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REFERAT
1. Opsti podaci
Odlukom Nastavno-nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Nisu, doktorantudr Mariji
Hadzi Legaodobrena je temadoktorske disertacije pod naslovom,Procena biofizi¢kih,
biohemijskih i mikrobioloskih parametara u predikciji prevremenog porodaja“. Dr Marija
Hadzi Lega izradila jedoktorsku disertaciju pod odobrenim naslovom na GinekoloSkoakuserskoj

klinici Medicinskog fakulteta u Skoplju, Makedonija.

2. Odnos izradene magistarske teze prema prijavi i odobrenju teme



Doktorska disertacija dr Marije Hadzi Legeuradena je u skladu sa obrazlozenjem Kkoje je
kandidat prilozio prilikom prijave teme. Naslov doktorske teze se u potpunosti podudara sa
sadrzajem izradene doktorske disertacije. Odabrani ciljevi i metodologija su ostali nepromenjeni
tokom izrade doktorske disertacije.

3. Tehnicki opis izradene doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Marije Hadzi Legesadrzi devet poglavlja: Uvod, Cilj, Materijal i
metode, Rezultati, Diskusija, Zakljugak, Literatura, Abstrakti i Clanci.

Disertacija sadrzi 85 tabela, 54 grafikona i slika i 2 stavke (izjave). Broj citiranih referenci je
412.

Tekst je napisan u programu Microsoft Word2007, fontomTimes New Romanveli¢ine 12pt, sa
proredom 1.15, Stampan u A4 formatu.

4. Karakteristike i sadrZajna struktura uradene doktorrske disertacije

Doktorska disertacija dr Marije Hadzi Legepod nazivom,Procena biofizi¢kih,
biohemijskih i mikrobioloskih parametara u predikciji prevremenog porodaja“je
samostalan i originalan nau¢ni rad iz oblasti ginekologije i akuSerstva i predstavlja prospektivnu
studiju sa dobro postavljenim ciljevima, koji su u skladu sa zadatom temom i primenom
adekvatne savremene metodologije.

U poglavlju Uvoddat je detaljan opis i pregled literature ove doktorske disertacije. Dati su
podaci globalne i lokalne incidence prevremenog porodaja kao i zdravstvene i ekonomske
konsekvence koje proizlaze iz njega. Obzirom na obrazlozenu kompleksnost ovog klinickog
entiteta, autor daje pregled naucne literature o riziko faktorima koji dovode do prevremenog
porodaja, Klasifikovane kao maternalni riziko faktori, riziko faktori povezani sa prethodnom
anamenzom i riziko faktori povezani sa trudnofom. Pretstavljen je detaljni pregled
patofiziolo§kih mehanizama prevremenog poradaja i to posebno mehanizmi infekcije i
infmalamacije, kao i aktivacija maternalno-fetalne hipotalamo-hipofizo-adrenalne ose. Isti¢uéi
znaCaj  pravovremenog  postavljanja  dijagnoze, kao i ograni¢enu  mogucnost
kontroleposledicanakon uspostavljanja mehanizma prevremenog porodaja, fokus se menja od
tretmana prema prevenciji prevremenog porodaja. Predvidanje prevremenog porodaja kod
asimptomatskih trudnica, kao i onih koje su direktno ugrozene prevremenim porodajem nudi
opciju za implementaciju intenzivnog prenatalnog nadzora i primenu profilaktickih mera kod
trudnica koje bi imale najvecu korist od istih. Obzirom na to da je proces prevremenog porodaja,



u vecini slucajeva refleksija mehanizma koji se aktiviraju jos u prvom trimestru, predikcija
prevremenog porodaja pre njegove eksplicitne manifestacije je od ogromanog klini¢kog znacaja.
Idealni test za skrining prevremenog porodaja trebalo bi da bude efikasan, visoko senzitivan,
specific¢an i pozitivne prediktivne vrednosti, a niske cene.

Ciljevi istrazivanja su dobro postavljeni i formulisani na slede¢i naéin:

1. Utvrdivanje maternalnih riziko fakotora za spontani prevremeni poroda;.

2. Definisanje demografskih i socio-ekonomskih karakteristika trudnica sa rizikom za
spontani prevremeni porocaj

3. Ispitivanje potentnosti pojedinih biofizic¢kih, biohemijskih i mikrobioloskih markera u
predikciji prevremenog spotanog porodaja.

