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II  TOJAIM O KAHJIUJATY

* Hwme, ume jeanor poautessa, npesume; Larisa / Rahim/ Megi¢ Pogi¢

¢ Jlatym pohemwa: 21.07.1978. Mjecro u aprkasa pohewa: Doboj, RBiH

II.1 OcuoBHe cTyauje

lNonguna ynuca: I'onuna 3aBpiuerka: [Mpocjeuna oujeHa TokoM cTyauja:
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Qakynrer/u: Medicinski fakultet Sarajevo

Crynmujcku nporpam : Medicina

3Bamse: doktor medicine
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Hacnos 3aBpiutor paga:  Korelacija infekcije cervikanog kanala i prisustvo vezujuéeg proteina -1
inzulinu sliénog faktora rasta/ IGFBP-1/ u cervikalnoj sluzi kod prijetec¢eg prijevremenog porodaja
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II 4. TIpka3 HAYYHHUX ¥ CTPYYHHUX PAJOBA KAHIHIATA

P. Op. AYTOpH, HACJIOB, H3/aBay, Opoj cTpaHnLa Karteropuja
Mesi¢ Pogi¢ L, Luci¢ N, Mici¢ D, Omeragi¢ F, HodZic E, Fazlagi¢ S, Kovac R,
1. | Pavlovi¢ N. Correlation between cervical infection and preterm labor. Medicinski
glasnik, 2017;14:91-97.

Kpamax onuc caopacune: Ispitati povezanost infekcije cervikalnog kanala i prijete¢eg prijevremenog
porodaja. Prospektivna studija provedena je u ginekolo$ko-akuSerskim ambulantama Doma zdravlja i
Univerzitetskog klini¢kog centra u Tuzli te Opcoj bolnici u Te$nju, u periodu od oktobra 2013. do maja
2014. godine. Ispitivanu skupinu ¢inilo je 50 zdravih trudnica s jednoplodnom trudno¢om, gestacijske
dobi izmedu 28. i 37. nedjelje, kod kojih je na osnovu ultrazvuéne biometrije i modificiranog Bishop
skora utvrdeno stanje prijete¢eg prijevremenog porodaja, dok je kontrolnu skupinu &inilo 30 zdravih
trudnica s jednoplodnom trudno¢om, gestacijske dobi izmedu 28. i 37. nedjelje, kod kojih nisu prona-
dene promjene koje bi upuéivale na stanje prijete¢eg prijevremenog porodaja. Kod svih pacijentica je
utvrdeno stanje &istoée cervikalne sluzi uzimanjem brisa cervikalnog kanala i izolovanjem
mikrobiolo$kog agensa. Prisustvo infekcije u cervikalnom kanalu dokazano je kod 35 (70%) ispitanica i 4
(13%) pacijentice kontrolne skupine. Najée$¢e su otkrivane Ureaplasma kod 7 (20%), Mycoplasma kod 7
(20%) i E. coli kod 5 (14%) ispitanica (p=0.001). Infekcija porodajnog kanala udruZena je s pojavom
promjena na cerviksu i prijevremenim prskanjem plodovih ovojnica, odnosno s prijevremenim porodajem
i prijetnjom prijevremenog porodaja. Vodeéi zadatak porodi¢nih lije¢nika, kao i ginekologa, morao bi biti
probir na infekcije cervikalnog kanala prije nastanka trudnoce.

Pao npunaoa npobremamuyu doxmopcke oucepmayuje: JA HE JUEJTUMUYHO

P. Gp. AyTOpH, HaCJIOB, W3JaBay, Opoj cTpaHuLA Kareropuja

Mesi¢ Pogié¢ L, Mi¢i¢ D, Omeragi¢ F, Kova¢ R, Fazlagi¢ S. IGFBP-1 marker of
2. | cervical ripeninig and predictor of preterm birth. Medicinski glasnik, 2016;118(2).

