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Postovani,

Univerzitet Crne Gore
Odbor za doktorske studije

U skladu sa ¢lanom 35 stav 3 Pravila doktorskih studija, dostavljamo Odluku Vijeca
Medicinskog fakulteta o usvajanju IzvjeStaja Komisije za ocjenu podobnosti teme
doktorske disertacije i kandidata dr med Mirjane Nedovi¢ Vukovic.

S poStovanjem,

iodrag

f
/



UNIVERZITET CRNE GORE
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Broy: .Q_M‘U”

Podgorica, 24.12.2020. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35
Pravila doktorskih studija broj: 08-583 od 26.02.2015.godine Vijece Medicinskog fakulteta
na elektronskoj sjednici odrzanoj dana 23-24.12.2020. godine donijelo je

ODLUKU
1. Usvaja se IzvjeStaj Komisije za ocjenu podobnosti teme doktorske disertacije i

kandidata dr med Mirjane Nedovi¢ Vukovi¢, broj:882/4 od 16.12.2020. godine.

2. Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom
+Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od malignih
neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2018. godine” i kandidata dr med Mirjane
Nedovi¢ Vukovic.

3. Odluka Vijeta i Izvjestaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i novi obrazac prijave
radnog naziva doktorske teze (obrazac PD), broj: 2088 od 16.12.2020. godine,
dostavlja se Centru za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju
realizaciju.

OBRAZLOZENJE
Dr med Mirjana Nedovi¢ Vukovi¢ podnijela je prijavu radnog naziva doktorske teze pod nazivom “Primjena
regresionih modela u analizi umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2015. godina” dana
07.07.2020. godine (Broj prijave: 882).
Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrZanoj 15.10.2020. godine imenovao je Komisiju za ocjenu
podobnosti doktorske teze i kandidatkinje dr med Mirjane Nedovi¢ Vukovi¢ u sastavu prof. dr Boban Mugosa,
doc. dr Zoran Bukumiri¢ i prof. dr Vladimir Todorovic.
Karnadatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i ofekivane rezultate, odnosno izloZila
istraZivacki program doktorske teze, dana 11.11.2020. godine. Komisija je podnijela Vijeéu Medicinskog
fakulteta lzvjeStaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:882/4 od 16.12.2020. godine i predloZila
izmjenu naslova i to: ,Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj
Gori, 1990-2018. godine”, koju je kandidatkinja prihvatila i dostavila novi obrazac prijave teme broj: 2088 od
16.12.2020. godine.(obrazac PD)
Vije¢e Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzanoj dana 23-24.12.2020. godine, nakon
razmatranja izvjeStaja Komisije broj: 882/4 od 16.12.2020. godine i nove prijave broj: 2088 od 16.12.2020.
godine, odlucilo je kao u dispozitivu ove odluke.
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OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE
I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Dr med Mirjana Nedovié¢ Vukovié
Fakultet Medicinski fakultet

Studijski program Medicina

Broj indeksa 4/09

Podaci o magistarskom radu

NASLOV PREDLOZENE TEME

Slusbeni iezik Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od malignih
uzbeni jezik b e .
l neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2018. godine

Regression models in trend cancer mortality analyzing in

Engleski jezik
QElCsalijta Montenegro, 1990-2018

Datum prihvatanja teme i

kandidata na sjednici Vijeéa Q!{ i72.%%0 .
fakulteta

Nauéna oblast doktorske i .
i . Medicinska statstika
disertacije

Za navedenu oblast matiéni su sljededi fakulted

Medicinski fakultet

A. 1ZVJESTA]J SA JAVNE ODBRANEPOLAZNIH ISTRAZIVANJA
DOKTORSKEDISERTACIJE

Javna odbrana pocetnih istrazivanja doktorske disertacije kandidaktnje dr med. Mirjane Nedovié
Vukovi¢ odrzana je 11.11.2020. godine u Sali za sastanke (online) Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore pred Komisijom u sastavu:
1. Prof. dr Boban Mugosa, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore
(predsjednik komisije)

19

Doc. dr Zoran Bukumiri¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu (mentor)

3. Prof. dr Vladimir Todorovié, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore (clan komisije)

U uvodnom dijelu tridesetominutnog izlaganja kandidaktinja je dala obrazloZenje predloZene teme

1 izlozila najvaznije do sada ostvarene rezultate u oblasti istrazivanja. Nakon toga kandidatkinja je

upoznala Komisiju sa planiranim pravcima istrazivanja u nastavku rada na disertaciji, izlozila

istrazivacki program, ciljeve 1 metodologiju rada.

Nakon izlaganja kandidaktinje, clanovi komisije su dali komentare, sugestije za nastavak rada i

postavili pitanja na koja je kandidatkinja uspjesno odgovorila. Na kraju odbrane Komisija je

jednoglasno donijela odluku da je kandidatkinja uspjesno odbranila poéetna istrazivanja doktorske

disertacije

ObrazacD1:Ocjenapodobnostitemeikandidata
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B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

B1. ObrazloZenje teme

Regresioni modeli se Siroko primjenjuju u analizi trenda umiranja od malignih tumora. Oni
omogucavaju da se ocijeni kretanje umiranja za odredeni vremenski period pruzajuéi moguénost
da se otkriju tacke u vremenu u kojima je doslo do promjence u kretanju u smislu povecanja ili
smanjenja kao posledica sprovodenja odredenih aktivnosti. Brojni radovi u svijetu i regionu su
sprovedeni na ovu temu. Za Crnu Goru imamo samo dva rada. U Crnoj Gori, posljednjih godina
sprovedeno je niz aktivnosti koje bi mogle uticati na trend umiranja od malignih tumora u smislu
smanjenja stope umiranja ili smanjenja ubzanja povecanja umiranja.

