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Broj: 1656/17

Podgorica, 17.10.2024. godine

Na osnovu ¢lana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore a u skladu sa ¢lanom 43 i 55 Pravila doktorskih
studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vije¢e Medicinskog fakulteta, na sjednici odrzanoj dana
17.10.2024. godine, donijelo je

ODLUKU

I Usvaja se lzvjesStaj Komisije za ocjenu doktorske disertacije, pod nazivom: “Uloga faktora rizika i
infekcija humanim papilomavirusom u nastanku skvamoznih cervikalnih intraepitelnih
¢elija“, kandidata dr med Milene Lopicic.

Il Predlaze se Senatu Univerziteta Crne Gore da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom “Uloga
faktora rizika i infekcija humanim papilomavirusom u nastanku skvamoznih cervikalnih
intraepitelnih ¢elija” kandidata dr med Milene Lopici¢, i imenuje Komisiju za odbranu doktorske
disertacije, u sastavu:

- Prof. dr Aleksandra Vuksanovi¢ BoZari¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore;
- Prof. dr Gordana Mijovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore -
mentor
- Prof. dr Aleksandra KneZevi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu;

ObrazloZenje
U skladu sa ¢lanom 42 Pravila doktorskih studija, doktorska disertacija: “Uloga faktora rizika i infekcija humanim
papilomavirusom u nastanku skvamoznih cervikalnih intraepitelnih éelija “ kandidata dr med Milene Lopiti¢ i Izvjestaj
Komisije za ocjenu doktorske disertacije, dostavljeni su Biblioteci Univerziteta Crne Gore 30.08.2024. godine.
Obavjestenje o tome objavljeno je na web stranici i na oglasnoj tabli Medicinskog fakulteta kao i u dnevnim novinama
~Pobjeda” dana 02.09.2024. godine.
Vijece Medicinskog fakulteta je po isteku roka od 15 dana razmatralo Izvjestaj i konstatovalo da nije bilo primjedbi, te
predlaZe Senatu Univerziteta Crne Gore, da prihvati doktorsku disertaciju “Uloga faktora rizika i infekcija humanim
papilomavirusom u nastanku skvamoznih cervikalnih intraepitelnih ¢elija” kandidata dr med Milene Lopi¢ié, i imenuje

Komisiju za odbranu iste.
Shodno navedenom, odluceno je kao u dispozitivu ove od]l,ﬂ:e.\

VIJECE MEmc{Nsr{bG FAKULTETA

PREDS]EIF)QWUC
Prof. dr Miodra'ng Radunovic, dekan
Dostavljeno: [
-Centru za doktorske studije v
-Senatu UCG
-dosije

-a/a Vijeca
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Datum znaéajni za ocjenu doktorske disertacije

Doktorska disertacija i Izvjestaj Komisije dostavljen Biblioteci UCG | 30 U“? }.,L)lé(
Javnost informisana (dnevne novine) da su Doktorska disertacija i 00 09 7o
Izvjesta) Komisije dati na uvid £.09. 1024

chdmct Senata na I\()]OI je 1zvrSeno imenovanje I\omlsu(. Al or_jum

14.06.202-}.
doktorske disertacije

Uvid javnosti

U predvidjenom roku za uvid javnosti je bilo primjedbi?

OCJENA DOKTORSKE DISERTACIJE

1. Pregled disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Uloga faktora rizika 1 mfekeija humanim papilomavirusima
u nastanku skvamoznih cervikalnih intraepitelnih lezija® kandidatkinge dr Milene Lopicic izloZena
j¢ kroz sedam poglavlja,

Disertactja ima 105 stranica 1 253 literaturne reference. U uvodu je tlustrovana sa 8 shika
Rezultati su prikazani kroz 16 tabela 15 grafikona, Doktorska disertacija ima sljedecu strukturu:

uvod, ciljevi istrazivanja 1 hipoteze, materijal 1 metode, rezultan, diskusija, zakljucen i literatura.

2. Vrednovanje disertacije

Obrazac D3: Ocjena doktorske disertacije
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2.1. Problem

Rak grlica materice (carcinoma cervicis, CC) je 1t dalje jedan od vodecih uzroka morbiditeta
mortaliteta Zena u svijetu, poscbno u nerazvijenim zemljama. CC predstavlja ozbiljan javno-
zdravstvent problem 1 u Crnoj Gori. Podact za 2020. su pokazali da je Crna Gora te godine imala
najvecu stopu incidencije CC 1 najvecu stopu smrtnosti od CC u Evropi.

lako se humani papiloma virusi (HPY) ecnoupovi 16 1 18 smatraju najagresivnijim 1
najfrekventnijim izolatima koji se dovode u vezu sa CC na globalnom nivou, HPV prevalencija i
genotipovi nisu- geogratski ujednacent. Rezultati ove studije daju preliminarne podatke o
prevalenciji 1 distribuciji visoko-rizicnth HPV (VR-HPV) genotipova u tkivu grlica materice, kao i
njthovom uticaju na nastanak poremecaja cervikalnog epitela.

U evropskim zemljama, prevalencija muluplih VR-TPY infeketja pokazuje Siroke geografske
varijacije. Smatra se da je riztk od stucanja mtekene novim HPY tpom nezavisan od prethodne
infekeje drugim tipovima. Kako uloga muluplhih HPV infekena u perzistenciji FIPV-a jos uvijek
nije jasna, kao ni znacaj muluplih infekena u razvoju karcinogeneze, ovo istrazivanje se bavilo 1
tm pitanjem.

Ncosporno je dokazana povezanost HPV infeketje 1 karcinoma grlica materice, ali kancerogeneza
1 dalje predstavlja nauénu enigmu. Mnogobrojna epidemioloska istrazivanja su usmjerena na
razumijevanje uloge faktora rizika koji uncu na dobijanje 1 perzistenciju HPV infekerje il faktora
koji posreduju u progresyi cervikalnih lezija. - Saznanja o faktorima rizika za nastanak 1
perzistenciju HPV infeketje, kao 1 kofaktorima za razvoy kancerogeneze, treba da doprinesu
boljem razumijevanju procesa nastanka karcinoma grlica materice 1 njegove prevencije, sto

ukazuje na opravdanost sprovodenia studije koja je predmet ove doktorske teze.

2.2. Ciljevi 1 hipoteze disertacije

2.2.1. Ciljevi
U skladu sa svim prethodno izlozenim ciljev disertacyye su bl

1. Urvrdiu prevalenciju cervikalne HPV intekenye

2. Uwvrditi uéestalost cervikalne VR-HPV infeketje kod Zena sa skvamoznim intracpitelnim
lezijama grlica materice
3. Uwvrdit znaca) muluple cervikalne VR FIPY  mfekeije u o nastanku - skvamoznih
intracpitelnih lezna grlica materice
4. Utvrdiu koji su VR-HPV genoupovi dommantni u muliiplim, odnosno monotipskim

HPV infeketjama grlica materice

Obrazac D3: Ocjena doktorske disertacije
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5. lIspitati postojanje faktora rizika za nastanak cervikalne VR-HPV infekeyje
6. Ispitati postojanje faktora rizika za nastanak skvamoznih intracpitelnih lezija grlica
materice

2.2.2. Hipoteze

. Postoji povezanost cervikalne  VR-HPV infekaje  sa nastankom  skvamoznih
intracpitelnih lezija grlica materice
Hipoteza o vezi izmedu HPV infekeije 1 CC je dokazana, ali se prisustvo VR-HPV infekene 1
distribucije VR-HPV genotipova u monotpskim 1 muluphm infekeijama razlikuje u razliciiim
geografskim podrucjima, §to se moze odrazit + na znaca) pojedinih VR-HIPY u nastanku
skvamoznih intraepitelnih lezija griica materice. Isptuvanje prevalencije 1 distribucye VR-TIPY
genotipova kod ispitanica sa i bez skvamoznih intracpitelnih lezija daje uvid u postojanje
medusobne povezanosti, ali 1 u opravdanosti uvodenia vakeine.
2. Postoji povezanost izmedu multiple cervikalne VR-HPV infeketje 1 nastanka skvamoznih
traepitelnih lezija grhica materice
Studija je bila fokusirana 1 na ispitvanje muluple VR HPV intekeije u nastanku skvamoznih
mtracpitelnih lezija grlica materice. U multplim  infekeijama, onkogeni potencijal VR-HPY
genotipova bl mogao imati sinergisticki efekat §to jos nije dokazano, pa zahtjeva dodatne

istrazivacke napore.

