YHUBEP3UTET V KPAT'YJEBIY

17.-05. 2021
OAKYIITET MENUAHCKHAX HAVKA

-

ib§ 555

HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Opmayxa Beha 3a mequnmnncke Hayke YHuBep3utera y Kparyjesuy

Omnyxkom Beha 3a Memuiucke Hayke YHuBepsureta y Kparyjesiy 6poj 1V-03-279/34 on
14.04.2021. ronnHe mMeHOBaHH Cy WwiaHoBH Komucuje 3a oleHy HaydHe 3aCHOBAHOCTH TEME
JOKTOpCKe aucepranuje kanaunara Anekcanape (Crojanoeuh) I'aBpunosuh, noa Ha3sHBOM:
,YTHIAj cacTtaBa (OJHKYJapHEe TeYHOCTH Ha KBajauTer jajamx hemmja m mcxon

BaHTeEJIECHE OIIOAILE.

UYnanosu Komucuje cy:
1. Jlou. np I'opan baGuh, moment PakynreTra MEOUIMHCKUX HayKa YHHBEP3UTETA Y
Kparyjesity 3a y>ky Hay4Hy 00aacT ['mHEKONOrHja 1 aKyIIepcTBO, IPEACETHUK
2. Jlou. ap Mapuja Amnhenkosuh, pgonentr @akynareTa MEIUIWHCKHX Hayka
Vuusepsutera y Kparyjesuy 3a yxxy Hayuny obnact buoxemuja, 4ian
3. TIpod. mp Bumana Boxuh HenespkoBuh, penorau npodecop bruonomxor daxynrera

Vuusepsutera y beorpany 3a yxy Hayuny obnact FiMyHosoruja, 4nasn

Ha ocroBy yBHAa y mpunoxeHy nokymeHTaunujy, Komucuja mogHocu HacraBHO-Hay4HOM

Behy Dakynrera METUITMHCKUX HayKa:



2. H3Bemitaj 0 olleHM HaydHe 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKE AHCEpTANHje

2.1. Kparka 6norpaduja kangunara

Anexcannpa (Crojamosuh) I'aBpunosuh, pohena je 22.07.1987. romwme y Ilapahuny.
OcnoBry mxonmy y Munomesy u Cpenmpy MEIUIMHCKY IIKOIY ¥ Rynpuju 3aBpimina je ca
ommmuauM  ycnexom. OcHoBHe cryauje Ha IlpmpomsHo MaremarmukoM —(¢akyirery,
Vuusepsurera y Karyjesmy je 3zaBpumna 2012. roguHe, a 3atuMm u Mactep cryamje 2015,
roguHe ca mpocedHoM oueHoM 9.00 m crexna 3Bame Mactep Oumonor. Ctyment je tpehe
TOJIMHE JIOKTOPCKHX CTyAuja Ha @akynreTy MeAMIHMHCKAX HayKa, YHHBEP3UTET Y
Kparyjesiy, n36opro nogpydje Maruune henuje y OHOMEIUIMHCKAM HayKama. AJIEKCanapa
(CrojanoBuh) I'aBpmmoBuh je momoxwuna Ycmenun noxkropeku wemut 10.12.2020. roaure ca

onieHoM 10 (mecer), 4uMe je ocTBapHiia MPOCEYHY OLieHY cTyauja 9.16.

On 2013. rommue je 3amomubeHa y KimauukoMm neHpy Kparyjesan, Hajope Kao
nabopatopujcku TexHudap y Ciyx6u 3a 1abopaTopHjcKy aujarHOCTHKY, a o 2018, romune
Kao Omonor Ha Opeibemy 3a OHOMEOUIMHCKA INOTIIOMOTHYTY OIIIONmY, KiIuHHKe 32

TMHEKOJIOTH]Y U aKyLIepCTBO.
2.2. HacJi0B, IpeAMET U XHIIOTE32 AOKTOPCKE ANCEPTAIHje

Hacnos: IloBesaHocT cactaBa QonukylapHe TEYHOCTH Ca KBAIHTETOM jajHuX henuja u

HCXO0J0M BaHTCIICCHC OIINIOOAKC

Hpeamt: Kox mnamujeHata yKJbYY4CHHX Yy MOCTYIAK BaHTENECHE OIUIOAE HCIHTATH
NIOBE3aHOCT KOHIEHTpAIHje MOHNX XOPMOHa (ECTpPanuoa, IMPOreCTepOHa, TECTOCTEPOHA H
donyxunocTuMynupajyhu XopMoH), aHTUMUIIEpHjaH XOPMOHA ¥ BUTaMHUHA [, HHTEpIeyKUHa
6, onabpanux OuoenemeHara (Hatpujym (Na), kamujym (K), xammjym (Ca), maruesujym
(Mg) u roxhe (Fe)), kao u akTUBHOCTH oxabpaHux eH3mMa (aktar jgexunporenasa (LDH),
acnaprar TpaHcamuHaza (AST), ananne TpancamuHasza (ALT) u ankanna docdaraza (ALP))
y GOIHMKYyJIapHO] TEYHOCTH Ca KBAJIWTETOM jajHUX hendja U MCXOMOM ITOCTYIMKA BaHTEJECHE

OINNIOOIGE.



