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Na osnovu Odluke Vijeéa Medicinskog fakulteta o formiranju Komisije za doktorske
studije,broj:392/7 od 21.02.2019. godine a u skladu sa tatkom 3.5 Vodica za doktorske studije
UCG-Centar za doktorske studije,nakon razmatranja ispunjavanja uslova za prijavu teme
doktorske disertacije i postujuéi princip kopetentnosti, Komisija za doktorske studije dostavlja
Vijecéu Medicinskog fakulteta

INICIJALNI PRIJEDLOG
sastava Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije

1. Kandidat:dr med Igor Gogi¢

2. Tema istrazivanja: «Uticaj razlicitih izvora energije koriSéenih u laparoskopskoj
operaciji endometrioticnih cisti na ovarijalnu rezervu«

3.Komisija za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidata:

- Prof. dr Miodrag Radunovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore - predsjednik

- Prof. dr Sasa Raicevi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore
(mentor)

- Prof. dr Aleksandra Vuksanovi¢ Bozari¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore -¢lan
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

~ OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime 1 prezime

Igor Gogic- ginekolog akuser

Fakultet

Medicinski fakultet Podgorica

Studijski program

Doktorske studije

Brojindeksa

Ime 1 prezime roditelja

Milivoje i Kata Gogié

Datum i mjesto rodenja

09.12.1978- Plievlja

Adresa prebivalista

Ul dr Vukasina Markoviéa, br. 112, Podgorica.

Telefon

067-210-565

E-mail

igilencija@gmail.com

BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA

Obrazovanje

Doktorske studije- Doktorant Medicinskog fakulteta Umvcu:tcm
u Podgorici od 29.decermbra 2019. godnie

Aktivno  bavljenje procedurama asistirane reproduktivne
tehnologije u bolnici Codra- nakon edukacije kod Prof Artura
Bjelice I na Klnici ,,Remedica,, Skoplje (od 2016 god) .

Specijalista Ginekologije i akugerstva- poloZen spectjalisticki ispit
24. aprila 2012.

Skola kolposkopije-Klinika za Ginekologiju I akuserstvo KCS-
Beograd 2011. godine

Skola ultrazvuka osnovni I napredni nivo- Klinika za
Ginekologiju I akuserstvo KCCS-Beograd-2009.god. I i 201 l.god. II
nivo.

PoloZen strucni ispit- 25.decembar 2006.

Doktor medicine- 29.novembar 2005- Medicinski Fakultet
Univerziteta u Beogradu, , srednja ocjena 7.83 (S(.d’ll'n osamdeset tri).
Gimnazija: , Tanasije Pejatovié,, Pljevlja, maj 1997, srednja ocjena
4.75

Radno iskustvo

Nacelnik porodli§ta za Covid pozitivne trudnice za Crnu Gogu
u bolnici Codra-od 15.marta do 15.decembra 2021.

Podpresednik UdruZenja za humanu reprodukciju Crne Gore -
od januara 2019,

Aktivno  samostalno bavljenje operativnim  procedurama
minimalne invazivne hirurgiic— u bolnici Codra i nekoliko
regionalnih bolnica Crnoj gori ,Bosni Hercegovini i Albaniji-od
2017.god.

Aktivno  samostalno  bavljenje  procedurama  asistirane
reproduktivne tehnologije u bolnici Codra- (od 2016 god) .
Specijalista Ginekologije I akuSerstva —Specijalna bolnica- Codra
Hospital (2016-)

Specijalista
Pljev]ja(2012-

Ginckologi]’c I akuSerstva bolnica-

2016).

—Opsta
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Specijalizant  Ginekologije I akuSerstva —Opsta  bolnica-
Pljevlja(2008- 2012).

Ljekar odbojkaskog kluba ,,Rudar Pljevlja,,- od 2006 do 2008.
Ljekar opSte prakse — Dom zdravlja-Pljevlja (2005- 2008).

Popis radova

»Covid porodiliste- iskustva ,, - Igor Gogié- televizija 777,
Podgorica 29.05.2020.