3. Postoje odredeni faktori rizika za nastanak cervikalne VR-HPV infekerje
S obzirom na znacaj VR-HPV infeketje u razvopn CC, najvect broj prevenuvaih mera je usmjeren
upravo ka prevenciji HPV infekeije, kao upiéne scksualno prenosive infeketje (eng/ sexually
transmitted discases STD). Imajuéi u vidu da je primarni put prenosenja HPV infekeye
scksualni kontakt, faktori rizika za nastanak cervikalne HPV infekeije zavise od sociolosko
kulturologkih karakteristika neke zajednice. Nesporan je utica drustvenog miljea u kome se
istrazivanje sprovodi na navike 1 ponasanja koja determimisu rizik za sticanje 1 perzistenciju HPV
infekelje u datoj populaciji, pa je  spitvanje faktora rizika 1 razumijevanje njthove uloge u

sticanju i perzistenciji FIPV infekeije od velikog znacaja.

4. Postoje odredeni faktori rizika za razvo) skvamoznih intracpitelnih lezija griica materice

Obrazac D3: Ocjena doktorske disertactje
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Perzistentna cervikalna VR-HPV infekeja je najznacanija karika u razvoju premalignih 1 malignih
lezna grlica materice. Meduum, 1ako je HPV mfckeya neophodan, poznato je da nije 1 dovoljan
uslov za progresiju promjena, vec su u tom procesu vaznt 1 drugi kotaktort kop su 1 dalje predmet
brojnih 1strazivanja.

Ovo istrazivanje je doprinos tim naucénim naporima na nacin $to j¢ u ovom istrazivanju u grupi
zena sa cervikalnom VR-HPV infekejom, sa 1 bez displazije cervikalnog epitela, poredeno
postojanje odredenih faktora rizika za razvo) 1 progresiju skvamoznth mrtracpitelnih lezija griica

materice.

2.3. Bitne metode koje su primijenjence u disertaciji 1 njihovu primjerenost

Istrazivanje je realizovano u okviru Nacionalnog naucno-istrazivackog projekta “Dijagnosticki
potencijal prekancerskih lezija erlica materice zena u Crnoj Gort”, u peridu od 2012, godine do
2018. godine, a sprovedeno je u:
einckolosko) ambulanti Klinickog centra Crne Gore (KCCG) u Podgorict,
Institutu za patologiju KCCG 1
- Odjeljenju za molekularnu dijagnostku Instituta za javno zdravlje Crne Gore (1J2.CG) u
Podgorici.
Studija je obuhvatila 200 Zena, zivotne dobi od 19 do 71 godine, koje su se javile u ginekolosku
ambulantu KCCG radi daljeg sprivanja. Kriterjum za ukljuéivange u studiju bila je indikovana
bropsija grlica materice na osnovu rezultata citoloskog ispitivanja metodom: bojenja po
Papanicolaou (nalaz PAP testa: 1la, HIb il IV) /il kolposkopskog nalaza na grlicu materice.
Sve ispitanice su bile detalino informisane o prirodi istrazivanja, a saglasnost da ucestvuju u
istrazivanju dalo je 198 ispitanica koje su tom prilikom popunile anketni upitnik.
U istrazivanju je koriséen nestandardizovant anketni upimik u cilju dobijanja sledecih podatka:
socio-demogratskih karakteristka ispitanica: Zivorna dob, bra¢ni status, nivo obrazovanya,
soctjalni status;
scksualnih navika ispitanica: Zivotna dob pri prvom scksualnom odnosu, ukupan broj
scksualnih partnera tokom Zivota, stalnost scksualnog partera;
- reproduktivnih karaktertstika i brige o reproduktivnom zdravlju ispitanica: Zivotna dob u
vreme menarhe, broj trudnoéa, broj abortusa (spontanih 1 namernih), druge STD, vrst
kontraceptivne zastite:
pusackog statusa.

Kako bi se utvrdila korelacijn VR-HPV infekeje sa nastankom cervikalne displazije, ispitanice su

Obrazac D3: Ocjena doktorske disertacije
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razvrstane u Ll\l](_ gfupc: sl.ud'i}sku 1 kontrolnu. Studijska grupa je obuhvatala Zene sa prisutnim
premalignim lezijama grlica materice, a kontrolnu grupu su sacinjavale Zene kod  kojih
patohistoloski nisu utvrdene cervikalne premaligne lezije.

Sa ciljem da se ispita postojanje faktora rizika za nastanak cervikaine VR-HIPV infekenje,
ispitanice su bile podijeljene na studijsku grupu koju su éiile zene sa dokazanom VR-THPY
infcketjom 1 kontrolnu grupu zene kod kojih mije detektovana VR-HPV ifekerja.

Za ispitivanje kofaktora koji koreliraju sa nastankom  cervikalne  displazije kod  VR-HPV
pozitivnih ispitanica, prema patohistoloskom nalazu tkiva grlica materice 1zvriena je podjela na
dvije grupe: studijsku grupu, koju su ¢inile zene sa displazijom, i kontrolnu grupu, koju su cinile
zene bez displazije.

Ispitanicama ukljucenim u ovu studiju prvo su uzimani cervikalni brisevi radi virusoloskog
ispitivanja prisustva HPV infekeije, a nakon toga odradena je biopsya tkiva grlica materice za
potrebe patohistoloske analize.

Za uzorkovanje cervikalnih briseva korisuli su se brisevi sa cetkicom Kito-Brush — (Kaltek,
Padova, ltaly). Brisevi su potapani u 20 ml specijalizovanog rastvora ThinPrep Pap Test
PreservCyt® Solution (Cytye Corporation, Boxburgh, MA, USA) 1 za potrebe HPV dijagnostike
transportovam na Odjeljenje za molekularnu dijagnosuku Centra za medicinsku mikrobiologiju u
1]ZCG. Uzorel su zamrzavani na -70°C 1 cuvant do konacne obrade.

HPV infekeija grlica materice je dijagnostikovana primenom PCR metode Muluplex Real Time.
7a kvalitativnu detekciju i genotpizaciju 12 visokorizicnih (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58 1 59) HPV genotipova koriséen je HPV  High-Risk Typing Real TN test (Sacace
Biotechnologies, Como, ltaly), prema uputstvu proizvodaca.

Obrada i patohistoloska analiza bioptata cervikalnog epitela je radena u Institutu za patologiu
KCCG. Uzorci biopsije su fiksirani u 494 neutralnom rastvoru formalina tokom 21h na sobnoj
temperaturt. Po zavrdenoy fiksaciji, thivnn uzorar su dehidratisan provodenjem kroz seriju
alkohola rastuée koncentracije (70%, 96% 1 100%), prosvetljavani u ksilolu 1 kalupljent u
parafinu. Serijski presject, debljine 5um, seéent su mikrotomima Letca SM 200R, Austria 1 bojen
hematoksilinom po Mayer-u i 1% cozinom, zatim prosvietjivani i montirant na plocice sa
Canada balzamom, nakon ¢ega je sprovedena patohistoloska morfoloska analiza,

Podaci su obradent u statistickom programu SPSS 28.0. Awributivna obiljezja posmatranja
opisana su apsolutnim i relativnim brojevima, a numericka mjerama centralne  tendencije
(aritmeticka sredina 1 medijana) i mjerama varabiliteta (standardna devijacya 1 minimalna i

maksimalna vrijednost).
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Atributivna obiljezja posmatranja poredena su L kvadrar (32) testom. Normalnost raspodjele
podataka testrana je Koglomorov Smirnov-im testom u slucaju numerickih podataka. Sva
numericka obiljezja posmatranja, koja su bila neparametarska (sa raspodjelom  podataka
razhicitom od normalne), testirana su Mann \Y-'hilmr_\‘ testom 1zmedu |3()sm:m‘:mih grupa ispitanica
sa 1 bez VR-HPV infekeije, odnosno ispitanica sa 1 bez displazije. Za poredenje izmedu vise od
dve grupe ispitanica (bez displazije, LSIL, HSIL), koriséen je Kruskal Wallis+ ov test. U slucaju
parametarskih podataka (numericka obiljezja posmatranja koja su se ponasala po tipu normalne
raspodjele) koridéen je t test za nezavisne uzorke, odnosno u slucaju poredenja izmedu vise od
dve grupe ispitanica jednofaktorska analiza varijanse. Vierovatmoca prisustva VR-HPV infekerje u
ispitivanim  grupama izrazena je kao negativna prediktivna vrednost (NPV) 1 pozitivna

% intervalom povjerenja (CI). Logistickom regresionom

prediktivna vrijednost (PPV) sa 95
analizom ispitivana je povezanost posmatranih faktora rizika sa pojavom VR-HPV infekeyje, kao
i sa pojavom displazije. Univarijantnom regresionom analizom 1zdvajani su prediktort pojave
HPV infeketje 1 displazije. Muluvarjantmom  regresionom analizom  dobijent su nezavisni
prediktori pojave HPV infekeije 1 displazije. Rezaliat su prikazani tabelarno 1 graficki. Stansucka

znacajnost p<0,05 uzeta je kao znacajna.

2.4 Rezultau disertactje 1 njihovo tumacenje

Ispitivanjem je utvrdena prevalencija cervikalne VR HPY mfcketje medu ispitanim Zzenama od
12,4% $to je vise od prevalencije ove infeketje u evropskim zemljama, ali odgovara prevalencip
zabiljezenoy u zemljama u razvoju na globalnom nivou.