Kpamax onuc cadpocune: Cilj studije je istraZiti korelaciju izmedu pozitivnih vrijednosti IGFBP-1 (>10
mg/l, Actim Partus Test, APT) i preranog sazrijevanja grli¢a kod prijeteceg prijevremenog poroda.
Prospektivna studija, provedena u Domu zdravlja u Tuzli, GinekoloSko-akuserskoj klinici
Univerzitetskog klini¢kog centra Tuzla i Opéoj bolnici TeSanj, obuhvatila je 50 trudnica (ispitanice)
(jedno Gedo, 28-37 gestacijskih sedmica), kojima je dijagnosticiran prijetei prij evremeni porod
ultrazvuénom cervikometrijom i modificiranim Bishop-skorom, i 30 trudnica (kontrolna skupina) (jedno
gedo, 28-37 gestacijskih sedmica) bez znakova prijeteeg prijevremenog poroda. Testirano je prisustvo
IGFBP-1 u cervikalnom sekretu izmedu 28. i 37. sedmice, sve dok test nije bio pozitivan.

IGFBP-1>10 mg/L bio je pozitivan kod 43 (86%) ispitanice i 6 (20%) pacijentica iz kontrolne skupine
(p=0.001). Kod 31 (62%) ispitanice APT je bio pozitivan u periodu 28-30. sedmice, kod 9 (18%)
ispitanica drugo testiranje bilo je pozitivno u periodu 31-33. sedmice i kod 3 (6%) ispitanice trece
testiranje je bilo pozitivno u periodu 34-37. sedmice. U kontrolnoj skupini kod 3 (10%) pacijentice test je
bio pozitivan izmedu 31-33. sedmice i kod 3 (10%) izmedu 34-37. sedmice. Pri prvom testiranju (28- 30.
sedmica) APT je statistiki signifikantno e3ce bio pozitivan kod ispitanica u odnosu na kontrolnu
skupinu ( p< 0,05). Testiranjem u kasnijoj gestacijskoj dobi nije se statisti¢ki razlikovala ucestalost
pozitivnih nalaza izmedu kontrolne i ispitivane skupine ( p=0.08)

Poveéane vrijednosti IGFBP -1 u cervikalnom sekretu jako su povezane s prijevremenim porodajem .
Probir pomoéu IGFBP mogao bi pomoéi u preveniranju prijevremenog porodaja i njegovih komplikacija.

Pao npunada npobremamuyu OOKmopcke oucepmayuje: JA HE JUEJIMMHUYHO




P. 6p. AyTOpH, HACJIOB, H3/1aBay, 6poj cTpaHHLA Kareropuja
Omeragi¢ F, Karahasan H, Tulumovi¢ A, MeSi¢ Dogi¢ A, Iljazovié E, Suko A,
3. | Br€i¢ A. Ovarian cancer in the Federation of Bosnia and Herzegovina 1996-2010.
Mediciski glasnik 2014; 11(2)

Kpamax onuc cadparcune: Cilj ove studije je istraZiti incidenciju ovarijskog karcinoma u Federaciji
Bosne i Hercegovine . U retrospektivnoj studiji, analizirana je incidencija ovarijskog karcinoma u FBiH u
periodu od 1996. do 2000. godine, projekcija incidencije za period od 2000. do 2010. godine kreirana na
osnovu tih podataka, kao i incidencija za period od 2007. do 2010. godine koju je objavio Federalni zavod
za javno zdravstvo (FZIZ). Prema analiziranim podacima, incidencija ovarijskog karcinoma u FBiH, u
periodu od 1996. do 2000. godine, iznosila je 3,68-6,38/100.000. Projekcija incidencije, za period od
2000. do 2010. godine, rezultirala je stopom od 14,6 na kraju perioda projekcije. Prema podacima FZJZ-
a, u periodu od 2007. do 2010. godine, incidencija je iznosila 11,4- 12,4/100.000. Prema podacima iz
razli€itih izvora, incidencija ovarijskog karcinoma u FBiH varira od 11,4 do 12,6/100.000 i niZa je od
incidencije juzno evropskih zemalja, te incidencije u susjednim zemljama. Medunarodna agencija za
istrazivanje karcinoma objavila je incidenciju za BiH, odnosno za oba entiteta, u 2008. godini, od
10,1/100.000. Takoder je evidentan i porast incidencije. Medutim, u FBiH ne postoji funkcionalna baza
podataka za karcinome, a sistem prijavljivanja oboljenja ne funkcionira ili funkcionira bez odgovarajuce
koordinacije. Glavni zadatak nosilaca zdravstvene politike i odgovornih osoba trebao bi biti
uspostavljanje funkcionalnog sistema prijavljivanja oboljenja i funkcionalne baze podataka za rak, ¢ime
bi se omogucilo pracenje oboljenja i preduzimanje odgovarajucih koraka na prevenciji, odnosno ranoj
detekciji ovarijskog karcinoma.

