NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskogfakulteta u Beogradu, odrzanojdanal3. 06. 2016.godine,
broj5940/05 imenovana je komisijazaocenuzavrsenedoktorskedisertacije pod naslovom:
»Maternalni i perinatalni ishodi trudno¢a nastalih vantelesnom oplodnjom kod Zena starijeg
Zivotnog doba“ kandidata dr NebojSe ZeCevica, zaposlenog na GinekoloSko-akuSerskoj klinici
»,Narodni Front“ u Beogradu. Mentor je Prof drSneZanaRakic.

Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. Dr MladenkoVasiljevic, profesorM edicinskogfakulteta u Beogradu

2. Doc. DrAleksandarJuriSi¢, docent Medicinskogfakulteta u Beogradu

3. Prof. DrSlavisaStanisic, professor Medicinskogfakulteta u PristinisasediStem u
KosovskojMitrovici

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

REFERAT
A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr NebojSe ZeCevicanapisana je naukupno 75stranaipodeljena je na slede¢a
poglavlja uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i literatura.
Disertacija je dokumentovana sa 17 tabela i 8 grafikona. Doktorska disertacija sadrZi saZetak na
srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i spisak skracenica
koriscenih u tekstu.

U uvodusuopi sanemetodearteficijal nihreproduktivnihtehnologija u
tretmanuneplodnosti,razlozizaodgadanjeroditeljstva, kaoi razlozi za smanjenje koncepcije sa
godinama Zivota. Od arteficijalnih reproduktivnih tehnika opisani su vantelesna oplodnja, transfer
gameta u jajovode, transfer zigota u jajovode i injekcija spermatozoida u citoplazmu jajne éelije.
Navedeni su i potencijani rizici kako po maku tako i po plod u toku primene ovih metoda.
Posebno je istaknuto da hemodinamske, bubrezne, respiratorne i endokrine promene koje su
prisutne u fizioloSkim trudnoéama i kod mladih Zena imaju posebno nepovoljan efekat kod
starijih Zena. Prevalenca hipertenzije, sranih oboljenja, hroni¢nih plucnih bolesti, bubreznih
oboljenja i dijabetesa je u znaCajnom porastu u Zena starijih od 45 godina Zivota. Poseban znacaj
je dat komplikacijama koje se javljaju u trudnocCi kod Zena odmakle Zivotne dobi, kao i uzrocima
povecanog perinatalnog morbiditeta i mortaliteta kod ovih Zena.

Ciljevi rada su preciznodefinisani. Sastoje se od ispitivanja ucCestalosti negativnih uticaja po
majku i plod kod ispitanica podvrgnutih IVF proceduri, a koje su starije od 40 godina.



Uporedivanje ucCestalosti negativnih ishoda po majku i plod kod starijih ispitanica podvrgnutih
proceduri IVF sa ispitanicama starijim od 40 godina koje su trudnoce ostvarile prirodnim putem.

U poglavlju materijali metode je navedeno da se radi o kohortnoj studiji u koju su bile ukljucene
sve trudnice starije od 40 godina, a koje su u toku trudnoce bile hospitalizovane na GinekoloSko-
akuserskoj klinici ,,Narodni Front“ u Beogradu u periodu 01. 01.2007 godine do 31.12.2015.
godine. Jednu kohortu Cinile su trudnice kod kojih je uradena procedura IVF, a drugu kontrolnu
kohortu one kod kojih je trudnoca ostvarena prirodnim putem. Kriterijumi za ukljuCivanje u
istrazivanje bili su porodaj nakon 28 nedellje gestacije i porodajna telesna masa ploda na rodenju
veca od 1000 grama. Ispitanice su u istraZivanju pracene od 28 nedelje trudnoce do 7 dana nakon
porodaja. U istraZivanju su registrovane sledece varijable: parametri praceni kod majke i parametri
praceni kod ploda odnosno deteta. Kod majke su pracene socijalnodemografske varijable, varijable
u vezi sareproduktivnom istorijom i aktuelnom trudno¢om, varijable sa zdravstvenim stanjem pre
koncepcije, perinatalnim i postpartalnim zdravstvenim stanjem. Parametri praceni kod ploda
odnosno deteta bili su: Apgar skor u 1 i 5 minutuporodenju, antropometrijskiparametri,
patoloSkastanja, poremecajiioboljenja. Podaci o svim ispitivanim varijablama prikupljeni su prema
istrazivaCkom protokolu pretraZzivanja Zdravstvenog informacionog sistema. Primarno dobijeni
podaci analizirani su deskriptivnim statistickim metodama, metodama za testiranje razlike i
metodama za modelovanje odnosno prediktora i ishoda. Od deskriptivnih statistickih metoda
primenjene su mere centralne tendencije, mere varijabiliteta i pokazatelji strukture izrazeni
procentima. Razlike u ucCestalostitestiranesuprimenomPirsonovog hi-kvadrat testa ili FiSerovog
testa tacne verovatnoée. Razlike numerickih vrednosti testirane su primenom t-testa odnosno
Man-Vitnijevog testa. StatistiCke hipoteze testirane su na nivou znacajnosti od 0,05,

