NASTAVNO-NAUCNOM VECU
MEDICINSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U NISU

ODBORU ZA POSLEDIPLOMSKE STUDIJE

PREDMET:
Struc¢na ocena i misljenje o izradenoj doktorskoj disertaciji dr Milana Trenkiéa

Odlukom Nastavno-nau¢nog veca Medicinskog fakulteta Univerziteta u NiSu od
27.04.2016. godine, a na predlog odbora za doktorske disertacije, prihvaéen je izvesStaj mentora
prof. dr Jasmine Popovi¢ o izradenoj doktorskoj disertaciji kandidata dr Milana S. Trenkic¢a pod
naslovom “Uticaj protokola stimulacije kod policistiénog ovarijalnog sindroma na ishod
vantelesnog oplodenja”.

U skladu sa ovom odlukom imenovana je komisija za ocenu i odbranu doktorske
disertacije u slede¢em sastavu:

1. Prof. dr Radomir Zivadinovié — predsednik, Medicinski fakultet Ni§
2. Prof. dr Jasmina Popovi¢ - mentor i ¢lan, Medicinski fakultet Ni§

3. Doc. dr Milan Stefanovi¢- ¢lan, Medicinski fakultet NiS$

4. Prof. dr Vesna Kopitovi¢- ¢lan, Medicinski fakultet Novi Sad

5. Prof. dr Artur Bjelica- ¢lan, Medicinski fakultet Novi Sad

Komisija je prouéila doktorsku disertaciju dr Milana S. Trenkica i Nastavno-nau¢nom
veéu Medicinskog fakulteta u NiSu podnosi sledeci

IZVESTAJ
1 Opsti podaci

Tema za izradu doktorske disertacije dr Milana S. Trenkica pod naslovom “Uticaj
protokola stimulacije kod policisticnog ovarijalnog sindroma na ishod vantelesnog oplodenja”
odobrena je resenjem broj 04-KM-87/08 na osnovu odluke Nastavno-nauénog ve¢a Medicinskog
fakulteta u NiSu i saglasnosti Univerziteta u Nisu. Doktorant dr Milan S. Trenki¢, specijalista
ginekologije i akuserstva obavio je istrazivanje u Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klinickog
centra u Nisu i Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu.

11 Odnos izradene doktorske disertacije prema prijavljenoj i odobrenoj temi

Doktorska disertacija “Uticaj protokola stimulacije kod policisticnog ovarijalnog
sindroma na ishod vantelesnog oplodenja” predstavlja originalan i samostalan naucno-
istrazivacki rad sa znaCajnim doprinosom u oblasti ginekologije i akusSerstava, posebno
infertiliteta i humane reprodukcije. Naslov doktorske disertacije je u potpunosti saglasan sa
sadrZzajem sprovedenog istrazivanja. Disertacija sadrzi sve predvidene sastavne delove i pisana je
u skladu sa principima naucno-istrazivackog rada. Postavljeni ciljevi istrazivanja, kao i
metodologija nisu menjani u odnosu na odobreno.



III  Tehnicki opis disertacije

Doktorska disertacija ima ukupno 149 strana, numerisanih 135 strana ¢ine 8 poglavlja
doktorske disertacije: uvod, pregled literature, cilj istrazivanja, ispitanice i metode istrazivanja,
rezultati istrazivanja, diskusija, zakljucak i literatura. Pored navedenog sadrzi saZzetak na srpskom
i engleskom jeziku, listu skracenica, biografiju i izjave autora. Disertacija sadrzi 45 tabela, 7
grafikona, 7 slika. Broj bibliografskih podataka je 267. Tekst je pisan u Microsoft Word, font
Times New Roman, veli¢ine 12 pt.