Pao npunada npobremamuyu dokmopcke oucepmayuje: JA HE JJEJTMMHYHO

P. Op. AyTOpH, Hac/I0B, H3aBay, Opoj cTpaHuua Kareropuja

Omeragi¢ F, Tulumovi¢ A, Suko A, MeSié Pogié L, lljazovi¢ E, Perendija V,
4. | Adzajli¢ A. Use of colposcopy for detection of squamos intraepithelial lesions.
Journal of Health Science 2014; 1-5.

Kpamax onuc caopacune: Cilj ove studije je da istraZi preciznost kolposkopije u detekciji skvamoznih
intraepitelnih lezija niskog i visokog stepena i da pokaZeukaZe na kolposkopija kao prihvatljivo sredsto
za otkrivanja pacijenata kojima je neophodan ubrzan dalnji dijagnosti¢ko terapijski tretzman. Ovo je
prospektivna, multicentri¢na studija provrdena u periodu 2012.-2013. uklju¢uje 87 ispitanica
sakolposkopskim promjenam koje odgovaraju niskosko stepenim (N : 56) i visokostepenim (N : 31)
skvamoznim intraepitelnim lezijama. Za testiranje preciznosti kolposkopije koritene su citoloske (PAPA
test) i histoloske analize (biopsija) Za statisti¢ku obradu podataka koristen je 3’ test. Nije nadena
statisti¢ki znadajna razlika izmedu rezultata dobijenih kolposkopskim, citoloskim i histoloskim
metodama (P < 0.0001). Studija je pokazala visok stepen korelacije kolposkopskih , citolodkih i
histoloskih rezultata

Paod npunaoa npobaremamuyu dokmopcke oucepmayuje: HA HE JJEJIMMHUYHO

| P. 6p. AyTOpH, HacJOB, H3/1aBay, Opoj cTpaHuua Kareropuja

Omeragié¢ F, Drljevi¢ K, Tulumovi¢ A, MandZi¢ A, AdZajlic A, Suko A,
Karahasan H, Me$ié¢ Pogi¢ L. Minimal invasive surgical proccdures- single
act for valuable diagnostic and therapeutic approach. Acta Medica Saliniana
2014.

Kpamax onuc caopacune: Cilj ove studije je da istrazi prednosti elektrohiruske ekscizije (LEEP)
u poredenju sa klasi¢nom hiruskom konizacijom, u Federaciji BiH. Studija je retrospel.ctivna ,
radena u period 2003-2013. Eksperimentalnu grupu &ini 81 pacijent kod kojeg je obavljena




LEEP ekscizija zbog srednje teske i teSke displazije. Kontronu grupu je ¢inilo 30 pacijentica
operisanih tehnikom klasi¢ne konizacije.Kontrolni pregledi obavljani su nakon 6 i 12 mjeseci i to
PAPA test i kolposkopija.Za statisti¢ku analizu koristen je 32 — test, Fisher's exact test and - test
Nakon 6 mjeseci 7.4 % pacijentica kontrolne i 13.3% ekspermentalne grupe imalo je
abnormalan citoloski nalaz, a razlika nije statisti¢ki znacajna. Dodatno su radene krihohiruski
tremani kod u slu€aju uabnormalnih PAPA nalaza Nakon 12 mjeseci nije bilo abnormalnosti u
PAPA testu ni u jednoj grupi. LEEP se pokazao kao metod velike dijagnosti¢ke vrijednosti koji
moze biti koriSten u vanbolni¢kom lije€enju zbog tog Zto kratkog trajanja, ne zahtijeva
anesteziju osim lokalne, kratkog perioda oporavka.

Pao npunaoa npobaemamuyu dokmopcke oucepmayuje: A HE JJEJIMMHUYHO

Halucanannarucnyisasa yeione? S AN RNEEIEHE
Il TOJAIY O MEHTOPY/KOMEHTOPA

| Buorpaduja mentopa/komentopa (10 1000 kapakTepa):

