018.
godine, broj 5940/16 IP, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Uloga prenatalnog neinvazivnog fetalnog skrininga u kontroli blizanackih trudnoc¢a

nastalih postupkom vantelesnog oplodenja*

kandidata klin. asist. dr Igora Pili¢a, zaposlenog u Klinici za ginekologiju i akuSerstvo
Klini¢kog centra Srbije u Beogradu. Mentor je Prof. dr Darko Plecas.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Snezana PleSinac, specijalista ginekologije 1 akuSerstva, Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu

2. Prof. dr Olivera Konti¢ Vucini¢, specijalista ginekologije i akuSerstva, Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Tihomir Vejnovi¢, specijalista ginekologije 1 akuSerstva, Medicinski fakultet

Univerziteta u Novom Sadu

Na osnovu analize priloZene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija klin. asist. dr Igora Pili¢a napisana je na ukupno 76 strana i
podeljena je na sledeéa poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija,
zakljucci 1 literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 19 tabela i 9 grafikona. Doktorska
disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o

komisiji i spisak skracenica koriS¢enih u tekstu.



U uvodu se govori o blizanackim trudnoama nastalim postupkom in vitro
fertilizacijekao 1 o njihovim rizicima i1 komplikacijama. Detaljno je opisan skrining
kongenitalnih anomalija u I i II trimestru trudnoce (ultrazvuéni i laboratorijski parametri).

vvvvv

kada govorimo o uspesnom ishodu po majku 1 plod.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od ispitivanja da li postoji korelacija
izmedu spoljasnjih faktora i vrednosti neinvazivnog fetalnog skrininga (hormoni u serumu
trudnica sa blizanackim trudnocama) sa pojavom kongenitalnih anomalija fetusa, kao i
pojavom komplikacija u toku blizanacke trudnoc¢e 1 nepovoljnim ishodom trudnoce;
ispitivanja povezanosti parametara dobijenih tokom ultrasonografskog nadzora fetusa
ispitivanih pacijentkinja, sa ishodom i na¢inom zavrSavanja blizanacke trudnoce i pravljenja
predloga skoring sistema za predikciju komplikacija u blizanackoj trudno¢i, koji ¢e biti

eventualno primenljiv i na ostale trudnoce.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi studiji koja je sprovedena u
Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klini¢kog centra Srbije u Beogradu. Detaljno je opisan
postupak za skrining kongenitalnih anomalija u I i II trimestru trudnocée (ultrazvuéni i
laboratorijski parametri) kao i1 nac¢in pracenja blizanackih trudno¢a. Kao osnovni pozitivni
ishod trudno¢e u ovom istrazivanju smatrana je zivorodenost (jednog ili oba blizanca). Svi
podaci su bili statisticki analizirani, kako u ukupnoj populaciji, tako 1 po grupama

pacijentkinja u odnosu ishode trudnoca.

U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati

(tekstualno, tabelarno i graficki)

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.
Zakljucdci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.
Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 124 reference.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Studijom je obuhvaceno 100 trudnica ¢ija trudnoca je nastala postupcima ART. Ishodi
prac¢enih trudno¢a su po oba blizanca bili dobri u 86% (zivorodeni bilzanci u terminu).

Gestacione komplikacije su bile relativno retke u nasSem uzorku (manje od 30%).



U naSoj studiji dokazane su viSestruke korelacije nalaza dijagnostickih testova I, II i
II trimestra trudnoée (biohemijskih i laboratorijskih) kao i drugih ispitivanih parametara
majki 1 blizanaca sa ishodima trudnoc¢e, vremenom rodenja ART blizanaca, Apgar skorovima
na rodenju za oba blizanca kao 1 sa razli¢itim komplikacijama trudnoce.

U studiji je dobijen znacajan model predikcije ishoda blizanackih trudno¢a nastalih
ART na osnovu dijagnostickih skrining testova prvog trimestra trudno¢e. Prema modelu
znacajni prediktori su bili CRL prvog i NT oba blizanca.

Dobijen je 1 znac¢ajan model predikcije ishoda blizanackih trudnoca nastalih ART na
osnovu dijagnostickih skrining testova drugog trimestra trudno¢e. Prema modelu znacajni
prediktori su bili AC i FL prvog blizanca.

U studiji je takode uspostavljen znacajan model za predikciju vremena zavrsetka ART
blizanackih trudnoca na osnovu dijagnostickih skrining testova prvog trimestra trudnoce.
Prema njemu znacajni prediktori su bili PAPPA 1 Beta HCG, kao 1 NT prvog ili veceg
blizanca.

Analiza dijagnostickih prediktora Apgar skora blizanaca, nastalih ART, dobijen je
znacajan model, prema kome je znaCajan prediktor bio samo NT prvog blizanca. Analiza
dijagnostickih skrining testova drugog trimestra nije dala znacajan model, kako u predikciji
vremena zabrSavanja ovih trudoca, tako ni APGAR skora novorodencadi.