,» Korona virus-da li je barijera Zenama za planiranje trudnoce ,, -
Igor Gogic-portal MONDO- 29.08.2020.

» Epiduralna anestezija- pro et contra ,- Igor Gogié- televizija
»Vijesti,, 08.09.2020.

» Operacija velikog retroperitonealnog tumora ,, - Igor Gogic-
Dnevne novine, 01.septembar 2019,

»» Antimilerov hormon ,, - Igor Gogic- casopis ,,Medical,, br.117,
05, januar 2019.

»Disfunkcionalna uterusna krvarenja - Igor Gogié- casopis
»Medical,, br.112, 05.avgust 2018.

» Histeroskopski screeening i benefiti u postupki IVF-a - Igor
Gogic¢- casopis ,,Medical,, br. 106, 05. februar 2018.

moindrom policisticnih jajnika,, - Igor Gogic- casopis ,, Medical,,
br. 103, 05.novembar 2017.

»» Histeroskopski screeening i benefiti u postupki IVF-a - Igor
Gogic¢- casopis ,,Medical,, br. 106, 05. februar 2018.

,» Hiruski tretman endometrioze,,- Igor Gogic- casopis ,, Medical,,
br. 101, 05.septembar 2017.

»Maligniteti u ginekoloskim endockopskim operacijama u privatnim
bolnicama,,- Igor Gogi¢- ,,Ginekoloska nedelja,, jun 2016- Beograd
»Konzervativni  tretman  vanmateriéne  trudnode upotrebom
metotreksata,, - Igor Gogi¢- Medicinski fakultet-Podgorica, 22. maj)
2010.

_ NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku

UTICAJ RAZLICITIH IZVORA ENERGUE KORISCENIH U
LAPAROSKOPSKOJ ~ OPERACII ~ ENDOMETRIOTICNIH
CISTI NA OVARIJALNU REZERVU

Na eﬁgleskom jeziku

INFLUENCE OF DIFFERENT ENERGY SOURCES USED IN
LAPAROSCOPIC OPERATION OF ENDOMETRIOTIC
CYSTS ON OVARY RESERVE

ObrazloZenje teme

Endometrioza je jo$ uvijek enigmatska bolest koja smanjuje fertilnost i izaziva hronican bol u
maloj karlici, Sto znacajno mijenja kvalitet Zivota Fene. To je Cesta bolest, moZe biti prisutna kod
oko 22% zena koje nemaju simptome bolesti, kod oko 45-55% %ena koje imaju problem
infertiliteta i kod oko 50% Zena koje imaju hronican bol u maloj katlici. Samo hiruski tretman

Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije
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trajno uklanja endometriozu bez recidiva u 50% slucajeva, a hiruski u kombinaciji sa
medikamentoznim smanjuje moguénost recidiva do 85%.

Do sada nema dovoljno podataka da bi se dali jasni zakljucei 1 smjernice o hirurskoj terapiji
endometrioze i infertilitetu, mada veéina studija ukazuje da sama operacija endometrioma
znacajno utice na funkciju preostalog jajnika i fertilnost. To istrazivanjima koja se odnose na ovu
problematiku daje posebnu teZinu i znacaj. Takode, dodatnu naucnu tefinu istrazivanju bi moglo
da da ispitivanje biomarkera oksidacionog stresa i kompetentnosti elemenata antiokidacione
zastite.

Pregled istrazivanja

Endometrioza je oboljenje sve ¢esée u populaciji savremenih ena jer Cinjenica da je Zena sve
vise involvirana u drustveni Zivot pomjera granicu njenog planiranja zatrudnjivanja $to naZalost
omogucava endomettiozi da uznepreduje i dovede do ostecenja plementog tkiva jajnika, jajovoda
ili materice. Cilina grupa istraZivanja su uglavnom mlade Zene koje imaju problema sa
infertilitetom zbog endometrioze. U ginekologiji jo$ uvjek nema jasnog konsenzusa kako lijecit
endometriozu.