B2. Cilj i hipoteze

Ciljevi:

1. Izracunavanje stopa mortaliteta (sirova, uzrasno-specifi¢na i uzrasno-standardizovana) kod
evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period 1990-2018. godine
2. Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od evidentiranih malignih neoplazmi u

Crnoj Gori u ukupnoj populaciji za period 1990-2018. godine

3. Modelovanje trenda umiranja od evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period
1990-2018. godine prema polu i dobnim grupama

Na osnovu navedenih ciljeva definisane su sledece hipoteze:

1. Stopa mortaliteta kod evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period 1990-2018.
godine je sli¢na trendovima zemalja u okruzenju

2. Regresionim modelima procijenjene tacke pregiba trenda umiranja od evidentiranih malignih
neoplazmi u Crnoj Gori u skladu su sa primijenjenim preventivnim mjerama

3. Regresionim modelima umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori procijenice se teret koji
¢e nositi umiranje od malignth neoplazmi prema polu i starosnoj grupi.

B3. Mectode i plan istraZivanja

U prvoj fazi istrazivanja ce se prikupiti podaci o umiranju od malignih neoplazmi u periodu od
1990. do 2018. godine. za ukupnu populaciju, prema polu i dobnim grupama i podaci o broju
stanovnika u Crnoj Gori za ovaj period. Podaci o umrlim do 2009. prikupice se iz Drzavnog zavoda
za statistiku Crne Gore, a od 2010. iz Instituta za javno zdravlje. Izvor podataka o broju stanovnika
je Drzavni zavod za statistiku.

Druga faza obuhvata sredivanje podataka i izracunavanje stopa. U ovom radu izracunavacde se tri
tipa stopa mortaliteta: sirova, uzrasno-specificna i uzrasno-standardizovana. Sirova stopa ce se
racunati tako sto ce se broj slucajeva podijeliti sa procijenjenim brojem stanovnika 1 pomnoziti sa
100 000. Ova stopa ce se prikazati u tabeli. Za ocjenu trendova po dobnim grupama koristiée se
dobno specificna stopa koja se dobija na isti nacin kao 1 sirova samo §to se uzimaju u obzir uzrasne
razlike. Za ocjenu trendova na ukupnom nivou i po polu koristice se dobno standardizovana stopa
dobijena direktnom metodom u odnosu na svjetsku populaciju i predstaviée se kao broj umrlih na
100000 osoba podijeljenih po polu. Uzrasno specificne stope ¢e se racunati za 10-godisnje dobne
grupe. Za uzrasno specificne 1 uzrasno standardizovane stope izracunace se 1 odgovarajuce
standardne greske.

ObrazacD1:Ocjenapodobnostitemeikandidata
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Prilikom obrade podataka ocekuje se izvjestan procenat nepoznatih uzroka smrti stoga ce se
posebna paznja obratiti na taj dio vodedi racuna o moguéem uticaju na trend umiranja od malignih
tumora i uzece se u obzir prilikom definisanja ogranicenja studije.

U trecoj fazi e se provjeravati pretpostavke za primjenu odgovarajuéih regresionih modela i
sprovodenije regresionih analiza u odgovarajuéem programu. U ovom istrazivanju ¢e se sprovodit
tri tipa regresione analize: linearna regresija koja ima najsiru primjenu, joinpoint regresija koja nam
omogucava da ispitamo trend u segmentima i Poasonova regresija koja ¢e se koristiti za rijetke
tumore. Linearna i Poasonova ce se sprovesti u SPSS-u, a joinpoint regresija u Joinpoint programu.
Nakon toga slijedi modelovanje trendova umiranja u ukupnoj populaciji, po polu i dobnim
grupama za ukupni nivo umiranja od malignih tumora kao i za svaki od pojedina¢nih evidentiranih
tumora u mortalitetnoj statistici (grkljana, pluca, dojke, grli¢a materice, jajnika, melanoma, prostate,
mokraéne besike, jednjaka Zeluca, jetre 1 Zuénih kanala, gusterace, debelog crijeva, zavr$nog crijeva
1 ¢mara, mozdanih opni, mozga i drugih djclova centralnog nervnog sistema).

I poslednja faza je odabir najpodesnijeg modela za ukupni nivo umiranja kao i za svaki od
pojedinacénih tumora kako za ukupno, tako i po polu i dobnim grupama i zakljucivanje sa
odgovarajucim nivoom znacajnosti 1 odgovarajucom statistickom greskom i diskutovanje rezultata
prema do sada sprovedenim istrazivanjima na ovu temu u regionu 1 u svijetu.

Rezultati primijenjenih analiza bice prikazani tabelarno i graficki.

Tabelarno ¢e biti prikazane sirove stope, dobno specifiéne stope, dobno standardizovane stope,
godisnji procenat promjene i njthova statsticka znacajnost, kao 1 odnos stopa po polu.

