NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nauc¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 20.5.2021.
godine, broj 9700/14-I111, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Ispitivanje prediktivne vrednosti biohemijskih i ultrasonografskih parametara
za nastanak preeklampsije*

kandidata dr Petra Cabunca, zaposlenog u Ginekolosko-akuSerskoj klinici ,,Narodni front* u
Beogradu. Mentor je prof. dr Zeljko Mikovié, a komentor doc. dr Natasa Karadzov-Orli¢.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Amira Egi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Belgrade
2. Prof. dr Aleksandar Jurisi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Zorica Gruji¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu

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

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Petra Cabunca napisana je na ukupno 101 stranu i podeljena je na
sledec¢a poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci 1
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 27 tabela i 10 grafikona. Doktorska disertacija sadrzi
sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i spisak

skracenica koriS¢enih u tekstu.

U uvodu je definisano §ta je preeklampsija, kakvi se simptomi i laboratorijske analize mogu
oCekivati kod pacijentkinja sa preeklampsijom. Navedena je detaljna klasifikacija

preeklampsije prema vremenu porodaja i tezini bolesti. Na adekvatan nacin detaljno je



objasnjena patogeneza preeklampsije 1 u potpunosti su opisane mogucénosti dijagnostikovanja

preeklampsije.

Ciljevi rada precizno su definisani i sastoje se od identifikovanja i analize prediktivnih
vrednosti biohemijskih 1 ultrasonografskih parametara u proceni rizika za nastanak

preeklampsije.

U poglavlju materijal i metode navedeno je da se radi o prospektivnoj kohortnoj studiji koja
je sprovedena u Ginekolosko-akuserskoj klinici ,,Narodni front“ u Beogradu, dok je deo
laboratorijskih analiza obradivan u Zavodu za medicinsku biohemiju Farmaceutskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu. Detaljno je opisan nacin selektovanja pacijentkinja, kriterijumi za
uklju¢ivanje u studiju, kao 1 kriterijjumi za iskljuCivanje iz studije. Pacijentkinje su
kontrolisane po jednom u prvom, drugom, ranom tre¢em i kasnom tre¢em trimestru, kada su
radjene laboratorijske analize, klinicki pregledi, ultrazvucna i doplerska merenja. Ova studija
odobrena je od strane Etickog komiteta Ginekolosko-akuserske klinike ,,Narodni front* i
Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Sve pacijentkinje dobile su
usmeno 1 pismeno obaveStenje o ispitivanju i dale su pisani pristanak pre ukljucivanja u

studiju.
U poglavlju rezultati detaljno su opisani 1 jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

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

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.
Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 373 reference.

B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na
Univerzitetu u Beogradu i1 nalaza u izveStaju iz programa iThenticate kojim je izvrSena
provera originalnosti doktorske disertacije ,,Ispitivanje prediktivne vrednosti biohemijskih 1
ultrasonografskih parametara za nastanak preeklampsije ”, autora Petra Cabunca, utvrdeno je
da podudaranje teksta iznosi 6%. U inicijalnoj proceni podudarnosti zbog formatiranja teksta,

prilikom koje je header formatiran posebno za svaku stranu, bibliografija je usla u proveru



podudarnosti 1 neadekvatno je prepoznata. Nakon isklju¢ivanja bibliografije iz provere,
dobijen je stepen podudarnosti od 6%. U okviru poglavlja Materijal i metode, postoji
poklapanje odredenog stepena u 3 pasusa, Sto je posledica nacina metodoloskog procesa i ne
moze se objasniti na drugaciji nain. Preostali stepen podudarnosti posledica je citata, li¢nih
imena, uobiCajenih fraza, bibliografskih podataka o koriS¢enoj literaturi, opStih mesta i
podataka, kao i prethodno publikovanih rezultata doktorandovih istrazivanja, koji su proistekli
iz njegove disertacije, $to je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika o postupku provere originalnosti
doktorskih disertacija koje se brane na Univerzitetu u Beogradu (,,Glasnik Univerziteta u

Beogradu®, broj 204/18).

