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MEAUIHUHCKU ®AKYJITET
KPAT'YJEBAILL

Onayka U36opHor Beha

Onykom M36opHor Beha Meaunuuckor ¢akynrera YHuBepsurera y Kparyjesiy, 6poj 01-
4387/4-3 on 23.6.2010. romumHe, MMEHOBaHM Cy 4WIAHOBH KOMHUCHjE 3a OIICHY HaydHE
3aCHOBAaHOCTU TeM€ JOKTOPCKE auceprainuje kanaugata ap 3opanuera lleraHoBckor, mon
HA3UBOM:

» YTIOPEIHA AaHAJIN3A e(PUKACHOCTH PEKOMOMHAHTHUX U MPUPOJIHUX rOHATOTPONMHA Yy

npoiuecy in vitro ¢pepruiauzanuje”

UnaHOBU KOMHCH]E CY:
1. npod. ap Caodoaan JankoBuh, npencenuk, peaoBHU npodecop MeaumHCKor
dakynrera YauBep3utera y Kparyjepuy 3a yxe Hayune oonactu @apmakonoruja ca
TOKCHKoorujoM u Kimmanuka apmarmja
2. npod. n1p Mupjana Bapjauuh, unan, pegosau npodecop Meaununckor gaxynrera
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny obaact [ mHEKoIOTHja 1 aKyIepcTBo
3. npod¢. 1p Ajekcanaap JAumoBcku, wiaH, penosau npodecop dapmaieyTckor
¢dakynrera y CKOIUIbY, 3a yXKe HaydHe 00siacTé MoJieKyapHa OMOJIoTHja U TeHETHKA,
Nmynonoruja u umyHoxemuja u GapmMakoreHeTHKA

2.1 Kparka Ouorpadmuja kanauaara

3opanuo IleranoBcku je pohen 16.07.1959. rogqune y burosmy. 3aBpmno je Ommry
rumHaszujy 1978. ronune y burospy, a Menununcku ¢akynrer y Cxkomspy 1984. ronune.
Crenjanu3anyjy U3 THHEKOJIOTHje U aKyIlIepCcTBa je 3aBpIIM0 Ha MeIUIMHCKOM (aKyaTeTy
y Ckompy 1993. roaune. Toxom 2008. roauHe je MarucTpupao Ha YHHUBEP3UTETY
,CB. hupnino nu Meroauje* y Cxommy. Ilpumapujyc je nocrao 2003. rogune. O 1988. no
2005. ronune paauo je y CrnenujanHoj 6omHuIM 3a I'mHekonorujy u akymepcrso — Yawp,
Ckombe, a ox 2005. rogune panu y IlpBoj IlpuBathoj ommrtoj Gomuunm — PeMenuka —
Ckormube.

2.2 Hacji0B, IpeIMeT M XHIIOTe3e JOKTOPCKe Te3e

Hacaog: ,,Yriopeana ananuza epuKkacHOCTH peKOMOWHAHTHUX U MPUPOAHUX TOHATOTPOIMHA
y mpotiecy In Vitro ¢peprunusanuje”

Ipeamer: VYTBphuBame pasznuka y e(pUKaCHOCTH PEKOMOMHAHTHHUX IpeMa MPUPOJHUM
TOHAJOTPONIMHMMA Y TIpoLecy UH BUTpO ¢epTunuzanyje. Tpaxuhe ce oIroBop Ha MUTAHE
Jlalii TIOCTOJU MHIYKTOpP KOHTPOJIMpaHe OBapHjaliHe CTUMYJalMje KOju Jaje 6ojbe edexre y
norneny Opoja, KBaIUTETa jajHUX henja U eMOpHOHA, T€ y TMOCTU3amy OpPEMEHOCTH M



JI0JacKy Ha CBET 37paBe M 3a )XKMBOT CIIOCOOHE MHIMBHIAYyE. Y UCTO BpeMme mparuhe ce u
0e30eHOCT caMor JieKa IO 37paB/be MAIMjCeHTKHAa TE OJIHOC TPOIIKOBa M edekara
MIPUMEHCHE TEpaIyje.

Xunorese:

e He mnocroju pasnuka y eQUKACHOCTH PEKOMOMHAHTHUX IMpeMa MIPUPOIHUM
TOHAIOTPONIMHUMA Yy TIOTJIely TOCTH3ama KIMHUYKE OpEeMEHOCTH U pohema 31paBe
Jietie mocIie mpoiieca in Vitro gpeprunusanmje.

e CrapocHa 100 ManMjeHTKUE, XOPMOHAJIHA pe3epBa jajHUKAa U OpOj MpeaHTpaHuX
¢donuKyna urpa KpyuujajiHy yjIory y ycrexy KOHTPOJIMCaHe OBapHjaliHe CTUMYJIaInje
(KOC-a) u UB®-a. [lanujeHTKHIbE ca MOBHIICHUM Oa3aaHuM HuBomMa FSH m E2
nMajy cnabuje pesyarare y npouecy KOC - a u uH BUTpO (heprunmzanuje.

e Ennmomerpmosa, THja3HOCT W TNYIIEHE CMamyjy e(QUKacHOCT WH  BUTPO
beprunuzanyje.

e JluckoHTHHYHpaHa ao03a ,,Step up® wmm ,,Step down* amimkanuje rOHagOTPOIHHA
noHocu nommje pezyarare kog KOC a, 3a pa3nuky oJl KOHTHHYHUpPaHE, HEIPOMEHCHE
no3e. Kox HOPMOTOHAIOTPOIHUX MMAallMjeHTKHba HajHKH HUBO LH 3a kopektHy
creponyiorenesy je 1. Mcmox Te rpanuiie 100MBajy ce JIOMIHUJU pe3yaTaTH a pacTe u
Opoj He-kBanuTeTHUX OpemeHocTu. Bucoke Bpemnoctu E2 ponoce momujy
peryJanujy eHIOMEeTpHjyMa Te JIONIHje pe3yJiTaTe O] HH BUTPO (GepTumimsanuje.