Za graficku vizuelizaciju trenda za posmatrani period koristi¢e se metode joinpoint i linearne
regresione analize. Grafik dobijen joinpoint regresionom analizom ée omoguditi da se vidi kako su
s¢ promjene kretale u segmentima posmatranog perioda i prikazace joinpointe-tacke pregiba, tacke
u kojima se javila promjena u kretanju trenda. Grafikom dobijenim lincarnom regresijom ée se
vidjeti kretanje trenda u smislu njegovog povecéanja ili smanjenja tokom cijelog posmatranog
perioda.

Za ocjenu razlike stopa umrlih od malignih neoplazmi izmedu muskaraca i Zena primijenice se
metoda lincarne regresije koja ce bit sprovedena u statistickom paketu SPSS, 1 test paralelizma za
ispitivanje znacajnosti razlike trendova muskaraca i Zena u Joinpoint programu.

B4. Nauéni doprinos

Ocekuje se da se po prvi put, primjenom regresionih modela u analizi trenda umiranja od malignih
neoplazmi u Crnoj Gori, generise novo znanje o kretanju trenda umiranja od malignih neoplazmi
u Crnoj Gori. Analizom trenda 1 identifikacijom tacaka pregiba kada je nastala statisticki znacajna
promjena u vremenskoj seriji omoguci¢e evaluacuju alternativa, ¢ime se stvara osnova za
donosenje odluka. Novo znanje moze dati doprinos objasnjenju zasto i kako je doslo do odredenih
promjena u trendu i omogucic¢e predvidanje trenda umiranja od malignih tumora u Crnoj Gori,
uputiti na dodatne faktore koji su se u tom vremenu pojavili i mogu postati povezani s ishodom.
Prikaz pojedinacnih trendova umiranja od malignih neoplazmi, sa objavljivanjem rezultata u
relevantnim Casopisima omoguce poredenje Crne Gore sa regionom 1 svijetom kada su maligne
neoplazme u pitanju. Svi rezultati ¢e biti autentiéni,  dobijeni naucno prepoznatljivom
metodologijom, zbog cega je ovo istrazivanje od izuzetnog znacaja u istrazivackom smislu.

Aktuelnost teme disertacije upotpunjuje 1 njen prakticni znacaj u smislu mogucnosti procjenjivanja

tereta koji ¢e nositi umiranje od malignih neoplazmi u Crnoj Gori i doprinijeti i naucnim

ObrazacD1:Ocjenapodobnostitemeikandidata
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¢injenicama u oblasti epidemiologije malignih neoplazmi $to moze olaksati odluéivanje u smislu
nadzora nad malignim ncoplazmama u Crnoj Gori.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

Svi potrebni podaci su kandidatu na raspolaganju, te je istrazivanje finansijski i organizaciono
izvodljivo.

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u priloZzenu dokumentaciju, izlaganja kandidatkinje i diskusije, Komisija je dala
pozitivnu ocjenu pocetnih istrazivanja kandidatkinje dr med Mirjane Nedovi¢ Vukovié.

S toga Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da prihvate
ovaj izvjestaj 1 odobre nastavak rada na doktorskoj disertaciji

Predlog izmjene naslova

Komisija predlaze da se naslov doktorske disertacije 1zmijeni iz ,,Primjena regresionih modela u
analizi umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2015. godine™ u ,,Primjena regresionih
modela u analizi trenda umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2018. godine* kako
bi se obuhvauli i poslednji obradeni podaci za mortalitet.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Planirana odbrana doktorske disertacije

Cetvrti kvartal 2021,

Izdvojeno miSljenje

(popunit ukoliko neki clan komisije ima izdvojeno misljenje)

Ime 1 prezime

Napomena

(popuniti po potrebi)

ZAKLJUCAK

PredloZena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija DA | NE

Tema omogucava izradu originalnog naucno-istrazivackog rada koji odgovara -
S g . : x DA | NE

medunarodnim kriterijumima kvaliteta disertacije.

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i stecenog znanja da DA | NE

uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

Prof. dr Boban Mugosa
Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore, Crna Gora t%/ " M

Doc. dr Zoran Bukumiri¢
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Srbija

by
Prof. dr Vladimir Todorovié ¥ &" (
Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore, Crnm M
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PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PODOBNOSTI TEME I KANDIDATA

Medicinski fakultet, Univerzitet Crne
Gore, Crna Gora

1. Prokomentarisati procenat nepoznatih uzroka
Prof. dr Boban Mugosa smrti i odgovoriti kako on moze uticati na trend
Medicinski fakultet, Univerzitet Crne 2. Razmotriti mogucnost da se period do 2015.
Gore, Crna Gora produzi do 2018. godine.
Doc. dr Zoran Bukumirié,
Medicinski fakultet Univerziteta u
Beogradu, Srbija

1. Prokomentarisati zasto je uzeta 2015. za poslednju

L . rodinu veemenske serije?