U poglavlju rezultatidetaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusijaje napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZzivanja sa uporednim
pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.
KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 103 domace i inostrane reference.
B)Kratak opis postignutih rezultata

U studiju je bilo ukljueno ukupno 672 pacijentkinje, od Cegasuispitivanugrupucinile 372
pacijentkinjekojesuostvariletrudnocumetodomvantel esneoplodnje, a kontrolnugrupu je sacinjavalo
300 pacijentkinja koje su ostvarile trudnocu prirodnim putem. Pacijnetkinje koje su ostvarile
trudno¢u metodom asistirane reproduktivne tehnologije bile su znacajno starije od pacijentkinja
koje su ostvarile trudno¢u prirodnim putem. U odnosu na paritet pacijentkinja, u ispitivanoj grupi
ja znacajno vise bolo prvorotki nego u kontrolnoj grupi. Pacijentkinje koje su ostvarile trudnocu
prirodnim putem imale su znacajno veCi broj prethodnih trudnoca.
Pacijentkinjei spitivanegrupeimalesucesS¢enekuodoperacijauradenihna  unutraSnjim  genitalnim



organima putem laparoskopsije ili putem laparotomijom. Endometrioza je bila znaCajno CeSce
zastupljena kod pacijentkinja koje su ostvarile trudnoéu metodom vantelesnog oplodenja. U
ispitivanoj grupi pacijentkinja su ¢eS¢e bile zastupljene ocne bolesti, Diabetes mellitus tip II,
trombofilije, bronhijalna astma, gestacijska hipertenzija i preeklampsija. Pacijentkinje koje su
ostvarile trudno¢u vantelesnom oplodnjom imale su znaCajno vecCi procent gemelarnih trudnoca.
Sto se tite komplikacija u trudnoéi, placenta previja je znaajno ¢e3Ce bila zastupljena u
ispitivanoj grupi dok je karlicna prezentacija ¢eSce bila zastupljena u kontrolnoj grupi. Nije nadena
znaCajna razlika u zastupljenosti pretee asfiksije fetusa izmedu ove dve grupe pacijentkinja.
Procenat porodaja zavrsenih carskim rezom u ispitivanoj grupi trudnica bio je znacajno veci nego
u kontrolnoj grupi tj pacijentkinje koje su ostvarile trudno¢u vantelesnom oplodnjom imale su
znacajno veci broj porodaja zvarSenih carskim rezom. U odnosu na gestacijsku starost trudnoce i
vreme porodaja, pacijentkinje koje su spontano ostale trudne su zna€ajno ¢eSce imale porodaje u
veCoj gestacijskoj starosti u odnosu na pacijentkinje sipitivane grupe. Procenat postporodajnih
komplikacija izmedu pacijentkinja ove dve grupe nije se znaCajno razlikovao. Deca rodena iz
trudnoca koje su nastale vantelesnom oplodnjom imala su l0Siji ishod na rodenju, odnosnu manju
ocenu Apgar skora kao i manju porodajnu tezinu. Nije nadena statistiCki znaCajna razlika u broju
mrtvorodene dece izmedu ove dve grupe pacijentkinja. Ucestalost urodenih anomalija ploda bila je
znaCajno veca kod trudnica koje su trudnoc€u ostvarile metodom vantelesnog oplodenja. Procenat
nezrele dece na rodenju, perinatalne asfiksije i tortikolisa kod dece bio je znacajno veéi kod
trudnica Cija je trudnoéa nastala metodom vantelesnog oplodenja. Kod dece kod kojih je u toku
trudnoce od strane ginekologa verifikovan negativan ishod bilo je uCestalije stanje nkon uginucéa
fetusa in utero, stanjenakoninvazivneprenatal nedijagnostikeiserklaz, a tokomtrudnocesuucestaliji
bili hipertenzija, preeklampsija, intrauterusni zastoj u rastu ploda, abrupcija posteljice i viseplodna
trudnoCa. Ove razlike kod trudnica iz ispitivane i kontrolne grupe su bile na granici statisticke
znacajnosti.