2.3 [Togo0HOCT KAaHIUAATA

Kanaunar je o6jaBuo nBa paja y neauHu y joMahuM yacommcruMa ca pereH3njoM, y Kojuma
j€ TIpBHU ayTOp, YMME j€ UCITYHHO YCIIOB 3a IIPHjaBy TOKTOPCKE Te3e:

e 3. [leranoBcku, M. Xanu Jlera, B. Crojanoscka, /[. [ymescku (2009) Bospacta
Ha >JKeHaTa Kako MapKep BO YCIEXOT Ha WH BUTpPO ¢depTuims3anyjara Kaj
HOpMOTOHa0TpoHU cocotojou; Medicus, vol.XIl, (2), 94 -102. (Yacomuc uma
pereH3uje, Hije KaTeroprucaH)

e 3. TleranoBcku, M. Xanwu Jlera, B. Crojanoscka, C. Cantuposcku, (2009)
Kopenanuja nomery 6pojot Ha peaHTpaTHUTE (ONUKYIN U YCIIEXOT Ha UH BUTPO
deprunmzajara; Medicus,voll XII, (2),103-111. (Yacomnuc uma pereHsuje, Huje
KaTeropucaH)

2.4. IIperiyien cTama y NOoAPY4jy HCTPAKMBaHA

JlebuHnmmja crepmiuTera moapasymMeBa M30CTaHaK TpyaHohe mocie mpBe ToAWHE

CIOOOTHUX CEKCYyalTHUX OJHOca, 0e3 yrmoTpede OMiI0 KaKBHX KOHTPAIENITHBHUX CPE/ICTaBa.
AcucuTHpaHa penpoayKiudja je Kibyd 3a pemaBame Tor mpoosmema. IVF (In vitro
fertilization)-BantenecHo orohuBame mpeacTaBsba jeaH o1 THX MMOCTyIaKa.
Yenex xon uH BuTpo (deprunmzanmje (MB®) aupekTHO 3aBUCH O]l ONTHUMH3AIMje
KoHTponucane oBapujanHe crumynanuje (KOC), pamu nobujama oomuta M eMOpHOHA
ojyinyHor kmanutera. Ca jpyre cTpaHe He CMe€ Ce 3aHeMapHuTH, OJHOCHO CBECTH Ha
MUHHUMYM MOMEHAT METUIIMHCKUX KOMJIMKAIHja CaMoT IpoIeca.



[Ito ce THye UHIYKTOpa KOHTPOJMCAHE OBapHjalHe CTUMYJIAIMje YIIIaBHOM ce Kopucre 2
THIIa TOHAI0TPOIUHA.

e Ilpupognu ronanorponuau: HMG - XxymaHu MeHoIay3aJlHU NOHaJOTPONMH U U -
FSH - ypunapau ¢onukynocTumynupajyhu XopMoH

e PexoMmOuHanTHH ToHamoTponuHH : T - RSH - pexomOuHaHTHH (HOIUKYIO
CTUMYJIHPajyhul XOpMOH

VY cranmapgaum  mporokoiauma KOC-a, cBakako je yksbydueH m GnRh aronucr wimm
AHTaroHWCT C IUJbEM CyIpecHje Xunodusze Kao M MpeBeHlMja mpeBpeMeHor ckoka LH.
I'maBHe paznmuke u3mehy r-FSH ¢ jeqne ctpane u u-FSH te HMG ¢ npyre crpane je LH
KOjH je MpUCyTaH KOJ YpUHApHUX Ipernapara.

I[MPUPOJHU 'OHA JOTPOITMHU

XyMaHu MEHOMay3aJIHA roHanoTponuH caapxku 75 IU domukynoctumynupajyher xopmoHa
(FSH) u 75 IU nyreorpomuor xopmoHa (LH). ¥V cunresm HMG ydectByje 5 pa3nuuuTux
FSH wuszoxopomona u 1o 9 Bpcra LH. OBe pa3nuke Mory OUTH OArOBOpHE 3a BapHjaluje
KOC-a kana ce ynorpebe pazanuuTi npenapati. Ko ectpaxoBaHMX ypuHApHUX Mpenapara
FSH canpxu mame on 5 % nporeuHckor cacraBa. CrienudpuyHa akTUBHOCT OBHX Iperapara
Hajuemthe He mpenasu konmuuuHy o 150 IU mg nporeuna. lasbHa npeunnthewa HMG-a
KOHTHHYHPAHO cMamyjy akTHBHOCT LH, a To moBoam m0 KomepiujamHOr mpeduirheHor
ob6nmuka FSH. Osaj o6k FSH (p FSH) 6mo je etabnupan cpeaqunom 1980 rogune u 6mo je
uctyu npoaykt kao 1 HMG amu ca oxacrtpamenom LH kommoneHTomM mnomohy umyHO-
apuHUTETHE XpomaTorpaduje.

PEKOMBHUHAHTHU I'OHAAOTPOIIMHUA r-FSH

PekomOunantau ¢onukynoctumynupajyhu xopmon r-FSH, mnoctao je nocrynman 3a
KIMHUYKY yrnoTpeOy panux 90 roguna nmpouwior Beka. Ilpennoctu r-FSH a cy cnenehe:
00Jba TIOBE3aHOCT M KOH3UCTEHTHOCT rpyna jep cy m3omopdu FSH konrpommcann. Cama
npurpema r-FSH je kommnetno ocno6ohena LH, merosa npeunmthenoct je Beha og 99% on
NPOTEUHCKE He-TOHAJOTPOIHE KOMIIOHEeHTe. To pe3ynTyje ca HICKOM HMYHOM PEaKIfjoM Ha
nek. CynKkyTaHu IyT aMHHUCTpaIKja MakK ca CBoje CTpaHe oMoryhyje caMoaMUHUCTPAIH]y
JeKa.

KIIMHNYKA UCKYCTBA

VY cryauju Cochrane rpynamnuje Owie Cy aHaJIM3MpaHE pPaHIOMU3MpaHE KOHTPOJIMCAHE
cryauje xoje cy ce ogHocuine Ha HMG u rFSH. VY nenunu je 6miio aHamu3upaHo cenam
onBojennx cryauja.(Jansen 1998, Gordon 2001, Ng 2001, Strehler 2001, Westergaard 2001,
Diedrich 2002, Serhal 2000). Y tpu cryauje kao HMG je 6uo xopumrhen nmpenapar Menogon
(Ferring), y nse Humegon (Organon), a y no jenHoj cryauju kopuinhenu cy Pergonal
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(Serono) u Menopur (Fering). Kao r-FSH y uetnpu crynuje je kopumhen Gonal F (Serono),a
y tpu Puregon (Organon). IlanujenTkume cy O6mie HopmoroHagorpornHe. Kopumnihenu cy
pa3IMYUTHA TPOTOKOJIM WHAYKIMje KOHTPOJIMCAHE CTUMYanuje. Pesyiaratu way y mpuior
KOHCTaTalMje Ja HeMa HeKe nocebne npenHoctu u3mely nBa nHaykropa. Haume, HUTH KOJ
JYTOT JIyTeaTHOT, HUTH KOJ KPaTKOI TMPOTOKOJIa HeMa CUTHU(UKAHTHE pas3siuKe y MOTeay
kmuHnuke  Opemenutoctd  (u HMG 28%/ r FSH 26%), Hutu y morieny MyJITHILIE
opemenutoctd (u HMG 18% r FSH 14%). 3akibyuak uge y mnpwior Kopumhema
KOH3UCTEHTHOT JIyTOT JIyT€aJHOT IPOTOKOJA, KopHIlhema (GUKCHE 103€ TOHAJOTPONIMHA U
Ipe CBera Jia )KUBOpoheHoCT Oy ie MpuMapHU UCXOJ] KOjU CE MIPaTH U BPEIHYje.