Prema rezaltatima HPV DNK genoupizacije, najzastupljentji VR-HPV tip bio je HPV 16, HPV
genotipovi: 16, 45, 31 1 33 su bili statisticki znacajno ¢esée zastupljent u odnosu na ostale
genotipove, $to se vedim dijelom poklapa sa globalno utvrdenim najvaznijim HPV genoupovima
sa visokim onkogenim potencijalom (16, 18, 45 1 31). Prevalencyja HPV 18 u ovom istrazivanju
iznosila je 7,1%, §to je u skladu sa rezultanma objavijenim u drugim studijama.

Posebno je vazno da su podact ovog ispitivanja ukazalt da su infekene sa najmanje jednim od 7
VR-HPV genotipova (HPV 16, 45, 31, 33, 18, 52 1 58) ciljanih 9vHPV vakcinom bile znacajno
cescée od infekeija izazvanih ostalim testiranim VR-HPV tipovima. Na osnovu dobijenth rezultata
moglo sc zakljuciu da profilakticka OvHPY vakeina moze potencijalno prevenirati oko 90%

cervikalnih VR-HPV infekeija Zzena Crne Gore.
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Ova studija je pokazala da je prevalencyja cervikalne VR-HPV infekeije bila znacajno ¢esca kod
zena sa displazijom nego kod zena sa normalnim patohistoloskim nalazom cervikalnog bioptata.
Univarijantnom analizom se pokazalo da su VR-HPY pozitnvne zene bile u skoro | puta vecem
riziku da razviju displaziju u odnosu na one koje su bile VR FIPV negativne, sto je u skladu s
prethodnim istrazivanjima, a genotipovi 16 133 su se izdvoyilt kao posebno znacajni u nastanku
prekanceroznih lezija grlica materice kod Zena u Crnoj Gor.

Rezultat ovog ispitivanja su pokazali da je svaki od analiziranth VR-HPV tipova bio vise
zastupljen kod Zena sa cervikalnom displazijom u odnosu na Zene bez displazije, izuzev HPV
genotipova na koje nije usmerena OvEHPY vakeina: 35, 56 1 59, a koji takode mimaju visok
onkogeni potencijal.

[ako je ova studija pokazala povecanu incidenciju muluplih HPV infekenja kod Zena sa
cervikalnom displazijom u poredenju sa onmima bez  displazije, stausucki nije  dokazana
povezanosti izmedu multiplih infekeija i displazije.

U studiji, VR-HPV pozitivne zene su vecinom imale monotpsku infekeiju, pri ¢emu se kao
dominantni genotip izdvojio HPV 16, kako kod ispitanica sa monotipskom, tako 1 kod onth sa
muluplom HPV infekeyjom. Monotipske cervikalne HPY intekeyje tpovima 16, 31145 bile su
znacajno ¢esée u odnosu na monotpske infekee drugim VRAHPY tipovima, a kod muluplih
infekeyja FIPV 16 1 HPV 45 su bili znacajno ¢esct u poredenju sa ostalim testiranim VR-TIPY
tipovima.

Ovo istrazivanje je bilo usmjereno 1 na razumijevanje uloge faktora rizika kojt uticu na dobijanje i
perzistenciju VR-HPV infeketje ili faktora koji posreduju u progresiji cervikalnih lezia 1 u
svrhu su analizirani pud:n:i 1z popunjenih anonimnih upitnika: Zivotna dob, bradni status, nivo
obrazovanja, zivotna dob pri stupanju u prvi scksualnt odnos, broj seksualnih pertnera, vrijeme
menarhe, broj trudnoéa, broj abortusa, podact o drugim STD, koriséenje kontracepeije (posebno
kondoma) 1 pusacki status.

Rezultati statisticke analize podataka su pokazali da su mlade ispuanice u vecem riziku da steknu
VR-HPV infekeiju u odnosu na starije ispitanice. Objasnjenje za to je sto zivotna dob snazno
korelira sa nekim oblicima sekualnog ponasanya.

Istrazivanjem je utvrdeno da su zene koje su imale =3 sceksualnth partnera u vecem riziku da
steknu genitalnu VR-HPY infekeyju u odnosu na Zene sa manjim brojem partnera, a da je broy
scksualnih partnera najjaci nezavisni prediktor pojave displazije unutar grupe VR-HPV pozitivnth

zena.
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Rezultati ukazuju da je konzumiranje cigarceta u znac¢anop korclacii sa nastankom cervikalne
displazije medu ispitanim Zenama, te da je pusenje predikior cervikalne displazije. Vise od
polovine VR-HPV pozitivnih ispitanica sa displazijom su bile pusaci, a vecéinu zena u grupt bez

displazije ¢inile su nepusaci.

2.5. Zakljuéci

Rezultati studije su pokazali da je zastupljenost cervikalne inteketje sa najmanje jednim od 7 VR
HPY genotipova (HPV 16, 45, 31, 33, 18, 52 1 58) ciljanth 9vHPY vakeinom medu VR-HPY
pozitviim zenama bila visoka, $to opravdava primjenu profilakticke OvHPY vakeine.

Analiza dobijenth rezultata ukazuju da su VR-HPV poziuvne zene bile u 3,7 puta veéem riziku
da razviju cervikalnu displaziju u odnosu na VR-HPV negativne Zene.

Cervikalna VR-FIPV infekeyja, kao 1+ HPV 16 1 FIPV 33 infekeije, visoko koreliraju sa nastankom
cervikalne displazije gradusa FISIL, $to potvrduje znacajnu ulogu VR-HPV infekeije, a posebno
HPV genotpova 16133, u napredovanju cervikalnth premalignih lezia.

Na osnovu dobijenth rezultata moze se predvidien da bi OvTIPY vakeina mogla da prevenira
90% cervikalnih VR-FIPV infeketja 1 60%0 slucajeva cervikalne displazije.

Ova studija nije dokazala povezanost izmedu muluple cervikalne VR-HPV intekerje 1 nastanka
skvamoznih intraepitelnih lezija grlica materice.

Utvrdeno je da su mlada Zivotna dob, rano stupanje u scksualne odnose 1 ved broj scksualnih
partnera tokom zivota faktori rizika koji snazno Korcliraju sa sticanjem  cervikalne VR-HPV
infekerye.

Medu faktorima rizika za pojavu cervikalne displazije pokazalo se da je broj seksualnih partnera
nezavisni najjaci prediktor pojave cervikalne displazije unutar grape VR-HPV poziuvnih Zena.
VR-HPV pozitivne zene sa =3 partnera tokom Zivota su imale 1,8 puta vecu vijerovatnocu da
-azviju cervikalnu displaziju u odnosu na zene sa manjim brojem scksualnih partnera.

Rezultat studije ukazuju da je konzumiranje cigareta znacajan kofaktor za nastanak skvamoznih
intracpitelnih lezija grlica materice u grupt VR-HPY pozitvinih zena, Zene pusaci bile suu 2.7

yuta vecem riziku da razviju cervikalnu displaziju u odnosu na zene nepusace.
| ]

3. Konacna ocjena disertacije

3.1. Usaglasenost sa obrazlozenjem teme

Doktorska disertacija dr Milene Lopicic je usaglasena sa obrazlozenjem teme,
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3.2, Mogucnost ponovljivosti

Ponovljivost  rezultata  dobijenth  u  ovoj disertaciji  je  moguca primjenom  navedenog

metodoloskog pristupa.

3.3, Buduca istrazivanya

Imajuci u \‘idu dostupnost 1 primenu HPV vakeine, ispiavanje rasirenosti 1 znac¢aja drugth VR
HPV genotipova koji nisu obuhvadent vakcinom moglo bi bit od pomocdi u osmusljavanju novih
preventivnih strategija 1 prepoznavanju potrebe za novim vakeinama,

[strazivanje prisutnosti drugih HPV genotpova u cervikalnim infeketjama, ukljucujuct 1 one sa
niskim onkogenim potencijalom, moglo bi pomocét u boljem razumevanju povezanost muluplih

infeketja sa razvojem skvamoznih intracpitelnih lezna griica materice.,

3.4 Ogranicenja disertacije 1 njthov uticaj na vrijednost disertactje

[zvjesna ograni¢enja ove studije postoje i navedena su u sklopu diskusije, a odnose se na velicinu
uzorka, testiranje samo 12 VR-HPV  genoupova 1+ dobijanje podataka o drugim STD 12
anonimnog upitnika.

Veéa studijay s prosirenim rasponom HPY penotpova, koja b ukljucila 1 druge visokoriziéne, ali
1sto tako 1 niskoriziéne 1 neuobicéajene genotipove, dala b vise podataka o prevalencip cervikalne
HPV infekeije. S druge strane, vecina zena nije prijavila postojanje koimnfekerja, pa stoga nije
dokazano da su druge STD znacajni taktor kop b olaksao HPV kolonizaciju 1 I‘:crzistcl;ci]'u u
epitelu cerviksa, kao ni nastanak displazije. Tesuranjem ispitanica na druge virusne | 1);1l§fcl'i'|slw
infckeije koje se svrstavaju u grupu STD dobili bi se pouzdaniji podact o vezi th infekerja sa
cervikalnom HPV infeketjom i nastankom displazije.