C) Uporedna analiza doktor ske disertacije sarezultatima iz literature

Ova studijaje bilafokusirananatrudnicesauznapredovalom staroScu tj na pacijentkinje starije od 40
godina, a koje su se prethodno leCile od steriliteta i koje su ostvarile trudnoCu metodama
arteficijalnih reproduktivnih tehnologija. Zbog odlaganja radanja broj pacijentkinja koje traze
pomoc¢ ginekologa s ciljem tretmana steriliteta je zadnjih godina znacajno u porastu. Kod Zena se
nakon 30 godine Zzivota smanjuje reproduktivna sposobnost. Pacijentkinje sa smanjenom
ovarijalnom rezervom imaju vecu stopu spontanih pobacaja i imaju niZzu stopu Zivorodene dece. U
ovoj studiji je pokazano dasu pacijentkinje koje su ostale trudne uz pomoé¢ metoda reproduktivnih
tehnologija bile znacajno starije zivotne dobi u odnosu na one koje su ostale trudne prirodnim
putem. Pacijentkinje koje su ostvarile trudnoCu metodom vantelesnog oplodenja imale su
ranijecesCepelvicneinflamatornebolestiiendometriozu. Ovirezultati se
slaZzusarezultatimadrugihautora.Poslednjihgodinazabelezena je  pandemija  bolesti  Stitaste
Zlezde.OcCuvana funkcija Stitaste Zlezde od velikog je znaCaja za reproduktivno zdravlje Zene. U
poslednje vreme veliki broj studija u svetu su pokazale povezanost izmedu postojanja