2.5. 3Ha4yaj ¥ Wb HCTPAKUBAKHA €A CTAHOBUIITA AKTYEJIHOCTH Yy o/ipel)eHOj HAYUHO]
obJsiacTu

HubeBu. OBa 1oKTOpCKa Te3a nMa ciienehe nuspese:

1. Jla ce yTBpau IOCTOjH JIM pa3iivKa y epUKACHOCTH PEKOMOMHAHTHHUX TIpemMa
IPUPOJHUM I'OHAIOTPOIIMHUMA Y IIPOLIECY UH BUTPO pepTrinzanyje. Tpaxuhe ce
OJITOBOP HA MUTAME /1A JI IOCTOJU UHIYKTOP KOHTPOJIMCAHE OBApHjalTHE
CTUMYJallHje KOju uMa 060Jbe pes3ynrare y norieay Opoja, KBaluTeTa jajHUX henuja
1 eMOpHOHA TE MOCTH3amka TpyaHONE U JIOHOIICHA Ha CBET 3/IpaBe U 3a )KUBOT
criocoOHe HHAMBUIYE. Y UCTO BpeMe npatuhe ce u 6e30eIHOCT caMor Jieka 1o
31[paBJbE MAIMjEHTKUHA, Ka0 U OJJHOC TPOIIKOBA U edeKara.

2. Jla ce yrBpau yruuaj onpehenux ¢akxropa Ha npouec KOC—a u uH BUTpO
dbepTunmzanmje: crapocHe 100M, XOPMOHAIIHE Pe3epBe jajJHUKA U Opoja
IpeaHTpalTHuX (Qonukyna .

3. Ma ce yrBpau ytHuaj oapelhene naronoruje kKoja je yapykeHa ca HerjiogHouhy Ha
IIpoLIeC MH BUTPO (PepTUiIn3aluje: eHI0METpro3a, eJIBUYHA HH(pIamMaTopHa 0oJecT,
MOJUIMCTUYHA OOJIECT jajHUKA, XUIPENPOJIAKTUHEMHU]a, T'0ja3HOCT, €HA0KPHHA
00oJbema U Jp.

4. ]Jla ce yTBpau yTHIaj oipel)eHNX HaBUKA M / WM XPOHUYHE KOHKOMUTAHTHE 00JIeCTH
Ha MPOILIEC MH BUTPO (pepTuimsanmje: myneme, YKIBAmbe aIK0X0JIa, OMOJHUX POoTa,
y3UMame JIEKOBa U Jp.

5. Jla ce anamusupa nporec KOC a y morneny 103e TOHaIOTPONMHA KOja je
PUMEHEHA, T€ HEH YTULA) HA XOPMOHAIHY IMHAMUKY Kao BaXKaH eJleMeHaT y
TIOTJIETy pacTa M pa3Boja (ONHKYIIa, 3peJoCTH jajHuX henuja u pa3Boja perenTopHOT
crcTeMa eHIOMeTpHUjyMa.

3nauaj. Pesynratu oBe cryauje he qonpunet 60JbeM pazymMeBamy XOPMOHCKE KOHTPOJIE UH
BUTpPO ¢epTunuzanyje, Kao H H300py ONTHUMAIHOr TMpenapara M JO3HOT pexuMa
TOHAJIOTPONKHA y TOKYy Tor mporeca. Ctynuja he yka3aTu M Ha (akTope peleBaHTHE 3a
ycrex mpoiieca uH BUTPO pepTuiinzaimje.