Postoje stavovi koji favorizuju hiruski tretman, drugi stavovi govore u prilog medikamentozog
tretmana (GnRH analozi, oralni kontraceptivi, progestini) ili pak ako se radi o infertilitetu odmah
i¢i na postupak in vitro fertilizacije.

Moguéi razlozi subfertiliteta kod pacijenata sa endometriozom su: promijenjena
anatomija genitalnog trakta, lokalna inflamacija, disfunkcija jajnika, smanjenje broja i kvaliteta
jajnih Celija, disfunkcija endometrijuma, poremecaji implantacije, promijenjen imuni odgovor i
drugi manje poznati mchanizmi (1). Podaci govore da iako medikamentna terapija smanjuje
velicinu endometrioma za ¢ak 50%, ona ga ne moze u potpunosti ukloniti te da je najefikasniji
pristup lijeCenju hirurski u kombinaciji sa medikamentoznim. Osim toga, svaka endometrioti¢na
cista, ukoliko se ne ukloni, nosi rizik za rupturu, torziju adneksa ili rijetko malignu alteraciju.
Postoje brojne dileme oko optimalne tehnike operacije, kada je primjeniti i da li je bolje u
postupak vantelesne oplodnje uéi prije operativnog tjesavanja endometrioze. Dvije meta-analize
objavljene u poslednjih dvije godine izdvojile su se: prva meta-analiza 21 studiju, od kojih je 8
zadovoljilo kriterijume za ukljucivanje, $to ukupno predstavlja 237 pacijenata (12) i druga meta-
analiza period od 20 poslednjih godina, u kome je 11 studija zadovoljilo kriterijume za
ukljucivanje (13). Preporuka o najboljoj operativnoj tehnici (Cochrane 2006) data je na osnovu
ove dvije meta-analize.

Endometriom uzrokuje fibrozu okolnog tkiva jajnika, §to smanjuje broj folikula, bioloski
potencijal jajnika i reproduktivni potencijal ene, a sama operacija endometrioma dodatno
pogorsava sve ove parametre. Laparoskopija, koja je i predmet istraZivanja,je zlatni standard
kako u dijagnostici tako i u terapiji endometrioma jajnika (2). Cistektomija uklanjanja niz
disfunkcija u reproduktivnom traktu koje mogu biti uzrok subfertilnosti (3). Medutim,
neizbjezno je uklanjanje i zdravog tkiva jajnika uz pscudokapsulu endometrioma, $to na
terenu ve¢ smanjene folikularne rezerve prije operacije moZe imati ozbiljne posledice posle
operacije i moze u najtezem slucaju uvesti Zenu u raniju menopauzu (4-6). Studija je prikazala da
ovarijalno tkivo koje okruzuje endometriotiénu cistu je morfoloski izmjenjeno i vierovatno bez
funkcije, postavljajuéi sumnju da poremeéena funkcija jajnika postoji i prije samog operativnog
lijecenja endometrioti¢ne ciste (14). Ovo je razlog da se istrazivanja iz ove oblasti bave i
operativnom tehnikom, iskustvom operatora, tehnikama koje omogucuju da se kod recidiva
endometrioma ne radi ponovna operacija (7), 1. €ak i da se ukoliko pacijentkinja ulazi u postupak
vantjelesne oplodnje operacija odlozi za period kada se zavrii reprodukcija (8). Podaci iz
Cochranovog pregleda dvije randomizirane, kontrolisane studije, pokazali su da eksciziona
hirurgija endometrioma obezbjeduje povoljnije ishode u odnosu na drenazu i ablaciju.