Xunorte3a: Paznuunre KOHIEHTpaIHje XOpMOHa, OHoeneMeHaTa 1 €H3UMa y (DOJTHKYIIapHO]
TEYHOCTH YyTHYY Ha KBAIHMTET jajHUX henmuja, cromy (epTuin3angje, KBaJUTET EMOPHOHA U Ha

HCXOJT BaHTEJIECHE OIIOIELE.
2.3. UcmymeHoCT ycjI0Ba 3a IPUjaBy TeMe JOKTOPCKe JUcepTanuje

Kanmunar, Anexcaunzapa (Crojanouh) ["aBpunopuh, je o6jaBuna jenan pag Kao IIpBH ayTop y

gaconucy kareropuje M51, unme je HCIyHHUIa yCIOB 3a IPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Gavrilovic A, Cekovic J, Parandilovic A, Nikolov A, Sazdanovic P, Velickovic A,
Andjelkvic M and Sorak M. Steroid hormones of follicular fluid and the outcome of in vitro

fertilizatio. Ser J Exp Clin Res. 2021; doi: 10.2478/sjerc-2021-0018. M51
2.4.1Ipernen crama y noapy4jy HCTPa’kuBambHa

Jeman oj Hajo30MIPHMjMX NIpoOJieMa NaHAIIIBHIE Y CBETY W KOJ Hac, ca KojuM ce cycpehy
MapoBH Y PeNponyKTUBHOM 100y jecte mHPepTmnuter. UudepTmmrer moralha mpubIImKHO
10-15% momynanuje IUpoM cBeTa M y MOPACTy je y MOCIeAmo] Aenennju. [obanuo, jeqan
OJ1 IIECT JI0 CeJlaM IapoBa IMHPOM CBETa TPEHYTHO MMa HEKHX IMoTelkoha ca 3auehiem. Mako
(pexBeHIMja M Y3pOK HEIUIOOHOCTH HHUCY NOTIIYHO OKapakrepucanu, npubimxHOo 40%
CllydajeBa MOXe ce Ipumucaté MymkoM ¢akropy, 40% xenckom, a 20% ce Be3yje 3a
koMOuHOBaHe npoOieme o6a moya. ACHCTHpaHe pPEIpONYKTHBHE TEXHHKE ce yOp3aHo
pa3BHjajy W JmaHac o0yXBarajy BENHKH OpOj METoJa 3a OCTBapuBaie TpyAHohe. JeaaH of
¢axTopa ycmemHoCTH OHOMERUIMHCKH moTHoMorHyre omnomsme (BMIIO) je mpasmmnO
ca3peBame jeflHe WIH BuIIe jajHUX hendja. [maBHu 11usb eMOpHONOra je mpoleHa KBaIUTeTa
jajue henmmje Ha OCHOBY MOpP(QOJOTrHje KOMIUICKCa KyMyJyca W OOUHUTE M HAa OCHOBY
Mopdoitorgje came 0oIUTe HAKOH OTKIamama hemrja kymynyca. Ha xBanurer jajue hemuje
3HAYAjaH YTHIAj MMa OKPYXKEHe y KOjeM ce OHa Hajia3W, T3B. MUKPOCPEANHA KOja yKIbydyje
hemuje kymynyca, QonmukynapHy TEYHOCT Y KOjO] c€ HM3Iydyjy XOPMOHH U (paKTOpHU pacrta
YKJbY4EHH Y F€H PacT U pa3Boj, Kao ¥ MEKpPO U MakpoelieMeHTH. CBaka IpOMEHa y CacTaBy
bonuKynapHe TEYHOCTH MOXKE C€ OJpa3sdUTH Ha jajHy hendjy, ITO NMOTEHOHUjaHO yTHUYE HA

IEH pa3BOj U KBAIUTET, OIUIONILY U paHH eMOPHOHAIHH Pa3Boj.

2.5. 3na4aj ¥ IMWJb UCTPAKUBAKHA

3nauaj HcTpaxkuBama: Y 0BOj CTyIUjH HcnuTahe ce Ja IH cacTaB (GoIUKyIapHe TEYHOCTH

yTHYe Ha KBAIUTET jajHuX henwja, cromy peprunmsanyje, KBaIUTET eMOPUOHA, Ka0 U Ha caM



HCXOJ] BaHTeJiecHe omuomme. OBa cryauja Ou Morna Aa NOIpuHece H300py ONTHMAIHOL
GHOXEMU]CKOT TeCTa Koju 61 OHo MmoKasaTels KBaIUTeTa jajHux hemuja kako 6u ce nosehana

YCIEUTHOCT BAaHTEJICCHE OINIOAIHE.

Il umcrpakuBama: OCHOBHH IUUb OBE CTyJHje je Oa C€ YTBpPAM Ja JH CacTaB

(onuKyIapHe TEYHOCTH YTHYE Ha HCXOJ, CAMOT IIOCTYIIKa BAHTEIECHE OILIOEHE .
JloaTHH IMJBEBH OBE CTYAH]j€ CY:

1. YrBpauTu ma ju je cactaB (GoNUKynapHe TEYHOCTH y BE3H Ca KBATHMTETOM jajHHX
henuja, cTonom ¢epTUNH3anyje H KBATATETOM eMOpHOHA.

2. VYTBpautu na i ce cactaB (HOMHKyIapHEe TEYHOCTH pas3iuKyje MeDhy pasnuuuTamM
CTapPOCHHMM KaTeropjama HCIUTHBAHE MOMyJanyje.

3. VrBpauTH 12 M METOJA OIUIOHE YTHIE HAa KBAMTET eMOPHOHA, a CAMHUM THM M Ha

HCXO0J BAHTCIICCHC OIIIOIILE.