Na osnovu navedenog moze se jasno istact da je utica) ovih ogranicenja na vrijednost disertacyye
limitran, jer je metodoloski pristup bio vrlo precizan 1 u potpunosti minimizira njihov uticaj na

krajnji rezultat ove disertacije,

Orginalni naucni doprinos

Originalni nauéni doprinos ove doktorske disertaciye protstice 1z postavljenth ciljeva.
U istrazivanju kandidatkinje Milene Lopicic dati su odgovori na pitanja o distribucijp VR-FPY

genotipova 1 njthovo) povezanosti sa premalignim lezipama na cervikalnom epitelu kod zena Crne
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Gore, sto je od posebnog znacaja imajuéi u vidu da distribucija HPV infcl;c-i'i'c 1 HPV ga;;t'ia\'n
varira u razlicium regijama 1 zemljama, te da postoje geografske razlike 1 u incidenciji 1 u
mortalitetu od cervikalnog karcinoma. Ovo je prvo ispitivanje u Crnoj Gort koje je dalo uvid u
prevalenciju VR-HPV genotipova koji su zastuplient u 9vEHIPY vakeni, a dobijeni podact se
odnose na period prije uvodenja HPV vakeine u program imunizacije u Crnoj Gorl. Poznavanje
distribucije VR-HPV genotipova u periodu prije uvodenja HPV imunizacije u Crnoj Gori od
velikog je epidemioloskog znacaja, jer moze ukazatu na opravdanost sprovodenja vakeinacije i
odabir vakcine, a kasnije rezultau ovog istrazivanja mogu posluziti za procjenu efikasnosti

:.;]]r()\'cd{fn{,' I ”}\, \':1|(C|.I'I:1Ci].("

Faktori rizika za nastanak 1 perzistenciju HPV infekeije, kao 1 kofaktori za razvo) kancerogeneze i
dalje su u fokusu brojnih istrazivanja koja treba da doprinesu boljem razumijevanju procesa
nastanka karcinoma grlica materice 1 njegove prevencije. Rezultati ovog istrazivanja su od
nacionalnog znacaja, jer idenufikuju faktore rizika koj koreliraju sa sticanjem genitalne VR-HPV
infeketje 1 nastankom cervikalne displazije kod Zzena Crne Gore, te predstavljaju dobar osnov za
osmislavanje 1 uspostavljanje edukativnih programa za ocuvanje i unapredenije zdravlja 1 razvo)

strateglja za prevenciju cervikalne HPV infeketje 1 pridruzenth bolest.

Misljenie i prijedlog komisije

Dokrtorska disertacija kandidatkinje dr Milene Lopicié, koja je nastala nakon visegodisnjeg
istrazivanja, dala je doprinos razumijevanju procesa cervikalne karcinogeneze.

Dobro odabranim uzorkom i metodama rasvijetliena je ucestalost 1 distribuctja pojedinih VR-
HPV genotipova kao 1 njihova povezanost sa nastankom premalignih lezija na epitelu grlica
materice. Kako je VR-HPV infekeyja neophodan, ali nije 1 dovoljan uslov za karcinogenezu,
rezultatt ispitivanja faktora rizika za nastanak HPV infekaje 1 napredovanga displazija cervikalnog
epitela ¢e imatl 1zuzetan znacaj u razvoju strateglja za prevenciju ovog maligniteta. Poscbna
vaznost ovog istrazivanja je u tome sto je realizovano prije uvodenja HPV vakeine u Crnoj Gori,
jer se ocekuje da ce vakeinacija uticati na distribuenu HPV genotipova, u smislu zamjene
genotipova onim genotipovima koji nisu ukljucent u HPV vakeimnu, $to bt moglo iziskivati 1 nove
modele vakecina.

O znacaju svega navedenog najbolje svjedoci publikacija dijela rezultata 1z ove doktorske

disertacije koja je objavljena u evropskom nauénom SCI/SCIE ¢asopisu:
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i,()[.)-i(?c.ﬁ.?;umic_l, Antunovic \_l Milicie B, Myovie G. Distribution of vaccine related
high-risk human papillomaviruses and their impact on the development of cervieal dysplasia
in women in Montenegro. Acta Microbiol Immunol ung. Published online November 1,
2021. doi:10.1556/030.2021.01606. PMID: 3:4735367.

Clanovi komisije su detaljno proucili prilozent materijal o podobnosu  kandidatkinje 1 teme i

utvrdili da aktuelnost teme, metodoloskr 1 analitickt pristup, sveobuhvatna statisticka obrada,

prikazani rezultat, serpna diskusiya 1 jasno izvedent zakljucer, nedvosmisleno ukazuju da e

Imajuci sve navedeno u vidu, Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore da prihvati doktorsku disertaciju kandidatkinje dr Milene Lopicié, pod nazivom Uloga
faktora rnzika 1 infekeya humanim  papilomavirusima u nastanku  skvamoznih  cervikalnih
intracpitelnih lezija™, kao 1 da predlozi Senatu Univerziteta Crne Gore da imenuje Komisiju za
odbranu ove doktorske disertacije 1 da nakon sprovedene procedure na organima Univerziteta

Crne Gore odobri javnu odbranu iste.

Izdvojeno misljenje

(popuniti ukoliko neki ¢lan komisije ima izdvojeno misljenje)

Ime 1 prezime
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SENATU UNIVERZITETA CRNE GORE
Predmet: Ocjena doktorske disertacije kandidatkinje dr Milene Lopicic¢

Senat Univerziteta Crne Gore je na sjednici odrzanoj 14.06.2024. godine prihvatio prijedlog
Vije¢a Medicinskog fakulteta i donio Odluku br. 03-3022/4 o ispunjenosti uslova iz Clana 38
Pravila doktorskih studija kojom nas je imenovao za clanove Komisije za ocjenu doktorske
disertacije pod nazivom , Uloga faktora rizika i infekcija humanim papilomavirusima u nastanku
skvamoznih cervikalnih intraepitelnih lezija” kandidatkinje dr Milene Lopicic.

Nakon detaljnog izucavanja prilozene doktorske disertacije podnosimo sljedeci
IZVJESTAJ

1. Pregled disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom , Uloga faktora rizika i infekcija humanim papilomavirusima u
nastanku skvamoznih cervikalnih intraepitelnih lezija” kandidatkinje dr Milene Lopicic izloZzena
je kroz sedam poglavlja.

Disertacija ima 105 stranica i 253 literaturne reference. U uvodu je ilustrovana sa 8 slika.
Rezultati su prikazani kroz 16 tabela i 5 grafikona. Doktorska disertacija ima sljedecu strukturu:
uvod, ciljevi istrazivanja i hipoteze, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i literatura.

2. Vrednovanje disertacije
2.1. Problem

Rak grlica materice (carcinoma cervicis, CC) je i dalje jedan od vodecih uzroka morbiditeta i
mortaliteta Zena u svijetu, posebno u nerazvijenim zemljama. CC predstavlja ozbiljan javno-



zdravstveni problem i u Crnoj Gori. Podaci za 2020. su pokazali da je Crna Gora te godine imala
najvecu stopu incidencije CC i najvecu stopu smrtnosti od CC u Evropi.

lako se humani papiloma virusi (HPV) genotipovi 16 i 18 smatraju najagresivnijim i
najfrekventnijim izolatima koji se dovode u vezu sa CC na globalnom nivou, HPV prevalencija i
genotipovi nisu geografski ujednaceni. Rezultati ove studije daju preliminarne podatke o
prevalenciji i distribuciji visoko-rizicnih HPV (VR-HPV) genotipova u tkivu grliéa materice, kao i
njihovom uticaju na nastanak poremecaja cervikalnog epitela.

U evropskim zemljama, prevalencija multiplih VR-HPV infekcija pokazuje Siroke geografske
varijacije. Smatra se da je rizik od sticanja infekcije novim HPV tipom nezavisan od prethodne
infekcije drugim tipovima. Kako uloga multiplih HPV infekcija u perzistenciji HPV-a jo$ uvijek nije
jasna, kao ni znacaj multiplih infekcija u razvoju karcinogeneze, ovo istrazivanje se bavilo i tim
pitanjem.

Neosporno je dokazana povezanost HPV infekcije i karcinoma grlica materice, ali kancerogeneza
i dalje predstavlja nau¢nu enigmu. Mnogobrojna epidemioloska istraZivanja su usmjerena na
razumijevanje uloge faktora rizika koji uticu na dobijanje i perzistenciju HPV infekcije ili faktora
koji posreduju u progresiji cervikalnih lezija. Saznanja o faktorima rizika za nastanak i
perzistenciju HPV infekcije, kao i kofaktorima za razvoj kancerogeneze, treba da doprinesu
boljem razumijevanju procesa nastanka karcinoma grlica materice i njegove prevencije, $to
ukazuje na opravdanost sprovodenja studije koja je predmet ove doktorske teze.