C) Kratak opis postignutih rezultata

Od 138 trudnica sa faktorima rizika za preeklampsiju, detektovanim u prvom trimestru (11.0-
13.6 nedelje trudnoce), preeklampsiju je razvilo 30 ispitanica (incidenca preeklampsije za
nasu popilaciju iznosi 2.2%). U statistickoj obradi podataka koriS¢ene su mere centralne
tendencije (aritmeticka sredina i medijana) uz mere varijabiliteta (interval varijacije,
standardna devijacija, minimalna i1 maksimalna vrednost), Kolomogorov Smirnov test,
Student-ov t test, test sume rangova, Hi-kvadrat test, FiSer-ov test, univarijantna i
multivarijanta logisti¢ka regresiona analiza, uz izracunavanje realtivnog rizika i 95% intervala
poverenja. Studijom je utvrdeno da su trudnice sa preeklampsijom bile znacajno starije i sa
znacajno ve¢im BMI (BMI - indeks telesne mase) u odnosu na trudnice kod kojih se nije
razvila preeklampsija. Preeklampsija se ceS¢e javljala kod trudnica sa hronicnom
hipertenzijom, kao i pozitivnom anamnezom gestacijske hipertenzije 1 preeklampsije u
prethodnim trudno¢ama. Pokazano je da su sistolni, dijastolni i srednji arterijski pritisak bili
znacajno visi tokom sva tri trimestra kod pacijentkinja kod kojih se razvila preeklampsija.
Doktorska teza nije pokazala statisticki znacajnu razliku hemodinamskih parametara uterinih
krvnih sudova (prosecnim vrednostima pulzatilnih indeksa leve i desne uterine arterije i
srednjeg pulzatilnog indeksa UtA-PI 1. dex, UtA-PI 1. dex i Mean UtA-PI) trudnica sa
preeklampsijom 1 normotenzivnom trudno¢om. Ovim ispitivanjem pokazano je da novi
biohemijski parametar PIGF (PIGF — placentni faktor rasta) ima znacano nize vrednosti kod
trudnica sa preeklampsijom u drugom i tre¢em trimestru, dok je biohemijski parametar sFIt-1
(sFlt-1 - solubilna fms-slicna tirozin kinaza 1) znafajno viSih vrednosti kod trudnica sa

preeklampsijom u tre¢em trimestru u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudnocom.



Takode, trudnice sa preeklampsijom imale su znacajno vise vrednosti odnosa  sFlt-1/PIGF
od trudnica sa normotenzivnom trudno¢om. Ispitivanjem parametara oksidativnog stresa
pokazano je da su vrednosti TAS (TAS - ukupni antioksidativni status) i SH grupa (SH grupe
- tiol grupe) bile znacajno viSe u treCem trimestru kod pacijentkinja sa preeklampsijom. Ovim
ispitivanjem poredeni su parametri kompletne krvne slike (hematoloske analize) i
biohemijske analize krvi u sva tri trimestra izmedu pacijentkinja sa i pacijentkinja bez
preeklampsije. Ispitivanjem parametara lipidnog statusa nadeno je da su kod pacijentkinja sa
preeklampsijom vrednosti triglicerida i AIP (AIP - aterogeni indeks plazme) u sva tri
trimestra bile vise, vrednosti subfrakcije LDL IIIb (LDL - lipoproteini male gustine) niZze u
prvom, HDL (HDL - lipoproteini velike gustine) nize u drugom i LDL nize u tre¢em
trimestru. Poredenjem karakteristika novorodencadi na rodenju, utvrdeno je da su kod
trudnica sa preeklampsijom novorodencad bila zna¢ajno manje telesne tezine. Studijom su
ispitivane 1 prikazane mere dijagnosticke tacnosti FMF algoritma (FMF - Fetal Medicine
Foundation), kao i logisticki regresioni modeli za predikciju preeklampsije u prvom, drugom,

ranom tre¢em i kasnom treem trimestru.
D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

U ovoj doktorskoj disertaciji analiziran je zna¢aj biohemijskih i ultrasonografskih parametara
u proceni rizika za nastanak preeklampsije i moguénost upotrebe u klinickoj praksi. Analizom
rezultata ove studije, utvrdeno je da incidenca preeklampsije raste sa povecanjem BMI,
posebno kada je BMI > 30 kg/m?, §to je u skladu sa rezultatima drugih studija (Boutin i sar.
2018, North i sar. 2011, Spradley i sar. 2017). U predikciji preeklampsije znacajno je merenje
arterijskog krvnog pritiska (sistolnog, dijastolnog i srednjeg arterijskog pritiska) tokom cele
trudnoce. Srednji arterijski pritisak smatra se boljim prediktorom u odnosu samo na sistolni i
dijastolni pritisak. Rezultati ove studije ukazuju na povezanost preeklapsije sa poviSenim
vrednostima sistolnog, dijastolnog i srednjeg arterijskog pritiska tokom cele trudnoce, $to je u
korelaciji sa rezultatima drugih studija (Wright i sar. 2015, Rolnik i sar. 2017, Tan i sar. 2018,
Mayrink 1 sar. 2019). Hroni¢na hipertenzija, gestacijska hipertenzija u prethodnoj trudno¢i i
preeklampsija u prethodnoj trudnoci, prema najvecem broju autora predstavljaju znacajne
faktore rizika za razvoj preeklampsije u narednoj trudno¢i (Weissgerber i sar. 2016, Ankumah
i sar. 2017, Soomro i sar. 2019, Nzelu i sar. 2018), $to je pokazano i ovom studijom. Procena
doplerskih indeksa uterinih arterija smatra se vaznim ultrazvu¢nim markerom u predikciji
preeklampsije, posebno kada je srednja vrednost pulzatilnog indeksa preko 90. percentila za