Ovarijalna rezerva, odredena je brojem folikula i kvalitetom samih jajnih éelija sadrZanih
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u jajniku, opada sa godinama, dovodeci do slabljenja reproduktivne funkcije jajnika (15). U novije
viijeme anti-Mullerian hormon (AMH) je prepoznat kao vasan marker za odredivanje
ovarijalne rezerve. Koncentracija AMH u serumu opada tokom reproduktivnog Zivota zene (16),
da bi nakon nastupanja spontane menopauze koncentacije AMH u krvi bile nemjerljive (17).
AMH se sintetiSe u Sertolijevim éelijama testisa fetusa, gdje u periodu diferencijacije testis
indukuje regresiju Millerovih kanala, koji su karakteristika zenskog reproduktivnog trakta (18).
Ipak na rodenju se ova polno-dimorfna ekspresija gubi te se AMH produkuje i u granuloza
Celijama rastucih folikula jajnika. Ekspresija AMH u jajniku je najranije opisana u 36 nedelji
gestacije u humanom Zenskom fetusu (20). AMH se sintetiSe u granuloza Celijama preantralnih i
malih antralnih folikula, sve dok oni ne dostignu veli¢inu i stadijum razvoja kada bivaju
selektovani za dominaciju pod uticajem FSH (19). Ovo se u Covjeka desava kada antralni folikul
dostigne 4-6 mm u pre¢niku. AMH se ne sintetise u atretiénim folikulima kao ni u teka Celijama
jajnika.

Za analizu ovarijalne rezerve Zene, osim AMH odreduju se u ranoj folikularnoj fazi
Folikulo-stimuliSu¢i hormon (FSH), inhibin B i estradiol (E2). Sa opadanjem broja folikula,
serumske vrijednosti inhibina B i estradiola opadaju dok koncentracije FSH rastu (21). Takode,
projmene u koncentracijama FSH, E2 i inhibina B desavaju se relativno kratko u toku
reproduktivnog  Zivota Zene (22). Alternativno, mogu se koristiti biofizi¢ki testovi, koji
obuhvataju transvaginalnu ultrazvuénu procenu volumena jajnika, broja antralnih folikula u ranoj
folikularnoj fazi i Dopler studije protoka kroz jajnik (10). AMH se u novije vreme pojavio kao
marker i prema novijim studiijama, AMH daje najbolju procenu ovarijalne rezerve od svih
bazalnih testova (11).

Do sada je odredivanje broja antralnih folikula (antral  folicular connt - AFC)
transvaginalnim ultrazvukom kao biofizicka metoda najbolje kvantitativno pokazivalo
ovarijalnu rezervu (23).

Ali brojanje antralnih folikula zahtjeva transvaginalni ultrazvuéni pregled u ranoj
folikularnoj fazi. Iz toga je i proizasla potreba za serumskim markerom (biohemijski metod)
koji ¢e da iskaze broj folikula koji su prosli tranziciju iz primordijalnog pool-a u pool-rastuéih
folikula, koji nije pod kontrolom gonadotropina, od koga bi korist imali i pacijenti 1 klinicari (24).
Podaci skupljeni u toku nekoliko poslednjih godina ukazuju da bi upravo AMH mogao
zadovoljiti takve kriterijume.

Rezultati izvesnog broja istraZivanja ukazuju na znacaj oksdacionog stresa u patogenezi
endometrioticnih cisti. Pokazano je te¢nost iz endometrioti¢nih cisti indukuje oksidacioni stres u
epitelnim Celijama endometrijuma (25). Sa druge strane, ukazuje se na moguénost maligne
alteracije endometrioti¢nih promena usled primene antioksidanasa (26). Sve zajedno ukazuje na
krhku ravnotezu u regulaciji redoks ravnoteze u razvoju endometrioze i endometrioti¢nih cisti.

U laparoskopskim operacijama indukuje se pneumoperitoneum ubrizgavanjem CO,
intrabdominalno i na koji nacin se dobija prostor za operativne intervencije u maloj karlici. Taj
pojacani intrabdominalni pritisak CO, mo#e rezultitrati ishemijom tkiva jajnika. Takode na kraju
operacije ispustanjem CO.dolazi naglo do normalizacije intraabdominalnog pritiska i reperfuzije
kisconika u cirkulaciji abdominalnih organa pa i samog jajnika Sto takode moze kao i prethodno
pomenuta ishemija da dovede do oksidativnog stresa. Nekroti¢no dejstvo samog hiruskog
tretmana i upotrebljene energije na jajnik je jo§ jedan potencijalni uzrok oksidativnog stresa.

