УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ
ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА
НАСТАВНО- НАУЧНОМ ВЕЋУ  

ПРЕДМЕТ:

ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ ЗАВРШЕНЕ

ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ
На седници Наставно-научног већа Факултета медицинских наука у Крагујевцу, одржаној дана 11.07.2012. године, одлуком број: 01-4816/3-23 формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом „Упоредна анализа ефикасности рекомбинантних и природних гонадотропина у процесу in vitro фертилизације“  кандидат Зоранчо Петановски, мр. сци., др мед. у следећем саставу:
1. Проф. др Горан Лукић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Гинекологија и акушерство, председник 

2. Проф. др Слободан Јанковић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за уже научне области Фармакологија и токсикологија и Клиничка фармација, члан 

3. Проф. др Александар Димовски, редовни професор Фармацеутског факултета Универзитета у Скопљу за уже научне области Молекуларна биологија и генетика, Имунологија и имунохемија и Фармакогенетика, члан 

Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију Зоранчета Петановског, мр. сци., др мед.  и подноси Наставно-научног већу следећи

ИЗВЕШТАЈ
2.1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног

стања у одређеној научној области
     Докторска дисертација кандидата Зоранчета Петановског спада у истраживање клиничке ефикасности контролисане оваријалне стимуалције као важни део процеса ин витро фертилизације. Предмет истраживања његове докторске дисертације је да се утврди постоји ли разлика у ефикасности рекомбинантних према природним гонадотропинима у процесу ин витро фертилизације, односно : Дали постоји индуктор контролисане оваријалне стимулације који је неприкосновен у погледу добивања:  квантитета, квалитета јајних ћелија  и ембриона, те постизање бремености и  доношење на свет здраве и за живот способне индивидуе. Поред овог, добивени су и  одговори на још нека питања : Дали одређења стања и навике утићу на сам процес ин витро фертилизације, колико  квалитет самог ембриотрансфера утиће на крајњи резултат.
        Успех код ин витро фертилизације (ИВФ) директно зависи од оптимализације контролисане оваријалне стимулације ( КОС ), са резултатом добијања ооцита и ембриона одличног квалитета.
 Што се тиће индуктора контролисане оваријалне стимулације углавном се користе два типа гонадотропина. 

· Природни гонадотропини: HMG - хумани менопаузални гонадотропин и u - FSH - уринарни фоликулостимулативни хормон 

·  Рекомбинантни гонадотропини :  r - RSH - рекомбинантни фоликуло стимулативни хормон

Значај овог истраживања је у функцији  бољег разумевања хормонске контроле ин витро фертилизације, као и избору оптималног препарата и дозног режима гонадотропина у току тог процеса. Студија је указала и на утицај осталих фактора релевантних за успех процеса ин витро фертилизације.
2.2. Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оргиналног научног рада кандидата у одговарајућој научној области
      Прегледом литературе преко различитих биомедицинских база података, генерално не постоји јасна дистинкција или предност по питању апликабилности рекомбинантних гонадотропина  у односу на природних препарата, односно питање супериорности r-FSH још није јасно дефинирано.
     Проблем у доношењу крајњег закључка је мали број анализираних  испитаника у мањим студијама и клиничка хетерогеност великих мултицентричних студија. У прилог томе стоји и податак да се у студијама  анализирају различити протоколи КОС-а, различити процеси саме вантелесне оплодње  (IVF/ICSI), различите дозе и генерике агониста (GnRh-a), различите дозе, па чак и врсте гонадотропина у процесу КОС-a (uHMG, HP-HMG, uFSH, rFSH) Ове разлике су подстакле многе полемике око постављања самих студија и варијабли које утичу на финални резултат. Поред репрезентативног квантитета испитаника који су ушли у анализу, студија је посебна у смислу да су сви циклуси примењени у једној организацији, сви са истим протоколом КОС-а, један агонист (GnRh-a) је коришћен у свим циклусима, са једним начином ин витро фертилизације (ICSI). Тако је  избегнут утицај различитих, горе поменутих варијабли, који могу имати утицаја на исход резултата студије.  