2.6. Be3za ucrpakuBama ca Jocajalilb UM HCTPAKHBAILMMA

EcTpaaunoi1, DporecTEPOH U TECTOCTEPOH Cy [IABHU CTEPOMIHH XOPMOHH KOjH HIpajy OUTHY
yJIOry TOKOM (OJHMKyIapHe H JiyTeanHe (ase MEHCTpYaJHOI LHKIyca. YIIPKOC TOME, y
JATEpaTypH jOUI YBEK MOCTOje HENOCIEIHOCTH Yy BE3H €a KOHIEHTpAIHjOM €CTpajuoia u
JPYTHX CTEpOHIHUX XOpMOHA y (onuKymapHoj TedHocTH. JKeHe Cy TOKOM CTHMyJauuje
OByJalMje MMaje HIKEe KOHIEHTpauyje aHTHMMIepHjaH XopMmoHa (eHri. Anti-Mullerian
hormon- AMH), TecTocTepoHa, eCTpaaMona H JyTeMHH3HMpajyher XopMoHa (€HIIL.
Luteinizing hormone- LH) y <¢onukynapHoj T€YHOCTH, ald  BHIIM  HHBO
donukynoctumynupajyher xopmona (eari. Follicle-stimulating hormone- FSH), y onsocy Ha
XEHE Koje Ipojia3e Kpo3 MPUPOJHM LMKIYC, IITO CyrepHille Na CTHMYyJaluja OBYyJalHje
3HAYajHO MEhba XOPMOHCKY CpeuHy QONUKYyIapHEe TEYHOCTH.

[ocnenmux map roJMHA Ce CBE BHINE yKasyje Ha yiory BHTaMMHA D U Heros 3nauaj y
PEMpPOIYKTHBHOM CHCTEMY M PENPOMYKTUBHOM ycmexy. JlokasaHo je na je medmuujennmja
putamuna D yenrha ko HGEPTUITHUX JKEHA.

Untepneykun 6 (MJI-6) je MIejOTpONHM UMTOKHH Ca BHIIECTPYKHM e(eKTHMa KOju MOry
BApHpATH y 3aBUCHOCTH Of hu3nosomKor okpyxema. Kinandke cTyauje cy paheHe kako 6n
ce McTpaxkuna moTeHmujanna ynora WJI-6 y caspeBamy jajuux hemmja u passoj emOpHoHa,

amy 0 JaHac OATrOBOpH HUCY KoHaunu. Heke cryauje cy moxasate Aa je Bucok HuBo UJI-6 y



dbonuKynapHoj TeuHocTH moGap 3a caspeBame jajHUX henmja, a y KyAaTypH y Kojoj ce
eMOpuoHH pasBHjajy Bucokd Huoum HMJI-6 Gunm cy moBesaHum ca nosehanom cromoM
KIIMHAYKE TpyJHOhe W HMIUIAHTauujoM eMOproHa. MehyTuM, apyre cTyauje Cy IpoHAILIe
CYIPOTHE pe3yJITaTe.

[lopen XOpMOHA M BHTAMHHA BEIMKHM YTHIA] Ha KBaIMTET jajHe hendje umajy u
6uoenementu. [TocToju moceban UHTEpeC 3a W3yUaBame YTUIIAja HEJOCTaTKa OHoeneMeHara
Ha puzuonomke GpyHKIHje, TOCEOHO PEeNpOayKIH]y.

Hajuerrhu enemenTn koju ce Hanmase y ¢onukynapHoj Teunoct ¢y kamuumjym (Ca) u
maraesnjym (Mg), 3atum Gakap (Cu), uuak (Zn), reoxde (Fe), xpom (Cr), pybuamjym (Rb),
any 3aKJbYYeHO je 12 KOHIEHTpalKja OBHX EIEMCHATA HE YTHYE Ha 3PEJIOCT OOLHUTA.
IIpoMeHe KOHIIEHTpaIKje MeTaboIMIKUX eH3MMa KOj! ce Hamase y QONMKyNIapHOj TeYHOCTH
omHOCE ce Ha Ipolec (ONMKYJIOTEHE3e M HAa OCHOBY HHXOBE KOHICHTpAlHje MOTY Ja ce

Tymade forahjaju Be3anu 3a caspeBame (GONUKyIIa U jajHuX henwja.

2.7. MeToae HCTPAXKHUBAILA

2.7.1. Bpera ncrpaxkuBama

ExcriepuMenTaiHa CTyHja Ha MaTepujaly XyMaHoT OPEKIa y in vifro yCIOBAMA.

2.7.2. Tlomynauuja Koja ce HCTpaxkyje

Ucrtpaxupame he obyxsaratu 100 jxeHa, koje he 6MTH yKibydeHe y IOCTYIAK BAaHTEICCHE
omwonme Ha Ofelbemy 3a OHOMEAMIMHCKM TNOTIOMOTHYTY OIUIOAWKY, Kimnwka 3a
THHEKOJNIOTHjy U aKymepcTso, Kimnuuku nerrap Kparyjesan. Ceu noTeHIHUja i yYECHHALE
1pe YK/bYUHBAIHA y UCTpaKuBambe Guhe HHQOPMUCAHY O HUHEBIMA HCTPAXKUBAIHA K CBH lie
HOTIHCHUBATH MPUCTaHaK 3a ydeurhe y HCTpaKUBamby.