1V Sadriajna struktura disertacije

Izradena doktorska disertacija dr Milana S. Trenki¢a pod naslovom “Uticaj protokola
stimulacije kod policistiénog ovarijalnog sindroma na ishod vantelesnog oplodenja” predstavlja
originalan i samostalan nau¢no-istrazivacki rad sa jasno postavljenim ciljevima koji su u skladu
sa zadatom temom. Disertacija obuhvata opSiran prikaz najnovijih svetskih saznanja vezanih za
infertilni problem pacijentkinja sa policisticnim ovarijalnim sindromim i njihovo lecenje
metodom vantelesnog oplodenja. U realizaciji istraZivanja primenjivana je savremena 1
adekvatna metodologija. Rezultati su temeljno statisticki obradjeni i dobro dokumentovani
tabelama i grafikonima, a zakljuéci do kojih se doslo daju lekarima jasne smernice o postupanju i
sprovodenju vantelesnog oplodenja kod pacijentkinja sa policisti¢énim ovarijalnim sindromom.

U uvodnom delu rada kandidat daje kratko objasnjenje Sta je policisticni ovarijalni
sindrom, kako se manifestuje i zbog ¢ega je on posebno zanimljiv medicinskoj javnosti. Daje
kratki prikaz njegove klinic¢ke slike i objasnjenje da je policisti¢ni ovarijalni sindrom ¢est nalaz u
zena sa infertilitetom.

U poglavlju pregled literature dato je objasnjenje kako se definiSe policisti¢ni ovarijalni
sindrom i kojim se znakovima i simptomima karakteriSe. Zbog heterogenosti klinicke slike i
nepostojanja jedinstvenog dijagnosti¢kog kriterijjuma prikazani su najceS¢e koriS¢eni
dijagnosticki kriterijumi. Prikazana je ucestalost ovog sindroma i koje sve klini¢ke karakteristike
ima. Izneti su najnoviji podaci o etiologiji, i u skladu sa najnovijom literaturom objas$njen jedan
od najslozenijih patofizioloSkih mehanizama nastanka policistiénog ovarijalnog sindroma. Dat je
detaljan pregled posledica i rizika koje ovaj sindrom nosi sa sobom. U ovom poglavlju detaljno
je objasnjen postupak i metode lecenja infertilnih pacijentkinja sa policistiénim ovarijalnim
sindromom. Kao alternativni tretman lecenja ovakvih pacijentkinja rezistentnih na in vivo
metode objaSnjena je moguénost leenja in vitro fertilizacijom ili vantelesnim oplodenjem.

Nakon teorijskog obrazlozenja znacaja istrazivanja kandidat je postavio sledece ciljeve
istraZivanja:

1. Procena ishoda vantelesnog oplodenja tj. utvrdivanje procenta (klini¢kih trudnoca i

pobacaja) kod Zena sa PCOS-om 1 zena sa tubarnim uzrokom steriliteta.

2. Utvrdivanje uticaja policisticnog ovarijalnog sindroma na tok vantelesnog oplodenja.

3. Ispitati koji protokol ovarijalne stimulacije kod pacijentkinja sa PCOS-om ima najveéi

uspeh (veci broj zrelih jajnih celija, veéi broj klini¢kih trudnoéa) a manji rizik od
nastanka ovarijalnog hiperstimulaciskog sindroma.

4. Utvrditi da li postoji razlika u kvalitetu embriona, na osnovu morfologije i dinamike

razvoja embriona, na dan embriotransfera izmedu ispitivane i kontrolne grupe, kao 1
izmedu primenjenih protokola ovarijalne stimulacije.



5. Ispitati kakav uticaj imaju godine zivota, indeks telesne mase, vrednosti anti-
Millerovog hormona i upotreba metformina na ishod vantelesnog oplodenja kod
pacijentkinja sa PCOS-om.