 С друге стране   студија је резултат анализе свакодневне праксе, те стога ће закључци бити корисни у оптимализацији самог процес контролисане оваријалне стимулације. 
2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области
A) Кратка биографија кандидата: Кандидат Зоранчо Петановски је рођен 16.07.1959 године у Битољу. Завршио је Општу гимназију 1978 године у Битољу, а Медицински факултет у Скопљу 1984. године. Специјализацију из гинекологије и акушерства је завршио на Медицинском факултету у Скопљу 1993. године. Током 2008. године је магистрирао на Универзитету „Св.Ћирило и Методије“ у Скопљу. Примаријус је постао 2003. године. Од 1988 до 2005 године радио је у Специјалној болници за Гинекологију и акушерство – Чаир, Скопље, а од 2005. године ради у Првој Приватној општој болници – РеМедика – Скопље. Основао је 2006 године  Центар за ин витро фертилизацију  као део РеМедике  и до данас је руководилац истог. Године 2012  изабран је у Комитету националних репрезента Европске асоцијације за хуману репородукцију (ESHRE). Објавио је 47 радова из области Гинекологије и акушерства и у области асистиране репродукције. 
Б. Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске дисертације)
1. Z. Petanovski, G. Dimitrov, B. Aydin, M. Hadzi–Lega, V. Sotirovska, D. Suslevski, S. Saltirovski, V. Matevski, S. Stojkovska, A. Lazarova, E. Petanovska, T.Balkanov(2011). Recombinant FSH Versus HP-HMG for Controled OvarianStimulation in Intracitoplasmic Sperm Injection Cycles MED ARH, 2011; 65(3): 153-156 М52 1.5 бод
2. Petanovski Z, Dimitrov G, Ajdin B, Hadzi-Lega M, Sotirovska V,Matevski V, Stojkovska S, Saltirovski S, Suslevski D, Petanovska E (2011) Impact of body mass index (BMI) and age on the outcome of the IVF proces Contributions, Sec. Biol. Med. Sci., MASA, XXXII, 1, p. 155–171 М52 1.5 бод 
3. Z. Petanovski, G. Dimitrov, B.Aydin, M. Hadzi – Lega, V.Sotirovska,D. Susleski1 S. Saltirovski, V. Matevski, S. Stojkovska, E. Petanovska, M. Savic, T. Balkanov. (2012)Impact of active female smoking on controlled ovarian stimulation in intracitoplasmic sperm insemination cycles Medicinski Glasnik 9,  2, August 2012, 255-262 М23 3 бода
2.4. Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему
     Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Одобрени циљеви истраживања и постављени циљеви у раду, остали су у највећој мери исти. Примењена методологија истраживања идентична је са одобреном.

     Докторска дисертација садржи следећа поглавља: Увод, Циљеви истраживања, Материјал и методе, Резултати, Дискусија, Закључци и Литература. 
      У уводном делу, кандидат је на јасан и свеобухватан начин анализирао актуелна сазнања о процесу ин витро фертилизације, те контролиране оваријалне стимулације и примена гонадотропина  у самом процесу КОС-а.
У поглављу циљеви истраживања описани су конкретни задаци који су у складу са постављеним циљем: 
1. Да се утврди постоји ли разлика у ефикасности рекомбинантних према природним гонадотропинима у процесу ин витро фертилизације. Тражио  се одговор на питање да ли постоји индуктор контролисане оваријалне стимулације који је неприкосновен у погледу  броја, квалитета јајних ћелија  и ембриона и постизање трудноће и порођаја.

2. Да се утврди утицај одређених фактора на сам процес КОС-а и ин витро фертилизације као: године старости, хормоналне резерве јајника и број преантралних фоликула.