2.6 Be3a ca nocajallil UM HCTPAKUBAKBLHUMA



Jlebatra KOjy je OTBOPWJIO BHIIE CTyIdja HIAE Yy HOPWIOT PeayKOBAaHOM
UMIUIAaHTAIIMOHOM ¥ CMamEeHOM HHJICKCY OpPEMEHUTOCTH Kaja je y ymoTpeOu YypHUHApHU
npenapar roHaJoTpONMHA, aJld TO HUje reHepasHo notepheno. Ilocroje cryamje koje jacHo
noreHupajy 6eneput r-FSH anu Huje manu O6poj u oHUX KOjU TO Herupajy. Haume, mame
cTyauje moHoce npeaHocT r-FSH, anu Benuke MyNITUIIGHTPHYHE CTYAUjE Aajy Malle HUjaHCe
MPEJHOCTH MITO ca cBoje cTrpaHe ynHM cBe nHAykTope KOC-a amnmkabumaum. [peanocr r-
FSH Buau ce y uzberaBamy npepanor LH muka u 1o cyrepuie 00JbU KBAJUTET jajHUX
henmmnja. JlokazaHo je ma je 3a aaekBaTHY OumocuHTEe3y motpebaH je oapehenn nHuBo LH.
[Tocroje crymuje koje cyrepumly Ja Ccy 3a HOpMaJHY (DONMKYJIOT€HE3y M OOIMTHY
MaTypaiujy moTpeOHe BeoMa HHUCKe BpemHocTtu cepycMmckor LH. Tome y mpwiior wuume u
YHICHUIIA J1a j€ 3a 3a/10BoJbaBajyhu crepougorenHe3y norpebna akrupanuja camo 1 % LH
peuenrtopa. Mnak oxpeheHe mpocnekTuBHE CTynMje YKa3yjy HA MOMEHAT Kaja IUpKyJaIija
uuBoa LH 6yne ucroxn 0,5 wim 0,7 wim 1 y cpeamoj GponukynapHoj dasu 7-8 nana og KOC-
a, TIa TanujeHTKube ynase y jako LH cympumupajyhe crame ca JommjuM pesyiTaTuMa y
OJTHOCY Ha MAIMjeHTKHIbE Yy Tpynu ypuHapHuX npenapata. Kopa obe rpyne Huje Omiio
CUTHU(DMKAHTHHUX PA3JIMKA y MPOIEHTY OPEMEHUTOCTH, allv je OHUIIO BUIIIE PAHO U3TyOJhEHUX
Opemenutoctu y rpynu jako LH cynpumupanux mnanujeHTKuma, kao U Behu Opoj
ouoxemujckux OpemeHUTOCTH. OBU pe3yiTaTd uay y Hpujor Ouonomkoj yiao3u LH u
nupekTHoj koHTporn LH Han wmatypanujom ¢onukyrna. LH penenrtopu Hamaze ce y
rpanyno3a henmujama u ®BUXOB Opoj Hario Hapacte y KacHoj (ommkynapHoj dhaszu, amu
MOMEHAT Kaaa (OoJMKYJ mocraje ekctpeMHo LH ceHsuTuBaH joir HHje 10 Kpaja neduHUCaH.
Yo6amuBame p - LH y ogHocy Ha nmpumeny camo r-FSH usriena na maje 6ospe pesynrare y
cmuciay OoJsber kBanmutera jajue hemmje. LH nenmyje AupekTHO TpeKo MOJu3ama HUBOA
€cTpaJihoia KOju TaK ca CBOje CTpaHe yThue Ha 3penocT jajHe hemuje. C npyre cTpaHe mak
€cTpaJinojl UMa CBOj€ MapakpuHe U ayTOKpUHE ePeKTe Ha OOLUTY U Ha (POJIKYNly T€HEpaTHO
(ako ce cmamM HHMBO (POJUKYJApHE TEUHOCTH MaJa U HUBO ecTpajauoia). Anda ecTporeHu
pELeNTOpH Hajla3e ce Ha OOLUTUMA JOK ce OeTa eCTpOreHH pelenTopy Haja3e y IpaHyso3a
hemmjama. To nmaje mMoryhHocT jga ce KOA HEKHMX ciydajeBa rjae 3ataju HuMBo LH wmnm
reHepasiHO y KacHo] ¢onukynapHoj ¢a3u kama je ped o KOC-y, y3 r-FSH na nomaje LH
(bonuxynu Behu ox 14 mm). Jlpyre cryauje mak JoKasyjy Ja KOJ HOPMOTOHAJOTPOITHUX
nanujeHTkuma y nporecy KOC-a rue ce naje r-FSH kao unaykrop, ersoreno gonaBame LH
He JoHOcH pesynrar. To mak gokasyje na je HuBo eHaoreHor LH ecennmjaman. Temko ce
oapehyje kKoje Cy HajHUKE a Koje HajBHIle BpeaHocTH HUBoa LH moTtpebHe 3a 106ap ucxon,
IITO ca CBOj€ CTpaHe CTBapa NoTpedy M KOHIENT mpo3opa y npumenu LH.

Tpu rnaBHa dakropa uMajy yTunaj y npoiecy uHaAyKuje oBynanuje.To cy: crapoct
NAIjeHTKUbE, OBapujallHa XOPMOHAJHA pe3epBa M EHJOKPUHHM CTaTyC IallljeHTKUIbE.
CrapocT maiujeHTKUbE j€ jelaH oJ TJaBHUX (akTopa mweHe (PepTUIHOCTH. Y MOKYIIajy
o0jammema OBOT CTama Tpeda Mohw o1 YMI-EHUIIe Ja KEHa Y CBOME KHBOTY TOCEmyje
onpehen Opoj repMHHATUBHUX hemyja 4yMju je KBAHTUTATUBHU UK Yy (eramHoM nepuoay Taj
Opoj ce TpomM TOKOM >KHMBOTA INTO j& ApamMaTUYHO OKO 37-38 roawHe >XMBOTa Kaja ce



yOp3aBa ryOuTak oommTa. JenaH oJ] HajCEH3UTHBHHUJUX TECTOBA 33 UCIIMTUBAIEC OBapHUjaTHE
pesepBe je cepymcku Oazamau HUBO FSH. Cynrtunan mopact FSH y panoj dbonukynapHoj
¢da3u mUKITyca je paHW CHTHAJ 33 CTamke KOje je YBOJ y MEHOIay3y HakKoH 5 10 6 roJiHa.
[locnenmwux roAuHa pa3HE CTYAHMje JOHOCE HOBE MOJAaTKE O (YHKIIMOHAIHO] pe3epBU
jajauka. Onpehene crtynuje JoHOCE 3aKJbY4ak Ja Opoj mpeaHTpanHux (PoNuKyIa UMa UCTY
JIMjarHOCTHYKY BPEIHOCT KAa0 M CTapOCHa 100 NalyejHTKUba.

3a wMIIaHTaMjy je TMmoTpedHa perynapHa eHAOMETpHjaliHa MaTypainuja.
HNHutepaknuja u3mely xopmoHa, oBapujanHe, yTepuHe mnepdy3uje U eHIOMETPUjATHUX
MIPOTEHHA JOII YBEK HHUJE JI0 Kpaja JoKa3aHa. MaTypHuTeT HajBEpOBATHH]E 3aBUCH O] pa3Boja
€CTPOTCHCKHX PEIeNnTopa KOjU Cy KOJAUPAHU UHINBUIYAITHO.

Ha cam mporiec KOC-a omHocHO Ha WH BUTPO (epTwim3anujy yrudy u ojipehene
0ojecTd Kao EHJOMETPHO3a, IOJMIUCTUYHA OONIECT jajHUKA, XHUIEPIPOIAKTHHEMH]a,
SHJIOKpHUHE OO0JIECTH W CBakKako ojapeleHe HaBHKE Kao MylIeme, MPeKOMepHa TeJIecHa Maca,
aJIKOXOJI , T€ HEKHU JIEKOBU KOjJU c€ y3MMajy KOJ XpOHHYHUX Oojnectu. Engomerprosa nma
YTHILIAj HA CBAKOM HHUBOY Mpolieca GpepTHIIN3alije, i yriIaBHOM KOMIIPOMUTYje QYHKIHU]Y
jajoBoma. To je m mHauMKanuja 3a UH BUTpo deprunusanujy. Heke crymuje ykasyjy Ha
YHbEHUILY J1a €HJIOMETPHO3a MaKo j€ JIeYeHa WMIMaK MMa yTuiaj Ha ucxox MB® —a, mpeko
HIOKEr cTeneHa (QepTwimzanuje W uUMIDIaHTanuje. MehyTuM jenHa peTpOCHEeKTHBHA
KOXOpTHAa CTy/AHMja HM3HOCH HWHTEPECAHTHY XHUIOTe3y Ja Cy KJIMHUYKAa OpPEMEHHTOCT H
nporeHar nopohaja uctu kox rpyne rae je npe UB®-a engomerpuosa XUpyIIKH TpeTHpaHa
Y KOJI TPYTIe ca UIUOMATCKIUM CTEPHUIIMTETOM Ka0 MHIMKAIM]OM 32 HH BUTPO (PepTHIIN3ALH]Y.
['oja3HOCT MMa HeraTWBaH yTHIa] Ha pe3ynrate uH BUTpoO (eprunuzanuje. XKene ca BMI -
(body mass index) m3nam 28 kg / m2 umajy Mame KIMHUYKHAX TpyJHONha OI OHHMX ca
HopMmaniHuM BM — unpekcom. Ilymeme je Takohe jemaH on ¢akTopa KOju MMa yTULAj Ha
ucxoa uH BUTpo (eprunuzanuje. [locToje cryamje Koje ykazyjy Ha HEraTHBaH YTHUIQ] Y
CMHCIY CMamEHOI MPOILEHTa KJIMHUYKUX TpyJHoha M MOBHUIIEHOT MNPOILEHTA HEYCHEeINX
TpyaHoha, any MMa M JAPYTUTHX CTyAMja KOje HUCY Hallule 3HayajHy pasiuky Mehy
nyliayuMa 1 He MyladnMa y Ipolecy UH BUTPO (epTuiin3aluje.