Omeragié¢ Feda je roden 1959. godine u Zemunu. Diplomirao je 1985.g na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu. Magistarski rad pod naslovom “Primjena prostaglandina u prekidu odmakle
trudnoée®, brani 1999. g, a doktorsku disertaciju ,,Epidemiolo3ke i klini¢ke karakteristike malignih
tumora jajnika®, 2006g. na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Tuzli. Ljekarsku praksu zapocinje
1985.g, a specijalizaciju iz ginekologije i akuserstva zavr§ava 1993. 2003.g dodjeljeno mu je zvanje
primarius®. Izabran je za docenta 2009. g, a 2014.g u zvanje vanrednog profesora na katedri za
ginekologiju i akuserstvo Medicinskog fakulteta Univerziteta u Tuzli. Objavio je preko 60 nau¢nih i
struénih radova u domaéoj i inostranoj medicinskoj literaturi. U udZbeniku “Ginekologija” (Fatusi¢ Z i
sar) objavio je 5 poglavlja, a u udZbeniku ,,Perinatologija“ (Bali¢ A i sar) objavio je 3 poglavlja. Koautor
je u mongrafiji Savjetovanje i procedure prije i nakon namjernog ranog prekida trudnoce (Ridanovi¢ Z i
sar.2005). 2014. godine objavio je knjigu pod naslovom "Tumori jajnika, jajovoda i potpornih struktura
materice".
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Mesi¢ Pogi¢ L, Lugi¢ N, Mi¢i¢ D, Omeragi¢ F, Hodzic E, Fazlagi¢ S, Kova¢ R, Pavlovi¢ N.
+ Correlation between cervical infection and preterm labor. Medicinski Glasnik, 2017;14:91-97.
5 Mesi¢ Dogi¢ L, Migi¢ D, Omeragié F, Kovag R, Fazlagi¢ S. IGFBP-1 marker of cervical ripeninig
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IV OIIJEHA TOAOBHOCTH TEME

IV.1 ®opmynaunja nasusa rese (nacsioBa)

LANTIAGREGACIJSKA I ANTIKOAGULACIISKA TERAPIJA U TRETMANU

TROMBOFILIJE U TRUDNOCI

Hlaciion wede fe nod0BaR2I - L e A

IV.2 IIpeamer ucrpaxknsama

Efikasnost antiagregacijske i efikasnost antikoagulacijske terapije u odnosu na pojavu i teZinu

akuSerskih komplikacija i ishod trudnode.

IV.3 HajHoBHja HCTpaKuBama M03HABAMA npeaMeTa JucepTranuje HAa OCHOBY
u3abpaHe JMTEPATYpe Ca CIHCKOM JHTEPAType

Skeith L, Carrier M, Kaaja R, et al. A meta-analysis of low-molecular-weight heparin to
prevent pregnancy loss in women with inherited thrombophilia. Blood 2016; 127:1650.
Gerhardt A, Scharf RE, Greer 1A, Zotz RB. Hereditary risk factors of thrombophilia and
probability of venous thromboembolism during pregnancy and the puerperium. Blood 2016.
James A, Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. Practice bulletin no. 123:
thromboembolism in pregnancy. Obstet Gynecol 2011; 118:718. Reaffirmed 2017.

Silver RM, Saade GR, Thorsten V, et al. Factor V Leiden, prothrombin G20210A, and
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ACOG Practice Bulletin No. 138: Inherited thrombophilias in pregnancy. Obstet Gynecol
2013; 122:706. Reaffirmed 2017.




IV.4 TlnbeBu nerpaxkusama

Ciljevi ovog istrazivanja su:
* IstraZiti efikasnost antiagregacijske i efikasnost antikoagulacijske terapije u odnosu na:
* Pojavu akuserskih komplikacija,
e TezZinu akuSerskih komplikacija,
e Ishod trudnoce.
 Naosnovu dobijenih rezultata predloziti kriterijum za testiranje pacijentica na trombofiliju.
» Na osnovu dobijenih rezultata predloziti kriterijum za primjenu antiagregacijske i
antikoagulacijske terapije .
Potciljevi istrazivanja su:
e Istraziti povezanost homozigotnih mutacija gena odgovornih za trombofiliju sa teskim
akuSerskim komplikacijama i sa gubitkom trudnoée
e [straziti ucestalost pojedinacnih genskih mutacija odgovornih za abnormalnost
prokoagulantnih faktora FII, FV, MTHFR, PAI-1 kod pacijentica sa trombofilijom
o Istraziti uCestalost nedostatka endogenih antikoagulantnih proteina S i C ( PS, PC) kod
pacijentica sa trombofilijom
e Istraziti uCestalost prisustva antifosfolipidnih antitijela (antikardiolipinskih antitijela, lupus
antikoagulanata, beta2 glikoproteina) kod pacijentica sa trombofilijom.

