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Na osnovu ¢lana 149. Zakona o visokom obrazovanju ( ,, Sluzbeni Glasnik Republike
Srpske ,, broj 73/10 ) i ¢lana 52. Statuta Univerziteta u Banjoj Luci, Nastavno —nau¢no
vije¢a Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj dana 10.07.2013. godine donijelo je
odluku broj:18-3-503/2013 o imenovanju Komisije za ocjenu podobnosti teme i kandidata
mr.sc dr Branke Cancarevi¢ Daji¢, za izradu doktorske teze pod nazivom:

“Uloga Doppler parametara u predikciji perinatalnog ishoda kod intrauterusnog
zastoja u rastu ploda“ u sastavu:
1. Prof.dr Vesna E¢im-Zlojutro, vanredni profesor, uza nau¢na oblast Ginekologija,
opstetricija i reproduktivna medicina, Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj
Luci, predsjednik komisije;
2. Prof.dr Rade Vilendeci¢, redovni profesor, uZza naucna oblast Ginekologija,
opstetricija i reproduktivna medicina, Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj
Luci, ¢lan;
3. Prof.dr Mladenko Vasiljevi¢, redovni profesor, uza nauc¢na oblast Ginekologija,
opstetricija i reproduktivna medicina, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu,
¢lan;

1. BUOTPA®CKHM MOJIALIA, HAYYHA U CTPYUYHA JJEJATHOCT
KAHJIMJATA

Branka (Poko) Canéarevié Paji¢ je rodena 01.09.1967. godine u Brékom. Osnovnu i
srednju Skolu je zavrsila u Modrici. Diplomirala je na Medicinskom fakultetu Univerziteta
u Beogradu 1992. godine. U Zavodu za hroni¢ne dusevne bolesnike Jakes je bila zaposlena
od 1992. do 1999. godine. Specijalisticki ispit iz ginekologije i akuSerstva je polozila 1998.
godine na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu.

Postdiplomske studije ,, Biomedicinska istrazivanja“ je upisala 1995. godine na
Medicinskom fakultetu u Banjoj Luci, a do kraja 1997. godine polozZila sve ispite.

1998. godine u Kragujevcu je uspjesno zavrsila Jugoslovensku §kolu ultrazvuka u
opstetriciji i ginekologiji, a iste godine u Beogradu Jugoslovensku $kolu za patologiju
cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju. Skolu eksfolijativne ginekoloske citodijagnostike je
zavrSila 1999.godine na Institutu za ginekologiju i akuserstvo Klini¢kog centra Srbije u
Beogradu. Bila je u¢esnik workshop-a ,, Fetalna ehokardiografija“ u Banjoj Luci septembra




2008 .godine, a marta 2011.godine Medunarodne $kole ultrazvuka u medicini ,,lan
Donald“ u Beogradu. 2006. i 2013.godine uc¢esnik je Skole perinatalne medicine na Tari,
koju je organizovalo Udruzenje za perinatalnu medicinu Srbije. Zavrsila je bazi¢ni kurs iz
laparoskopske hirurgije 2011. godine u Novom Sadu. Na Klinici za ginekologiju i
akuserstvo u Banjoj Luci je zaposlena od 1999. godine kao ljekar specijalista ginekolog i
akuser, gdje trenutno radi na Odjelu za perinatologiju.
Juna 2008. godine na Nau¢no-nastavnom vije¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Banjoj Luci kandidatu je odobrena tema za izradu magistarskog rada pod nazivom:
“Znacaj hemodinamike uteroplacentnog i fetoplacentnog krvotoka u procjeni intrauterinog
stanja ploda®, te je isti odbranila 23.09.2012. god. pod mentorstvom prof. dr Rade
Vilendecica.
Ucestvovala je u izvodenju prakti¢ne nastave na predmetu Ginekologija i akuSerstvo na
Medicinskom fakultetu u Banjoj Luci kao stru¢ni saradnik, a 2012. godine je izabrana u
zvanje viSeg asistenta.
Autor je i koautor 24 rada objavljena u ¢asopisima i zbornicima radova.
Poznaje engleski i njemacki jezik.
Clanstvo u nauénim i struénim organizacijama i udruzenjima:

- Drustvo doktora medicine Republike Srpske,

- Komora doktora medicine Republike Srpske,

- Udruzenje ginekologa i opstetricara Republike Srpske,

- UdruZenje gineologa i opstetri¢ara Srbije, Crne Gore 1 Republike Srpske,

- Srpsko lekarsko drustvo.
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2.3HAYAJ 1 HAYYHHU JOITPUHOC UCTPAKHUBAIbA

Znacaj istraZivanja

Predlozena tema doktorske disertacije ,,Uloga Doppler parametara u predikciji
perinatalnog ishoda kod intrauterusnog zastoja u rastu ploda ,, je od izuzetnog znacaja u
oblasti perinatalne medicine, s obzirom da intrauterusni zastoj u rastu ploda predstavlja
jedan od dva najveca uzroka perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Naslov teme jasno
definiSe predmet i znacaj istraZivanja.

Dinamican razvoj ultrasonografije i §iroke mogucénosti njene primjene u antenatalnoj zastiti
daju pecat velikom napretku perinatalne medicine. Ultrasonografija je omogucila
vizuelizaciju intrauterusne sredine i direktno mjerenje fetalne biometrije kao i
fetoplacentne i uterusne hemodinamike.

Imperativ i cilj savremene perinatalne medicine nije samo zivo novorodence, ve¢ dijete
kome predstoji normalan fizicki i psthomotorni razvoj. U tom smislu najveci problem
predstavljaju plodovi sa intrauterusnim zastojem u rastu (IUGR), kako zbog visokog rizika
od sekvela hroni¢ne hipoksemije, tako i od sekvela prematuriteta uzrokovanog nuznim
zavrSavanjem trudnoce. Ultrazvu¢na biometrija je rijesSila pitanje detekcije plodova sa
IUGR-om. Standardni biofizicki testovi U procjeni stanja ploda su uticali na smanjenje
perinatalne smrtnosti, ali nisu doveli do o¢ekivanog smanjena posthipoksi¢kog morbiditeta
i njegovih sekvela. Smatra se da oni detektuju hroni¢nu patnju ploda sa [UGR-om tek u
odmakloj fazi, kada je hipoksicna lezija tkiva naro¢ito mozdanog, ve¢ zapocela sa svim
nepredvidivim posljedicama.

Postoji jos uvijek potreba za testom koji ¢e nam blagovremeno ukazati na ovaj rizik 1
omoguciti nam da ga preduprijedimo. Color Doppler tehnika je misteriju pretvorila u
realnost, omogucéivsi procjenu perifernog vaskularnog otpora i protoka krvi u fetalnoj i
fetoplacentnoj cirkulaciji, koji aktivno ucestvuju u hemodinamskim promjenama tokom
hipoksemije ploda. Promjene u Doppler parametrima ¢e biti odraz adaptacije ploda na
hipoksemiju, te ¢e na vrijeme ukazati na moguénost njegove dekompenzacije sa
posljedi¢nom lezijom vitalnih organa. Cilj ovog istrazivanja je da iz nekoliko aspekata
sagleda moguénosti Doppler parametara u fetalnoj i fetoplacentnoj cirkulaciji u detekciji
hemodinamskih promjena, koje ukazuju da se pravovremeno donese odluka o vremenu




zavrsavanja trudnoce prije nastanka trajnih hipoksi¢nih ostecenja fetusa.

Pregled istrazivanja

U pregledu istrazivanja kandidat je jasno definisao pojam intrauterusnog zastoja u rastu
ploda ( ITUGR) kao i ulogu Doppler parametara fetalne i fetoplacentne cirkulacije u
evaluaciji plodova sa IUGR-om.

Intrauterusni zastoj u rastu ploda jeste jedan od dva najveca uzroka perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta. U tom pogledu prednjaci samo prematuritet. Vaznost ovog
poremecaja je u tome $to 5 do 10 puta povecava perinatalni mortalitet i morbiditet u
odnosu na eutrofi¢nu djecu [1].