4. lspitivanje specifi¢nih biohemijskih markera upredikciji prevremenog porodaja (fetalni
fibronektin, fosforilisani IGFBP-1, IL-6, IL-2R, TNF-alpha) u cerviko-vaginalnom
sekretu i serumu

5. Ispitivanje cervikalne duzine u predikciji prevremenog porodaja kod simptomatskih
trudnica

6. Ispitivanje razli¢itih kombinacija markera u predikciji prevremenog porodaja i definicija
najoptimalnijeg modela za predikciju prevremenog porodaja kod simptomatskih trudnica

7. Definisanje najboljeg prediktivnog modela (prediktivna formula) za predikciju
prevremenog porodaja za rok od 14 dana nakon hospitalizacije kod simptomatskih
trudnica

U poglavljuMaterijal i metode daje se adekvatni i detaljni uvid koris¢ene metodologije.
Istrazivanje je izvrSeno kao prospektivna klinicka studija. Studija je sprovedena na
Univerzitetskoj Klinici za ginekologiju i akuserstvo Univerziteta "Sv. Kiril i Metodij", Skoplje,
Makedonija, u periodu od septembra 2013 do marta 2014 godine. U studiju je bilo uklju¢eno
117 pacijentkinja: 58 trudnica sa simptomima prevremenog porodaja (ispitivana grupa), i 59
trudnica bez simptomasa normalnom jednoplodnomtrudno¢omkoje su dosle na rutinsku kontrolu
(kontrolna grupa).

Inkluzioni kriterijumi bili su: jednoplodna trudnoca  gestacijske starosti 22 do 36+6
gestacijskih nedelja, postojanje uterinih kontrakcija registrovanih kardio-tokografskim zapisom,
promene na grlicu materice u smislu skracivanje ispod 3cm duzine i dilatacija do 3cm.
Ekskluzioni kriterijumi bili su: preterminska prevremena ruptura plodovih ovojaka, cervikalna
dilatacija ve¢a od 3cm, postavljen serklaz, vaginalno krvarenje, viseplodnatrudnoéa, trudnoca
ispod 22 i iznad 36+6 gestacijskih nedelja, istovremeno postojanje teSke hroni¢ne bolesti (sr¢ana
oboljenja, bolesti vezivnog tkiva, maligne bolesti). Kod svake pacijentkinje nakon detaljnog



informisanja i dobijanja pismene saglasnosti za uces¢e u studiji, uzeta je detaljna anamneza,
napravljen kardio-tokografski zapis, izvrsen pregled sterilnim spekulumom pri ¢emu su uzeti
uzorci za ispitivanje: fFN, ph-IGFBP-1, IL-6, IL-2R, TNF-a i brisevi za mikrobiolosku analizu.
Istovremeno je uzet uzorak seruma za odredivanje serumske koncentracije navedenih markera.
Izmerena je duzina grlica transvaginalnim ultrazvu¢nim pregledom (cervikometrija) a takode i
bimanuelni akuserski pregled.

Dobijeni podaci su statisti¢ki obradeni,a svi testovi uradeni koris¢enjem softverskog paketa
SPSS ver. 13.0. Koris¢ene su deskriptivne statisticke analize za prikaz srednje vrednosti,
standardne devijacije, koeficijenta varijacije i1 intervala varijacije. Kategorijske varijable su
testirane Chi square i Fisher's exact testovima, a kvantitativne varijabile su analizirane
nezavisnim test primerkom i Mann-Whitney's U testom, dok su za utvrdivanje korelacije medu
opisanim varijablama  koris¢eni Spearman Rank Ordered Correlation test i Pearson-ov
koeficijent linearne korelacije. Uradena je binarna logisti¢ka regresija za utrvdivanje prediktivne
uloge analiziranih parametara u predvidanju prevremenog porodaja

U poglavlju Rezultati istraZivanjaiznose se rezultati logi¢nim redom, sa preglednim i
sistematizovanim tabelama i grafikonima, Kkoji u potpunosti proizilaze iz primenjene
metodologije i prikazuju rezultate istrazivanja u skladu sa postavljenim ciljevima.

Prosecna starost pacijentkinja bila je 30.15+4.8 godina (20 do 40 godina). Podaci nisu ukazali na
znacajnu Vvezu izmedu starosti pacijentkinje, BMI, verske pripadnosti, istorije prethodnih
abortusa i povecanog rizikaza prevremeni poroda;.

Dokumentovane su znacajno vece serumske koncentracije CRP-a kod pacijentkinja koje su se
porodile u roku od 14 dana nakon hospitalizacije u poredenju sa pacijentkinjama koje se nisu
porodile nakon ovog perioda. Monovarijatna analiza CRP-a kao testa za predikciju prevremenog
porodaja dala je senzitivnost od 69,4%, specificnost od 72.7%, PPV 81%, NPV 59%, LR+ 2.54,
LR-0.42 i AUC od 0.756.