insuficijencije tireoidne funkcije i loSeg neuropsihloSkog razvoja potomstva kao i povecanog
procenta spontanih pobaCaja i prevremenih porodaja. Poremecena finkcija Stitaste Zlezde bila je
CeSce zastupljena kon nasih pacijentkinja iz ispitivane grupe. Uticg
dijabetesanatoktrudnoceinjenishodveoma je nepovoljan. Incidenca dijabetesa je CeS¢a kod
pacijentkinja starije Zivotne dobi. Procenat komplikacija u trudnodi je znacajno ces¢i kod trudnica
sa dijabetesom. Nasledne trombofilije predstavljaju faktor rizika za vaskularna oboljenja. Ovgj
rizik se poveCava u trudno¢i. Mnoge studije su pokazale da je kod trudnica sa trombofilijama
prisutan povisen rizik od loSeg perinatalnog ishoda za fetus, razvoja preeklampsije, abrupcije
posteljice, kasnih pobacaja i intrauterusne smrti ploda.U naSoj studiji gestacijska hipertenzija i
preeklampsija su bile ¢eSce zastupljene u trudnica koje su ostvarile trudno¢u metodom vantelesnog
oplodenja a one su bile i starije Zivotne dobi, S$to se slaze sa rezultatima drugih istrazivaca.
Procenat prevremenih porodaja kod ovih trudnica je znaCajno veci, $to poveéava procenat
perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. U naSoj ispitivanoj grupi znaajno je bio manji broj
izvedenih invazivnih prenatalnih dijagnostickih procedura ko S$to je amniocenteza. Ovo se
objasnjava strahom od rizika da dode do pobacaja posle amniocenteze pa su se naSe pacijentkinje
iz ispitivane grupe CeS¢e opredeljivale za neinvazivni NIPT test. Rastuci trend u sveturadanjadece
u kasnijim godinama Zivota doveo je do povecanja procenta porodaja zavrSenih carskim rezom.
Ovomtrendusvakakodoprinosi veliki procenat porodaja kod trudnica posle 40 godine Zivota koje
su trudnocu ostvarile nekom od metoda arteficijelne reprodukcije. | u naSem ispitivanju procenat
porodaja zavrSenih carskim rezom bio je znaCajno ve€i u ispitivanoj grupi trudnica. Procenat
prevremenih porodaja u naSoj ispitivanoj grupi trudnica bio je znaCajno veCi u odnosu na
kontrolnu grupu. Nasi rezultati su sli¢ni rezultatima drugih autora. Kod prevremeno rodene dece
vecCi je procenat perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Procenat kongenitalnih anomalija kod dece
iz trudnoéa nastalih vantelesnom oplodnjom nakon 40 godine Zivota bio je veCi u odnosu na
trudnoce nastale prirodnim putem. Godine Zivota, pozitivna porodiCna anamneza, gestacijski
dijabetes, gojaznost, izloZenost majke razlicitim toksinima povecavaju rizik za radanje dece sa
urodenim anomalijama.  Zeneizispitivanegrupe su po svaku cenu teZile ka materinstvui
bilesuspremneina postnatalnu borbu u smislu korekcije anomalija i deformiteta. UcCestalost
karlicne prezentacije znaCajno je CeS€a u naSoj ispitivanoj grupi Sto se objaSnjava vecCim
procentom prematuriteta i ranijeg zavrSavanja porodaja. Visoka statistiCka znaCajnost izmedu
procenta gemelarnih trudnoca ispitivane i kontrolne grupe nedvosmisleno ukazuje da procesi
vantelesne oplodnje favorizuju nastanak gemelarnih trudnoca a same gemelarne trudnoce utiu na
loSije perinatalne ishode, posebno kod trudnica ispitivane grupe. U naSem ispitivanju trudnice koje
su trudnocu ostvarile prirodnim putem radale su decu vece gestacijske starosti nego trudnice iz
ispitivane grupe, sa vecom zreloS¢u na rodenju, viSim Apgar skorom i manjim neonatanim
komplikacijama. Kada su u pitanju prediktivne vrednosti kako neonatalnih, tako i maternanog
ishoda, ovom studijom nisu dobijeni adekvatni zakljucci. Uzrok tome je relativno mali uzorak
ispitanica koji je podlegao statistickoj analizi, iako je naizgled ispitivani uzorak veliki. Neophodna
su dalja istrazivanja, eventualno metaanalize kada je u pitanju predikcija ishoda ove rizicne grupe,
s obzirom da se pretpostavlja da ¢e broj ovakvih pacijentkinja nesumnjivo rasti u buduénosti.



D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktorske disertacije

1. Rakic S, Zecevic N, Jankovic-Raznatovic S, Vasiljevic M, Anicic R. Obstetric and neonatal
outcomes in women aged 40 years or order after in vitro fertilization. Clinical and Experimental
Obstetrics and Gynecology, ISSN : 0390-6663, proof 2016; 3371/35.

E) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Maternalni i perinatalni ishodi trudnoca nastalih vantelesnom oplodnjom
kod Zena starijeg Zivotnog doba“ dr NebojSe ZeCevica predstavlja originalni naucni doprinos u
razumevanj uuti cgj ametodaarteficijal nihreproduktivni htehnol ogijakoje se primenjuju u
tretmanunepl odnostiodnosnometodevantelesnogoplodenjanamaternalniiperinatalniishodkodzenasta
rijeZzivotnedobi, tjposle 40. godinezivota. Dokazano je da je procenatkomplikacija u trudnoci kao i
perinatalni morbiditet i mortalitet znacajno veéi kod ovih pacijentkinja u odnosu na
pacijentkinjeistezivotnedobikojesutrudnocuostvarile prirodnimputem.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su bili
precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i 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 imajuéi u vidu dosadasnji naucni rad
kandidata, komisija sa zadovoljstvom predlaze Naucnom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta
u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju dr NebojSe ZeCevica i odobri njenu javnu odbranu.

U Beogradu, 22.06.2016. god.

ClanoviKomisije Mentor

1. Prof. Dr Mladenko Vasiljevi¢ Prof. Dr SneZana Raki¢