Prof. dr Vladimir Todorovié = 5 J

Prokomentarisati sta su pokazala istrazivanja
trenda umiranja od malignih tumora u svijetu 1 Sta
ocekujemo od nasih rezultata

PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

(Ime 1 prezime)

(Ime i prezime)

(Ime 1 prezime)

ZNACAJNI KOMENTARI

ObrazacD1:Ocjenapodobnostitemeikandidata
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula,

ime 1 | Dr med Mirjana Nedovi¢ Vukovi¢

prezime

Fakultet | Medicinski fakultet

ol Medicina

program

Broj

indéksa ks

Ime 1

prezime | Mijat i Stamena Nedovi¢

roditelja

Datum 1

mjesto 10.04.1980. u Bijelom Polju

rodenja - )

Adresa

prebivali | Ul. Generala Sava Orovica, Podgorica

Sta ) ) ) -

Telefon | +38267608577 -

E-mail | mnvukovic@gmail.com

BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA

Dr med Mirjana Nedovi¢ Vukovi¢, specijalista medicinske statistike 1
informatike, zaposlena u Institutu za javno zdravlje kao savjetnik u Centru za
razvoj zdravstvenog sistema (Odjeljenje za zdravstvenu statistiku 1
informatiku) 1 angazovana kao stru¢ni saradnik na predmetu Metodologija
naucnog istrazivanja u zdravstvenoj njezi na Medicinskom fakultetu u
Podgorici.
Obrazovanje:

OE.)razov 2016. ZavrSeno polazno istrazivanje u okviru doktorskih studija na

anje .. . « . .
Medicinskom fakultetu u Podgorici na temu “Prednosti joinpont regresione
analize u odnosu na jednostavnu linearnu regresiju na primjeru analize trenda
mortaliteta od raka pluca u Crnoj Gori za period 1990-2009.
2014. Specijalista medicinske statistike i informatike, Univerzitet u Beogradu,
Srbija
2007. Doktor medicine, Medicinski fakultet, Podgorica, Univerzitet Crne
Gore

Radno -04.05.2010. i c.lal'je Institut za javno zdravlje Podgorica ) )

iskustvo | -01.02.2008 - 01.03.2010. JZU DZ Podgorica
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Kljuéne publikacije:

1. Jaksi¢ M, Martinovic M, Gligorovic-Barhanovi¢ N, Vujadi¢ A, Djurovi¢
D, Nedovi¢-Vukovié M. Association between inflammation, oxidative
stress, vitamin D, copper and zinc with pre-obesity and obesity in
schoolchildren from the city of Podgorica, Montenegro. Journal of
Pediatric Endocrinology and Metabolism. 2019; 32 (9), 951-957

2. Nedovié-Vukovié M, Lausevié¢ D, Ljaljevi¢ A, Golubovié¢ M, Trajkovié
G. Lung cancer mortality in Montenegro, 1990 to 2015. Croat Med
1. 2019 Feb 28; 60 (1):26-32.

3. V.Prelevic, D. Radunovic, T. Antunovic, M. Ratkovic, N. Gligorovic-
Bahranovic, B. Gledovic, S. Vujosevic, M. Nedovic-Vukovic, N. Basic-
Jukic. Increased serum level IGF-1 correlates with better cognitive status
in end stage renal disease (ESRD) patients undergoing haemodialysis.
Therapeutic Apheresis and Dialysis, 2017. 22 (2), 118-123

4. Durovi¢ D, Milisavljevi¢ B, Nedovié-Vukovié¢ M, Potkonjak B, Spasié
S, Vrvi¢ M. Determination of Microelements in Human Milk and Infant
Formula Without Digestion by ICP-OES. Acta Chim Slov. 2017. 64 (2),

Popis 276-282

radova

5. Mugosa B, Durovi¢ D, Nedovi¢-Vukovié M, Barjaktarovic-Labovié

S, Vrvié¢ M. Assessment of Ecological Risk of Heavy Metal
Contamination in Coastal Municipalities of Montenegro. Int | Environ
Res Public Health. 2016. 13 (4), 393

6. V Ramcilovic M Santric Milicevic A Ljaljevic M Nedovic-Vukovic S
Catic. How undergraduate students perceive the health professionals’ role

in smoking control in Montenegro. European Journal of Public Health,
2016. 26 (suppl 1), ckw174. 146

7. A Djogo, S Medenica, T Vujovic, MN Vukovic. Influence of statin
therapy on the production of steroids in hypertensive men in elder age.
GIORNALE ITALIANO DI OSTRETRICIA E GINECOLOGIA.
2016. 38 (1), 78-78.

8. Bozidarka Rakocevic, Sanja Medenica, Olivera Bojovic, Boban Mugosa,
Mirjana Nedovic Vukovic, Anita Grgurevic. Knowledge about
tuberculosis among doctors in primary health care
institutioninMontenegro.EuropeanRespiratoryJournal.2015 46: PA1522;
DOI: 10.1183/13993003.congress-2015.PA 1522
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9. Samardzic M, Popovic N, Terzic N, Popovic-Samardzic M and Nedovic-
Vukovic M. Rising incidence of childhood type 1 diabetes in
Montenegro. Srpski arhiv. 2015. 144 (7-8), 408-412

10. Mira Samardzic, Milica Martinovic, Mirjana Nedovic-Vukovic, and
Milena Popovic-Samardzic: Recent incidence of type 1 diabetes mellitus

in Montenegro: shift toward a younger age at onset of the disease. Acta
Clinica Croatica. 2015. 55 (1), 63-68.