2.2. Ciljevi i hipoteze disertacije

2.2.1. Ciljevi

U skladu sa svim prethodno izloZzenim ciljevi disertacije su bili:
1 Utvrditi prevalenciju cervikalne HPV infekcije

2 Utvrditi ucestalost cervikalne VR-HPV infekcije kod Zena sa skvamoznim intraepitelnim
lezijama grlica materice

3. Utvrditi znacCaj multiple cervikalne VR-HPV infekcije u nastanku skvamoznih
intraepitelnih lezija grlica materice

4, Utvrditi koji su VR-HPV genotipovi dominantni u multiplim, odnosno monotipskim HPV
infekcijama grlica materice

5. Ispitati postojanje faktora rizika za nastanak cervikalne VR-HPV infekcije



6. Ispitati postojanje faktora rizika za nastanak skvamoznih intraepitelnih lezija grlica
materice

2.2.2. Hipoteze

1. Postoji povezanost cervikalne VR-HPV infekcije sa nastankom skvamoznih intraepitelnih
lezija grlica materice

Hipoteza o vezi izmedu HPV infekcije i CC je dokazana, ali se prisustvo VR-HPV infekcije i
distribucije VR-HPV genotipova u monotipskim i multiplim infekcijama razlikuje u razli¢itim
geografskim podrucjima, $to se moZe odraziti i na znacaj pojedinih VR-HPV u nastanku
skvamoznih intraepitelnih lezija grlica materice. Ispitivanje prevalencije i distribucije VR-HPV
genotipova kod ispitanica sa i bez skvamoznih intraepitelnih lezija daje uvid u postojanje
medusobne povezanosti, ali i u opravdanosti uvodenja vakcine.

2. Postoji povezanost izmedu multiple cervikalne VR-HPV infekcije i nastanka skvamoznih
intraepitelnih lezija grlica materice

Studija je bila fokusirana i na ispitivanje multiple VR-HPV infekcije u nastanku skvamoznih
intraepitelnih lezija grlica materice. U multiplim infekcijama, onkogeni potencijal VR-HPV
genotipova bi mogao imati sinergisticki efekat Sto joS nije dokazano, pa zahtjeva dodatne
istraZzivacke napore.

3, Postoje odredeni faktori rizika za nastanak cervikalne VR-HPV infekcije

S obzirom na znacaj VR-HPV infekcije u razvoju CC, najveci broj preventivnih mera je usmjeren
upravo ka prevenciji HPV infekcije, kao tipicne seksualno prenosive infekcije (engl. sexually
transmitted diseases — STD). Imajuci u vidu da je primarni put prenoSenja HPV infekcije
seksualni kontakt, faktori rizika za nastanak cervikalne HPV infekcije zavise od sociolosko-
kulturoloskih karakteristika neke zajednice. Nesporan je uticaj druStvenog miljea u kome se
istraZivanje sprovodi na navike i ponasanja koja determinisu rizik za sticanje i perzistenciju HPV
infekcije u datoj populaciji, pa je ispitivanje faktora rizika i razumijevanje njihove uloge u
sticanju i perzistenciji HPV infekcije od velikog znacaja.



4. Postoje odredeni faktori rizika za razvoj skvamoznih intraepitelnih lezija grlica materice

Perzistentna cervikalna VR-HPV infekcija je najznacajnija karika u razvoju premalignih i malignih
lezija grlica materice. Medutim, iako je HPV infekcija neophodan, poznato je da nije i dovoljan
uslov za progresiju promjena, ve¢ su u tom procesu vazni i drugi kofaktori koji su i dalje
predmet brojnih istraZivanja.

Ovo istrazivanje je doprinos tim naucnim naporima na nacin $to je u ovom istrazivanju u grupi
7ena sa cervikalnom VR-HPV infekcijom, sa i bez displazije cervikalnog epitela, poredeno
postojanje odredenih faktora rizika za razvoj i progresiju skvamoznih intraepitelnih lezija grlica
materice.

2.3. Bitne metode koje su primijenjene u disertaciji i njihovu primjerenost

Istrazivanje je realizovano u okviru Nacionalnog naucno-istrazivackog projekta “Dijagnosticki
potencijal prekancerskih lezija grlica materice Zena u Crnoj Gori”, u peridu od 2012. godine do
2018. godine, a sprovedeno je u:

- ginekoloskoj ambulanti Klinickog centra Crne Gore (KCCG) u Podgorici,
- Institutu za patologiju KCCG i

- Odjeljenju za molekularnu dijagnostiku Instituta za javno zdravlje Crne Gore (IJZCG) u
Podgorici.

Studija je obuhvatila 200 Zena, zivotne dobi od 19 do 74 godine, koje su se javile u ginekoloSku
ambulantu KCCG radi daljeg ispitivanja. Kriterijum za ukljudivanje u studiju bila je indikovana
biopsija grli¢a materice na osnovu rezultata citoloskog ispitivanja metodom bojenja po
Papanicolaou (nalaz PAP testa: Illa, Illb ili IV) i/ili kolposkopskog nalaza na grlicu materice. Sve
ispitanice su bile detaljno informisane o prirodi istrazivanja, a saglasnost da ucestvuju u
istrazivanju dalo je 198 ispitanica koje su tom prilikom popunile anketni upitnik.

U istrazivanju je koris¢en nestandardizovani anketni upitnik u cilju dobijanja sledecih podatka:

- socio-demografskih karakteristika ispitanica: Zivotna dob, bracni status, nivo
obrazovanja, socijalni status;

- seksualnih navika ispitanica: Zivotna dob pri prvom seksualnom odnosu, ukupan broj
seksualnih partnera tokom Zivota, stalnost seksualnog partnera;

- reproduktivnih karakteristika i brige o reproduktivnom zdravlju ispitanica: Zivotna dob u
vreme menarhe, broj trudnoca, broj abortusa (spontanih i namernih), druge STD, vrsti
kontraceptivne zastite;



- pusackog statusa.

Kako bi se utvrdila korelacija VR-HPV infekcije sa nastankom cervikalne displazije, ispitanice su
razvrstane u dvije grupe: studijsku i kontrolnu. Studijska grupa je obuhvatala zene sa prisutnim
premalignim lezijama grlica materice, a kontrolnu grupu su sacinjavale Zene kod kojih
patohistoloski nisu utvrdene cervikalne premaligne lezije.

Sa cilijem da se ispita postojanje faktora rizika za nastanak cervikalne VR-HPV infekcije,
ispitanice su bile podijeljene na studijsku grupu koju su cinile Zene sa dokazanom VR-HPV
infekcijom i kontrolnu grupu Zene kod kojih nije detektovana VR-HPV infekcija.

Za ispitivanje kofaktora koji koreliraju sa nastankom cervikalne displazije kod VR-HPV pozitivnih
ispitanica, prema patohistoloskom nalazu tkiva grlica materice izvrSena je podjela na dvije
grupe: studijsku grupu, koju su Cinile Zene sa displazijom, i kontrolnu grupu, koju su Cinile Zene
bez displazije.

Ispitanicama uklju¢enim u ovu studiju prvo su uzimani cervikalni brisevi radi virusoloSkog
ispitivanja prisustva HPV infekcije, a nakon toga odradena je biopsija tkiva grlica materice za
potrebe patohistoloske analize.

Za uzorkovanje cervikalnih briseva koristili su se brisevi sa cetkicom Kito-Brush (Kaltek, Padova,
Italy). Brisevi su potapani u 20 ml specijalizovanog rastvora ThinPrep Pap Test PreservCyt”
Solution (Cytyc Corporation, Boxburgh, MA, USA) i za potrebe HPV dijagnostike transportovani
na Odjeljenje za molekularnu dijagnostiku Centra za medicinsku mikrobiologiju u UZCG. Uzorci
su zamrzavani na -70°C i cuvani do konacne obrade.

HPV infekcija grlica materice je dijagnostikovana primenom PCR metode Multiplex Real Time.
Za kvalitativnu detekciju i genotipizaciju 12 visokorizicnih (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58 i 59) HPV genotipova koris¢en je HPV High-Risk Typing Real-TM test (Sacace Biotechnologies,
Como, Italy), prema uputstvu proizvodaca.

