NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrianoj dana 07.03.2016.
godine, imenovana je komisija za ocenu doktorske disertacije pod naslovom: ,Predvidanje
ishoda asistirane fertilizacije na osnovu testova ovarijalne rezerve” kandidata Mr. sci. med.
dr lelene Mici¢, zaposlene na Klinici za ginekologiju i akuderstvo Klinitkog centra Srbije.
Mentor doktorske disertacije je Akademik Prof. dr Nebojsa Radunovié.

Komisija za ocenu zavrine doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Svetlana Vujovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr SneZana Vidakovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
3. Prof. dr Sreten Bila, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu, u penziji

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, Komisija za ocenu zavriene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nauénom veéu Medicinskog fakulteta slededi

1ZVESTAI
A. Prikaz sadriaja disertacije

Vede naucnih oblasti medicinskih nauka je na svojoj sednici 01.07.2010. godine odobrilo
izradu doktorske disertacije pod naslovom “Predvidanje ishoda asistirane fertilizacije na
osnovu testova ovarijalne rezerve”, mentor Akademik Prof. dr Nebojia Radunovié¢. Naslov
doktorske disertacije, koji je kandidat prijavio Nau&no-nastavnom veéu Medicinskog
fakulteta u Beogradu i naslov zavrsne teze se u potpunosti poklapaju.

Ciljevi istraZivanja, koji su navedeni u prijavi, tokom izrade nisu promenjeni. Prijavljena
metodologija je tokom istraZivanja ispo3tovana u potpunosti.

Doktorska disertacija Mr sci Jelene Mici¢ napisana je na 72 strane i sastoji se od 7 poglavlja:
uvod, radna hipoteza, ciljevi istraZivanja, metode istraZivanja, rezultati, diskusija, zaklju¢ak i
literatura. Doktorska disertacija sadrii sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju
kandidata i podatke o Komisiji.

U Uvodu je nakon definisanja ovarijalne rezerve, ukazano na njen znacaj kod 7ena sa
problemom infertiliteta, zbog ¢ega su tokom poslednje tri decenije, dizajnirani brojni testovi
ovarijalne rezerve sa ciljem predvidanja kako ovarijalnog odgovora na stimulaciju ovulacije,
tako i 3anse za postizanje trudnoée nakon primene postupaka asistirane fertilizacije.
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Navedeno je da mogucnosti ovih testova u predvidanju ovarijalni odgovor obicno prevazilaze
njihove moguénosti predikcije trudnoce, ali je i ukazano na njihovo vaino mesto u
inicijalnom pristupu le€enju subfertilnog para, upravo zbog mogucnosti predvidanja
nezadovoljavajuéih rezultata koji se mogu popraviti razliCitim protokolima stimulacije, $to im
daje posebno mesto u smanjenju dodatnog psiholoskog i finansijskog opterecenja i pojave
nefeljenih efekata. Prikazana je podela najéeSce koridcenih testova ovarijalne rezerve na
hormonske, dinamicke i ultrasonografske testove, a zatim su detaljno opisane prednosti i
mane svakog od njih.

Hipoteze rada se odnose na postojanje mogucnosti predikcije ishoda in vitro fertilizacije
(broja i kvaliteta jajnih ¢elija, broja i kvaliteta embriona, nastanka bichemijske i klinicke
trudnoée, razvoja sindroma ovarijalne hiperstimulacije) na osnovu bazalnih vrednosti
hormona (FSH, LH, estradiola, progesterona, testosterona, inhibina B i AMH), odnosa
FSH/LH, broja antralnih folikula ili kombinacije ovih testova 2/3. dana menstrualnog ciklusa.

Ciljevi rada su precizno definisani. Posebno su u definisanju ciljeva razdvojene mogucnost
predikcije broja i kvaliteta oocita na osnovu bazalnih vrednosti hormona (FSH, LH, estradiola,
progesterona, testosterona, inhibina B i AMH), odnosa FSH/LH, broja antralnih folikula ili
kombinacije ovih testova 2/3. dana menstrualnog ciklusa; mogucnost predikcije broja i
kvaliteta embriona na osnovu bazalnih vrednosti hormona (FSH, LH, estradiola,
progesterona, testosterona, inhibina B i AMH), odnosa FSH/LH, broja antralnih folikula ili
kombinacije ovih testova 2/3. dana menstrualnog ciklusa; moguénost predikcije nastanka
biohemijskih i klini¢kih trudnoca na osnovu bazalnih vrednosti hormona (FSH, LH, estradiola,
progesterona, testosterona, inhibina B i AMH), odnosa FSH/LH, broja antralnih folikula ili
kombinacije ovih testova 2/3. dana menstrualnog ciklusa; kao i mogu¢nost predikcije razvoja
sindroma ovarijalne hiperstimulacije.