IV.S  Xunorese uerpakuBama: riaBHa U nomohne xunorese

e Primjena antiagregacijske i antikoagulacijske terapije smanjuje ucestalost i tezinu
akuSerskih komplikacija trombofilije .

e U slutajevima heterozigotne mutacije samo jednog gena i /ili nedostaka endogenih
antikoagulantnih pretine S i C, prisustva antifosfolipidnih antitijela primjena
profilaktickih doza samo antiagregacijske ili samo atikoagulacijske terapije smanjuje
ucestalost i tezinu akuserskih komplikacija trombofilije.

¢ Kod pacijentica koje su nosici HOMOZIGOTNE mutacije jednog ili viSe gena
odgovornih za trombofiliju ili su nosioci HETEROZIGOTNIH mutacija na viSe gena
odgovornih za trombofiliju, a koje pri tome mogu imati i nedostatka endogenih
antikoagulantnih proteina S i C i/ili pozitivnih antifosfolipidna antitijela:
e Primjena profilakti¢kih doza kombinovane antiagregacijske i antikoagulacijske
terapije smanjuje ucestalost i tezinu akuserskih komplikacija trombofilije
e Primjena terapijskih doza antikoagulacijske terapije smanjuje ucestalost
i tezinu akuSerskih komplikacija trombofilije




IV.6 OuexnBanu pesynratn xunorese

Ocekuje se da ¢e adekvatna primjena antiagregacijske terapije i antikoagulatne terapije :
¢ Dovesti do pozitivnog ishoda trudnoce.
* Smanjiti uCestalost i teZinu akuSerskih komplikacija vezanih za trudnoéu.
* Dokazati povezanost trombofilije sa akugerskim komplikacijama.

Na osnovu dobijenih rezultata utvrditi kriterijum za odabir pacijentica koje je potrebno testirati

za trombofiliju i predloZiti terapijski protokol kod utvrdene trombofilije

IV.7 Ilnaun paaa u BpeMeHCKa JHHAMHKA

IstraZivanje Ce biti provedeno u neodredenom vremenskom periodu, ali ne duzem od 36mjeseci,
pri ¢emu ¢e prema ve¢ navedenim kriterijumima biti formirane dvije osnovne grupe, grupa
ispitanica i kontrolna grupa. Za vrijeme istraZivanja bit ¢e prikupljani istovjetni podaci za sve
ispitanice uklju€ene u istrazivanje.
U prvoj fazi istraZivanja, bit ¢e prikupljeni opsti anamnesti¢ki podaci i opsti reproduktivni
podaci i obavljene sledeée analize :

e Laboratorijski podaci hemostaze

¢ Howelovo vrijeme (60-180s)

e Protrombinsko vrijeme QUICK (10-14 s)

e Protrombinsko vrijeme INR (0,9-1,28 s)

e Aktivisano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (a-PTT) (26-38s)

e Trombinsko vrijeme (TV) (14-21s)

e Fibrinogen F1(2,2-3,7)

e Antihemofilni faktor A (AHG-A) FVIIl (0,7-1,5)

e Antitrombin III (AT) (75-125%)

e Lupus antikoagulans 1 (LA 1)

¢ Lupus antikoagulasn 2 (LA 2)

e Protein C - PC (Hromogena Metoda, Antigen ELISA)

e Protein S - PS (Lateks Aglutinacija, Antigen ELISA)

e Antifosfolipidna antitijela ( 1gG i IgM klasa)

e B2 glikoprotein ( IgG i IgM klasa)

e test rezistencije na aktivirani protein C (APCR)

e vitamin B12,

e folna kiselina,

e homocistein

e Geneteska analiza mutacije gena (faktor V Leiden, faktor II, protrombin i mutacije za

enzim metilentetrahidrofolat reduktazu-MTHFR, Inhibitor plazminogen aktivatora -
1,PAI-1) PCR metodom.
e Opsti hematoloski laboratorijski podaci