gestacijsku starost (Velauthar i sar. 2014, Gémez i sar. 2008, Kongwattanakul i sar. 2019,



O’Gorman 1 sar. 2016). ViSe autora pronaslo je poviSene vrednosti pulzatilnog indeksa
uterinih arterija u prvom trimestru i ovi autori smatraju da je to dobar prediktor rane
preeklampsije, a manje znacajan prediktor kasne preeklampsije (O’Gorman i sar. 2016,
Pedroso i sar. 2018). Ovom studijom nije pronadena povezanost srednjeg pulzatilnog indeksa
uterinih arterija 1 preeklampsije, Sto autor disertacije objaSnjava time S§to su sve trudnice
obuhvacene ovom studijom visokorizi¢ne, kao i time $to je u studiji bio mali broj ranih, a
daleko vec¢i broj kasnih preeklampsija, za koje se smatra da nisu povezane sa povisenim
vrednostima srednjeg pulzatilnog indeksa uterinih arterija u prvom trimestru. PoviSene
vrednosti triglicerida primecene su tokom cele trudnoce kod pacijentkinja sa preeklampsijom,
Sto se uklapa u teoriju o mogucoj genetskoj predispoziciji za dislipidemiju. Rezultati ove
studije u skladu su sa rezultatima najveceg broja autora koji su pronasli povezanost izmedu
visokih vrednosti triglicerida i preeklampsije (Spracklen 1 sar. 2014, Spracklen i sar. 2015,
Cho 1 sar. 2019, Veerbeek i1 sar. 2015). Brojni autori smatraju da je oksidativni stres vazan za
nastanak preeklampsije. Oksidativni stres nastaje zbog neravnoteze izmedu oksidativnih
supstanci i antioksidanata koji uc¢estvuju u odbrambenim mehanizmima. Rezultati ove studije
ukazuju na povezanost oksidativnog stresa 1 preeklampsije i u skladu su sa rezultatima drugih
autora (Clerici 1 sar. 2012, Bharadwaj 1 sar. 2018, Toescu 1 sar. 2002, Taravati i sar. 2018).
Mnogi radovi ukazuju na prognosticki znacaj angiogenog faktora PIGF, antiangiogenog
faktora sFIt-1 i odnosa sFlt-1/PIGF u predikciji preeklampsije. Primeceno je da je u prvom
trimestru, kod trudnica kod kojih ¢e se razviti preeklampsija, PIGF snizen (Kleinrouweler i
sar. 2012). Napredovanjem trudnoce dolazi do snizavanja vrednosti PIGF 1 povecanja
vrednosti sFlt-1 kod ovih trudnica (Maynard i sar. 2003). Odnos sFlt-1/PIGF smatra se
najboljim prediktorom preeklampsije u odmakloj trudno¢i (Norwitz i sar. 2019, Agrawal i sar.
2018). Rezultati ove studije ukazuju da bi PIGF mogao da se koristi kao prediktor u drugom,
sFlt-1 u tre¢em, a odnos sFIt-1/PIGF u drugom 1 u treCem trimestru. U ovoj studiji, vrSeno je
ispitivanje i procena mera dijagnosticke tacnosti FMF algoritma, koji je prihvacen od strane
FIGO (FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics), kao i preporuka
razvijenih od strane NICE (NICE - National Institute for Health and Care Excellence) i
ACOG (ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists) (Poon 1 sar. 2019,
ACOG. Committee opinion no. 638. 2015, Poon i sar. 2018, Wright i sar. 2015, O’Gorman i
sar. 2016). Rezultati ove studije poredivi su sa razultatima ispitivanja NICE, ACOG i FMF.
Dijagnostic¢ka tatnost FMF skora, kada se ukljuce svi parametri iznosila je 76.6% u prvom,
74.1% u drugom, 77.5% u ranom treCem 1 70.8% u kasnom treCem trimestru.