Obrada i patohistoloska analiza bioptata cervikalnog epitela je radena u Institutu za patologiju
KCCG. Uzorci biopsije su fiksirani u 4% neutralnom rastvoru formalina tokom 24h na sobnoj
temperaturi. Po zavrSenoj fiksaciji, tkivni uzorci su dehidratisani provodenjem kroz seriju
alkohola rastuée koncentracije (70%, 96% i 100%), prosvetljavani u ksilolu i kalupljeni u
parafinu. Serijski presjeci, debljine S5Spm, seceni su mikrotomima Leica SM 200R, Austria i bojeni
hematoksilinom po Mayer-u i 1% eozinom, zatim prosvjetljivani i montirani na plocice sa
Canada balzamom, nakon cega je sprovedena patohistoloska morfoloska analiza.

Podaci su obradeni u statistickom programu SPSS 28.0. Atributivna obiljezja posmatranja
opisana su apsolutnim i relativnim brojevima, a numericka mjerama centralne tendencije
(aritmeticka sredina i medijana) i mjerama varijabiliteta (standardna devijacija i minimalna i
maksimalna vrijednost).



Atributivna obiljezja posmatranja poredena su Hi kvadrat (x2) testom. Normalnost raspodjele
podataka testirana je Koglomorov Smirnov-im testom u slu¢aju numeri¢kih podataka. Sva
numericka obiljeZzja posmatranja, koja su bila neparametarska (sa raspodjelom podataka
razlicitom od normalne), testirana su Mann Whitney testom izmedu posmatranih grupa
ispitanica sa i bez VR-HPV infekcije, odnosno ispitanica sa i bez displazije. Za poredenje izmedu
vise od dve grupe ispitanica (bez displazije, LSIL, HSIL), koriS¢en je Kruskal Wallis- ov test. U
slu€aju parametarskih podataka (numericka obiljezja posmatranja koja su se ponasala po tipu
normalne raspodjele) koriscen je t test za nezavisne uzorke, odnosno u sluéaju poredenja
izmedu viSe od dve grupe ispitanica jednofaktorska analiza varijanse. Vjerovatnoca prisustva
VR-HPV infekcije u ispitivanim grupama izrazena je kao negativna prediktivna vrednost (NPV) i
pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) sa 95 % intervalom povjerenja (Cl). Logistickom
regresionom analizom ispitivana je povezanost posmatranih faktora rizika sa pojavom VR-HPV
infekcije, kao i sa pojavom displazije. Univarijantnom regresionom analizom izdvajani su
prediktori pojave HPV infekcije i displazije. Multivarijantnom regresionom analizom dobijeni su
nezavisni prediktori pojave HPV infekcije i displazije. Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.
Statisticka znacajnost p<0,05 uzeta je kao znacajna.

2.4. Rezultati disertacije i njihovo tumacenje

Ispitivanjem je utvrdena prevalencija cervikalne VR-HPV infekcije medu ispitanim Zenama od
42,4% Sto je visSe od prevalencije ove infekcije u evropskim zemljama, ali odgovara prevalenciji
zabiljeZzenoj u zemljama u razvoju na globalnom nivou.

Prema rezultatima HPV DNK genotipizacije, najzastupljeniji VR-HPV tip bio je HPV 16. HPV
genotipovi: 16, 45, 31 i 33 su bili statisticki znacajno cesce zastupljeni u odnosu na ostale
genotipove, sto se vecim dijelom poklapa sa globalno utvrdenim najvainijim HPV genotipovima
sa visokim onkogenim potencijalom (16, 18, 45 i 31). Prevalencija HPV 18 u ovom istrazivanju
iznosila je 7,1%, Sto je u skladu sa rezultatima objavljenim u drugim studijama.

Posebno je vaino da su podaci ovog ispitivanja ukazali da su infekcije sa najmanje jednim od 7
VR-HPV genotipova (HPV 16, 45, 31, 33, 18, 52 i 58) ciljanih 9vHPV vakcinom bile znacajno cescée
od infekcija izazvanih ostalim testiranim VR-HPV tipovima. Na osnovu dobijenih rezultata moglo
se zakljuciti da profilakticka 9vHPV vakcina moze potencijalno prevenirati oko 90% cervikalnih
VR-HPV infekcija Zena Crne Gore.

Ova studija je pokazala da je prevalencija cervikalne VR-HPV infekcije bila znacajno ¢esca kod
Zena sa displazijom nego kod Zena sa normalnim patohistoloskim nalazom cervikalnog bioptata.
Univarijantnom analizom se pokazalo da su VR-HPV pozitivne Zene bile u skoro 4 puta veéem
riziku da razviju displaziju u odnosu na one koje su bile VR-HPV negativne, $to je u skladu s



prethodnim istrazivanjima, a genotipovi 16 i 33 su se izdvojili kao posebno znacajni u nastanku
prekanceroznih lezija grlica materice kod Zena u Crnoj Gori.

Rezultati ovog ispitivanja su pokazali da je svaki od analiziranih VR-HPV tipova bio vise
zastupljen kod Zena sa cervikalnom displazijom u odnosu na zene bez displazije, izuzev HPV
genotipova na koje nije usmerena 9vHPV vakcina: 35, 56 i 59, a koji takode imaju visok
onkogeni potencijal.

lako je ova studija pokazala povecanu incidenciju multiplih HPV infekcija kod Zena sa
cervikalnom displazijom u poredenju sa onima bez displazije, statisticki nije dokazana
povezanosti izmedu multiplih infekcija i displazije.

U studiji, VR-HPV pozitivne Zene su vecinom imale monotipsku infekciju, pri ¢emu se kao
dominantni genotip izdvojio HPV 16, kako kod ispitanica sa monotipskom, tako i kod onih sa
multiplom HPV infekcijom. Monotipske cervikalne HPV infekcije tipovima 16, 31 i 45 bile su
znacajno ceSce u odnosu na monotipske infekcije drugim VR-HPV tipovima, a kod multiplih
infekcija HPV 16 i HPV 45 su bili znacajno ¢e$éi u poredenju sa ostalim testiranim VR-HPV
tipovima.

Ovo istrazivanje je bilo usmjereno i na razumijevanje uloge faktora rizika koji uti¢u na dobijanje i
perzistenciju VR-HPV infekcije ili faktora koji posreduju u progresiji cervikalnih lezija i u tu svrhu
su analizirani podaci iz popunjenih anonimnih upitnika: Zivotna dob, bracni status, nivo
obrazovanja, Zivotna dob pri stupanju u prvi seksualni odnos, broj seksualnih pertnera, vrijeme
menarhe, broj trudnoca, broj abortusa, podaci o drugim STD, koris¢enje kontracepcije (posebno
kondoma) i pusacki status.

Rezultati statisticke analize podataka su pokazali da su mlade ispitanice u veéem riziku da
steknu VR-HPV infekciju u odnosu na starije ispitanice. Objasnjenje za to je $to Zivotna dob
snazno korelira sa nekim oblicima sekualnog ponasanja.

IstraZivanjem je utvrdeno da su Zene koje su imale 23 seksualnih partnera u veéem riziku da
steknu genitalnu VR-HPV infekciju u odnosu na zene sa manjim brojem partnera, a da je broj
seksualnih partnera najjaci nezavisni prediktor pojave displazije unutar grupe VR-HPV pozitivnih
Zena.

Rezultati ukazuju da je konzumiranje cigareta u znacajnoj korelaciji sa nastankom cervikalne
displazije medu ispitanim Zenama, te da je puSenje prediktor cervikalne displazije. Vise od
polovine VR-HPV pozitivnih ispitanica sa displazijom su bile pusaci, a veéinu Zena u grupi bez
displazije Cinile su nepusaci.



2.5. Zakljucci

Rezultati studije su pokazali da je zastupljenost cervikalne infekcije sa najmanje jednim od 7 VR-
HPV genotipova (HPV 16, 45, 31, 33, 18, 52 i 58) ciljanih 9vHPV vakcinom medu VR-HPV
pozitivnim Zenama bila visoka, $to opravdava primjenu profilakticke QvHPV vakcine.

Analiza dobijenih rezultata ukazuju da su VR-HPV pozitivne Zzene bile u 3,7 puta veéem riziku da
razviju cervikalnu displaziju u odnosu na VR-HPV negativne Zene.

Cervikalna VR-HPV infekcija, kao i HPV 16 i HPV 33 infekcije, visoko koreliraju sa nastankom
cervikalne displazije gradusa HSIL, Sto potvrduje znacajnu ulogu VR-HPV infekcije, a posebno
HPV genotipova 16 i 33, u napredovanju cervikalnih premalignih lezija.

Na osnovu dobijenih rezultata moze se predvidjeti da bi 9vHPV vakcina mogla da prevenira 90%
cervikalnih VR-HPV infekcija i 60% slucajeva cervikalne displazije.

Ova studija nije dokazala povezanost izmedu multiple cervikalne VR-HPV infekcije i nastanka
skvamoznih intraepitelnih lezija grlica materice.

Utvrdeno je da su mlada Zivotna dob, rano stupanje u seksualne odnose i veéi broj seksualnih
partnera tokom Zivota faktori rizika koji snazno koreliraju sa sticanjem cervikalne VR-HPV
infekcije.