Pod pojmom intrauterusni zastoj u rastu (Intrauterine Growth Retardation: Intrauterine
Growth Restriction- IUGR ) se podrazumjeva usporenje rasta fetusa , ¢iji je potencija za
rast veci od izmjerenog koji se o¢ekuje u odredenoj populaciji. Svaka definicija koja
pokusava da objasni [IUGR mora da uzme u obzir najmanje dva faktora: veli¢inu ploda i
njegovu gestacijsku starost, tako da se ona zasniva na percentilnoj vrijednosti za datu
gestacijsku dob. Razli¢iti autori postavljaju razlicite granice za definisanje [IUGR-a [2,3,4].
Najveci broj autora prihvata kao grani¢nu vrijednost za postavljanje dijagnoze IUGR-a
fetuse kod kojih je tjelesna masa ispod desetog percentila za gestacijsku starost.Ucestalost
IUGR-a primjenom ove definicije je oko 7 %. Standardi tezine na rodenju su predstavljeni
populacionim krivuljama rasta i modifikovani su prema rasnim, geografskim
specifi¢nostima, konstituciji majke, paritetu i polu ploda, jer svi ovi faktori uticu na [IUGR
i tezinu ploda na rodenju. Najprecizniji nacin odredivanja potencijala rasta je individualna
krivulja rasta, te odredivanjem individualne krivulje rasta uz odredivanje ponderalnog
indeksa (Pi) se moze jasno definisati [IUGR [5]. Prema Kklini¢koj klasifikaciji postoje
mnoge podjele IUGR-a.Tako se IUGR dijeli na simetri¢ni i asimetri¢ni. Za perinatologe je
znacCajan asimetricni zastoj koji je zastupljen u oko 70% 1 uzrokovan je spoljasnjim
faktorima koji dovode do placentne insuficijencije.Postoji i druga novija podjela na rani i
kasni IUGR, a u novije vrijeme razlikujemo tri tipa: TIP I, TIP 111 TIP 1l [6]. U Sirokom
korpusu perinatalne problematike i dalje se kao najveci problem izdvajaju plodovi sa
IUGR-om. S obzirom na visoku eksponiranost sekvelama hroni¢ne hipoksemije, kao i na
problem prematuriteta uzrokovanog nuznim zavr$avanjem trudnoce, upravo ovi plodovi
zahtjevaju iscrpnu dijagnostiku stanja ,, in utero*. Standardni biofizicki testovi su smanjili
perinatalnu smrtnost, ali nisu doveli do smanjenja posthipoksi¢nog morbiditeta, jer
detektuju hroni¢nu patnju ploda u fazi kada je ve¢ pocela hipoksicka lezija tkiva, narocito
mozdanog, sa svim svojim nepredvidivim posljedicama. U tom smislu postoji potreba za
takvom vrstom dijagnostike, koja ¢e ukazati na ovaj rizik i pomo¢i nam da ga
preduprijedimo. Veliki iskorak u tom pravcu postigao se uvodenjem Color Doppler tehnike.
Danas se u perinatologiji Doppler mjerenja vrse u uteroplacentnim, fetoplacentnim i
fetalnim krvnim sudovima arterijskog i venskog sistema fetusa [7,8,9,10]. Brojne studije su
pokazale da metoda doplerskog pretrazivanja fetalne i fetoplacentne hemodinamike imaju
svoje opravdanje u detekciji hipoksi¢nog fetusa, te govore u prilog povezanosti patoloskih
Doppler protoka i loSeg perinatalnog ishoda [11,12,13].