Sli¢ne rezultate dala je i analizata IL-6 u cerviko-vaginalnom sekretu sa senzitivnos¢u od 69.4%,
specifi¢nos¢u od 68.2%, PPV 78.1%, NPV 57.69%, LR+ 2.18, LR- 0.45 i AUC od 0.759.

Evidentirane su i znacajne razlike u koncentraciju IL-2R kod pacijentkinja koje su bile porodene
u roku od 14 dana uporedenju sa pacijentkinjama koje se nisu porodile nakon ovog perioda.
Dijagnosticke karakteristike ovog testa bile su: senzitivnost 69,4%, specifi¢nost 68,2%, PPV
78.12%, NPV 57.7%, LR+ 2.18, LR- 0.45 i AUC od 0.688.

Kao znacajni pridiktor prevremenog porodaja bio je i test koncentracije phlGFBP-1 sa
senzitivno$cu od 66.7%, specifi¢noséu od 63.6%, PPV 75%, NPV 54%, LR+ 1.83, LR- 0.52 i
AUC od 0.652.



Prema ovom istrazivanju, test za fFN bio je manje optimalan od o¢ekivanog: senzitivnost 75%,
specifi¢nost 68,2%, PPV 79% i NPV od 62.5%.

Najbolja stopa predvidanja prevremenog porodaja bila je postignata kombinacijom: actim partus
testa, pozitivnog fFN testa, cervikalne duzine manje od 21.5mm, koncentracije IL-6 u cerviko-
vaginalnom sekretu ve¢om od 1305 pg/mL i serumskom koncentracijom CRP-a veéom od
6.1mg/L. Kombinovani test imao je senzitivnost od 88,9%, specifi¢¢ost 77,3%, PPV i AUC od
0.912 i stopu predikcije od 99.5% kod ispitivane populacije.

U poglavlju Diskusija su komentarisani dobijeni rezultati i poredeni sa podacima iz aktuelnih
istrazivanja Uz objasnjenje sli¢nosti i razlika.

Prevremeni porodaj je glavni uzrok neonatalnog mortaliteta i morbiditeta, zbog ¢ega je jedan od
oshovnog cilja savremenog akuserstva smanjivanje njegove incidence. Glavni mehanizam za to
je otkrice ranih markera prevremenog porodaja koji bi omogucili pravovremenu identifikaciju
pacijentkinja koje su u povecanom riziku za spontani prevremeni porodaj i njihov tretman
adekvatnim efikasnim programom.

Studija, saglasno ve¢ objavljenim rezultatima, potvrduje slabu prediktivnu mo¢ anamneze,
socio-ekonomskog i demografskog faktora, BMI i starosti majke u predvi¢anju prevremenog
porodaja. Kao znacajni prediktori prevremenog porodaja u ovoj studiji potvrdeni su: testovi za
fFN, phIGFBP-1, IL-6 i serumska koncentracija CRP-a. Za svaki od ovih dijagnostickih testova
prikazan je pregled dostupne literature, a dobijeni rezultati se najve¢im delom podudaraju sa
rezultatima iz literature.

Zakljuéak sadrzi iskazane odgovore na postavljene ciljeve na istrazivanja.

1.Rezultati dobijeni istrazivanjem ukazali su da se ispitivane grupe pacijentkinja statisti¢ki
znacajno ne razlikuje u odnosu na veéinu socio-demofrafskih karakteristika. Zakljuceno je da
starost,nacionalna i verska pripadnost, broj prethodnih trudnoc¢a i porodaja, pozitivna anamneza
za prethodni prevremeni porodaj kao i anamneza za spontani i arteficijalni prekid trudnoée su
losi prediktori za prevremeni porodaj i kao takvi nemaju vaznu klini¢ku znacajnost.

2.U naSoj seriji prevremeni porodaj je bio statisti¢ki signifikatno povezan sa skra¢enjem duzine
cerviksa, izmerene transvaginalnim ultrazvukom. Duzina cerviksa manja od optimalne duzine
(cut-off 21,5 mm) pretstavlja signifikantni prediktor za prevremeni poroda;.

3.Povisena serumska koncentracija CRP-a takode se pokazala kao dobar prediktor za prevremeni
porodaj kod simptomatskih pacijentkinja u roku od 14 dana nakon testiranja.



4.Kvantifikacija vrednosti IL-6 u cervikalnom sekretu kao visoko signifikantni prediktor za
prevremeni porodaj, pokazala je da trudnice sa koncentracijom IL-6 u cervikalnim sekretom
vec¢im od 1350 pg/ml imaju statisticki znacajno povecani rizik za spontani prevremeni poroda;.