Senzitivnost iznosila je 76.7% u prvom, 35.7% u drugom, 37.0% u ranom treCem i 71.4% u



kasnom tre¢em trimestru, stopa lazno pozitivnih 23.4% u prvom, 5.7% u drugom, 1.9% u
ranom trecem 1 29.4% u kasnom tre¢em trimestru, a stopa pozitivnih na testu 40.4% u prvom,
16.0% u drugom, 13.7% u ranom tre¢em i 41.7% u kasnom treCem trimestru. Ovi rezultati
ukazuju da prediktivni model, predloZzen od strane FMF, moze da se koristi u predikciji

preeklampsije, ali da ima znacajnu stopu lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata.

E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Petar Cabunac, NataSa Karadzov Orli¢, Daniela Ardali¢, Gorica Banjac, Jasmina IvaniSevic,
Jelena Jana¢, Jelena Veki¢, Aleksandra Zeljkovi¢, Marija Mihajlovi¢, Nina Rajovi¢, Natasa
Mili¢ & Zeljko Mikovié (2021) Unraveling the role of oxidative stress and lipid status
parameters in the onset of preeclampsia, Hypertension in Pregnancy, 40:2, 162-170, DOLI:
10.1080/10641955.2021.1921790

Petar Cabunac, Natasa Karadzov Orli¢, Daniela Ardali¢, Barbara Damnjanovi¢ Pazin, Srdan
Stanimirovi¢, Gorica Banjac, Aleksandra Stefanovi¢, Vesna Spasojevi¢- Kalimanovska,
Amira Egi¢, Nina Rajovié, Natasa Mili¢ & Zeljko Mikovi¢ (2021) Use of FMF algorithm
for prediction of preeclampsia in high risk pregnancies: a single center longitudinal

study, Hypertension in Pregnancy, DOI: 10.1080/10641955.2021.1921791

F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,Ispitivanje prediktivne vrednosti biohemijskih i ultrasonografskih
parametara za nastanak preeklampsije” dr Petra Cabunca, kao prva studija koja u nasoj
populaciji longitudinalno prati trudnice sa faktorima rizika za preeklampsiju predstavlja
originalni nau¢ni doprinos u razumevanju uticaja demografskih i anamnestickih podataka,
faktora rizika za preeklampsiju, klinickih pregleda, laboratorijskih analiza (hematoloskih 1
biohemijskih parametara), parametara lipidnog statusa i1 oksidativnog stresa, kao 1
ultrazvuénih 1 doplerskih merenja u proceni rizika za nastanak preeklampsije i mogucnost
njihove upotrebe u klinickoj praksi. Ispitivanjem se doSlo do zakljuCaka da ¢e biohemijski
parametri PIGF,  sFlt-1 i sFlt-1/PIGF zauzeti znac¢ajno mesto u skriningu na preeklampsiju i
na taj nacin izdvojiti grupu trudnica visokog rizika koje ¢e zahtevati pojacani klini¢ki nadzor.

Osim toga, racionalnom upotrebom odnosa sFIt-1/PIGF pravovremeno se mogu otkriti



trudnice kod kojih postoji rizik za razvoj preeklampsije, ali 1 onih koje nisu pod rizikom, ¢ime
bi se smanjio broj nepotrebnih hospitalizacija. Ova studija ukazuje na potrebu daljih
ispitivanja radi otkrivanja dodatnih markera koji bi povecali stopu detekcije preeklampsije.
Takode, studija ukazuje na znacaj selektovanja visokorizi¢nih trudnica u ranoj trudnodi,
adekvatnog pracenja, primene preventivnih mera i pravovremeno zapocinjanje terapije, a sve

u cilju smanjenja broja maternalniih i perinatalnih komplikacija.

Ova doktorska disertacija uradena je prema svim principima nauc¢nog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i paZzljivo izabran, a metodologija
rada bila je savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih

su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, 1 imajuc¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata, Komisija
predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Petra Cabunca i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule

doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 09.06.2021.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Amira Egi¢ Prof. dr Zeljko Mikovié
Komentor:

Prof. dr Aleksandar Jurisi¢ Doc. dr Natasa Karadzov-Orlié¢

Prof. dr Zorica Gruji¢