Klini¢ka vrijednost Doppler protoka ima moguénost funkcionalne hemodinamicke analize
protoka krvi kod fetusa sa IUGR-om i pravovremene detekcije perinatalne hipoksije, te
zavrSavanja trudnoce prije nastanka hipoksi¢nog oStecenja tkiva sa posljedicnim
perinatalnim morbiditetom ( kao $to je hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija-najtezi oblik
posthipoksic¢ke nokse, nekrotizirajuci enterokolitis, respiratorni distres-jatrogeni
prematuritet, displasti¢éna bronhopneumonija) ili nastanak perinatalne smrti [14,15]. U
ovom radu ¢e se pokusSati sa nekoliko aspekata rasvjetliti uloga i doprinos Doppler
parametara u detekciji fetalnih hemodinamskih promjena, te ¢e se pokusati naci koji je od




njih najbolji prediktor fetalne hipoksije a samim time i perinatalnog ishoda, na osnovu ¢ijih
vrijednosti ¢e se moc¢i donijeti ispravna odluka o vremenu zavrSavanja trudnoée (,,ne
prerano i ne prekasno®), koja je komplikovana intrauterusnim zastojem u rastu ploda.

Radna hipoteza sa ciljem istraZzivanja

U ovom istrazivanju postavljena je je sljedeca radna hipoteza:

Fetalni arterijski i venski Doppler protoci predstavljaju metodu koja ¢e ranije od klasi¢nih
( kardiotokografija i biofizicki profil ploda) identifikovati fetuse sa visokim rizikom za
razvoj hipoksije u IUGR-u, te imaju vec¢i znacaj u predikciji fetalne acidoze i neonatalnih
posthipoksi¢nih komplikacija.

Uzimaju¢i u obzir radnu hipotezu postavljeni su sljedeci ciljevi istrazivana:

1. Ispitati redosljed nastajanja promjena u fetoplacentnoj i fetalnoj cirkulaciji i njihov
klini¢ki znac¢aj u evaluaciji trudnoca sa i1 bez intrauterusnog zastoja u rastu ploda;

2. Ispitati promjene u Doppler parametrima i standardnim biofizickim testovima kod
plodova sa intrauterusnim zastojem u rastu u odnosu na vrijednosti acidobaznog statusa
ploda;

3. Na osnovu abnormalnosti Doppler parametara i njihove progresije odrediti optimalno
vrijeme porodaja kod IUGR-a;

4. Utvrditi klini¢ki zna€aj promjena u Doppler protocima fetusa u poredenju sa
promjenama u standardnim biofizi¢kim testovima ploda kod IUGR-3;

5. Analizom promjena Doppler parametara kod trudnoc¢a sa [IUGR-om, odrediti
najznacajniji prediktor fetalne hipoksije;

6. Ispitati kakav je perinatalni ishod u zavisnosti od promjena u Doppler indeksima ploda i

U odnosu na promjene u standardnim biofizickim testovima kod [UGR-a;

Materijal i metod rada
Prospektivnim ispitivanjem bice obuhvaceno 100 trudnica, koje su hospitalizovane na
Odjelu perinatologije, Klinike za ginekologiju 1 akuserstvo, KC Banja Luka. Ispitanice ¢e
biti podijeljene u dvije grupe:

1. Grupa trudnica sa IUGR- om (Grupa A);

2. Grupa trudnica bez IUGR-a (Grupa B).

Trudnice iz Grupe A ¢e ispunjavati sljedece kriterijume:

- jednoplodne trudnoce,

- pouzdane gestacijska dobi potvrdene ultrazvu¢nom biometrijom,
- IUGR potvrden ultrazvu¢nom biometrijom,

- odsustvo kongenitalnih malformacija i hromozomskih aberacija,

- poznat ishod trudnoce.




Trudnice Grupe B ¢e ispunjavati sljedece kriterijume:

- jednoplodne trudnoce pouzdane gestacijske dobi bez IUGR-a,

- bez kongenitalnih malformacija ¢iji je ishod trudnoce poznat,
- gestacijske starosti 27 nedelja i vise.