5.Pozitivni test za fFN nije pouzdan parametar za predikciju prevremenog porodaja.

6.Pozitivan test za Actim partus se pokazao kao signifikantni prediktor za prevremeni porodaj,
ali ne tako znacajan kao $to je objavljeno u dosadasnjim studijama.

7.Najbolji prediktorni model u nasoj studiji je bila kombinacija izmedu fFN testa, Actim partus
testa, koncentracije IL-6 u cervikalnom sekretu, duzine cerviksa manjeg od 21,5 mm ipovisene
koncentracije CRP i IL-6 u serumu. Ukoliko su svi parametri pozitivni, verovatnéa za
prevremeni porodaj u narednih 14 dana iznosi 99,5%.

U poglavlju Literatura navedena je 421referenca citirana u tekstu uvoda i diskusije. Koris¢ena
literatura je adekvatna, savremena i ukljucuje sve aspekte ove teze.

5. Ocena naué¢nog doprinosa doktorsketeze

Izradena doktorska disertacija predstalja originalni nau¢no — istrazivacki rad sa znacajnim
doprinom u oblasti perinatologije. U svom istrazivanju, autor je detaljnosa vise aspekata
analizirao patofizioloSke procese prevremenog porodaja. Rezultati ispitivanja dijagnosti¢ke
potentnosti razli¢itih parametara i testova potvrdile su teoriju da testovi koje detektuju promene
koje za posledicu imaju aktivaciju u konac¢ni zajednic¢ki put aktivacije prevremenog porodaja
(bez razlike na inicijalni stimulus- bilo da je to subklinicka infekcija ili strukturna anomalija
cerviksa) su precizniji od testova koje ispituju specifi¢ne pojedinane parametre razlicitih puteva
aktivacije ovih patofizioloskih mehanizama (npr. skrining za genitalne infekcije). Medutim u
slu¢aju pozitivnosti ovih testova mala je verovatnoc¢a da bilo koja preduzeta intervencija da bude
efikasna. Diseratacijata je potvrdila dijagnosticki potencijal i prediktivnu mo¢ testova za: fFN,
phIGFBP-1, IL-6, CRP i cervikometriju u predikciji prevremenog porodaja. 1z prethodno
izlozenog moze se zakljuciti da je u slucaju prevremenog porodaja teze napraviti razliku izmedu
lazno pozitivnog i lazno negativnog rezultatasa aspekta klinicara, kao i sa aspekta pacijenta, sto
bi optimalni skrining model trebalo da minimizira. Navedeni biofizicki i biohemijski markeri
mogu biti korisc¢eni u klini¢koj praksi za predvidanje prevremenog porodaja i adekvatni tretman
simptomatskih pacijenata sto bi izdvojilo grupu pacijentkinja sa visokim rizikom, i njihovo
lecenje u tercijernoj instituciji, a sdruge strane smanjilo nepotrebnu hospitalizaciju, nezeljene i
neopravdane troskove i izlaganje razli¢itim procedurama i tretmanim trudnica koje realno nisu u
povisenom riziku za prevremeni porodaj.
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Scientific contribution of the dissertation

This dissertation is an original scientific research paper with a significant contribution to the field
of perinatology. The author gave a detailed description of the pathophysiological processes
associated with preterm labor and delivery from a variety of perspectives. The results of the
comparison of the diagnostic performance of different clinical parameters and/or tests confirmed
the theories that test that detect changes in the final common pathway of preterm labor
(irrespective of what caused the initial stimulus, be it subclinical infection or congenital
anomalies of the cervix) are more precise than tests that determine specific parameters involved
in the different pathways of activation of this pathophysiological mechanism (like for instance
screening for genital infections). Still, after these test become positive, there is only a slight
probability that any taken measure would yield a positive outcome. The dissertation confirmed
the diagnostic performance and predictive power of the tests for fFN, phlIGFBP-1, IL-6, CRP
and cervical length in the prediction of preterm labor. From the aforementioned, one could
conclude that in the case of preterm labor, it is very hard to draw the line between false positive
and false negative results, both in aspects of the physician and the patient, so the optimal
screening model would be the one that would minimize the chances of getting false positive
and/or false negative results. The stated biophysical and biochemical markers could be used in
the clinical practice to predict preterm labor and manage such symptomatic patients accordingly
and in turn decreasing unnecessary hospital admissions, unreasonable costs and treatments in
patients that have a low risk as well as providing an adequate level of care by referring high risk
patients to tertiary perinatology centers.
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