U poglavlju Metodologija istraZivanja detalino se opisuju dizajn studije, kriterijumi za
ukljugivanje i isklju¢ivanje iz studije, kao i nacini pracenja ispitanika. U ovom delu kandidat
opisuje sve natine kvantifikovanja merenja koji su kori3¢eni u istraZivanju, kao i primenjene
postupke. Detaljno je dat i opis statisticke analize rezultata. Metodologija primenjena u
istrafivanju adekvatno je postavljena shodno ciljevima, a natin na koji je objasnjena u radu
pruza mogucnost ponavljanja na identi¢an nain.

Poglavlie Rezultati obuhvata detaljan prikaz nalaza dobijenih istraZivanjem sa jasno
naznatenim vrednostima primenjenih statistickih testova i dobijenih nivoa znalajnosti.
Rezultati istraZivanja su jasno izloZeni, pregledno i sistemati¢no u 11 tabela i 4 grafikona po
oblastima, prema datoj metodologiji, propraceni nalazima statistickih testova i nivoa
znatajnosti.

Diskusija je adekvatno napisana, uz osvrt na savremene i istorijske €injenica iz literature,
odnosno rezultate sliénih istra¥ivanja iz oblasti asistirane reprodukcije u razlicitim zemljamai
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populacijama. Kandidat je integrisao sopstvene nalaze u kontekstu najnovijih saznanja na
terenu asistirane reprodukcije i reproduktivne endokrinologije.

Zakljuak sadr?i najvainije nalaze, koji proizilaze iz rezultata sopstvenog rada i podsticu na
dalje istraZivanje i primenu u klinickoj praksi.

U poglavlju Literatura se navodi 130 referenci, koje relevantno prikazuju dosada3nja iskustva
u izu¢avanju opisane problematike.

Tekst doktorske disertacije je jasan, jezigki i stilski korektan, uz adekvatnu upotrebu struéne
terminologije.

B. Kratak opis postignutih rezultata:

Studijom je ispitana moguénost predvidanja ovarijalnog odgovora na primenjenu stimulaciju,
broja i kvaliteta embriona, kao i nastanka biohemijskih i klinickih trudnoca posle primene
postupaka asistirane fertilizacije, na osnovu testova ovarijalne rezerve kod ispitanica kod
kojih je primenjen neki od tri naj¢es¢e koridcena protokola kontrolisane ovarijalne
hiperstimulacije. Pokazano je da mlada Zivotna dob, vidi nivo AMH u serumu, nifi odnos
FSH/LH i vedi broj antralnih folikula dovode do poveéanja broja dobijenih oocita, kao i
nastanka biohemijskih i klinigkih trudnoéa. Broj antralnih folikula je bio najznatajniji
prediktor ovarijalnog odgovora, nezavisno od primenjenog protokola. Normalna vrednost
AMH je bila od znaaja u predikciji nastanka kvalitetnih embriona. Na kraju, definisane su i
tatke preseka za vrednosti AMH u serumu i broj antralnih folikula za adekvatan i prekomeran
ovarijalni odgovor, kao i za nastanak biohemijskih i Klinickih trudnoca u razlicitim
protokolima kontrolisane ovarijalne hiperstimulacije.

Studijom je obuhvacéeno 363 Zene kojima je uraden neki od postupaka asistirane fertilizacije
u okviru Nacionalnog programa na Klinici za ginekologiju i akuerstvo KCS u dvogodi3njem
periodu. Stimulacija ovulacije je vriena prema unapred odredenim protokolima, pri éemu je
kratak protokol uz supresiju GnRH agonistima primenjen kod 158 ispitanica; dugi protokol
stimulacije uz supresiju GnRH agonistima kod 181 ispitanice; i kratak protokol uz supresiju
GnRH antagonistima kod 24 ispitanice. Primarni infertilitet je imalo 266 (73.3%) ispitanika, a
sekundarni infertilitet 97 (26.7%) ispitanika. Od uzroka infertiliteta, najzastupljeniji je bio
mugki uzrok kod 114 (31.4%) ispitanika, zatim slede nepoznat uzrok kod 87 (24.0%) i tubarni
uzrok kod 84 (23.1%) ispitanika. Kombinovan uzrok infertiliteta je naden kod 47 (12.9%)
ispitanika, ovarijalni uzrok kod 15 (4.1%), endometrioza kod 12 (3.3%) i imunolo3ki uzrok kod
4 (1.1%) ispitanika.