Endokrinoloski i ultrazvuéni parametri za procenu folikularne rezerve jajnika mogli bi
biti od pomoci u proceni funkcije jajnika, bioloskog potencijala jajnika i fertilnostizene oboljele
od endometrioze i pomoéi u donosenju odluka o operaciji i proceni terapijske koristi ucinjenog
operativnog zahvata (9).
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Cilj i hipoteze

Cilj studije je poredenje uticaja razlicitih izvora energije (emergy device) koji su upotrebljeni za
cistektomiju i hemostazu na plemenito tkivo jajnika, kroz procjenu ovarijalne rezerve
odredivanjem koncentracije AMH, FSH i E2 u serumu i biomarkere oksidacionog stresa i
antioksidacione zastite.

Hipoteze:
— Laparaskopska cistektomija smanjuje folikularne rezerve jajnika.

— Efekti laparaskopske cistcktmije na folikularnu rezervu jajnika variraju u zavisnosti od
viste radne energije upotrebljene u operaciji.

— Laparaskopska cistektomija znacajno uti¢e na vrednosti endokrinoloskih arametara za
P ]
procenu ovarijalne rezerve

— Postoji znacajna promena u vrednostima biomarkera oksidacionog stresa.
Materijali, metode i plan istraZivanja

Planirano istraZivanje je dizajnirano kao prospektivna, opservaciona, kontrolisana studija, koja bi
se sprovela na Odeljenju za ginekologiju i akuserstvo Specijalne bolnice Codra Hospital,
Podgorica- Crna Gora. Ispitivanje ée trajati do ukljucenja predvidenog broja pacijenata koji
iznosi najmanje 60 rasporedenih u dvije grupe. Prva grupa pacijentkinja ¢e biti tretirana
upotrebom bipolarne struje, a druga upotrebom energije lasera. Obje metode predstavljaju

standardne dijagnosticke procedure. Selekcija ispitanika bi se sprovela u skladu sa kriterfjumima
za ukljucivanje i iskljucivanje.

Kriterijumi za ukljucivanje:
Grupa Zena oboljelih od endometrioze
— pacijetnkinje reproduktivne dobi izmedju 18 i 42 godine koje imaju redovne menstrualne
cikluse na 25-35 dana;

= ultrazvucno vizualizovana promjena izgleda endometrioma koji je > 4 cm na oba ili na
jednom jajniku;

— laparaskopskim i patohistoloskim pregledom potvrdena dijagnoza endometrioze.
Kriterijumi iskljuéivanja:

— prethodna operacija na jajniku;

— sumnja na malignu cistu jajnika; _

— endokrinolosko obolenje ukljuéujuéi: sindrom policistiénih jajnika (PCOS),hipotireozu,
hipertireozu ili neko drugo hroniéno obolenje;

— upotreba hormonske terapije ili bilo kakve druge hroniéne terapije unutar tri meseca pred
ispitivanje.

Instrumenti mjerenja

Folikularna rezerva jajnika procijeniée se prije i poslije operacije koriste¢i endokrinoloske
parametre za procjenu: Folikulo stimulisuceg hormona (FSH), Estradiola (E2) i anti-Mullerian
hormona (AMH).