Kongresi:

1. Danilo Andeli¢, Marija Radevi¢, Jelena Radusinovié, Ljiljna Vuckovié,
Mirjana Vukovi¢ Nedovi¢. Comparison of HER2 status in breast cancer
in core needle biopsy and surgical specimens. 5 th International Medical
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NASLOV PREDLOZENE TEME
2:&: . | Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od malignih neoplazmi
STE 4 Crnoj Gori, 1990-2018. godine
| m jeziku | i o
A Regression models in trend cancer mortality analyzing in Montenegro, 1990-
englesko
SR 2018
m jeziku |

Obrazlozenje teme

Regresioni modeli se Siroko primjenjuju u analizi trenda umiranja od maggnmtl;mora.
Oni omogucavaju da se ocijeni kretanje umiranja za odredeni vremenski period pruzajuci
mogucénost da se otkriju tatke u vremenu u kojima je doslo do promjene u kretanju u
smislu povecanja ili smanjenja kao posledica sprovodenja odredenih aktivnosti. Brojni
radovi u svijetu i regionu su sprovedeni na ovu temu. Za Crnu Goru 1mamo samo dva
rada. U Crnoj Gori, posljednjih godina sprovedeno je niz preventivnih aktivnosti koje bi

mogle uticati na trend umiranja od malignih tumora u smislu smanjenja stope umiranja

ili smanjenja ubzanja povecanja umiranja.
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Analiza trenda umiranja predstavlja va¥an alat za monitoring i evaluaciju ishoda.
Smanjenje smrtnosti je jedan od glavnih ciljeva javno zdravstvene politike (1). Kreatorima
zdravstvene politike su potrebne informacije o buducem teretu koji donose maligne
neoplazme kako bi se pomoglo u planiranju 1 odredivanju prioriteta preventivnih
aktivnosti, raspodjeli zdravstvenih usluga, te evaluaciji kontrole i lije¢enja malignih
neoplazmi. Za procjenu buduceg broja novih slucajeva smrti, vazno je procijeniti kretanje
umiranja. Identifikacija posljednjih trendova omogucuje procjenu trendova uz
ekstrapolaciju vremenskih trendova iz opazenih slucajeva. Osnovni ciljevi analize
trendova u nadzoru nad malignim neoplazmama jesu: da se utvrdi obrazac promjene, da
li je doslo do poveéanja smrtnosti od neoplazmi (ili smanjenja) 1 kojom brzinom se to
povecanje (ili smanjenje) deSava (2). Izucavanjem promjena u ucestalosti stopa umiranja
tokom vremena, moguée je uociti da li se zdravstveno stanje drustvene zajednice
poboljsalo, pogoralo ili je ostalo nepromijenjeno. Na osnovu trendova bolesti u proslosti
i poznavanja strukture stanovni$tva po polu 1 uzrastu u nekoj drustvenoj zajednici,
mogude je predvidjeti kretanje bolesti u toj zajednici u buduc¢nosti (3). Trendovi tokom
vremena mogu se ispitivati razli¢itim statistickim metodama, koje obuhvataju tabelarno 1
grafi¢ko prikazivanje, kao i primjenu regresionih modela u kojima se kao zavisna varijabla
uzima intenzitet ispitivane pojave, a kao nezavisna varijabla vrijeme (2). Analiza trenda je
tehnika koja ima za cilj identifikovanje obrasca promjene ili trenda u nizu posmatranih
vrijednosti (4) 1 pruza nam dinamiénu procjenu proslosti i sadasnjosti, i sluzi kao odli¢an
alat za pogled u buduénost. Uodeni trendovi pruzaju vrijedne informacije za programe
koji imaju za cilj procjenu stanja, za programe planiranja, evaluacije, za aktivnosti
razvojne politike (1). Regresiona analiza ispituje odnos izmedu zavisne varijable (ishod) 1
barem jedne nezavisne varijable (prediktor). Taj odnos predstavljen je matematickim
regresionim modelom, tj.jednacinom koja povezuje zavisnu sa nezavisnom varijablom uz
niz odgovarajuéih pretpostavki (4). Cilj regresione analize kao statisticke tehnike je
nalaZenje jednacine koja dobro opisuje vezu izmedu zavisne 1 prediktorske varijable, da bi
se, na taj nacin, na osnovu vrijednosti prediktorske varijable kod ispitanika, mogao $to
taénije predvidjeti njegov rezultat na zavisnoj varijabli (5). Pomocu linije trenda moze se
za svaku posmatranu godinu procijeniti prosjecna vrijednost ispitivane pojave vremenske
serije. To predstavlja tzv. interpolaciju analiziranih podataka, dok procjena kretanja
podataka za bilo koju vrijednost nezavisno promjenljive poslije analizirane vremenske
serije predstavlja ekstrapolaciju ili predvidanje pojave u buduc¢nosti (6).