Vksbydyjyhs KpHTepHjyMH: CYNpPYXHHLHY, OJHOCHO BaHOpadyHM NApTHEPH KOA KOjUX CY
MCLpIUbEHE Jpyre MOTYRHOCTH JleUersa HEINIOTHOCTH, CYNPYXHHIM OJHOCHO BaHOpadHH
IapTHEpH KOju y TiocTojehoj 3ajenmuuy uMajy jemso mete mobujeno y moctynky BMIIO,
ouyBaHa (yHKIHja jajHAKa, HOPMATIAH HHIEKC TeJleCHe Mace keHe (eHry. body mass index-
BMI). Takolje mamujeHTKHE¢ OM Mopale fa IOCENyjy pesyirare ciefehux aHammusa U
IMjarHOCTHKE: MMKpOOUOJOIKA HCIUTHBAamA (OaKkTepujcKa BAarMHO3a, BarMHAJHA H

nepBuKanHd Opuc Ha OGakrepuje, rpuBuue u Chlamydia trachomatis), Bupycomomrka



ucnutuBama (eHrn. Hepatitis B (HbsAg), Hepatitis C virus (HCV), Bupyc xymane
umyHogedunujenuyje (enr1. Human immunodeficiency virus- HIV)), xopmoncku craryc (2-
3 nmana MmencrpyanHor mykiayca — FSH, LH, ectpagmon, mporecTepoH, TecTOCTEPOH,
NpPONAaKTHH, TUpeocTUMynupajyhu xopmoH (eHrn. Thyroid-stimulating hormone- TSH),
TPHjOATHPOHUH XOpMoH (eHr. Triiodothyronine- FT3), tupokcun (eurs. Thyroxine- FT4),
AMH, ckpuruar rpauha (6puc mo Papanikolau, xonmockomuja), yarpasByunu mperiesn
00aBJbeH BarMHAJHOM COHZAOM, XHucTepocannuHrorpaduja (eurn. Hysterosalpingography-
HSG).

Kpurepujymu 3a HcK/bydere H3 cTymdje: IlapoBM KOX KOjHX HHCY HCIPIUBEHE IpyTe
MoryhHoCTH 3a Jederhe MHGEpTUIHTETa, KEHe KOJ KOjUX HHje OuyBaHa pe3epBa jajHUKA,
xeHe koje uMajy BMI >30 kg/m? anomanuje u GeHWrHu TyMOpH MaTepHIE, jajoBoma U
jajHMKa Koju oHeMoryhamajy mpomec BaHtenecHe omroxse (BTO), mactaHak u pasBoj
TpyZAHOhE, NOCTOjaleé MAIMIHHUX WIH TyMOpa CYMESHMBHX Ha MAIUTHATET Ha MATEPHIIH,
jajoBoly U jajHHMKY, OMi0 Koja 06oJbera (MHTEPHHUCTHYKA, UMYHOJIOIIKA, UH(EKTOIOIKA,
HEypoJoIlIKa, IICUXHjaTpHjcka) YKOIHKO Cy Oe3 mo3Boie 3a crpoBoljeme mpoueaype BTO
oarosapajyher cmenujamucre, o6Gojeela KOX KOjuX OM aHecTe3Wja WM TpyAHONhA
NOTCHIMjalTHO YTPOXKABallM J>KMBOT NalHUjeHTKHEe. M3 CTyAHje Cy HCKJbyYeHe OHe
NanyjeHTKube Koje 6oityjy ox OUiIo Koje Jpyre eHIOKpUHE GONECTH 3a KOjy je MoTBpheHo aa
yTude Ha GEepTHIIUTET.

WcnutuBana nomynanuja 6uhe momesheHa Ha OCHOBY HEKOJIMKO KPHTEpHjyMa y JBE TpYIIe.
IIpBu kputepujym Ouhe rommue crapoctu, mpBy rpymy uumHuhe skeHe mo 35. roxuse
CTapocTH, a ApyTry rpyny uuHuhe xene ox 35. mo 45. rogune crapoctu. Jpyru KpUTepHjym
Omhe BpcTa cTUMynNamuje, NpBy Ipymy uYuHUhe XeHe Koje Oyxy Ha KpPaTkoM IPOTOKOIY
cTUMynanydje, a Opyry rpyny duHuhe >keHe Kkoje Oymy Omie Ha AYyroM MIpPOTOKOJY
crumynangje. Tpehu kputepujym Omhe mcxon BaHTENIECHE OIUIOAELE, IPBY Ipymy uumHuhe
’XeHe KO Kojux Huje moTBpheHa Tpymuoha, a mpyry rpyny uydnHmhie XeHe KOA KOjuX je

notsphena Tpyanoha.

2.7.3. Y3opxoBame

VxipydnBame NalyjeHarta y uctpaxupame he outa obasmeno Ha Onemmemny 3a BMITO. CBum
ocobama Koje cy ymyhene 3a mpomec BaHTellecHe oIuioqme Ha Onessery 3a BMIIO, a koju
3a70BOJbaBa]y YKJbydyjyhie u Hemajy HCKIbydyjyhe kputepujyme Oumhie monyheHo yuemhe y

crynuju. Micimranumm he OUTH yKIbYYSHH Y CTYAHjy CaMO ako Ha TO MPHUCTaHy J0OPOBOJBHO,



HAaKoH MoTmHcuBama Gopmyiapa "HHopmucaHor mpucTaHka y3 IyHy oOaBeIITEHOCT".
HakoH nornucuBama NpUCTaHKa 3a ydemhe y CTyAMjH, NpUKynuhe ¢ aHAMHECTHYKH
nojany. YKJey4uBame he OuTH crpoBoljeHO mMOYeB OJ IPBOT JaHa CTyAMje, a Hajaabe, 10
naHa Kana he OMTH MOCTHTHYT yKymaH Opoj MCIIUTaHHMKA, a CXOOHO NMPOPAYyHY BETUYHHE

CTYAHjCKOT Y30DKa.