Medu faktorima rizika za pojavu cervikalne displazije pokazalo se da je broj seksualnih partnera
nezavisni najjaci prediktor pojave cervikalne displazije unutar grupe VR-HPV pozitivnih Zena. VR-
HPV pozitivne Zene sa 23 partnera tokom Zivota su imale 1,8 puta vecu vjerovatnocu da razviju
cervikalnu displaziju u odnosu na Zene sa manjim brojem seksualnih partnera.

Rezultati studije ukazuju da je konzumiranje cigareta znacajan kofaktor za nastanak skvamoznih
intraepitelnih lezija grlica materice u grupi VR-HPV pozitivnih Zena. Zene pusadi bile su u 2,7
puta vecem riziku da razviju cervikalnu displaziju u odnosu na zene nepusace.

3. Konacna ocjena disertacije

3.1. Usaglasenost sa obrazlozenjem teme

Doktorska disertacija dr Milene Lopicic je usaglasena sa obrazlozenjem teme.



3.2. Moguénost ponovljivosti

Ponovljivost rezultata dobijenih u ovoj disertaciji je moguca primjenom navedenog
metodoloskog pristupa.

3.3. Buduca istrazivanja

Imajuci u vidu dostupnost i primenu HPV vakcine, ispitivanje rasirenosti i znacaja drugih VR-HPV
genotipova koji nisu obuhvaceni vakcinom moglo bi biti od pomoci u osmiéljavanju novih
preventivnih strategija i prepoznavanju potrebe za novim vakcinama.

Istrazivanje prisutnosti drugih HPV genotipova u cervikalnim infekcijama, ukljucujuéi i one sa
niskim onkogenim potencijalom, moglo bi pomodi u boljem razumevanju povezanosti multiplih
infekcija sa razvojem skvamoznih intraepitelnih lezija grlica materice.

3.4. Ogranicenja disertacije i njihov uticaj na vrijednost disertacije

lzvjesna ograniCenja ove studije postoje i navedena su u sklopu diskusije, a odnose se na
veli¢inu uzorka, testiranje samo 12 VR-HPV genotipova i dobijanje podataka o drugim STD iz
anonimnog upitnika.

Veca studija, s proSirenim rasponom HPV genotipova, koja bi ukljuéila i druge visokorizicne, ali
isto tako i niskorizicne i neuobicajene genotipove, dala bi viSe podataka o prevalenciji cervikalne
HPV infekcije. S druge strane, vecina Zena nije prijavila postojanje koinfekcija, pa stoga nije
dokazano da su druge STD znacajni faktor koji bi olaksao HPV kolonizaciju i perzistenciju u
epitelu cerviksa, kao ni nastanak displazije. Testiranjem ispitanica na druge virusne i bakterijske
infekcije koje se svrstavaju u grupu STD dobili bi se pouzdaniji podaci o vezi tih infekcija sa
cervikalnom HPV infekcijom i nastankom displazije.

Na osnovu navedenog moze se jasno istaci da je uticaj ovih ograni¢enja na vrijednost disertacije
limitiran, jer je metodoloski pristup bio vrlo precizan i u potpunosti minimizira njihov uticaj na
krajnji rezultat ove disertacije.



3.5. Originalni naucni doprinos

Originalni naucni doprinos ove doktorske disertacije proistiCe iz postavljenih ciljeva.

U istraZivanju kandidatkinje Milene Lopici¢ dati su odgovori na pitanja o distribuciji VR-HPV
genotipova i njihovoj povezanosti sa premalignim lezijama na cervikalnom epitelu kod Zena
Crne Gore, Sto je od posebnog znacaja imajuci u vidu da distribucija HPV infekcije i HPV
genotipova varira u razlicitim regijama i zemljama, te da postoje geografske razlike i u
incidenciji i u mortalitetu od cervikalnog karcinoma. Ovo je prvo ispitivanje u Crnoj Gori koje je
dalo uvid u prevalenciju VR-HPV genotipova koji su zastupljeni u 9vHPV vakcini, a dobijeni
podaci se odnose na period prije uvodenja HPV vakcine u program imunizacije u Crnoj Gori.
Poznavanje distribucije VR-HPV genotipova u periodu prije uvodenja HPV imunizacije u Crnoj
Gori od velikog je epidemioloskog znacaja, jer moze ukazati na opravdanost sprovodenja
vakcinacije i odabir vakcine, a kasnije rezultati ovog istrazivanja mogu posluziti za procjenu
efikasnosti sprovedene HPV vakcinacije.

Faktori rizika za nastanak i perzistenciju HPV infekcije, kao i kofaktori za razvoj kancerogeneze i
dalje su u fokusu brojnih istrazivanja koja treba da doprinesu boljem razumijevanju procesa
nastanka karcinoma grlica materice i njegove prevencije. Rezultati ovog istrazivanja su od
nacionalnog znacaja, jer identifikuju faktore rizika koji koreliraju sa sticanjem genitalne VR-HPV
infekcije i nastankom cervikalne displazije kod zena Crne Gore, te predstavljaju dobar osnov za
osmisljavanje i uspostavljanje edukativnih programa za ocuvanje i unapredenje zdravlja i razvoj
strategija za prevenciju cervikalne HPV infekcije i pridruzenih bolesti.

MISUJENJE | PRIJEDLOG KOMISIJE

Doktorska disertacija kandidatkinje dr Milene Lopici¢, koja je nastala nakon viSegodisnjeg
istrazivanja, dala je doprinos razumijevanju procesa cervikalne karcinogeneze.

Dobro odabranim uzorkom i metodama rasvijetljena je ucestalost i distribucija pojedinih VR-
HPV genotipova kao i njihova povezanost sa nastankom premalignih lezija na epitelu grlica
materice. Kako je VR-HPV infekcija neophodan, ali nije i dovoljan uslov za karcinogenezu,
rezultati ispitivanja faktora rizika za nastanak HPV infekcije i napredovanja displazija cervikalnog
epitela ¢e imati izuzetan znacaj u razvoju strategija za prevenciju ovog maligniteta. Posebna
vainost ovog istraZivanja je u tome Sto je realizovano prije uvodenja HPV vakcine u Crnoj Gori,
jer se ocekuje da ce vakcinacija uticati na distribuciju HPV genotipova, u smislu zamjene



genotipova onim genotipovima koji nisu ukljuceni u HPV vakcinu, $to bi moglo iziskivati i nove
modele vakcina.

O znacaju svega navedenog najbolje svjedoci publikacija dijela rezultata iz ove doktorske
disertacije koja je objavljena u evropskom nau¢nom SCI/SCIE ¢asopisu:

- Lopicic M, Raonic J, Antunovic M, Milicic B, Mijovic G. Distribution of vaccine-related
high-risk human papillomaviruses and their impact on the development of cervical dysplasia in
women in Montenegro. Acta Microbiol Immunol Hung. Published online November 1, 2021.
doi:10.1556/030.2021.01606. PMID: 34735367.

Clanovi komisije su detaljno prouéili priloZzeni materijal o podobnosti kandidatkinje i teme i
utvrdili da aktuelnost teme, metodoloski i analiticki pristup, sveobuhvatna statisticka obrada,
prikazani rezultati, iscrpna diskusija i jasno izvedeni zakljucci, nedvosmisleno ukazuju da je
kandidatkinja pokazala posvecenost i smisao za naucno-istrazivacki rad.

Imajuci sve navedeno u vidu, Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore da prihvati doktorsku disertaciju kandidatkinje dr Milene Lopici¢, pod nazivom ,Uloga
faktora rizika i infekcija humanim papilomavirusima u nastanku skvamoznih cervikalnih
intraepitelnih lezija”“, kao i da predlozi Senatu Univerziteta Crne Gore da imenuje Komisiju za
odbranu ove doktorske disertacije i da nakon sprovedene procedure na organima Univerziteta
Crne Gore odobri javnu odbranu iste.

U Podgorici,
KOMISIJA:

prof. dr Aleksandra Vuksanovi¢ Bozari¢

Medicinski fakultet Univerzitgta Crne Gore 1'
/74? U-’LLL'?.&CL/LLOMC 1o afdC

prof. dr Gordana Mijovic

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore

)
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prof. dr Aleksandra Knezevic

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Na osnovu &lana 32 stav 1 tagka 14 Statuta Univerziteta Crne Gore, u vezi sa &lanom
41 Pravila doktorskih studija, Senat Univerziteta Crne Gore, u postupku razmatranja
predloga Vijeéa Medicinskog fakulteta i utvrdivanja ispunjenosti uslova iz Pravila
doktorskih studija za ocjenu doktorske disertacije i dalji rad na disertaciji kandidatkinje
Milene Lopigié, na predlog Odbora za doktorske studije, na sjednici odrzanoj
14.6.2024. godine, donio je sliedecu

ODLUKU
|

Utvrduje se da su ispunjeni uslovi iz élana 38 Pravila doktorskih studija za
ocjenu doktorske teze i dalji rad na disertaciji »Uloga faktora rizika i infekcije
humanim papilomavirusima u nastanku skvamoznih cervikalnih intraepitelnih
lezija” kandidatkinje Milene Lopicié¢.