U poglavlju ispitanice i metode opisani su metodoloSki postupci koris¢eni pri izradi
doktorske disertacije. Radi se o prospektivnoj, komparativnoj studiji u kojoj je studijsku grupu
¢inilo 123 pacijentkinje sa policistiénim ovarijalnim sindromom. Pacijentkinje da bi bile
ukljucene u studiju morale su da ispune kriterijume propisane Rotterdamskim konsenzusom iz
2003. godine. Kontrolnu grupu sacinjavalo je 94 pacijentkinje koje su takode bile ukljuc¢ene u
Nacionalni program vantelesnog oplodenja Ministarstva zdravlja Republike Srbije ali zbog
tubarnog uzroka infertiliteta. Kod svih ispitanica morali su biti uradeni svi dijagnosti¢ki postupci
ispitivanja pre ulaska u program vantelesnog oplodenja a po kriterijumima Republickog fonda za
zdravstveno osiguranje i po protokolima Klinika. Jasno su definisani kriterijumi za ukljucenje i
iskljuenje iz istrazivanja, kao i parametri koji su praceni tokom istrazivanja. Precizno je opisan
postupak dobijanja jajnih céelija, semena, inseminacije jajnih Celija, evaluacije fertilizacije i
kontrole razvoja embriona. Procena kvaliteta embriona vrena je na osnovu strogo definisanih
kriterijuma. Dobijeni rezultati su sistematizovani, grupisani i formirana je baza podataka.
Statisticka obrada podataka uradena je u programskom paketu SPSS 15.0. U analizi podataka
primenjen je adekvatan statisti¢ki metod koji je detaljno objasnjen.

Rezultati istraZivanja su dobro sistematizovani, detaljno i pregledno prikazani u tabelama
i grafikonima. U prikazu rezultata kako policisti¢ni ovarijalni sindrom deluje na tok i ishod
vantelesnog oplodenja pocinje se analizom starosti, indeksom telesne mase i hormonskom
statusu pacijentkinja ispitivane i kontrolne grupe. Date su karakteristike ovarijalnog odgovora na
stimulaciju, procenjen kvalitet dobijenih i transferiranih embriona i procenjivana klini¢ka
efikasnost postupka kod pacijentkinja sa policisticnim ovarijalnim sindromom i tubarnim
uzrokom infertiliteta. Razmatran je uticaj dva najcesce primenjivana protokola stimulacije kod
policisti¢nog ovarijalnog sindroma. Analizirane su karakteristike ovarijalnog odgovora kod oba
protokola, kvalitet dobijenih embriona i1 poredena njihova klini¢ka efikasnost. Posebno je
analizirana pojava ovarijalnog hiperstimulacionog sindroma u zavisnosti od primenjenog
protokola. Razmatrana je i procenjivana upotreba oralnih antidijabetika kod pacijentkinja sa
policisticnim ovarijalnim sindromom. Zatim je razmatran uticaj vrednosti anti-Mullerovog
hormona, indeksa telesne mase 1 godina starosti na tok 1 ishod vantelesnog oplodenja.

U poglavlju diskusija kandidat analizira dobijene rezultate i izvodi relevantne zakljucke.
Dobijeni rezultati uporedeni su sa velikim brojem podataka drugih autora iz dostupne aktuelne
literature.

Navedeni zakljucci proisticu iz rezultata rada, sadrZze odgovore na postavljene ciljeve
istrazivanja 1 otvaraju nove perspektive u lecenju pacijentkinja sa policisticnim ovarijalnim
sindromom metodom vantelesnog oplodenja. Zakljucci ukazuju da pacijentkinje sa policisti¢nim
ovarijalnim sindromom postizu sli¢ne stope klinickih trudnoca kao pacijentkinje sa tubarnim
uzrokom infertiliteta. Ovarijalni hiperstimulacioni sindrom kao jatrogena komplikacija javlja se
isklju¢ivo kod pacijentkinja sa policisticnim ovarijalnim sindromom. Upotreba protokola sa
antagonistima GnRH povezana je sa kra¢im trajanjem stimulacije i postizanjem sli¢nih stopa
klini¢kih trudnoca. Ne postoje dokazi da upotreba metformina povecava stopu klinickih trudnoca
ali statisticki znacajno redukuje rizik od razvoja ovarijalnog hiperstimulacionog sindroma.
Postoji snazan pozitivan odnos izmedu serum koncentracija anti-Mullerovog hormona i
odgovora jajnika na stimulaciju gonadotropinima. AMH ne uti¢e na stopu klinickih trudnoca 1
stopu komplikacija trudno¢e. Umerena gojaznost povezana je sa manjim brojem zrelih jajnih



¢elija i manjim brojem kvalitetnih embriona, ali posto je broj dobijenih jajnih ¢elija i dobijenih
embriona u PCOS pacijentkinja generalno ve¢i to nije uticalo na stopu klini¢kih trudnoca.
Takode, primecen je trend poveéanja incidence OHSS-a sa smanjenjem BMI. Povecanjem
godina starosti rezultati uspeha VTO su losiji. Pacijentkinje starije od 35 godina imaju slabiji
ovarijalni odgovor na kontrolisanu ovarijalnu stimulaciju.