Kao Guonomku marepujai 3a aHanu3y kopuctuhe ce GolMKynapHa TEUHOCT U jajHe henmje.
@omukynapaa teunoct he ce mobutu myHKnHjom ¢osimkyna Behmx ox 18mm waxon
KOHTPOJIICAaHE OBapHjajiHe CTUMYyNallfje y caiu 3a WHTepBeHiumje Ha Opemery BMITO.
[Ipernen nobujene ¢QonmkynapHe TEYHOCTH W CaKyIUbalke jajHUX henmja  Ioj
CTEPEOMHUKPOCKONIOM paauhe ce y emOpuoiomkoj naboparopuju Ha Opesmery BMIIO.
buoxemmjckn mapamerpu (ONHKylTapHe TEYHOCTH aHammsupahe ce y Crnyxbm 3a

nabopaTopHrjcKy aujarHoctuky, Kimmandkor nentpa Kparyjesau.

Crumysanuja oByJaanmje

CruMynandja oBynandje je TOCTyaK IIOACTHIIAKba OBYNAIMje W KOHTPOJCaHE
XUIIEPCTUMYALH]€ jajHIKa IPUMEHOM Pa3IHUNTHX IIPOTOKOJIA CTUMYJIaIHje.

CBuUM NanujeHTKHmbaMa APYrH Wik Tpehu JaH OHKIyca Npe yK/bydMBama y MOCTYIIaK
onpehuBahe ce 6azanHu xopMoHckm craryc. Onpehusahe ce cepyMcKku HUBOHM e€CTpajuoa,
nporecrepona, FSH u LH.

Kopuctuhe ce OyrH WM KpaTKH NPOTOKOJ CTHMYJIallje y 3aBUCHOCTH O] INpOIEHE
THHEKOJIOTa Ha OCHOBY YJITPa3BYYHOI' HAJIa3a H XOPMOHCKOT CTaTyca.

VY ToKy MmocTynKa cTUMYyJIalyje npuMeriBahie ce JIEKOBU KOjH CIaziajy Y TPYILY CENEKTHBHUX
Onoxaropa ectporenckmx penentopa (SBER), Ha mnpumep HHjeKIMje XyMaHOT
meHomay3anHor rouagorponumHa (HMG) momyr Merionala wumum  Menopura unu
domukynoctumymupajyher xopmona (rFSH) nomyt Gonala-F nnu Puregona. Ilpen nogerak
IpUAMEHE JIEKOBA 3a CTUMYJIAILHjy MOTY ce IIPUMEHHUTH JIeKoBH u3 rpyne aronucra (Diferelin,
Suprefact) Wam TOKOM CTHUMyJalMje JIEKOBM U3 TIpyNE€ AaHTarOHHUCTa T'OHAJOTPOIIMH-
ocnobGaljajyher xopmona (Cetrotide). Ouu meiyjy Tako mro HOHUIITABA]y edeKTe IPHPOTHUX
XOpMOHA Xurnoduse.

3a BpeMe cTHUMYJalHje yIATpa3BydHo hie ce mpaTut pact GonrKyaa ¥ HUBO IOJTHUX XOPMOHA

Y KPBH, CYKIIECCUBHUM YJITPa3BY4YHHM H JIAOOPATOPHjCKUM IPETIeIIMa.



CruMynanuja he Tpajaru 1ok Bonehu  Gonmkyn He  JIOCTHTHE  JIMjaMeTap
o 20mm wiy aBa wiM Buine Goiukya nujamerpa 18mm.

Kaja mopacT KOHIIEHTpaluje ecTpaauoyia y cepyMy Oyae oArosapao HMPHCYCTBY IBAa WM
BuiIe Qonukyna >18 mm, npumenuhie ce XymMaHH XOpHOHCKM ronajgoTpornuH (Pregnyl) y

1031 oz 5000 IU 34-36 catu npe acmupanyje OoLuTa.
doHKy/IapHA TEIHOCT U jajHe heanje

Actmpanyja jajuux henmja je XUpypllka HHTEpBEHIHja, CIpoBoauhe ce IOA KOHTPOIOM
yITpa3ByKa JIOK je maumjeHT y omumroj anecresuju. MaTepsennuja he tpajatm oxo 20 mo 30
MHHYTa y 3aBHCHOCTH 0J Opoja u mocTynHocTd donukyna y jajuuuma. Hakon 3aBpiuene
acrupaumje $ponukysa, rodujeHa GhonmkynapHa TEYHOCT nperaeaahe ce mox MUKPOCKOIIOM Y
emGpronomKoj naboparopuju u yrephupalie ce KONMKO MMa jajHuX henmja u KaxBor Cy

KBAJIUTETA.

3a nabopaTopujcky aHaMM3y Guhe u3nBOjeHa BOTMKYIapHA TEUHOCT Y K0joj Cy HaheHe jajHe
hennje, menrpudyrupahe ce ma 3000 obpraja 10 MuHyTa Kako OM ce H3IBOjWIA YHCTA

¢onmkynapua TeuHoCT, O3 henujckux enemeHara.