¢ Broj eritrocita referentne vrijednosti 4,2-5,4 X 10"/

¢ Broj leukocita referentne vrijednosti 4-10 x 10°/L

* Broj trombocita referentne vrijednosti 150-400 x 10°/L

e Vrijednost hemoglobina referentne vrijednosti 120-160 g/L

¢ Vrijednost hematokrita referentne vrijednosti 0,35-0,48

e Opsti biohemijski laboratorijski podaci

e Urea referentne vrijednosti 2,8— 8,3 mmol/L

e Kreatinin referentne vrijednosti 63 — 107 pmol/L

e Mokraéna kiselina  referentne vrijednosti 134 —337 pmol/L

o Seéer u krvi referentne vrijednosti 4.4 — 6,2 mmol/L

o Elektroliti

e Proteinigram

e Transaminaze

e Amilaze

e Ginekoloski i akuserski pregledi

e Ehosonografski pregledi ukljuujuéi i kolor Doppler ehosonografiju
Na osnovu dobijenim podaka, u drugoj fazi istraZivanja, formirat ¢e se grupe i podgrupe
ispitanica. Treéa faza istrazivanja je period primjene terapije, pradenja efekata terapije,
registrovanje pojave nezeljenih efekata terapije i njihovo pra¢enje. Trajanje ovog perioda vezano
je za porod ili prekid trudnoce. Cetvrta faza istrazivanja obuhvata period od 45 dana nakon
zavrietka trudnoce. |

IV.8 Mertoa H y30paKk HCTPaKHBAILA

Istrazivanje je prospektivno, multicentriéno, deskriptivno-analiticko, ~komparativno, ~ dijelom
epidemiolosko, a najveéim dijelom klini¢ki aplikativnog karaktera. Cjelokupno istraZivanje ¢e se provesti
u Kantonalnoj bolnici Zenica, odjeljenje Ginekologije i akuSerstva i Opéoj bolnici Te3anj, odjeljenje
Ginekologije i akuSerstva.Prije ukljutivanja u studiju, ispitanice ¢e morati zadovoljiti kriterije za
ukljugivanje. IstraZivanje ¢e biti kontrolisano medu dvije definisane usporedne grupe. Da bi
kontrolisanost bila dobra i adekvatna, uradit éemo sistematizaciju podataka unutar svake grupe.
Formirace se dvije osnovne grupe: Grupa ispitanica i Kontrolnu grupu.
Grupa ispitanica (N=120) Prema tezini klini¢ke slike trombofilje podjenjena je na dvije podgrupe:
podgrupa A ( blaZi poremecaj) i podgrupa B (teZi poremecaj )
Podgrupa A (N=60) Ove trudnice imaju jedan od sljedeéih poremecaja ili kombinaciju
navedenih poremedaja:
A) nosioci HETEROZIGOTNE mutacije samo jednog od gena odgovornih za trombofiliju,
B) imaju nedostatak endogenih antikoagulantnih proteina Ci S,
C) imaju pozitivna antifosfolipidna antitijela.
Prema terapiji koju ¢e dobijati podijeljene su u dvije podgrupe:
Podgrupa A1l (N=30) Ispitanice ¢e dobij ati antiagregacijsku terapiju u dozi 100mg
acetilsalicilne kiseline 5