Medugrupnim poredenjem dobijena je visoko statistitki znatajna razlika (p<0.001) izmedu
grupa sa u: godinama starosti, danima stimulacije, broju antralnih folikula, vrednosti FSH i
vrednosti AMH. Pored toga, nadena je visoko statisti¢ki zna€ajna razlika (p<0.001) u broju
dobijenih oocita izmedu grupa, tj. broj dobijenih oocita u grupi u kojoj je primenjen dugi
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protokol stimulacije uz supresiju GnRH agonistima je bio znatajno veéi u odnosu na grupu u
kojoj je primenjen kratak protokol uz supresiju GnRH agonistima kao i grupu u kojoj je
primenjen kratak protokol uz supresiju GnRH antagonistima. Dodatno, medugrupnim
poredenjem je nadena visoko statisticki znatajna razlika (p<0.001) izmedu grupa u
adekvatnom ovarijalnom odgovoru. U grupi u kojoj je primenjen dugi protokol stimulacije uz
supresiju GnRH agonistima je bilo znacajno vise ispitanica kod kojih je dobijen adekvatan
ovarijalni odgovor u odnosu na druge dve grupe.

ViZe od 20% nezrelih oocita je bilo kod 39 (25.7%) ispitanica u grupi u kojoj je primenjen
kratak protokol stimulacije uz supresiju GnRH agonistima, kod 51 (28.3%) u grupi u kojoj je
primenjen dugi protokol stimulacije uz supresiju GnRH agonistima i kod 9 (39.1%) ispitanica
u grupi u kojoj je primenjen kratak protokol uz supresiju GnRH antagonistima, bez statisti¢ki
znatajne razlike izmedu grupa (p=0.399),

Sindrom ovarijalne hiperstimulacije je imalo 5 (3.2%) ispitanica u grupi u kojoj je primenjen
kratak protokol stimulacije uz supresiju GnRH agonistima, 32 (17.7%) u grupi u kojoj je
primenjen dugi protokol stimulacije uz supresiju GnRH agonistima i 1 (4.2%) u grupi u kojoj je
primenjen kratak protokol uz supresiju GnRH antagonistima. Medugrupnim poredenjem
nadena je visoko statistiki znacajna razlika (p<0.001) izmedu prve dve grupe.

U univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi, kao znacajni prediktori adekvatnog i
prekomernog broja dobijenih oocita, identifikovani su: starost, broj antralnih folikula, AMH i
odnos FSH/LH. Multivarijantnom iogistitkom regresijom, kao najznacajniji prediktor
adekvatnog i prekomernog broja dobijenih oocita u grupama u kojima je primenjen dugi ili
kratki protokol stimulacije uz supresiju GnRH agonistima, identifikovan je broj antralnih
folikula. U ROC analizi odredene su tatke preseka (cut-off) za AMH i broj antralnih folikula u
predikiji broja dobijenih oocita, ¢ime je pokazano da je broj antralnih folikula pouzdaniji
prediktor i adekvatnog i prekomernog ovarijalnog odgovora na stimulaciju, nezavisno od
primenjenog protokola.

Fertilizaciju je imalo 140 (92.1%) ispitanica u grupi u kojoj je primenjen kratak protokol
stimulacije uz supresiju GnRH agonistima, 174 (96.7%) u grupi u kojoj je primenjen dugi
protokol stimulacije uz supresiju GnRH agonistima i 21 (91.3%) u grupi u kojoj je primenjen
kratak protokol stimulacije uz supresiju GnRH antagonistima, bez statisticki znadajne razlike
izmedu grupa (p=0.161). U univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi, normalan nivo AMH
je bio znacajan prediktor embriona klase “A” u odnosu na nizak, dok visok nivo AMH nije bio
znacajan prediktor embriona klase “A” u odnosu na nizak.