Metodologija rada ¢e podrazumjevati : anamnesticke podatke trudnice, klinicki akuserski
pregled, non-stress test, biofizic¢ki profil ploda, ultrazvu¢nu biometriju ploda (BPD, HC,
AC, FL), mjerenje Doppler protoka kroz Aum, ACM, VU i DV, odredivanje pH arterije
umbilikalis na rodenju i ocjenjivanje novorodenceta u 1. i 5. minutu po rodenju po shemi
Apgar scor. Po rodenju ¢e se izmjeriti tjelesna masa i tjelesna duzina novorodenceta, te ¢e
se na osnovu tjelesne mase novorodenceta procjeniti rast ploda koristenjem standardnih
tabli¢nih vrijednosti krivulje rasta u odnosu na gestacijsku dob, pol i paritet. Zatim Ce se
izraCunati i ponderalni indeks koristeéi izmjerenu tjelesnu masu i tjelesnu duzinu te
dobijene vrijednosti uporediti sa tablicnim standardima prema gestacijskoj dobi, polu i
paritetu i prema dobijenim vrijednostima procjeniti Kkoji je tip zastoja u rast ploda prisutan.
U postnatalnom periodu ¢e se pratiti ishod djeteta (njegov perinatalni mortalitet — PMt i
perinatalni morbiditet — PMb sa posebnim osvrtom na rane neuroloske posljedice). Na
osnovu dobijenih rezultata i statistickom obradom istih ¢e se pokusati odrediti koji Doppler
parametar ima najvecu znacajnost i klinicku primjenu u predikciji fetalne hipoksije, a
samim tim i perinatalnog ishoda.

REZULTATI:

Podaci ¢e biti statisti¢ki obradeni i prikazani tabelarno — numericki, procentualno i
graficki, pri ¢emu Ce se koristiti savremeni statisticki softverski program SPSS,
parametarski i neparametarski testovi i tehnika data mining-a, kao i testovi znacajnosti.

Nau¢ni doprinos

IUGR je postao jedan od vodeéih problema perinatalne medicine zbog visokog
perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Naj¢es¢i uzrok perinatalnog morbiditeta i
mortaliteta je hipoksija ploda (50 do 60%), te je u perinatalnom nadzoru najvaznija
procjena oksigenacije ploda, kako bi se pri poremecéenog oksigenaciji mogla donijeti
pravovremena odluka o zavrSavanju trudnoce prije nastajanja hipoksi¢ko-ishemijskih
ostecenja ploda i smrti fetusa. Ultrazvucna biometrija je rijesila problem detekcije plodova
sa [IUGR-om. Standardni biofizi¢ki testovi detektuju hroni¢nu patnju ploda tek u odmakloj
fazi, kada je hipoksicna lezija tkiva narocito mozdanog ve¢ zapocela sa svim svojim
nepredvidivim posljedicama. Cilj Dopplerskih mjerenja je otkrivanje i procjena stepena
hipoksije fetusa. Pored intenzivnog istrazivanja problem otkrivanja i rjeSavanja stanja
hipoksije ploda i dalje ostaje jedan od najozbiljnijih problema savremene perinatologije. Za
ispravan klinicki pristup i donoSenje odluka vrijedno je poznavanje slijeda i mehanizma tih
promjena. Dopplerskim mjerenjima moguca je neinvazivna procjena stepena hipoksemije
odnosno hipoksije ploda. S druge strane, dostupnost Dopplerskih protoka i moguénost
mjerenja istih ¢esto dovodi do dileme akuSera i krive procjene s preuranjenim ili
zaka$njelim reagovanjem na otkrivenu hipoksemiju ploda. Prematuritet i novorodence sa
zastojem u rastu, koje je poshipoksi¢no osteceno, predstavljaju grupu sa veoma visokim
perinatalnim morbiditetom i mortalitetom. Nacelno govoreci, potrebno je pravovremeno
donijeti odluku o zavrsavanju trudnoce prije nastanka hipoksi¢nog oStecenja ploda. Vrlo
¢esto hipoksi¢ni plodovi jesu oni koji ujedno imaju izrazeni intrauterusni zastoj u rastu.
Kod ovog entiteta prisutna je hroni¢na hipoksija koja se razvija postupno i moguce je