Podgrupa A2 (N=30) Ispitanice ¢e dobijati antikoagulacijsku terapiju , u
profilakti¢koj dozi od 40mg enoxaparina
Podgrupa B (N=60) Ispitanice koje su:
* nosioci HOMOZIGOTNE mutacije jednog ili vide gena odgovornih za trombofiliju
¢ nosioci HETEROZIGOTNIH mutacija na vi$e gena odgovornih za trombofiliju
Pri tome, sve ispitanice Podgrupe B mogu imati i nedostatak endogenih antikoagulantnih
proteinaSi C i/ili pozitivna antifosfolipidna antitijela.
U ovoj grupi su ispitanice sa prethodnim gubitkom trudnoce zbog akuderskih komplikacija vezanih
za trombofiliju : jedan ili viSe spontanih pobacaja, preeklampsija i eklamsija, intauterini zastoj u
razvoju ploda , intrauterina smrt ploda, ali i ispitanice u prvoj trudno€i .
Ispitanice ove podrgrupe podijeljenje su u dvije podgrupe
Podgrupa B1(N=30) Ispitanice ¢e dobijati kombinovanu antiagregacijsku i antikoagulacijsku
terapiju acetilsalicilna kiselina ce se davati u dozi 100mg dnevno i prifilakti¢ku dozu enoxaparina
od 40 mg.
Podgrupa B2 (N=30)Ispitanice ¢e dobijati antikoagulacijsku terapijsku dozu enoxaparina koja
¢e se prilagodavati za svaku ispitanicu prema standardnom terapijskom protokolu.
Kontrolna grupa(N=60),
Kontrolnu grupu &ine osobe koje su prethodno imale jedan ili vide spontanih pobacaja i/ili gubitak
trudnoée zbog intrauterinog zastoja u razvoju, preeklampsije,eklampsije, abrupcije posteljice, venske
tromboembolije, kod kojih je  trombofilija  dijagnosticirana naknadno i koje nisu primale
antikoagulacionu i antiagregacionu terapiju.
Kontrolnu grupu ¢ine dvije podgrupe : C1iC2
C1 (N =30) nosioci su HETEROZIGOTNE mutacije samo jednog od gena odgovornih za
trombofiliju i/ili imaju pozitivna antifosfolipidna antitijela i/ili imaju nedostatak endogenih
antikoagulantnih proteinaCi S
C2 (N=30) nosici HOMOZIGOTNE mutacije jednog ili viSe gena odgovornih za trombofiliju ili su
nosioci HETEROZIGOTNIH mutacija na vise gena odgovornih za trombofiliju.
Pri tome, sve &lanice kontrolne grupe mogu imati i nedostatak endogenih antikoagulantnih
proteina S i C i/ili pozitivna antifosfolipidna antitijela.
Ukoliko se nakon zapotinjanja terapije utvrdi da je terapija neadekvatna, te da mora do¢i do promjene
terapijskog protokola, te pacijentice nece prelaziti iz jedne grupe u drugu, nego ¢e se rezultat primjene
lijeka smatrati neefikasnim za postizanje pozitivnog ishoda trudnoce.
Kriterij za ukljuivanje u studiju
Ispitanice:
e Trudnice u prvoj trudnoéi kod kojih ne postoje dijagnosticirana druga stanja ili oboljenja koja bi
mogla imati uticaj na ishod trudnoce, kod koji se otkrije :
e stvaranje retrodecidualnog odnosno retroplacentnog hematoma sa ili bez vaginalnog
krvarnja,
e intrauterini zastoj u razvoju (IUGR),
e EPH gestoza,
e  preeklampsija,
e  eklampsija,
e Trudnice kod kojih ne postoje dijagnosticirana druga stanja ili oboljenja koja bi mogla imati
uticaj na ishod trudnoée koje su imale komplikacije vezane za prethodnu trudnocu :
e spontani abortus ili viSe spontanih abortusa,




* intrauterina smrt ploda,

* preklampsija, eklampsija,
* intrauterini zastoj u razvoju (IUGR),
Kontrolna grupa:

* Postoje anamnesti¢ki podaci za akuserske komplikacije u prethodnihm trudno¢ama:

® spontani abortus (jedan ili vie),

* intrauterina smrt ploda,

* prijevremni porod sa gubitkom ploda ,

* EPH gestoza, preklampsija, eklampsija,

* intrauterini zastoj u razvoju (IUGR) sa gubitkom ploda,

¢ imaju optereéenu liénu anamnezu za tromboembolijsku vezanu za prethodne tudnoce

* Nisu primale antikoagulacijsku ili antiagregacijsku terapiju tokom trudnode.

* Dijagnoza trombofilije postavljena nakon gubitka trudnoée.

* Nepostoje dijagnosticirana druga stanja ili oboljenja koja bi mogla imati uticaj na ishod trudnoce

Kriterij za isklju¢ivanje

* prekid trudnoce zbog trauma, genetskih malformacija ploda i drugih razloga koji nisu vezani za
postojanje trombofilije

e trudno¢a nastavljena ali se vode u drugim ustanovama iz bilo kojeg razloga.

* postojanje drugih stanja i oboljena koja uti¢u na trudnoéu

* dokazane infekcije (vagine, cervikalnog kanala, amniona) infektivnim agensima povezanim sa
spontanim pobacajima i prijevremenim radanjem

* stanje prijeteCeg pobadaja zbog anomalija materice, vagine te inkompetentnosti grli¢a, tumora
materice i jajnika, tumora u maloj karlici.