OBa nokTOpcka Te3a he MOMpHHETH pa3peliely A0CaTallibuX AWiIeMa O HU300py
HajIIOBOJBHM]ET IIperapaTa roHaI0TPOIKHA 3a CIIpOBOheme UH BUTPO (epTHU3aluje, Kao U
0 3Hayajy mojenuHux (axkrtopa (myuieme, rojasHOCT, KOHKOMUTAHTHE OOJIeCTH U Jp.) 3a
ycIex Te MpoLeaype.

2.7 MeToae ncTpakuBama

Wu BuTpo deprunuzanuja uma cieaehe xopake:

e Konrponncana ctumysanyja oBapHjymMa ca LuJbeM JoOHjame Beher Opoja jajHUX
henuja 3a gasbu mpolec — MHAYKTOPU OBYJallMje: MPUPOJIHU TOHAJOTPONHUHU U
PEKOMOMHAHTHY TOHAIOTPOTIHHHU.

e ViTpa3By4HO Bol)eHa TpaHCBAarMHajJHa MyHKIMja (OJMKYJIa W aclupanuja jajHUX
henuja.

e ExcTpakoprniopajiHa Hid in vitro ¢epTuin3aiyja ramera.

e Em0Opuotpancdep ramera.



KOHTPOJIMCAHA OBAPUJAJIHA CTUMVYIJIALINJA 1 TPAHCBAT'MMTHAJIHA
I[TYHKIIMJA

Hajdpexdpentuju u Hajuemhe ynorpebspbaBaH je Ayrd JyTEATHH MPOTOKOJ Ca MOYETKOM
armmmkanuje GnRh—a 21. mana nwmkmyca. Tpeher nmana CnoHTaHOT WIM JENPUBAIMOHOT
KpBapema y31Ma ce KpB 3a aHayin3y HuBoa LH, E2 u nporecrepoHa Te BaruHajaIHu yJATPa3BYK
C IIWJBEM JIa ce JIETeKTYje J00pa cyrpecrja oBapujyma u eHaomerpujyma. Hamas nusoa LH
ucnon 6, ectpanuona ucrnoj S0, mporecTepoHa UCTION 2, ¥ YATPa3ByyHU Hanas 0e3 ponukyna
u3Haa 10 MM y MPEYHUKY, T€ CHIOMETPUYM HCIIOJ 5 MM Cy 3HAIlM KOPEKTHE CyNpecHuje u
nouetka AaBama uHAykTOpa KOC-a. Tagma 3anouume amnukauuja rFSH u unu HMG y
nozama oa 150 mo 600 u.j. y 3aBUCHOCTH O] CTapOCTH ManujeHTkume. [an 5. umu 6. of
UHIYKIHMje je BpeMe MpBe KoHTpose u Mepewma E2, LH u ¢onukynomerpuje. Cneneha
KOHTpOJIa UCTUX NapamMeTapa je naH 8§ - 10, e nan oanyke naBama HCG - a. Kputepujym 3a
armukaijy HCG je nanma3z donukynomerpuje (Mepeme aujamMtpa (GOJHKyaa MOMOhy
BarMHAJHOT YATpPa3ByKa) oj OapeM jBa (OJUKyIa ca CPeaBbUM TujaMeTpoM o1 18 MM win
HajayxuM aujamerpom ox 20 - 22 mm. [Joza HCG je 10 000 u.j. Kon mamujentkuma ca
eKIIeCUBHUM BpenHocTuMa E2 wu eHopmHuM Opojem ¢osmkyna 3a Bpeme KOC-a
ynoTpe0JbaBajy ce IBe TeXHHUKE M30eraBama XUNepCTUMYIAMOHOT CUHIPOMA U TO KOACTHHT
(omromutu maBamwe HCG-a nok BpemHoct E2 ve magne ucnon 4000) u apuiuHr (MMyHKIKja |
acriipanyja (onukyna jeqHor opapuyma 24 yaca 1npe Hero peaiusyjeMo IJIaBHY MYHKLHU]Y U
acnpauujy Qonukyna). [lyHkuuja u acnupainuja (oiuKyna paae ce y aHEeCTe3Uju.
CeMeHckH MaTepujall y3MMa ce Ha JIaH IMyHKIIH]e.

NH BUTPO ®EPTUJIN3ALIUJA

Kon cBux manujeHtkuma he ce pamutu camo ICSI  (uHTpanmromiasmarcka
WHCeMHUHAIMja — JAUPEKTHO yOpu3raBame crepMaTtozouaa y jajHy henujy). Hamaz Ha
MUKpPOCKOIH]JH JBa MPOHYKJIEyca je 3HaK Hactaje (eprunnszauuje. ['pagannja emOpruona ce
BpIIM npema Mopdoioruju u ¢pparmenranuju. Kox cBux manujeHTKHmba he ce crpoBecTH
UCTa CyIuIeMeHTanuja nporecrepoHa. I1pBu tect 3a Tpyanohy ce cripoBoau 3a Be Heesbe, a
BarnHAJHM YITPa3BYK 3a JIETEKIH]y TeCTallljCKOT caKyca KO/ MO3UTUBHOT TecTa 3a cienehe
IIBE HEJIEIbE.