3. Да се утврди утицај одређене патологије која је асоцирана са неплодношћу на сам процес ин витро фертилизације као: ендометриоза, пелвична инфламаторна болест, обезитет, ендокрина обољења и др.
4. Да се утврди утицај одређених навика и или хроничне конкомитантне болести на сам процес као: пушење, уживање алкохола, опојних дрога, узимање лекова и др. 
5. Да се  анализира сам процес КОС-а, у погледу дозе гонадотропина која је аплицирана, те њен утицај на хормоналну динамику као важан елемент у погледу раста и развоја фоликула, те матуритета јајних ћелија и развоја рецепторног система ендометриума. 
6. Да се утврди важност пункције и аспирације фоликула и ембриотраснфера као део ланца ин витро фертилизације.
7. Да ли је могуће да се одговори на најчешће питање пара пре почетка терапије, а то је: које су њихове шансе за успех, односно да ли модификовани систем бодирања одређене присутне патологије има квалитетну предиктивну вредност.
           Материјал и методологија рада су адекватно и прецизно презентовани. За остварење циљева ове студије користио се ретроспективни модел са проспективним приступом. Основни дизајн студије је ретроспективна студија са две групе. Прва група су пацијенткиње које су примале рекомбинантни гонадотропин, а друга су оне које су примале  природни гонадотропин као индуктор контролисане оваријалне стимулације за потребе ин витро фертилизације.          Да би се добро поставила студија, били су укључени критеријуми за улазак у групе и критеријуми који су одређене пацијенткиње искључили из групе за испитивање. Овакав приступ користио се да би се утврдило који је од два употребљена гонадотропина делотворнији.
          За циљеве где је требало да се сагледају дејства одређених стања, болести или навика пацијенткиња на сам процес ин витро фертилизације, била је анализирана цела популација. Да би се избегао утицај поновљене патологије на резултате анализиран је само један циклус IVF-а, код сваке пацијенткиње у датом периоду и то само први циклус. Методолошки се користио дескриптивни и аналитички метод. Осим кохортне студије, спровела се и студија случај/ контрола на истој студијској популацији, где су случајеви биле успешне фертилизације, а контроле неуспешне, мечоване по старости. Логистичком регресијом, испитиван је потом и утицај више фактора на успешност фертилизације на припаднице обе групе.

        При овоме, важно је напоменути две битне ствари: узети су  подаци где је коришћен дуги лутеални протокол са истим агонистом (Suprefact) и исти начин апликације, са основним циљем испитивања, односно rFSH према uHMG. Све пацијенткиње су оплођиване методом ICSI (интрацитоплазматска инсеминација), метод који се ради код свих парова, без обзира на квалитет семеног материјала.    Главне варијабле које су биле тестиране између два типа гонадотропина, чији је значај био најважнији, су клиничка трудноћа и порођаји за глобални процес, као и број квалитетних јајних ћелија и квалитет ендометриума за процес контролисане оваријалне стимулације.
       Резултати су приказани кроз 61 табелу и  57 графикона и презентирани су у неколко поглавља: Дескрипиција испитиване популације, процес контролисане оваријалне стимулације и вантелесне оплодње,компаративна анализа клиничке ефикасности рекомбинантних гонадотропина према уринарним гонадотропинима, фактори који утичу на сам процес КОС-а и вантелесне оплодње, као што су године, број пренатралних фоликула, базалне вредности гонадотропина, тип стерилитета,одређена стања и навике код пацијенткиња које утичу на сам процес. поступци, стања, маркери који се детектују у самом процесу КОС-а и ин витро фертилизације. У дискусији су презентирани цитати из 175 студија, тако да су добивени резултати компарирани и добијени одређени закључци по питању задатих циљева.  
2.5. Научни резултати докторске дисертације
· Није било сигнификантне разлике у ефикасности рекомбинантних према природним гонадотропинима у погледу постизања клиничке трудноће  и порођаја у популацији која има највећу потребу за вантелесну оплодњу, а то је популација до 39 година старости. Рекомбинантни гонадотропин је снажнији индуктор контролисане оваријалне стимулације. Код рекомбинантних гонадотропина у  просеку се добијао знатно већи број јајних ћелија  као и већи број зрелих јајних ћелија. Ову предност су рекомбинанти остварили са сигнификантно мањом просечном почетном дозом и у просеку мањим бројем потрошених интернационалних јединица лека. Интересантно је питање зашто и где рекомбинантни гонадотропин губи ту предност, јер није било сигнификантне разлике у погледу крајњег циља самог процеса а то је трудноћа и порођај. 
· Старост пацијенткиње, хормонална резерва јајника и број преантралних фоликула игра суштинску улогу у успеху  КОС-а и вантелесне оплодње. Код старијих пацијенткиња сигнификантно су слабији резултати у процесу ин витро фертилизације. Базалне вредности гонадотропина дају одличан увид у оваријалну резерву. 
·  Веома висока почетна доза гонадотропина код пацијенткиња које су у групи такозваних сиромашних респондера (старије, са високим вредностима базалног FSH),  не могу да компензују смањену резерву јајника. Ово намеће питање да ли ће код ових пацијенткиња алтернативни протоколи дати исти резултат, а пацијенткиње неће бити принуђене на тако велику терапију и трошкове. 
· Хиперехогеност ендометријума детектована на дан апликације hCG-а је асоцирана са нижим резултатима процеса вантелесне оплодње. Ово је важно, пре свега, јер постоји могућност, ако је ендометријум у тако лошем стању (Л тип или силни ехогени С тип), да се ембриони замрзну и да се ембрио-трансфер одложи, па се касније, после припреме самог ендометријума, уради ембрио-трансфер са одмрзнутим ембрионима.  