Pregled dosadasnjih istrazivanja

Analiza trenda se Cesto koristi u epidemiologiji neoplazmi 1 javnom zdravstvu (7-9, 10,
11). Za analizu trenda mogu se koristiti razliditi regresioni modeli u zavisnosti da li je
trend linearan, nelinearan ili izostao. Za linearne trendove uobicajena je primjena
standardne linearne regresije koja je i najjednostavniji i najucestalije kori$ceni regresioni

model. Za moguée nelinearne trendove Nacionalni centar za zdravlje preporucuje
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‘upotrebu jednog od etiri modela: polinomnu regresiju, ortogonalne polinomske
kontraste, joinpoint regresiju i ogranicenu kubnu regresiju. Dodatno se mogu koristiti
modeli kao $to su eksponencijalni 1 kvadratni modeli (10). Postoje dva publikovana rada
sa primjenom regresionih tehnika u analizi trenda umiranja od malignih neoplazmi u
Crnoj Gori 1 oba se odnose na analizu trenda umiranja od malignih neoplazmi pluéa (12,
13). Jedan od radova je 1 autorski rad kandidaktinje (13) koji je proistekao iz polaznog
istrazivanja 1 predstavlja pocetak planiranog istrazivanja na temu kretanja umiranja od
malignih neoplazmi u Crnoj Gori. U oba rada koriscena je regresiona analiza, u prvom
linearna regresija(12), a u drugom joinpoint regresija (13). Joinpoint regresija se sve vise
koristi u analizi trenda $to pokazuju i brojni publikovani radovi iz regiona koji su
omogucili da se ispita i definise kretanje malignih neoplazmi, kao i da osnovu kretanja se
definiSu dalje aktivnosti koje bi eventualno mogle uticati na kretanje umiranja. Primjena
joinpoint regresione analize u analizi kretanja umiranja od malignih neoplazmi u Srbiji
otkriva nepovoljne trendove umiranja od karcinoma grli¢a materice, karcinoma jajnika i
druge ginekoloske neoplazme 1 ukazuje na izuzetno hitnu potrebu za sistemskim
unapredivanjem 1 mjera primarne 1 sekundarne prevencije, kao 1 potrebu razvoja
adekvatnih resursa 1 infrastrukture za ginekolosku kontrolu karcinoma (14). Primjena
regresionih modela je otkrila da smrtnost od kolorektalnog karcinoma u Srbiji doprinosi
njegovom rangiranju medu zemljama s najvetom smrtno$c¢u i da sve veli trendovi
smrtnosti od kolorektalnog karcinoma ukazuju na to da su potrebne poboljsane mjere
primarne 1 sekundarne prevencije, posebno za mladice $to je navelo na zaklju¢ak da bi se
postiglo smanjnenje tereta karcinoma debelog crijeva u Srbiji zahtijevaée sprovodenje
sveobuhvatnijeg nacionalnog programa za kolorektalni karcinom (15). Statisticke metode
za analizu trendova ukazuju da je Srbija medu drzavama s najvecom smrtnoscu od
karcinoma gusterace na svijetu i da je rastuéi trend smrtnosti prisutan kod oba pola i u
vecini dobnih grupa. Karcinom gusterale jedan je od vodecih uzroka smrti od karcinoma
u Srbiji, pa je potrebno uloziti dodatne napore na rasvetljavanju njegove etiologije 1
faktora rizika (16). Sli¢na tehnika istiCe znacajno rastuci trend ucestalosti incidencije
tiroidnog karcinoma prilagodenih dobnim grupama za muskarce i zene tokom razdoblja
1999.-2014. i da Zene imaju visu godiSnju stopu prilagodenu dobi 1 stopi smrtnosti u
poredenju s muskarcima s omjerima zena 1 muskaraca od 1,9: 1 za smrtnost (17).

Publikovani radovi na ovu temo postoje 1 sa podacima za Hrvatsku, gde se u analizi
uglavnom koristila joinpoint regresija. Primjenom ove regresije dokazuje se da je umiranje
od malignih neoplazmi pluca u porastu, posebno kod zena i da je potrebno dalje uvodenje
politika usmerenih na prevenciju i prestanak pusenja mlade populacije, posebno zena (18).
Ova tehnika pokazuje i da su trendovi incidencije karcinoma dojke, endometrija i jajnika
u Hrvatskoj 1988-2008. sli¢ni onim trendovima uodenim u vecini evropskih zemalja, dok
skroman pad incidencije od karcinoma grlica materice i nedostatak pada smrtnosti od

karcinoma dojke sugeriraju suboptimalnu prevenciju i kontrolu karcinoma (19). Istom
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tehnikom se utvrduje da je trend smrtnosti od karcinoma prostate u Hrvatskoj u porastu, |
suprotno trendovima nekih zemalja sa vecim prihodima. (20). Takode, primijenjeni
regresioni modeli otkrivaju da povecanje smrtnosti od kolorektalnog karcinoma zahtijeva
ucinkovitiju prevenciju 1 lije¢enje (21). Stope melanoma u Hrvatskoj su u porastu, sa
slicnim trendovima kao u zemljama sa nizom 1 srednjom udestaloséu. Istrazivanje
trendova smrtnosti od melanoma primjenom regresionih modela navodi da je vazno 1
dalje istraziti konkretnije uzroke povecanja trendova, i sprovodenje ucinkovitijih javnih
politika ciljano na smanjenje opterecenjem melanomom (22).