Biohemijsku trudnodu je imalo 54 (38.8%) ispitanica u grupi u kojoj je primenjen kratak
protokol stimulacije uz supresiju GnRH agonistima, 68 (39.5%) u grupi u kojoj je primenjen
dugi protokol stimulacije uz supresiju GnRH agonistima i 11 (52.4%) ispitanica u grupi u kojoj



je primenjen kratak protokol stimulacije uz supresiju GnRH antagonistima, bez statisti¢ki
znacajne razlike izmedu grupa (p=0.489). Do klinitke trudnoée je doslo kod 50 (36.0%)
ispitanica u grupi u kojoj je primenjen kratak protokol stimulacije uz supresiju GnRH
agonistima, 65 (37.8%) u grupi u kojoj je primenjen dugi protokol stimulacije uz supresiju
GnRH agonistima i 11 (52.4%) ispitanica u grupi u kojoj je primenjen kratak protokol
stimulacije uz supresiju GnRH antagonistima. Izmedu grupa nije nadena statisti€ki znagajna
razlika u broju klinickih trudnoéa (p=0.352). U multivarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi,
kao najznacajniji predikor biohemijske trudnote identifikovana je vrednost AMH; a kao
najznaéajniji prediktori klinicke trudnoée identifikovani su: starost i broj antralnih folikula. U
ROC analizi odredene su tatke preseka (cut-off) za AMH i broj antralnih folikula u predikciji
biohemijske i klinicke trudnoce ispitanica, ali su niskom senzitivnost i specifi¢nost bile niske,
$to ukazuje na nedovoljnu prediktivnu mo¢ testova ovarijalne rezerve u predikciji krajnjeg
ishoda — nastanka trudnode.

C. Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Kontrolisana ovarijalna hiperstimulacija je sastavni deo postupaka asistirane fertilizacije i
obitno se primenjuje na uniforman standardizovan na€in, nezavisno od individualnih
karakteristika pojedinatnog pacijenta. Veéina ovih terapijskih protokola je veoma
kompleksna, dugotrajna i skupa. Izbor odredenog protokola stimulacije je zasnovan na odluci
izabranog lekara za sprovodenje IVF postupka, a bazira se na prednostima i manama
odredenih terapijskih pristupa, i najvaZnije, na empirijskoj proceni potencijalnog odgovora
pacijenta na primenjenu stimulaciju. lako je mnogo studija sprovedeno sa ciljem nalazenja
odgovarajuceg protokola za pacijente sa losim, optimalnim ili prekomernim ovarijalnim
odgovorom, do sada nije postignut konsenzus, s obzirom da svaki od protokola ima i svoje
prednosti i ograni¢enja (Shrestha D, 2015).

Polazedi od toga da je glavni cilj kontrolisane ovarijalne hiperstimulacije dobijanje veéeg
broja zrelih folikula spretavanjem prevremenog skoka LH, primena dugog protokola sa GnRH
agonstima dovodi do stvaranja veceg broja zrelih folikula u poredenju sa drugim protokolima
stimulacije. Primena veéih doza gonadotropina i duZe trajanje tretmana u ovom protokolu
navode mnoge klini¢are na druge terapijske opcije. Dodatno, brojne studije ukazuju na to da
je tokom poslednje decenije znacajan pomak u bezbednosti pacijenata ostvaren razvojem
brojnih hormonskih, sonografskih i funkcionalnih testova ovarijalne rezerve, pa prekomeran
ovarijalni odgovor vezan sa rizikom od razvoja sindroma ovarijalne hiperstimulacije vise nije
prihvatljiv ishod (Knez J, 2015).