U ciklusu pred cistektomiju, od 3. do 5. dana ciklusa, predvida se uzimanje uzoraka krvi za
odredivanje endokrinoloskih (FSH, E2, AMH) parametara folikularne rezerve. Krv e se
uzotkovati iz kubitalne vene sacutainer sistemom. Uzimaée se dvije eprivete krvi: 1) za analizu
endokrinoloskih markera krv ée se uzimati u eprivete za izolovanje seruma — 5 ml krvi u eprivete
koje sadrze inertni gel; tokom centrifugirania, gel formira stabilan sloj izmedju seruma i krvnih
elija.  (zuti zatvarad) i 2) za analizu biomarkera oksidacionog stresa - 4,5ml krvi sa
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antikoagulantnim sredstvom Natrijum citratom 0,5ml, $to predstavlja odnos 1:9 (koncentracija
Nacitrata je 3,8% u puferskom obliku) (plavi zatvara¢). Odmah po uzorkovanju epruvete se
odlazu u frizider za transportovanje (T 1-4°C), a najdalje 30 minuta od uzorkovanja pristupa se
centrifugiranju krvi i odvajanju plazme od eritrocita. Nakon prvog centrifugiranja uzimaju se
uzorci plazme i odmah se odlazu u zamrzivaé. Nakon uzimanja plazme pristupa se ispiranju
eritrocita u fizioloSkom rastoru, tako $to se dodaje fizioloski rastvor u eritrocite u odnosu 2:1,
blago se promjesa, a potpm centrifugira 10 minuta na 3000 obrtaja. Supernatant se aspirira, i
postupak se ponavlja jo§ 2 puta. Nakon toga uzima se 1 ml eritrocita i dodaje se ledena
destilovana voda. Na taj nadin se priprema lizat eritrocita za odredivanje biomarkera
oksidacionog stresa. Eprivete za izolovanje seruma se takode centrifugiraju 10 miuta na 3000
obrtaja, nakon toga uzimaju se uzorci seruma koji se odmah odlazu u zamrzivad,

Laparoskopska cistektomija radi se u opstoj anesteziji u folikularnoj fazi ciklusa.,
tehnikom ljustenja kapsule sa hemostaziranjem i uz upotrebu jednog od dva izvora energije koji
su potpuno kompatibilni. -

Operacije radi uvjek isti tim ljekara.

Prije operacije i u 6. mjesecu posle cistektomije od 3. do 5. dana ciklusa uzima se uzorak
krvi za odredivanje endokrinoloskih parametara folikularne rezerve.

Neposredno pre izvodenja cistektomije, kao i nakon operativne procedure uzimaée se
uzorci krvi za odredivanje vrijednosti biomarkera oksidacionog stresa (indeks lipidne
peroksidacije mjeren kao TBARS, azot monoksid mjeren u forni nitrita (NO>), vodonik peroksid
(H20;) 1 superoksid anjon radikal (O7)) i aktivnosti elemenata antioksidacione zastite (superoksid
dismitaza (SOD), katalaza (CAT) i redukovani glutation (GSH)). Nakon prikupljanja uzoraka krvi
slijedi postupak separacije plazme i eritrocita i potom liziranje istih. Nakon toga Ce se svi uzorci
plazme i lizata eritrocita zamrznuti do postupka mjerenja. Svi pomenuti biomarkeri oksidacionog
stresa €e se odredivati pomocu spektrofotometrijske metode, kao §to je prethodno opisano (26-
29) upotrebom spektrofotometra marke Shimadzu UV-1800, Japan.

Obrada podataka
Predvida se obrada podataka upotrebom odgovarajuéih statistickih metoda, uz koriscenje
komjuterskog statistickog paketa SPSS.

Oc¢ekivani nauéni doprinos

Rezultati istraZivanja bi omoguéili blize razumijevanje efekata laparoskopskog lijeéenja
endometrioti¢nih cisti na ovarijalnu rezervu jajnika u pogledu razliétih izvora energije koji se
koriste tokom operativne procedure. Dobijeni rezultati omogucice bolju anticipaciju operativnog
ishoda i neZeljenih efekata u cilju izbora $to adekvatinje metode lijeCenja. Analiza vrijednosti
markera redoks ravnoteze ukazace na ulogu oksidacionog stresa u patogenezi endometrioze i
ishodu operativnog tretmana.

Spisak objavljenih radova kandidata

»Maligniteti u ginekoloskim endoskopskim operacijama u privatnim bolnicama,,-dr Igor
Gogi¢,dr Luka Andelié,dr Vera Kovaéevié- ,,Ginckoloska nedelja,, jun 2016- Beograd
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