Rezultati primijenjene joinpoint regresione analize ukazuju da vecina zemalja u Evropi
ima povoljnije trendove umiranja od karcinoma mokracne besike. U ukupnoj Evropskoj
uniji (27 zemalja), stopa smrtnosti od karcinoma mokracne beSike (standardizovana po
starosnoj populaciji, svjetski standard) bila je stabilna do ranih 1990-ih, a potom je
smanjena za 16% kod muskaraca i 12% kod Zena. Poslednjih godina u vecini zemalja
pokazala je opadajuci trend, osim Hrvatske i Poljske kod oba pola, Rumunije kod
muskaraca 1 Danske kod Zena. Smanjene stope u uzrastu od 35 do 64 godine bile su nize
kod oba pola, a kod muskaraca su bile povoljnije, sa ukupnim padom od 21% u poslednjoj
deceniji (23). Joinpoint regresiona analiza koriicena je i za identifikaciju godina kada se
dogodila znaajna promjena linearnog nagiba vremenskog trenda umiranja od
kolorektalnog karcinoma u Andaluziji (24). Da se regresiona metoda moze koristiti 1 za
predikciju imamo primjer rada koji istrazuje mortalitet od malignih neoplazmi dojke u
Evropi za 2019. godinu (25).

Joinpoint regresiona analiza pokazala je da svi regioni u Ujedinjenom Kraljevstvu imaju
opadajuci trend smrtnosti od malignih neoplazmi, uz neznatne razlike izmedu regiona,
$to ukazuje da su moguci objedinjeni padovi smrtnosti Sirom zemlje, bez obzira na
varijacije u regionalnoj demografiji. Stope smrtnosti, a posebno promjenljivi trendovi
stopa smrtnosti, surova su mjera efikasnosti politika zdravstvene zastite. Ove politike
ukljucuju programe skrininga, lifestile kampanje, kampanje za podizanje svijesti 1
dostupnost tretmana. Pracenje ovih trendova omogucice identifikaciju tekucih varijacija
(26).

Joinpoint regresiona analiza omogudila je da se vidi koje su to dobne grupe u Engleskoj 1
Velsu opteredene malignom neoplazmom prostate i kako se kretalo umiranje u periodu
od 1975 do 2004. kao i kako su pojedine terapijske tehnike uticale na trend umiranja (27).
Primjena generalnih linearnih mjesovitith modela u istrazivanju umiranja od karcinoma
dojke na globalnom nivou pokazuje zna¢ajno povecanje stope smrtnosti od karcinoma
dojke u svijetu tokom poslednjih 25 godina i ukazuje da rastuci trend je alarmantan znak
za kreatore zdravstvene politike u svim zemljama, posebno u regionima u razvoju 1
regionima sa malim primanjima koji su doZivjeli o$tre nagibe povecanja stope smrtnosti
od karcinoma dojke (28).
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Primjenom linearne regresije ispitivana je globalna ucestalost i smrtnost od karcinoma
jetre 1 procjena povezanosti izmedu incidencije/smrtnosti i socioekonomskog razvoja i
bruto domaceg proizvoda. Prosjetan godi$nji procenat promjena trendova procijenjen je
1z rezultata joinpoint regresione analize. Ove analize su omogudile da se zemlje uporede,
da se vidi u kojim zemljama je najveéi porast umiranja od karcinoma, i koji je pol

Cilj i hipoteze
Ciljevi:

1. Izracunavanje stopa mortaliteta (sirova, uzrasno-specificna 1 uzrasno-
standardizovana) kod evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period
1990-2018. godine

2. Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od evidentiranih malignih
neoplazmi u Crnoj Gori u ukupnoj populaciji za period 1990-2018. godine

3. Modelovanje trenda umiranja od evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za
period 1990-2018. godine prema polu i1 dobnim grupama

Na osnovu navedenih ciljeva definisane su sledece hipoteze:

1. Stopa mortaliteta kod evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period
1990-2018. godine je sli¢na trendovima zemalja u okruzenju

2. Regresionim modelima procijenjene tacke pregiba trenda umiranja od evidentiranih
malignih neoplazmi u Crnoj Gori u skladu su sa primijenjenim preventivnim mjerama
3. Regresionim modelima umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori procijenice se

teret koji ¢e nositi umiranje od malignih neoplazmi prema polu 1 starosnoj grupi.

Materijali, metode i plan istraZivanja

U prvoj fazi istrazivanja ¢e se prikupiti podaci o umiranju od malignih neoplazmi u
periodu od 1990. do 2018. godine. za ukupnu populaciju, prema polu i dobnim grupama
1 podaci o broju stanovnika u Crnoj Gori za ovaj period. Podaci o umrlim do 2009.
prikupice se iz Drzavnog zavoda za statistiku Crne Gore, a od 2010. iz Instituta za javno
zdravlje. Izvor podataka o broju stanovnika je Drzavni zavod za statistiku.

Druga faza obuhvata sredivanje podataka i izra¢unavanje stopa. U ovom radu
izratunavate se tri tipa stopa mortaliteta: sirova, uzrasno-specificna 1 uzrasno-
standardizovana. Sirova stopa ¢e se raCunati tako $to ¢e se broj slucajeva podijeliti sa
procijenjenim brojem stanovnika i pomnoziti sa 100 000. Ova stopa ¢e se prikazati u
tabeli. Za ocjenu trendova po dobnim grupama koristice se dobno specifi¢na stopa koja
se dobija na isti nacin kao i sirova samo §to se uzimaju u obzir uzrasne razlike. Za ocjenu
trendova na ukupnom nivou 1 po polu koristice se dobno standardizovana stopa dobijena
direktnom metodom u odnosu na svjetsku populaciju i predstavice se kao broj umrlih na

100000 osoba podijeljenih po polu. Uzrasno specifi¢ne stope e se racunati za 10-godisnje
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dobne grupe. Za uzrasno specifiéne i uzrasno standardizovane stope izralunae se i
odgovarajuce standardne greske.