OonuTe m00HjeHe y TOKY acmupanyje kiacupukosahe ce mpeMa CTENEHY 3pesIOCTH Ha 3pene
(MII) u mespene (MI) oomure. Merone deprunmusanuje 6uhe omohere KOHBEHIMOHATHH
HaunH (In vitro fertilization - IVF) Wiy HHTpanMTOIUIA3MATCKa MHjEKIHja CIEpPMATO30U/1a
(Intracytoplasmic sperm injection - ICSI) unu xomOuHOBaHa MeToAa. [la 1 je JOULIO KO
dbeprunmsanuje wnu Huje mposepasahe ce 16-20 catu mocie omnoame. Jo omiuomme je
JOILIO aKo Cy IpPHCYTHA JBa MpPOHYyKiIeyca W/WIA JABa IojnapHa Tena. [Ipu mpoueHu
KBanuTeTa eMOpuoHa Kopuctuhe ce kputepujymu KlcTamMOyJICKOT KOHCEH3yca KIMHMYKHX
embpuonora, kao pebepentHH oxkBup. KpuTepHjyMH YK/bydyjy OUEHy CTelcHa
(parMeHTallMje U CHMETPHYHOCT GacToMepa, Kao M KBamuteT Onmactonurte. EMOproHH Cy
mofesbeHN Ha K1acy A (u3BpcTad, 6e3 mwma 1-10% ¢parMeHTanuje, caBpiieHa CHMETpH]a),
xiacy b (ocpemmu, 11-25% dparmenTanuje, yMepeHa acHMeTpHja), kinacy 11 (our, >25%
(parmenTanyje, u3paxeHa acumerpuja). Mopdonomka nporeHa GracTonMCTe YKIbY4yje
OLICHVBAamke BETHUMHE OracTolieNa, YHYTpallmbe henujcke mace (inner cell mass- ICM ) u
tpodoekTonepma (trophoectoderm- TE). Uneanna Omactomucra Tpebana Ou na wma
HCTAaKHYT, Nako yowsus ICM, cacraBibeH ox Bemukor Opoja hienmja koje ¢y UBpCTO CTHCHYTE
jenma y3 npyry. Tpeher wnm meror pmaHa Iiocne achupanuje oomurta ypamuhe ce

eMOpuoTpancdep HajBHIIE TPU eMOPHOHA, ITOJ KOHTPOJIOM TPaHCAOJOMUHAIHOT YITpa3ByKa.



On 7faHa acnupalyje OOIMTa NalMjeHTKHIe he IPUMHUTH IPOTECTEPOH  JENO
MHTPAaMyCKyJIapHO Ha JpPYTH ¥ NETH JaH, Kao MoApuiKa JyTeansoj ¢asu. Tpymnoha he 6utu
notBpheHa MO3UTHBHUM HAIA30M CEPYMCKOr HMBOA XOPMOHa [- XyMaHOr XOPHOHCKOT
ronagorpormaa (B-hCG) 14 nama mocne emGpuotpascdepa, nok he wkimHHuYka TpyaHoha
6uTH TOTBpheHa TpaHCBAarMHAIHMM YJITPa3BYYHHM HaJla3oM TeCTallMjCKOT Melika ca

BUTAIHMM eMOPHOHOM 6. recTalijcke HeIelbe.
2.7.4. Bapmuja6ue koje ce oapehyjy y cryauju

Bapnjabne wucTpaxuBama Cy TpyNHCaHe y IIET KaTeropHja: KOHIIEHTpaluja XOpMOHa
(ectpammon, mporectepoH, Tectoctepor U FSH) y GonukynapHOj Te4HOCTH, KOHIEHTpALH]a
AMH u ButamuHa JI y (QONMKYIapHOj TEYHOCTH, KOHLEHTpAlHja MHTEPIEYKHHA 6, HUBO
6uoenemenara (Na, K, Ca, Mg u Fe) y donukynapHoj Teunoctr 1 HuBo ensuma (LDH, AST,
ALT u ALP).

BpemHOCTH ecTpaamona, mporectepona, Tecrocrepoa u FSH y donmkynapHoj TeuHoCTH
6ulic aHATM3MpaHEe XEMHIYMHHECIEHTHIM HMyHoecejoM Ha amapaTy UniCel 600, Becman
Coulter. VY3zopmu ¢onukynapHe Teunoctd Ouhe pasOmaxeHH paad —oxpehuBama
xoHneHTpanuje ectpamuona (1:1000) u mporectepona (1:1000), nox pamu oxpelusarsa
KOHIleHTpanuje TectocTepona u FSH Huje mnorpeGHO pasbnaxupame (onuKynapHe
TE€YHOCTH.

Bpensoctu AMH y (bOTUKYNapHO] TEYHOCTH 6uhe aHATN3UpaHe
eeKTpOXeMITyMHHECIIEHTHIM UMYyHoOecejoM Ha anapaTy Cobas e411, Roche.

Bpemsoctn  BuTammba J[ y  GomukymapHoj TeuHoctH  Ouhie  aHanusupaHe
XEMHIIyMHHECIIEHTHEM MMYHOECEjOM Ha amapaty Architect.

BpenHOCTH HHTepleyKuHa-6 y ¢omukymapHoj TeuyHocTH he OuTH aHanH3MpaHe
XeMHTYMHHECIIEHTHAM UMyHoecejoM Ha anapary UniCel 600, Becman Coulter.

Bpemuoctr Na (MeTona cenextusHe enekrpope), K (Merona cenextusme enekrpoxe, Ca
(Metoga apeHaxo), Mg (MeToma cmektpodoromerprja) u Fe (Meronma xonmopumerpuja) y
donuxynapnoj Teanoctu oapenuhe ce Ha anapaty AU 680, Becman Coulter.

Bpennoctu enzuma LDH (metona kunetnyakd UV tecT), AST (Metona kunernyku UV TecT),
ALT (merona xunetnuku UV tect) 1 ALP (MeToa KONOPHMETPH)CKM KMHETHYKH TECT) Y

homukynaproj TeunocTH ofpenuhe ce Ha anapaTy AU 680, Becman Coulter.