J3AJH CTYJUIE

OcCHOBHU JHM3ajH CTyIHj€ j€ KOXOPTHAa PETPOCHEKTHBHA CTyJHja ca JBE KOXOPTE.
JenqHy KOXOpTy YMHE MallMjeHTKUEe Koje Cy Npumalie peKOMOMHAHTHU TOHAJOTPOIMH a
Apyry OHE Koje Cy MpHuMaje NPUPOAHM TOHAJOTPONHMH Kao0 HHAYKTOP KOHTpOJIUCAHE
OBpHjaJiHE CTHUMYJaIyje 3a norpede uH BUTpo dpeprunuszanuje. CTyanjcKy HOMyIalnjy YuHe
NAIMjeHTKUE KOJ KOJUX je CIpoBeleHa MH BUTpo (eprunmszanuja y IIpBoj mpuBaTHO]



oomuunu ,,PE MEJIMKA“ y Ckomby ox 2005 mo 2010. roguae. OcuM KOXOPTHE CTyIHjE,
cupoBemhe ce W CTyaMja CIIy4aj/KOHTpOJIa Ha HWCTO] CTYAM]CKO] IOMyJanuju, rae he
cllydajeBu OUTH ycreliHe GpepTuian3anyje, a KOHTpoJie HeyCIelIHe, MEYOBaHe M0 CTapOCTH.
[Torom he ce mcnUTaTH JOTMCTUYKOM PETPECHjOM YTHIA] BHIIE (paKTopa Ha YCHEIIHOCT
beprunuzanyje.

[Tomanu o manujeHTKUBaMa Koju he OWTH aHATM3UpPaHU Ce Halla3e Y KOMIIjYTEPCKOj
0a3u mogaraka BIRPIS 6omnune ,,PE MEJIMKA® roe cBaka mainujeHTKHbaa UMa CBOj ¢aji
ca IMoJalMMa: aHECTe3UOJIOIIKM YIUTHUK,  MeauluHcke wuctopuje, nucta KOC-a,
€MOPHOJIOIIKE JINCTE, MEIUIIMHCKAa UCTOpPHja TMAlMjeHTKHba KOjU Cy o0aBWiu mopohaj y
PeMeaunu a 3a ocrane, unopmaiuje nodujeHe u3 ocraaux nopomunumra y Ckompy. Ha
OCHOBY 3eJbeHe cHare cryaunuje ox 80%, BepoBaTHohe rpemike mpsor tuma on 0.05, u
OUYEKHMBaHE pasiuke y ycrnexy ¢eprunusandje ox 15%, ouhe morpedHO na ce ykbyun 590
MAIHjCHTKNbA 110 CBAKOj KOXOPTH.
lenepasiHO KkOx 1ene momylanmyje Koja je ypaawia WH BUTpo deprunusanujy Ouhe
aHanm3upanu cieachu napamerpu ( Bapujadie ) :

A. TlapameTpu koju ce A00Hjajy mpe caMor MoyeTKa MH BUTPO (epTHiM3aliuje: CTapocHa
100, TN cTepuinTeTa ( MyLIKH, Ty0apHU, GYHKIIMOHATIHH, €HIOMETPHO03a, MYITHU()AKTOPHH,
UMONATCKU ), IPUMapHH UM CEKYHJIAPHHU CTEPHIIUTET,IIPETXOJHE HH BUTPO (QepTUiIH3aImje,
BHCHHA, TeXuHa Te ,,bazal body index®, mymeme ( mo 10 murapera aHeBHo u u3Ham 10
urapera JHEBHO), aJIKOX0JI, KOHKOMUTAHTHE 00JiecTH, 000BHU cucTeM o0 Moryhem ycrnexy
uH BuTpo deprmmsanmje (mo 10% mancu 3a yenex, 10 20% mancu 3a ycnex 10 30% mancu
3a ycnex u usHaja 30% mancu 3a ycnex), 6azanau HuBou ®CX JIX n E2, Tun unnykropa
KOHTpPOJIMCAaHE OBapHjajHe cTUMYyJanyje (peKOMOMHAHTHU WM IPUPOAHU TOHAJOTPOIIHH).

b. Ilapamerpu xoju ce q00Hjajy TOKOM Tpolieca KOHTPOJIMCAHE OBapHjaliHe CTUMYJIAIIN]E:
MPOTOKONI CTUMyJanuje (PEeKOMOMHAHTHU TMpeMa MNPUPOIHUM TOHAJOTPONUHHMA), TaHU
aruIMKaIuje TOHAJA0TPONMHA, TOTPOIICHE aMITyle Jieka, Opoj MHTEPHAIIMOHATHUX jeTUHHUIIA
JieKa Koje Cy TOTPOIIIeHEe, HUBO €CTParoIIa U JIyTEOTPOITHOT XOPMOHa y Tpu MoMeHTa ( 4. 110
6. nan, 8. 1o 10. naH, ¥ Ha AaH OJUTyKE O AIIMKAIMjH XYMaHOT XOPHOHCKOT TOHaJ0TPOMUHA
Kao Tpurepa (puHaNHE MaTypaiuje oomnuTa), 6poj donukyna te 6poj Gonukyna uzHaa 14 u
m3Haa 18 MM, KBaHTHUTET W KBAJUTET EHJIOMETpUjyMa HaA JaH MYHKIMje U acIupaiuje
¢doymKyna, IMPEKTHA U UHIAUPEKTHU TPOIIKOBH.

B. [Ilapamerpu noOujern TOKOM (epTuiaM3anMje W WMIUIaHTanuje; Opoj oomuTa, (Opoj
oonura Metadasze 2, meradaze 1, He3pene M JereHepaTHBHE OOLMTE), Opoj OIUIoheHux
oonura, Opoj eMOpuoHa, Opoj TpaHCepupaHux eMOpHOHA, TeCT 3a TPYAHONY, KIMHHYKA
TpynHoha, Opoj u3rydsbenux TpyaHoha, 6poj JoHeceHux TpyAaHoha 1o nopohaja, AMPEKTHH U
WHIMPEKTHU TpOIIKOBH. ['maBHe Bapujabie koje he Outu Tectupane u uuju he 3Ha4aj OUTH
HajBehu cy KIMHWYKa TpynHoha u mopolhaj, kao m Opoj KBaJUTETHHX jajHUX henwja U
KBAJINTET €HIOMETPHYMa 32 IPOIIEC KOHTPOJIMCAHE OBapHjalTHE CTUMYJIalHje.