Poslednje poglavlje, literatura, sadrzi 267 referenci, novijeg datuma, uglavnom stranih
autora i sa engleskog govornog podrucja.

V Ocena naucnog doprinosa doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom “Uticaj protokola stimulacije kod policisti¢nog
ovarijalnog sindroma na ishod vantelesnog oplodenja ” predstavlja originalan i samostalni
naucno- istrazivacki rad kandidata sa znac¢ajnim doprinosom u oblasti ginekologije i akuserstva,
posebno infertiliteta i asistirane reproduktivne tehnologije. Postavljene hipoteze i ciljevi
doktorske teze su vrlo aktuelni. Za proveru nau¢ne hipoteze i postavljenih ciljeva istrazivanja
koriS¢ena je odgovarajuca metodologija. Disertacija je napisana jasnim 1 preciznim struc¢nim
jezikom, i omoguéava sveobuhvatni pristup temi istrazivanja. Primenjena je adekvatna statisticka
metodologija. Rezultati doktorske disertacije predstavljaju znacajan doprinos u formiranju
klinickog protokola postupanja prema pacijentkinjama sa policisticnim ovarijalnim sindromom.
Izvedeni zakljucci proisticu iz dobijenih rezultata i otvaraju moguénost daljeg istraZivanja.

VI Ocena kandidata

Prilikom izrade doktorske disertacije kandidat dr Milan S. Trenki¢ pokazao je sklonost
za adekvatan izbor savremene i vrlo aktuelne teme i studioznu analizu aktuelnih problema u
lec¢enju velikog procenta infertilnih pacijentkinja metodom vantelesnog oplodenja. Kandidat je
pokazao sposobnost za primenu adekvatne metodologije nau¢nog istrazivanja, sposobnost
korisc¢enja referentne literature, temeljan pristup problemu i visoki stepen analiticnosti.



ZAKLJUCAK KOMISIJE

Doktorska disertacija dr Milana S. Trenki¢a, pod nazivom “Uticaj protokola
stimulacije kod policistiénog ovarijalnog sindroma na ishod vantelesnog oplodenja” je
obimna studija izradena prema principima naucno-istrazivackog rada i predstavlja originalan i
nauc¢no zasnovan rad izuzetnog klinickog znacaja u oblasti ginekologije i akuSerstva, posebno
infertiliteta i asistirane réproduktivne tehnologije. Doktorska disertacija je uspesno realizovana u
skladu sa postavljenim ciljevima istrazivanja. Dobijeni rezultati su jasno prikazani i zakljucci
daju jasne odgovore na postavljene ciljeve istrazivanja. Koris¢ena je aktuelna literatura novijeg
datuma kako u uvodu, tako i u diskusiji, pri komparaciji dobijenih rezultata iz dosadasnjih
studija. Ovim je kandidat dr Milan S. Trenki¢ pokazao sposobnost za istrazivacki rad, adekvatno
koris¢enje metodologije rada i literature, kao i sposobnost za adekvatnu interpretaciju dobijenih
rezultata.

Na osnovu svih navedenih podataka, komisija u navedenom sastavu prihvata i pozitivno
ocenjuje doktorsku disertaciju dr Milana S. Trenkiéa, pod nazivom “Uticaj protokola
stimulacije kod policisticnog ovarijalnog sindroma na ishod vantelesnog oplodenja” i
predlaze Odboru za poslediplomske studije i Nastavno-nauénom veéu Medicinskog fakulteta u
Nisu da usvoji pozitivhu ocenu izradene doktorske disertacije i pokrene postupak za njegovu
javnu usmenu odbranu.

Pro

Komisija za ocem}i odbranu izradene doktorske disertacije:
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