IV.9  Mjecro, naGopaTopuja i onpema 3a eKCIEPUMEHTAJHH paj

Istrazivanje ce biti obavljeno u Kantonalnoj bolnici Zenica , Odjel za Ginekologiju i akuSerstvo
i Op¢oj bolnici Tesanj, odjel Ginekologije i akuserstva, te Sluzbi za laboratorijsku dijagnostiku
Opca bolnica Tesanj. Nakon prikupljenih podataka obaviti ée se sljedece analize:1.
Koagulacija , na aparatu Poluautomatski koagulometar Stago start 4, detekcija ugruska metoda
' (Cloth detection). 2.Imunohemija-automatozirani imunohemijski analizator ( SNIBE 800), te
metoda hemiluminiscencije / vit.B12, folnu kiselinu i homocistein/. 3.Genetska analiza
mutacije gena ( faktor V Leiden, F II protrombin, MTHFR, PAI1 ), Appliede biosystems 7500
Fast realtime PCR systems / PCR metoda. 4. Hematolo$ki podaci sa aparatom Mindray BC
3200/ automatizirani hematoloski broja¢/; Metoda impendacije / PLt/, proto¢ne citometrije /
WBC, RBC/ i spektrofotometrijske metode / Hgb, Htc/. 5. Biohemijski laboratorijski podaci
sa automatiziranim biohemijskim analizatorom / Biotehnika instruments BT 3500 plus/ i
spektrofotometrijske metode. 6. Antifosfolipidna antitijela / IgG, IgM/, automatizirani
monoplex analizator / ORGENTEC ALEGRIA/, Elisa metoda.




IV.10 Merone obpaje nogaTaka
Baza podataka ¢e biti S_asta_v]j&a_u programu Microsoft Office Excel 2013 i u nju ée Etimjg'
podaci sa papirne dokumentacije. Nakon provjere integriteta podataka, obaviée se statistika
analiza u progranu IBM SPSS Statistics v. 20.0 for Windows. Podaci ée biti predstavljeni u

formi tabela i grafikona, pomocu klasi¢nih metoda deskriptivne statistike, a u zavisnosti od

prirode podataka i skale mjerenja.Za opis uzorka u zavisnosti od prirode podataka koristiée se
adekvatne metode klasi¢ne deskriptivne statistike:

® aritmeti¢ka sredina (A.S)

* standardna devijacija (S.D.)

* medijan (Med.)

* interkvartilni opseg (25.Perc. i 75.Perc.)

* apsolutne ucestalosti (N)

* relativne ucestalosti (%).
Ispitivanje normalnosti distribucije kontinuiranih numerickih varijabli izvrSice se inspekcijom
histograma, kvantilnih dijagrama i formalnim testiranjem pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa.
Analiza kategorijskih varijabli izvrsice se koris¢enjem Pearson-ovog y*-testa ili Fisher-ovog testa
tacne vjerovatnoce. Ukoliko raspodjela kontinuiranih varijabli bude simetri¢na, koristit ¢e se
aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija za prikaz srednje vrijednosti i mjera rasprienja, a za
usporedbu tih varijabli koristit ¢e se parametrijski testovi (Studentov t- test).
Ukoliko raspodijela kontinuiranih varijabli bude nesimetri¢na, za prikaz srednje vrijednosti i
mjera rasprienja koristit e se medijan i interkvartilni raspon, a za njihovu usporedbu
neparametrijski testovi (Mann-Whitney U test). Za ispitivanje linearne povezanosti omjernih i
ordinalnih obiljezja koristie se Pearson-ov i Spearman-ov koeficijent korelacije ranga. Prag
statistiCcke znacajnosti biée postavljen na konvencionalni nivo a=0.05.0sim statisticke
znacajnosti razlike, biée izratunate tatkaste i intervalne ocjene parametara, kao i mjere veli¢ine
efekta (%, r, Cohen-ovo d i Cramér-ovo V, relativni rizik), u skladu sa preporukama CONSORT
deklaracije.
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Obpasnoacerve (00 500 kapaxmepa):

Kandidat Mr Larisa Me3i¢ Pogi¢ ispunjava sve, Zakonom o Univerzitetu propisane uslove,
potrebne za odobrenje teme za izradu doktorske teze.

Prijedlog teme doktorske teze ,, Antiagregacijska i antikoagulacijska terapija u tretmanu
trombofilije u trudno¢i” zadovoljava sve kriterijume za prijavu teme, te ¢lanovi Komisije sa
velikim zadovoljstvom upuéuju pozitivnu ocjenu Nau¢no nastavnom vije¢u Medicinskog
fakulteta univerziteta u Banjoj Luci i Senatu Univerziteta u Banjoj Luci sa prijedlogom da se
ona prihvati i odobri dalji postupak izrade doktorske disertacije
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