Nasa studija je potvrdila da prenatalni neinvazivni fetalni skrining ima znacajnu ulogu
u predikciji nepovoljnog toka i ishoda blizanackih trudnoca nastalih postupkom vantelesnog

oplodenja.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Ishod postupka savremenih tehnika asistirane reprodukcije, a pre svega in vitro
fertilizacije 1 intracitoplazmatske injekcije spermatozoida predstavlja, u velikom broju
sluc¢ajeva, multifetalna trudnoca sa dva i viSe embriona. Multifetalne trudnoce sa dva fetusa su
povezane sa visokim perinatalnim morbiditetom 1 mortalitetom, jer je verovatnoca povoljnog
ishoda multiple trudnoce (Zivo i zdravo novorodence), trajanje gestacije i1 telesna masa
novorodenceta obrnuto proporcionalna broju fetusa (Jauniaux E, Ben-Ami. i sar. 2013). U
prezentovanoj studiji ishodi trudnoca su u vecini slucajeva bili uspesni.

Prenatalni neinvazivni fetalni skrining kod pacijentkinja sa blizanackim trudno¢ama
nastalim postupkom vantelesne oplodnje vr$i se putem ultrasonografskog pregleda oba fetusa

1 analizom vrednosti hormona u serumu pacijentkinje izrazenih u MoM ima, ustanovljenih



prilikom standardnog biohemijskog skrininga hromozomopatija fetusa putem Double, Triple
ili Quadriple testa (Orlandi F, Rossi C. i sar. 2002).

Biohemijski markeri su povezani sa razliitim spoljaSnjim faktorima, kao §to su
zivotna dob pacijentkinje 1 partnera, demografski podaci, tok i ishod prethodnih trudnoca,
posebno prevremenih porodaja, spontanih pobacaja, perinatalnog morbiditeta 1 mortaliteta,
podaci o vantelesnom oplodenju, vrstu vantelesnog oplodenja (IVF, ICSI), broj prethodnih
neuspelih pokusSaja, (eventualna donacija oocita), tok aktuelne trudnocée, kao i1 prisustva
simptoma koji ukazuju na prete¢i pobacaj ili porodaj (Spencer K, Kagan KO. i sar. 2008.).
Prezentovana studija je potvrdila ove nalaze.

Ultrasonografki parametri su bitni za procenu i evaluaciju blizanackih trudnoca.
Savetuje se ultrazvucni detaljni pregled u periodu od 18 do 22 nedelje gestacije. Pored
sagledavanja anatomskih strukura fetusa od 18 do 20 nedelja gestacije, fetalna
ehokardiografija je predloZzena za period od 18 do 22 nedelje, jer kod 5 do 7.5 %
monohorionskih blizanaca u toku rutinske fetalne ehokardiografije nadena urodena sréana
bolest kod najmanje jednog blizanca. Ultrazvucni pregled moze otkriti vefinu major
malformacija kod blizanaca, ukoliko pregled vrsi iskusan ultrasonograficar. (Blumenfeld YJ,
Momirova V. i sar 2014). Prezentovana studija je potvrdila ove stavove.

Prenatalni neinvazivni fetalni skrining ima znacajnu ulogu u predikciji kongenitalnih
anomalija fetusa, kao i1 u predikciji nepovoljnog toka i ishoda blizanackih trudnoca nastalih
postupkom vantelesnog oplodenja (Sperling L, Kiil C. i sar. 2007.). U ovoj studiji je prvi put
dobijeno nekoliko znacajnih modela za predikciju ishoda blizanackih trudnoca nastalih

metodama asistirane reprodukcije.

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

TWIN PREGNANCIES CONCIEVED BY ASSISTED REPRODUCTION — EARLY
PREDICTION OF PRETERM BIRTH
Authors: Igor Pilic, Drako Plecas, Jelena Dotlic, Snezana Plesinac.

doi.org/10.2298/VSP170313061P, Vojnosan. pregled, 2018 OnLine-First April (00): 61-61



E) Zakljucak (obrazloZenje naucnog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Uloga prenatalnog neinvazivnog fetalnog skrininga u
kontroli blizanackih trudno¢a nastalih postupkom vantelesnog oplodenja‘“ klin. asist. dr
Igora Pili¢a, predstavlja originalni nau¢ni doprinos u razumevanju toka i ishoda blizanackih
trudnoc¢a nastalih postupkom vantelesnog oplodenja. Potvrdeno je da prenatalni neinvazivni
fetalni skrining ima znacajnu ulogu u predikciji nepovoljnog toka i ishoda blizanackih
trudno¢a nastalih postupkom vantelesnog oplodenja. Prvi put su konstruisani modela za

predikciju ishoda blizanackih trudno¢a nastalih metodama asistirane reprodukcije.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nau¢nog istraZivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i1 pazljivo izabran, a
metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajué¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju kli. asist. dr Igora Pilia i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.
U Beogradu, 22.06.2018.
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