2.7.5. Cuara cTyauje 1 BeJIMUYHHA Y30pKa

Benuunna y3opka u3padyHaTa je Ha OCHOBY IOflaTaka O KBAJIUTETY jajHUX henuja y ogHOCY
HA KOHIICHTpAUHjy eCcTpamuoja y (ONHUKYIapHOj TEYHOCTH CTYIWjH CIAYHOT IU3ajHA.
Crynujcku y3opak je m3pauyHat y3umajyhu anda (o) ox 0.05 u cuary crymuje ox 0.8 3a
CryneHToB t TecT (Ba He3aBUCHA y30pKa), ynopehyjyhiu rpyne usmely cebe (y ob6a cmepa),
mpeMa cratucTiakoM nporpamy G*Power3. Ha ocHOBY mpeTnocraBke xoja 3axTeBa HajBehn
y30paK, OJHOCHO OYEKHMBAHE HajMambe pasiiike y HCOUTHBAHHM IapameTpuma, yTBpheH je
Opoj xeHa kxoje he ydectBoBaTH y cTyaMju u oH m3Hocu 100. OBakaB y3opak cTynuje
IpEeTIOCTaB/ba yTBphHMBae CTATHCTHYKM 3HA4YajHE pa3iuke u3Mel)y rpyma, ca CHarom

crynuje > 80%.
2.7.6. CrarucTnuka o6paja nmogaraka

Ilpe craructuyke oOpame momaraka wucnuTahe C€ HPaBHIIHOCT pacrojele Xo0MjeHuX
Bpennoctd momohy Kolmogorov-Smirnov Ttecra. Ha ocHOBY pmoOHMjeHe BpemHOCTH P
onpehusahe ce Tect koju hie ce KOPUCTHTH 3a CTAaTHCTHYKY aHATH3Y (MapameTapcku T—-rect u
ANOVA 3a p>0,05 y3opuu koju ¥Majy HOpMaJHy pacliojiely Wi HenapameTrapcku Mann-
Whitney-eB u Kruskal-Wallis TecT ako je p<0,05 y3opiu Koji HeEMajy HOPMAIHY PACIIOJEINY).
Bpensoct no0ujenux nojmaraka he ce cMaTpaTH CTATHCTHYKH 3HA4ajHOM ykonuko je p<0,05.
3a craructuuky oOpaay monaaraka kopuctuhe ce mporpamcku maker SPSS 20. oGujenn

pesynraru Oulie nprkazaHu TabenapHo U rpaduyky.
2.8. OuekHBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKE AUCEPTALHje

On oBe cryadje oveKyje ce Ia IOKaxke Be3y m3Mmely KBamureTa jajHHX hemuja u cactapa
¢omukynapae TeuHocTH. Takolje ce ouekyje nma ce mokaxe Be3a wu3Melhy cacraBa
donmkynapHe TEYHOCTH W HCXOJa BaHTelecHe omronwme. JleduHucame nojenunmx
mapamMeTapa MHKDOCPEIHHE, KOjH C€ JeJHOCTaBHO W Op30 MOTy AETEKTOBAaTH, a KOjH
omoryhyjy pasirnkoBame jajuux henuja 6osber, OZHOCHO JIOMHjET KBAIUTETA, IIOTEHIH)aTHO

61 Morio nosehatu YCIICITHOCT METOOa 6I/IOMCI[I/IIII/IHCKI/I TIOTIIOMOTHYTE OINNIOTILE.

Ipenpuhame ucxoma acucrupane (QepTUIU3aNMje Ha OCHOBY cacTaBa (PosHKyIapHE
TEYHOCTH, OJHOCHO HA OCHOBY KBAaJIMTeTa jajHux hemndja joir yBek je y moBojy. OBa cTyauja
MOXE Ja JompuHece H300py ONTHMAITHOT OHMOXEMHjCKOI TecTa 3a IpelBHhame HCXOoza

acHucTHpaHe pepTrm3anyje.



2.9. OxBupHHE caapkaj AucepTanyje

OsoM cryaujoM no6uhemo urpopManujy o cactaBy $HOIHKyIapHE TEIHOCTH XKEHA KOje HAy
HA BaHTeNecHy oIuoasy. [lopexn Tora nobuhemo MHGOpMALHjy fa K ce cacTaB QONUKyIpHE
TEYHOCTH MEHa ca FOJMHaMa MallijeHTa, Kao H Ja JIM cacTaB (ONHMKyIapHe TEUHOCTH yTHYC
Ha KBAIHTET jajHux henmja, cromy deprunuzaiyje, KBaIuTeT eMOPHOHA, KA0 U Ha CaM HCXOJ,
BaHTeNleCHe OIUIomke. Ha ocHOBY pesyirara oBe cryadje moouhemo mHGOpMammjy na ju
HEKH 07 KopumheHnx GHOXEMHjCKHX TECTOBA MOXE Ja C& KOPHCTH Kao ONTHMATHH TECT 32

npeaBrhame HCXOAa BAHTENECHE OIUIOMILE.
3. IIpeanor meHTOpa

3a MeHTOpa JOKTOPCKE AMCEpTalyje [0J] Ha3UBOM ,,Y THIIAj cacTaBa (pONMKYyIapHe TCIHOCTH
HA KBAJIMTET jajHAX helmja M MCXOJ BAaHTENECHE OINIOAIE Ipeiaxe ce Jou. ap Mapuja
Ilopax, nouenT Ha DaKynTeTy MEOMIMHCKEX Hayka, YHuBep3uteTa y Kparyjesuy, 3a yxy

Hay4Hy obnact ['MHEKOIOTHja B aKylIEpCTBO.

IIpennoxeHHn HACTABHWK HCIyIbaBa YCIOB 3a MEHTOpa y CKJIajy ca cranjapiom 9 3a
aKpeIUTAIlHjy CTYAMjCKHEX [POrpaMa JOKTOPCKMX aKaJeMCKUX CTy/Hja Ha BUCOKOLIKOJICKHM

ycTaHoBaMma.
3.1. KoMmeTeHTHOCT MEHTOPA
Pajiosu jow. ap Mapuije Illopak koju ¢y y Be3u ca TeMOM JOKTOPCKE JuCEpTalyje:

1. Devié A, Vasiljevi¢ M, Sorak M, Devié A, Rudié-Bilji¢-Erski I, Zaji¢ G. The effect
of hysteroscopic polypectomy on the concentrations of tumour necrosis factor-a
(TNF- «) in uterine flushings and serum in infertile women. Srp Arh Celok Lek.
2020;148(5-6):315-321.