myjeriti tipic¢an slijed promjena u Dopplerskim parametrima. Akutnu hipoksiju nije moguce
predvidjeti Dopplerskim mjerenjima. U hroni¢noj hipoksiji u pocetnoj fazi plod je
adaptacionim mehanizmima zasti¢en od oStec¢enja koje hipoksija moze izazvati i ta faza se
naziva faza kompenzacije, koja se manifestuje i slijedom promjena u Doppler protocima
fetalne i placentene cirkulacije. Daljim produbljivanjem hipoksije razvija se faza
dekompenzacije sa svim posljedi¢nim ostecenjem ploda, Cesto i smr¢u ploda. Cilj nadzora
ploda u hipoksiji je predvidanje faze dekompenzacije i dovrSavanje trudnoce prije njenog
razvoja. Color Doppler tehnika je napravila revoluciju u perinatalnoj medicini, ¢ija je
upotreba dostupna, neinvazivna i lako primjenjiva, pokusala preduprijediti nastanak faze
dekompenzacije. U klinickoj praksi se susre¢u mnoge varijacije i individualne razlike kako
u klinickoj slici cjelokupnog toka trudnoce, tako i u individualnoj reaktivnosti ploda na
hipoksemiju i hipoksiju, te dinamiku kompenzacije i dekompenzacije. Cesto smo bili
ugodno iznenadeni pozitivnim ishodom plodova s ,, lo§im ,, nalazima, ali nazalost
dozivjeli neugodna iznenadenja nagle i neocekivane deterioriacije stanja ploda s relativno
,» stabilnim“ nalazima. To iskustvo nas u¢i da postoji jo§ nepoznatih momenata u uzrocima
I dinamici razvoja hipoksije ploda kao i njene pravovremene detekcije, indirektno analizom
antepartalnih testova, te da taj problem i dalje ostaje jedan od najsloZenijih, ali i
najizazovnijih podrudja istrazivanja u perinatologiji.
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3. OOJEHA U ITPHJEJIOI

Na osnovu uvida u rad kandidata, prilozenu dokumentaciju, biografiju i bibliografiju,
zakljuéuje se da kandidat mr. sc dr Branka Can¢arevi¢ Paji¢ ispunjava sve propisane
uslove za odobrenje teme za izradu doktorske disertacije u skladu sa vaze¢im propisima
zakona o Univerzitetu i Statuta Univerziteta u Banjoj Luci.
Predlozena tema je stru¢no aktuelna, istrazivana, zanimljiva i sa nau¢ne tacke gledista i sa
aspekta mogucnosti klinicke primjene u svakodnevnom radu.
Istrazivanje u okviru predlozene teme predstavlja nastavak rada kandidata u podrucju
perinatologije. Navedena metoda istrazivanja predstavlja adekvatnu, neinvazivnu,
primjenjivu i efikasnu tehniku kojom je moguce dobiti pouzdane i validne rezultate.
Kandidat mr. sc dr Branka Canéarevié¢ Daji¢, specijalista ginekologije i akuserstva je nakon
opseznog i detaljnog pregleda naucne literature, pokazala sposobnost da jasno definise
probleme i ciljeve nau¢nog istrazivanja i isto tako, da vlada dizajnom istrazivanja i
izborom metodologije nau¢no-istrazivackog rada.
Komisija smatra da postoje odgovarajuci stru¢ni uslovi da kandidat moze uspjesno
realizovati sve postavljene zahtjeve vezane za izradu doktorske teze i dobiti pouzdane i
znacajne rezultate.
Na osnovu svega izloZzenog , Komisija za ocjenu podobnosti kandidata i teme doktorske
teze, ocjenjuje da je predlozena tema struc¢no aktuelna, a da kandidat ispunjava sve uslove
za prijavu doktorske teze, te predlaze Senatu Univerziteta u Banjoj Luci da prihvati temu
pod naslovom ,, Uloga Doppler parametara u predikciji perinatalnog ishoda kod
intrauterusnog zastoja u rastu ploda“ za izradu doktorske teze kandidata mr.sc dr Branke
Canéarevié¢ Pajic.
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