Nakon 3to su studije pokazale da su vrednosti AMH i broj antralnih folikula u ranoj
folikularnoj fazi u visokoj korelaciji (Fanchin R, 2003), broj antralnih folikula i vrednost AMH
su dva biomarkera koji se dosledno u nizu studija tokom vise godina pokazuju kao najbolji
prediktori ovarijalnog odgovora na gonadotropine (La Marca A, 2010; Nelson SM 2013). Broj
antralnih folikula i vrednost AMH su imali sli¢an u¢inak u predikciji broja dobijenih oocita kod
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IVF pacijenata u veéini opservacionih kohortnih studija u pojedina¢nim centrima (Lekamge
DN, 2007; Elgindy EA, 2008; Jayaprakasan K, 2010); medutim, nekoliko studija je pokazalo da
je bolji prediktor broj antralnih folikula (Eldar-Geva T, 2005; Kwee J, 2008) ili vrednost AMH
(Mcllveen M, 2007). Vise studija i meta-analiza su ukazale i da oba markera imaju sliénu
klinicku vrednost u predikciji i logeg i prekomernog ovarijalnog odgovora {Jayaprakasan K,
2010; La Marca A, 2010; Broer SL, 2011). Nasuprot ovim nalazima, tri nedavna velika
prospektivna multicentriéna ispitivanja IVF pacijenata sa dobrom prognozom su utvrdila da
je vrednost AMH bolji prediktor od broja antralnih folikula u stimulisanim ciklusima uz
supresiju i GnRH agonistima i GnRH antagonistima (Arce J-C, 2013; Nelson SM, 2015), i za
broj dobijenih oocita i za izdvajanje pacijenata u kategorije sa oéekivanim logim ili
prekomernim odgovorom. Dodatno, prema ovim studijama, dodavanje broja antralnih
folikula u prediktivne modele nije povecavalo prediktivnu vrednost koju je imao AMH.

Postojanje ovako kontradiktornih podataka, namece potrebu za daljim studijama u ovom
pravcu. S obzirom na visoku korelaciju vrednosti AMH i broja antralnih folikula, vaino je
identifikovati koji od ova dva markera daje bolju predikciju ovarijalne funkcije, kvaliteta
oocita i embriona kao i kona¢nog ishoda IVF postupka i da li je bolje koristiti kombinaciju ova
dva markera ili procenu bazirati na osnovu samo jednog od njih (Barbakadze L, 2015).

lako je poznato da je morfolosko gradiranje embriona slab prediktor klinitkog ishoda, u
jednoj studiji je nadena pozitivna veza izmedu vrednosti AMH u serumu posle stimulacije, na
dan davanja hCG, i morfologije embriona (Silberstein T, 2006), dok ostale nisu pokazale vezu
izmedu bazalnih vrednosti AMH u serumu i kvaliteta embriona (Lie Fong S, 2008; Aydin GA,
2015).

Glavni cilj postupaka asistirane ferilizacije je nastanak trudnoce koja bi rezultovala u radanju
Zivog deteta. Velika meta-analiza koja je obuhvatila 28 studija utvrdila je da su godine
starosti najbolji prediktor nastanka trudnoce (Broer SL, 2013); dodatno, nalazi ove studije su
pokazali da dodavanje vrednosti AMH i broja antralnih folikula nije promenilo prediktivhu
mo¢ godina starosti. Odsustvo znacajne povezanosti vrednosti AMH u serumu i stope
trudnoca je potvrdeno u vide studija ( Arce J-C, 2013; Anckaert E, 2012). U samo nekoliko
studija je navedeno da je vrednost AMH prediktor trudnocte posle postupka asistirane
fertilizacije, ali su limitirane malim brojem ispitanika ili retrospektivnim opservacionim
dizajnom (Lekamge DN, 2007; Elgindy EA, 2008). Njihovi nalazi se, bar delimi¢no, mogu
objasniti ve¢im brojem oocita i nastalih embriona dostupnih za dalji IVF postupak kod
pacijentkinja sa visokim vrednostima AMH u odnosu na pacijentkinje sa niskim vrednostima
oveg hormona. U svakom sluéaju, nijedna cut-off vrednost nije dala zadovoljavajuéu
kombinaciju senzitivnosti, specifi¢nosti i prediktivne moéi za nastanak trudnoce (Rezende CP,
2014).

Ovakva nekoherentnost nalaza je svakako posledica Linjenice da postoje brojni drugi faktori,
kao 3to su kvalitet embriona, tehnika embriotransfera, endometrijalna receptivnost, koji
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utitu na 3anse za postizanje trudnoce vise od ovarijalne rezerve i posledi¢nog broja dobijenih
oocita (Boomsma CM, 2007); Iz tog razloga, vrednost AMH, kao i druge markere ovarijalne
rezerve, ne treba koristiti za iskljudivanje parova iz postupaka asistirane fertilizacije.

D. Objavljeni ili saops$teni rezultati koji ¢ine deo teze
Radovi u ¢asopisima medunarodnog znacaja sa JCR liste

1. Micic J, Surlan L, Dotlic J, Milic N, Vidakovic S, Radunovic N. Ovarian response predictive
model in different controlled ovarian stimualtion protocols for IVF/ICSI treatment. Clin Exper
Obstet Gynecol, 2016; (prihvacen za $tampu 10.02.2016.)