· Гојазност има негативни утицај на резултате ин витро фертилизације. Анализиран као појединачни фактор, повећани BMI редукује шансе за клиничку трудноћу и порођај. Интеракција између BMI и старости пацијенткиње снажно, сигнификантно, редукује шансе за клиничку трудноћу и порођај. Пушење код жена има слабији, несигнификантни утицај на резултате ин витро фертилизације, али опет заједно, пушење и старост пацијенткиње имају значајан интерактивни утицај. 
· Нема сигнификантне разлике између типа стерилитета и успеха у процесу вантелесне оплодње, осим  у случајевима где  је смањена оваријална резерва. 
· Бодовни систем за процену вероватноће успеха пре почетка самог ин витро процеса  има солидну предиктивну вредност.
·  Број трансферисаних ембриона  је у позитивној корелацији са стопом клиничке трудноће. 
· Метода (рана киретажа фоликула)  даје обећавајуће резултате. 
2.6. Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
       Студија   је резултат анализе свакодневне праксе. Резултати ове студије ће допринети бољем разумевању хормонске контроле ин витро фертилизације, као и избору оптималног препарата и дозног режима гонадотропина у току тог процеса.  Поред тога  индивидуални приступ код сваког пациејнта који улази у процес ин витро фертилизације  поштујући одређене специфичне маркере као старосну доб, број преантралних фоликула, базални ниво FSH,  може да донесе прогрес у погледу постизања бољег финалног резултата, а то је свакако клиничка бременост и здраво новорођенче.
2.7. Начин презентирања резултата научној јавности
Прелиминарни резултати истраживања су делимично објављени као оригинално истраживање у часопису од међународног значаја.
ЗАКЉУЧАК 
Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације  кандидата Зоранчета Петановског под називом „Упоредна анализа ефикасности рекомбинантних и природних гонадотропина у процесу in vitro фертилизације“  сматра да  је истраживање у оквиру дисертације адекватно постављено и спроведено. 
Комисија сматра да ова докторска дисертација кандидата Зоранчета Петановског урађена под менторством проф. др Мирјане Варјачић, представља оригинални научни допринос у сагледавању клиничке ефикасности гонадотропина у процесу ин витро фертилизације.
Комисија са задовољством предлаже  Наставно-научном већу факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација под називом „Упоредна анализа ефикасности рекомбинантних и природних гонадотропина у процесу in vitro фертилизације“   кандидата Зоранчета Петановског  буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.

ЧЛАНОВИ КОМИСИЈЕ:
1. Проф. др Горан Лукић, преседник        редовни професор              

 Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу 
за ужу научну област Гинекологија и акушерство
_________________________________
2. Проф. др Слободан Јанковић,  члан     редовни професор
Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу 
за ужу научне области Фармакологија и токсикологија и Клиничка фармација 
______________________________________

3. Проф. др Александар Димовски, члан редовни професор
 Фармацеутског факултета Универзитета у Скопљу 
за уже научне области Молекуларна биологија и генетика, Имунологија и имунохемија и Фармакогенетика
_______________________________________
Крагујевац,

28.08. 2012. године
PAGE  
1