2. Lukovic JD, Mitrovic MM, Popovic SLj, Milosavljevic ZV, Stanojevic-Pirkovic MS,
Andjelkovic MV, Zelen IR, Sorak M, Muskinja JM, Ratkovic ZR, Nikolic IS.
Antitumor Effects of Vanillin Based Chalcone Analogs in Vitro. Acta Pol Pharm.
2020;77(1):57-67.

3. Arsenijevic PS, Zivanovic AS, Protrka ZM, Dimitrijevic AB, Sorak M, Vulovic T,
Vukcevic-Globarevic G, Vilendecic Z, Andric B, Arsenijevic SN. Cervical breaking
point; a phenomenon unveiled during continuous controllable balloon dilatation. Clin

Exp Obstet Gyn. 2018;45(6):833-6.



4. Tosic-Pajic J, Sazdanovic P, Sorak M, Cukic J, Arsovic A, Milovanovic D, Baskic D.
Chlamydia trachomatis screening in resource-limited countries - Comparison of
diagnostic accuracy of 3 different assays. J Infect Dev Ctries. 2018;12(9):733-740.

5. Kastratovi¢ T, Arsenijevié S, Matovié¢ Z, Mitrovi¢ M, Nikoli¢ I, Milosavljevi¢ Z,
Protrka Z, Sorak M, Duri¢ J. Methotrexate and myotrexate induce apoptosis in
human myoma fibroblasts (T hES cell line) via mitochondrial pathway. Acta Poloniae
Pharmaceutica 2015;72(3):455-464.

6. Duri¢ J, Arsenijevi¢ S, Bankovié D, Protrka Z, Sorak M, Dimitrijevi¢ A, Tanaskovié
I. Dystocia as a cause of untimely cesarean section. Vojnosanit Pregl 2012; 69(7):589-
593.

4. Hay4na o6acT qucepranmje
Menununaa. Yxa o6nact: Marnute henuje y 6MoMeIMINHCKAM HayKama

5. Hayuna o0iacT KoMHCH]e

1. Jou. ap I'opan BaGuh, mouent ®akxynrera MeIUIMHCKAX Hayka YHUBEP3HUTETa Y
Kparyjesiy 3a yXy Hay4Hy 00/1actT ' HHEKOJIOTHja ¥ aKyLIEPCTBO, MPEACEAHUK

2. Jlou. nap Mapuja Amnbhenxosuh, pgoueHnt @akynarera MEIUIHMHCKUX HayKa
Vausepsuteta y Kparyjesuy 3a yxy Hayury o61acT bruoxemuja, wian

3. Tpod. np Bumana Boxuh Henemkosuh, penoBau npodecop buonomkor dakynrera

VuusepsuteTa y Beorpaay 3a yxy Hayuny obmact FIMyHnonorsja, wian



3axiby4aK U NPeNJIOr KOMHCH]e

Ha ocHOBy yBuAa y JOCaAalibe HaydHO MCTPaKUBayKe aKTHBHOCTH W NyOJMKOBAaHE pajoBa
Anekcanape (Crojanosuh) [aBpunosuh, Komucuja 3akbydyje Ja KaHIuAaT WCMyHhaBa CBE
YCIIOBE J1a IPUCTYNM U3PaaN JOKTOPCKE AucepTanyje.

[penioxkeHa TeMma je HaydyHO ONpaBJaHa, JM3ajH HCTPaKMBalba MPCUM3HO TIOCTAB/BEH U
nedunucan, MeTORONIOTHja jacHa. Pamy ce OpUrMHAIHOM HAaydHOM Jely KOje MMa 3a Lujb Ja
MCINTA MOTCHIMjalaH YTULAj cacTaBa (ONUKY/IapHE TCHHOCTH Ha MCXO/l BAHTEJIECHE OIIOAE.

Komucuja npeanaxe Hayuno-nacraBauukoM Behy daxynreTa MEAMIMHCUX Hayka y KparyjeBuy
Ja TIpUXBaTH MpHjaBy JOKTOpcKe juceprauuje xanauaata Anekcanape (Crojanosuh)
I"appunouh Moz HA3UBOM ,,YTHI[aj cacTapa (ONMKyIapHEe TSYHOCTH Ha KBAIUTET jajHux henuja
U MCXOJ] BAHTENIECHE OIUIObE® M 0100pH HeHY U3PaLy.

YJIAHOBU KOMUCHJE

1. Jlou. ap Topan Ba6uh, mouent @akynrera MEJULIMHCKMX HayKa YHHBep3uTeTa y
Kparyjesily 3a yxy Hay4Hy obnact I'HeKoIoruja 1 akyepeTBo, NpeaceAHUK

Vocios

2, Hou. nap Mapuja Asnbenxosuh, poueHt @akynrera MEAMUMHCKUX —Hayka
Vl-[tepw're'm y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o0OsacT buoxemmuja, unau

VASIVELY ] J\ \{.P oM Al
\". \ Y

3. [pod. np bumana boxuh Hepesskosuh, penosau npogecop buonomkor daxymnrera
VuusepsuteTa y Beorpany 3a yxy HayuHy obiacT MiMyHosoruja, YiiaH

Grmosa, | Beoa il

VY Kparyjesny, 05. maj 2021.