Prilikom obrade podataka oéekuje se izvjestan procenat nepoznatih uzroka smrti stoga ce
se posebna paznja obratiti na taj dio vodeci racuna o mogucem uticaju na trend umiranja
od malignih tumora i uzece se u obzir prilikom definisanja ogranicenja studije.

U trecoj fazi Ce se provjeravati pretpostavke za primjenu odgovarajucih regresionih
modela 1 sprovodenje regresionih analiza u odgovaraju¢em programu. U ovom
1strazivanju Ce se sprovoditi tri tipa regresione analize: linearna regresija koja ima najsiru
primjenu, joinpoint regresija koja nam omogudava da ispitamo trend u segmentima i
Poasonova regresija koja ¢e se koristiti za rijetke tumore (1, 2, 30- 37). Linearna i
Poasonova ce se sprovesti u SPSS-u, a joinpoint regresija u Joinpoint programu. Nakon
toga slijedi modelovanje trendova umiranja u ukupnoj populaciji, po polu 1 dobnim
grupama za ukupni nivo umiranja od malignih tumora kao i za svaki od pojedinacnih
evidentiranih tumora u mortalitetnoj statistici (grkljana, pluca, dojke, grli¢a materice,
jynika, melanoma, prostate, mokracne besike, jednjaka zeluca, jetre 1 zuc¢nih kanala,
gusterace, debelog crijeva, zavr$nog crijeva i ¢mara, mozdanih opni, mozga i drugih
djelova centralnog nervnog sistema).

I poslednja faza je odabir najpodesnijeg modela za ukupni nivo umiranja kao 1 za svaki od
pojedina¢nih tumora kako za ukupno, tako 1 po polu i1 dobnim grupama 1 zakljucivanje
sa odgovarajuéim nivoom znaajnosti i odgovaraju¢om statistickom greskom i
diskutovanje rezultata prema do sada sprovedenim istrazivanjima na ovu temu u regionu
1 u svijetu.

Rezultati primijenjenih analiza bice prikazani tabelarno 1 graficki.

Tabelarno ¢e biti prikazane sirove stope, dobno specificne stope, dobno standardizovane
stope, godisnji procenat promjene 1 njihova statisticka znacajnost, kao 1 odnos stopa po
polu.

Za graficku vizuelizaciju trenda za posmatrani period koristice se metode joinpoint i
linearne regresione analize. Grafik dobijen joinpoint regresionom analizom ¢e omoguciti
da se vidi kako su se promjene kretale u segmentima posmatranog perioda i prikazace
joinpointe-tacke pregiba, tacke u kojima se javila promjena u kretanju trenda. Grafikom
dobijenim linearnom regresijom Ce se vidjeti kretanje trenda u smislu njegovog povecanja
ili smanjenja tokom cijelog posmatranog perioda.

Za ocjenu razlike stopa umrlih od malignih neoplazmi izmedu muskaraca 1 Zena
primijeni¢e se metoda linearne regresije koja ¢e biti sprovedena u statistickom paketu
SPSS, i test paralelizma za ispitivanje znacajnosti razlike trendova muskaraca i Zena u
Joinpoint programu.
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Ocekivani naucni doprinos

Olekuje se da se po prvi put, primjenom regresionih modela u analizi trenda umiranja od
malignih neoplazmi u Crnoj Gori, generiSe novo znanje o kretanju trenda umiranja od
malignih neoplazmi u Crnoj Gori. Analizom trenda i identifikacijom tacaka pregiba kada
je nastala statisticki znacajna promjena u vremenskoj seriji omogucice evaluacuju

alternativa, ¢ime se stvara osnova za donosenje odluka. Novo znanje moze dati doprinos
objasnjenju zasto 1 kako je doslo do odredenih promjena u trendu iomogucice
predvidanje trenda umiranja od malignih tumora u Crnoj Gori, uputiti na dodatne
faktore koji su se u tom vremenu pojavili i mogu postati povezani s ishodom. Prikaz
pojedinacnih trendova umiranja od malignih neoplazmi, sa objavljivanjem rezultata u
relevantnim Casopisima omoguce poredenje Crne Gore sa regionom 1 svijetom kada su
maligne neoplazme u pitanju. Svi rezultati ¢e biti autentiéni, dobijeni naucno
prepoznatljivom metodologijom, zbog Cega je ovo istrazivanje od izuzetnog znacaja u
istrazivakom smislu. Aktuelnost teme disertacije upotpunjuje i njen prakti¢ni znadaj u
smislu mogucnosti procjenjivanja tereta koji ¢e nositi umiranje od malignih neoplazmi u
Crnoj Gori 1 doprinijeti i nau¢nim d¢injenicama u oblasti epidemiologije malignih
neoplazmi Sto moze olak3ati odlucivanje u smislu nadzora nad malignim neoplazmama u
Crnoj Gorl.
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