ITIOCTABKA CTYIUJE

Jla 6u cMO ypaauiau KOPEKTHY MOCTaBKYy CTyIHWje MO OJHOCY YIoTpebe rOHaJoTpONuHa y
KOC - vy, cnenehu nmoctynuu 6uhe nctu 3a 0de rpymne u To
OcHoBHU napameTap 3a popmupame koxoptu ouhe naaykrop KOC-a.

rpyna pekomouHanTHUX ronagotponusa: r- FSH nmpenapar PUREGON ( Organon )
rpyma npupoaaux rouagorponuna: u— HMG npenapar MERIONAL ( Ipsa)

Kpurepujymu 3a ynazak y cTyaujy:

cBe manujeHTkumbe Mopajy outm HOPMOI'OHAJIOTPOIIHE - 6a3anne BpegHocTH
n3mepere 3-her mana crnoHTaHor MeHcTpyanHor kpBapewma FSH, LH, E2 u
[MPOJIAKTHUHA w™mopajy 6utu y rpanunama pepeHTHUX BpeIHOCTH Jabaparopuje.
VYHazan 3 Mecela naluejHTKUbE HEe CMejy TPUMATH OMIIO KaKBE XOPMOHE.
EVYMEHOPPXOEA - muxnyc m3mely 24 - 35 nana. bap jeman nukiyc 06e3 MKakBe
Teparyje y morieay pemasama HHOEePTUINTETA IIPpe MoYeTKa Teparuje

Hopwmannu ytepyc u oBapujyMu A€TeKTOBHU 211 311 U 411 yATpa3ByKOM

body mass index Behu ox 18 mamu ox 28

[TanujenTkumbe Mopajy na Oyay y mporpaMy MH BUTPO ca BIACTUTUM OOLUTUMA
nporokonn KOC-a - JAYI'M JIYTEAJIHU - mouerak 21 paHa CHOHTaHOT WM
JETIPUBAIIMOHOT KPBapemba.

uctu GnR — h aronuct - SUPREFACT y mo3u ox 0,5 mr c.ar. u *microflare*
(paspehenu ) kon nanujeHTKUmBa n3Haa 40 roguHa cTapoCcTH.

KOJ CBUX TMalMjeHTKHba HUCTH TMOCTynak WH BUTpo (eprummzammje - [CSI
MHTPAIMTOIIa3MaTCKa HHCEMHUHAITH]a .

cymementanuja nociae ET ucrta 3a cBe: mporecTepoH, KOpTUKOCTepoun, ¢oiHa
KHCETHa, acClIUpHH, a Tpymna uzHan 40 u ecTpaauoi.

Ja KOMIUJIETaH mpoliec Oyje peaqu3oBaH O] CTpaHe jeAHOT THHEKOJIOora W JeTHOT
emOpuosora ca uckycrsoM o usnan 2000 UB® / ULICH nocrymka.

Kpurepujymu 3a UCKIbyUHBaWBE U3 CTYIHU]jeE:

CucreMcka WM eHI0KpUHA 000JbEHha

Knuanuka ranakropeja wiv HUBO MpojiakTHHA Behu o 20

IO

Bucoxku 6a3anau HuBo ®CX 3 her nana nukmnyca (u3nazg 15 my/JI)
Hucku HuBo Anti Muellerian xopmoHa

[Mucte u Tymopcke hopmariyje jajHUKa U yTepyca

AKTHBHA €HJIOMETpHO3a WM noBumieHu HUBo Ca 125 y cepymy
PID

Hajia3 KpBU Ha KaTeTpy NPUINKOM eMOpuoTpaHcdepa

body mass index Behu ox 28



CTATUCTUKA

baze mongaraka 6uhe ¢popMupane mpuMeHOM CHEU(OUUHOT KOMITJYTEPCKOT MporpaMa 3a
Ty HameHy. Craructuuko oOpahuBame momaraka Owhe momohy craHmapaHUX
JECKPHUIITUBHUX M AaHATTUTHYKUX OMBApHjaHTHUX U MYJITUBAPHjAaHTHUX METOA.
ATpuOyTHBHE CTAaTUCTHUUKE cepuje aHanu3upahe ce oapehuBamem koedumjeHTa oqHOCa,
MPONOpIMje, CTONe W yTBPHUBAmEM CTATHCTUYKE 3HAYajHOCTH M3Mel)y neTekToBaHUM
pa3nukama nomohy Hemapamerapckux trectoa (Mann-Whitney- U test u ap.).

Hymepuuke cepuje ananusupahe ce Mepama IEHTpaJIHE TeHICHIHUje (cpeama BPeIHOCT,
MeIWjaHa, MOJl) W Mepama JucCIep3uje Tojaraka.(cTaHaapaHa AeBUjallja, CTaHAapIHa
IpelIKa)

CratucTiuka CHTHH(HKAHTHOCT pa3iuka Mmely Hymepuukum cepujama tectupahe ce
nomohy Student-oBor t — testa, y3 npeTxoaHo yTBphHUBame HOPMATHOCTH TUCTPUOYIIH]E.
Besa uzmelyy nBe Bapujabne ucnutubahe ce nomohy Spearmen - OBOTI TecTa Kopeiauuje 1
Pearson- koeduuujeHT Kopenanuje.

CratucTiuka CUTHU(DUKAHTHOCT pa3jIMKe BHWIIE O JBE HyMEpHUUKe cepuje Tectupahe ce
nomohy jenHo(haKkTOpCKe aHaIM3€e BapHjaHce

2.8 OuexkuBaHH pe3yaTaTH TOKTOPCKe AUCEpPTaIuje

Oga nokTopcka Te3a he umatu ciieehe oueknuBaHe pe3yJrare :

e ynopeauhe mo3utuBHe edekre (ypunapuor) u-FSH u (pexomOGunatHor) r-RSH y
IpoILeCYy HWHAYKOBaHE KOHTPOJIMCAHE OBapHjaliHe CTHUMYJaluje, OAHOCHO nahe
OJITOBOP HA MUTA-E KOJH UHIYKTOP KOHTPOJIMCAHE OBYIIAIM]je Aaje 00Jbe pesyrare.

e ykazahe Ha mnocienune npumene wuHAykropa KOS-a Ha €HIOKpUHHM cCTaryc
NalHjeHTKUEBE TOKOM CaMor Mpoleca UH BUTPO (epTuin3anuje

e pazjacHuhe na nu onapehewma crama W HaBUKe yTUhy Ha MpoIeC HH BUTPO
dbepTunuzanyje, U KOJIMKO KBAJIUTET caMor eMOpHoTpaHcdepa yTHYE Ha Kpajimu
pesyiarar

e rnokazahe 5a nu paHa Kuperaxa (OJIMKYNIa NPUIMKOM IYHKLHJ€ W acnupanuje u
0OZIOBHU CHCUTEM Y MPOICHN YCIEITHOCTH CAMOT MOCTYIIKA, TIPe TPETMaHa WH BUTPO
¢bepTunnzanyje UMajy aruIMKaTUBHU KIMHUYKY NOTEHIIM]jal.