Radovi saopsteni na skupovima medunarodnog znacaja

1. Mici€ J, Ljubi¢ A, Radunovié N. Strategija za kontrolisanu ovarijalnu hiperstimulaciju pre in
vitro fertilizacije, U: N. Radunovié. Cross talk From Cell to Human, UdruZenje za humanu
reprodukciju Srbije, Beograd, 2011. p. 85-92.

2. Ljubi¢ A, Micié J. Drugs for ovulation induction — is there a real difference. U: T. Motrenko
Simi¢. Journey through Human Reproduction.10™ Annual Meeting Mediterranean Society for
Reproductive Medicine, Be¢i¢i — Budva, 2012. p. 21 - 24.

3. Mici€ J, Radli¢ Z, Janjié T, Tuli¢ L, Ljubi¢ A. Poredenje efikasnosti dugog i kratkog protokola
stimulacije ovulacije uz supresiju GnRH agonistima u postupcima asistirane fertilizacije. U: T.
Motrenko Simié. Journey through Human Reproduction. 10" Annual Meeting of
Mediterranean Society for Reproductive Medicine, Be¢i¢i — Budva, 2012. p. 38.

4. Micié J, Tuli¢ L, Dotli¢ J, Surlan L, Stankovi¢ V, Radunovi¢ N. Predikcija prematuriteta kod
blizanackih trudnoca nastalih postupkom vantelesne oplodnje — da li biomarkeri imaju
znacaj? Xll Kurs Skole perinatalne medicine, Tara, 2013. Imaging i biomarkeri — perspective i
ocekivanja, p. 204 — 206.

5. L. Surlan, L. Tulic, J.D. Micic, J. Stojnic, V. Stankovic, V. Otasevic, |. Tulic, A. Korac. How to
build a better platform for poor prognosis patients — clinical, molecular or interdisciplinary
efforts for personalized approach? 5" International IVI Congress Reproductive Medicine and
Beyond, Seville, Spain, 2013, p. 35 - 36.

E. Zakljutak (obrazloZenje nauénog doprinosa disertacije):

Doktorska disertacija “Predvidanje ishoda asistirane fertilizacije na osnovu testova ovarijalne
rezerve” dr Jelene Mici¢ predstavlja originalni nauéni doprinos u razumevanju moguénosti
predikcije ovarijalnog odgovora na kontrolisanu hiperstimulaciju, nastanka trudnoée posle
primene postupaka asistirane fertilizacije, kao i rizika razvoja komplikacija primenjene
stimulacije. Ovim istraZivanjem je ukazano na mogucénosti individualizacije protokola
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stimulacije pristupom zasnovanim na vrednostima AMH u serumu i broja antralnih folikula.
Dodatno, ukazano je i da markere ovarijalne rezerve ne treba koristiti kao pojedinacni
parametar za iskljuivanje parova iz postupaka asistirane fertilizacije zbog njihove
nedovoljne prediktivne moéi. Ovo je prva ovakva studija u Srbiji, koja je obuhvatila 363 Zene
u dvogodi3njem periodu, pri éemu su uzeti u obzir i razliciti primenjeni protokoli stimulacije.
Rezultati ove studije bi mogli da budu osnova za korekciju i individualizaciju protokola
stimulacije, smanjenje stope komplikacija i ve¢i procenat uspesnosti postupaka asistirane
fertilizacije.

Doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauénog istrazivanja. Ciljevi su bili
precizno definisani, nau&ni pristup je originalan i adekvatno izabran, uz savremenu
metodologiju rada. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani, uz paZljivu diskusiju, a iz
njih izvedeni odgovarajudi zakljucci.

Na osnovu izloZenog, Komisija smatra da doktorska studija predstavlja originalni naucni
doprinos i predlaze Nauénom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da
prihvati predloZenu doktorsku disertaciju dr Jelene Mici¢ pod nazivom “Predvidanje ishoda
asistirane fertilizacije na osnovu testova ovarijalne rezerve” i odobri njenu javnu odbranu
radi sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.

Mentor: / Clanovi komisije

Prof. dr'Svetlana Vujovié ’r /.

r.Snefana Vidakovi¢

U Beogradu, 04.05.2016.
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