2.9 OxBHupHH cajp:Kaj AucepTanuje

['enepanHo, He MOCTOjU jacHA TUCTUHKIM]A WIKA IPETHOCT MO MUTAKY

aIIMKAOUIHOCTHU pCKOM6I/IHaHTHI/IX TOHAAOTpOIIMHA Yy OJHOCY Ha IIPUPOAHE IIPLCIiapare,

OJTHOCHO IUTame cynepuopHocTH -FSH jomr Huje jacHo pemreno. L{uss oBe 10KTOpCKE Te3e
Jje /1a ce yTBpAM MOCTOjH JIM pa3sinKa y ePpUKACHOCTH PEKOMOMHAHTHHUX MpeMa MPUPOTHUM
TOHAIOTPONIMHUMA Y MIPOLIECY UH BUTPO (epTrinzanyje. Tpaxuhe ce oaroBop Ha NUTamE !
J1a JI1 TIOCTOJU UHYKTOP KOHTPOJIMpaHe OBapHjaliHe CTUMYJIalllje KOju je uMa HajBehy
eduKacHOCT y orjiey Opoja, KBAIUTETAa jajHUX henrja u eMOpHOHA T€ IMOCTU3amba
TpyAHOhe M JOHOIIEHa Ha CBET 3[[paBe M 32 KUBOT CIIOCOOHE WHAMBHIYE. Y UCTO BpeMe
npaTtuhe ce u 6e30eTHOCT JIEKOBA TI0 3/IpaBJhe CaMe MAIjEHTKULE T€ OJJTHOC TPOIIKOBA U
edekaTa came Tepamnuje y norieay Kpajmer uba. OcuM oBora, Te3a he oAroBopuTH 1 Ha
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MUTake J1a JId oJpeleHa cTama U HaBUKE YTHYY Ha caM IPOIIeC MH BUTPO GepTHiIn3aImje,
Ka0 M KOJIMKO KBAJIUTET CaMor eMOpHoTpaHcdepa yTuie Ha Kpajiu pe3yaTar. Odekyje ce ia
ce TOTBP/IM Jia CTapocHa 00 MallijeHTKHbe, XOPMOHAIHA pe3epBa jajHUKa U Opoj
npeanTpanHuX (onukyna urpajy kpyuujenny yiory y yernexy KOC - a u UB®-a.
[MTanujenTkume ca moBuieHnM 6azamaumM HuBooM FSH u E2 Gu Tpebano na umajy cinabuje
pesynrate y nporiecy KOC - a u uH BUTpO eprumzanmje.

2.10 Hay4yna o0JiacT aucepramnmje
MenunuHa. Yska 00J1acT THHEKOJIOTHja ¥ aKyIIepCTBO.
2.11 HayuyHa 00,1aCT 4WIAaHOBA KOMHCHje

1. npod. ap Cao6oaan JankoBuh, npeaceHuk, peaoBHU npodecop MeauImHCKOT
dakynrtera YauBep3utera y Kparyjepiy 3a yxxe Hayune o0nactu dapmakonoruja ca
ToKcuKoiorujoM u Knuanuka dapmaruja

2. npod. n1p Mupjana Bapjauuh, wian, penosau npodecop MeaumuHcKor GakyareTa
Yuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxy HaydHy o0nacT [ mHEKOIOr1ja v akymepcTBo

3. mpod. 1p Anekcanaap JumoBcku, wiaH, penoBHu npodecop PapmareyTckor
¢bakynrera y Ckoruby, 3a yxe HayuHe obmactu MosekysnapHa OMoIorija U FeHeTHKa,
Hmynonoruja u umyHoxemuja u GapmMakoreHeTnka

3akibyyak M Npeasior KOMUCHje

1. Ha ocHOBYy Jnocanammer ycrexa Ha JOKTOPCKMM CTyAMjaMa M IyOJMKOBaHHMX
panoBa, Mp. ciu ap 3opaHdo [leTaHOBCKM HCITyHaBa CBE YCIIOBE 3a 000pemhe TeMe U u3pany
TIOKTOPCKE JAMCEpTaInje.

2. IlpeanoxeHa TemMa je HAy4HO ONpaBJaHa, AU3ajH UCTPAKMBaba j€ MPELU3HO
MoCTaB/beH M JAePHUHUCAH, METOOJIOTH]ja j€ jacHa. Pagu ce 0 OpUTMHAIHOM HAy4HOM JIeiy,
I7le Ce UCHUTY]y pa3iMke y e(QUKaCHOCTU MPUPOJHUX U PEKOMOMHAHTHHX T'OHAJOTPONHHA
KOJl MH BUTPO (hepTriin3anmje.

3. Komucuja cmarpa na he mpeiokeHa IOKTOpCKa Te3a Mp. CUM Jp 3opaHua
[letaHoBckor OWTH OJl BEJIMKOT HAy4YHOT W MPAKTUYHOT 3HA4aja, Ja Ce€ CBEOOYXBaTHO
caryienajy paziuke y e(puKacHOCTH MPUPOJHUX U PEKOMOMHAHTHUX TOHAJOTPONUHA KO UH
BUTPO (hepTHin3aiyje.

4. Komucuja npemaxe M30opHom Behy Memununckor ¢akynrera y Kparyjesuy na
NpUXBaTH TPHjaBy TeMe JOKTOPCKE IUcCepTalMje KaHauaata Mp. cud ap 3opaHya
IleranoBckor mon cneaehum  HasuBoM  ,,Ymopeana aHaiu3a  e(pUKACHOCTH
PEKOMOMHAHTHHX ¥ MPUPOTHUX TOHAOTPONMHA Yy mpouecy IN Vitro ¢pepruiausanuje ” u
0J100pH HEHY U3pay.
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npod. 1p Cnodoaan JankoBuh, npeacenHuK, peroBHU Tpodecop MeTuImHCKOT
dakynrera YHuBep3utera y Kparyjesity 3a yxxe HayuHe oonactu Papmakosioruja ca
TOKCUKoyorujoM u Knmanuka dapmanmja

npod. ap Mupjana Bapjauuh, unan, penoBau npodecop MeaunuHackor dhakynrera
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny ob6aact [ mHeKon0oTHja 1 akymepcTBo

npo¢. 1p Anexcanaap {umoBcku, uiaH, pegoBHu npodecop PapmarieyTckor dakynrera y

Ckoruby, 3a y)xe HaydHe obnactu MoJiekyinapHa OHoorija u reaetuka, iMyHonoruja u
umyHoxemHja u dapmakoreHeTrka

V¥ Kparyjeriy, 9.7.2010.
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