I
Imenuje se Komisija za ocjenu navedene doktorske disertacije, u sastavu:

1. Dr Aleksandra Vuksanovié¢ Bozaric. redovna profesorica Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore

2. Dr Gordana Mijovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore

3. Dr Aleksandra Knezevié, redovna profesorica Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu

i
Zadatak Komisije je da, u roku od 45 dana od dana imenovanja podnese Vijecu
organizacione jedinice izviestaj koji sadrzi ocjenu doktorske disertacije i poseban
izvjestaj o procjeni originalnosti navedene doktorske disertacije.

v

Odluka stupa na snagu danom donosenja.

Broj: 03- -+ . _ «
Podgorica, 14.6.2024. godine

- PREDSJEDNIK SENATA_
- I\ﬁ[_rm-’?f_{;- )

> :l/’rbf. dr Vladimir BoZovi¢, rektor
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N/r $efu studenstske sluzbe
Gospodi Sonji Vukicevié

Predmet: Vracanje doktorske disertacije doktorantkinje dr med Milene LopiCi¢ sa
uvida javnosti

Postovana gospodo Vukicevic,

U prilogu akta dostavljiamo Vam doktorsku disertaciju pod nazivom: ,,Uloga faktora
rizika i infekcije humanim papilomavirusima u nastanku skvamoznih
cervikalnih intraepitelnih lezija“, i lzvjeStaj o ocjeni doktorske disertacije
doktorantkinje dr med Milene Lopicic¢ koja je u skladu sa ¢lanom 42 stav 3 Pravila
doktorskih studija dostavljena Centralnoj univerzitetskoj biblioteci 30. 08. 2024.
godine, na uvid i ocjenu javnosti.

Na navedeni rad nije bilo primjedbi javnosti u predvidenom roku od 15 dana.

Molimo Vas da nam nakon odbrane, a u skladu sa ¢lanom 47 Pravila doktorskih
studija, dostavite konac¢nu verziju doktorske disertacije.

S postovanjem,

DIREKTOR

<
"=/ mr BosSiljka Cicmil

Pripremila:

\ .o
Milica Barac 12>
Administrativna asistentkinja
Tel: 020 414 245
e-mail: cub@ucg.ac.me
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ODLUKU
C 1ZBORU U ZVANJE

Dr Aleksandra Vuksanovié Bozari¢ bira se u akademsko zvanje
raciovii orofesor Univerziteta Crne Gore za oblast Anatomija, na

Medicinskorn fakultetu Univerziteta Crne Gore, na neodredeno
vrijerne,




SIDGERAFL
“leksandra Vuisanovic BoZarié

dodens 20.06.1574. god. u Podgerici, gdje je zavriila osnovau Zkolu i Gimpaziju . Medicinski fakuliet
Univeriitets u Tlidu udisalz $kolske 1993/94.god., 1 diplomski rad odbranila 9.05.2001. god. acjenom 10.

spacijpizeciju iz Cineolegije i akulerstva zavedila na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu i
soloditn specijalictiZl: ispit ecjenom adliZan 30.01.2009.god.

Jpiszlz raznistarske studije na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Nidu, ods|ek ,Op3ta hirurgija” i poloiila
sve plarom i programorn predvidene ispite prosjeénom acjenom 10. Magistarsku tezu pod nazivom

‘Angiozrziska aneliza vaskularne peteljke reinja m. tensor fasciae latae” odbranila 27.12.2004. god.
ocjenom 10,

Coktorshu disertocije pod nazivom , Anatomske karakteristike zatezaca butne fascije i moguénosti primene u
2Ronsirukiivno) nirurgil® odbranila 19.05.2009.god. na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Nidu,

Zovwrdiln thclu Stereclogile 2004, god., , Nacionatnu ikolu za patologiju cerviksa, vagine, vulve 1 kolposkoplju”,
stcle. njens ultrazveka u dijzpnostici; GinekologiJa i opstetricija, i “lan Donald Curse Advances in
Ultrascund in Obstetrizs and Gyneczlogy, “Novine u Infertilitetu-savremena dijagnostika i tretman”.

Fredavad pe pezivua g vile nauénih i strunih skupova u zemiji i Inostranstvu.

ha Eviozskom simpozijume SZO adrianom u Istambuly oktobra 2011 godine, Zlan radne grupe za
“Stretegiju pravenciie raka priiéa materice”, Ufestvovala u izradi Nacionalnog programa za rano otkrivanje
"2 gelice materes, kol je Viada Cme Gore usvoijila septembra 2011. god. Clan radne grupe za sprovodenje
lzcionalneg skriniag programa za preveaciju raka grliéa materice u Crno) Gori.

Auvkovedilzo bilstanlneg projekta “Sakularni trendovi antropometrljskih karakteristika, kardiorespiratorne
‘zdriljivosti 1 motarigkin sposobnosti djece i adolescenata kaa asnov 2a planiranje 1 prog

ramiranje fizicke
netivaesi®, sdobren dzcambra 2013.god.

<@ listi eesparate Ministirstva prosvele za akreditacije.
wavania Primerijus promovisana 25.07.2012. godine.

Cian udraZenfz 2r kolposkopijui cervikzlnu patologiju Srbije, Drudtva Anatoma Crae Gore | Sebije, Drugtva 7a
Humana cezredukciju Craz Gore.

imenovana e nucionalecg fokal pointa 23 seksualno i reproduktivno wdravlje 29.09.2016.god. od strane
Jamistarsive tdravijo Crne Gore,

e listi eksperate Agancije za fjekove | medicinska sredstva Crne Gore 3 procjenu dokumentacije u procesn
iztavanjs dozvole 2 stavijanje lijzka u promet u Crnoj Gord, decembar 2012.god.

ngiiovans u )23 Dam iravifa Pozgotica kao izabrani doktor za Zene-specijalista ginekologije i akuserstva.
-d 2015.z0d. verredni profesor ni predmety Anatomija Medlicinskog fakulteta Univerzlieta Crne Gore-

studijsii programi: Medicina, Stomatologija, Farmacija, Visoka medicinska Ekola u Beranama i Fakultet 1a
cportifizitkovacpitanje u Nikdicu,

“lan Etigken komitzts 12U Dem 2dravlja Podgorica , april 2017.godina.

irnencvena 22 Prodekeni z2 nastavu Medicinskog fakulteta Univerzitela Crne Gore novembra 2018.gadine.



BIBLIOGRAFLIA

vuksanovie-Bozaric A, Vukeevie B, Abramovic M, Vukcevic N.Popovic N, Radunovic M: The
plerypopaiating fossa: morphometeic CT study with elinical implications. Nov.2018 Surpical and
Radiolazic Anatemy 1-8 DOIL: 10.1007/500276-018-2136-8

Yulsunovic Bozaric A, Abramovic M, Vuckovic Lj. Golubovic M, Vukeevic BB, Radunovic M.
Clinical significance of understanding lateral and medial circumflex femornl arlery origin
variebility. Morch 2018 Anatomical Science Intemational DOI 10.1007/512565-018-0434-1

Vulaznevie-Dezaric A. Radejevic N, Muhovic 1. Abramovic M, Radunovic M. Significance of
anatortical variations of the laterz| circumflex femoral arlery for the tensor fasciae latae Napping.

Septerber 2012 Folin merphologica 74(3):389-395 DOI 10.5603/FM.2015.0060

Vuksunovie-Bezarie A, Radunovie M, Rednjevie N, Abramovic M. Bilateral enatomical
variztion of the sural narve and review of lilerature. Aug 2013 Anot Sei Int 89:57-61. DO}
10.100%/512555-0132-01935-9
Crnogorac 8, Valisanovic Bozaric A, Galen Vein Ancurysm- Challenge for Treatment.
Deeember 2017 DO 710.1515/med-2017-0054
Rudunovic M, Vukeevie B, Radojevic N, Vuksnnovic Bozaric A. Murphometric characteristics
of'the optic canal and the optic nerve, July 2018 Volia Morphologica, Published online. DOI:
10.5603/5M.a20138.0055
Radunevic M, Yukeuvic B, Abmmovic M. Vukeevie N, Radojevic N, Vuksanovic Bozaric A:
Bilntern! unatoraic varizticn in the relntion of the upper trunk of the brachial plexus ta the
cnlerior scalens muscle, July 2018 Folia Morphologica, Published onlinc. DO

0.5603/5FM.a301 £.0056
Radunovié. M, Vukasnnovié Bedarié, A, Radojevic, N. & Vukadinovié, T. A new anatomical
varigtion of the iusculocutancous and the median nerve anastomasis. Junc 2013 Folia
wiorphologica 72(2):176-179.DCT: 10.5603/FM.2013.0030
vutkovié Lj, Cracgorac N, Panjhovié M. Jangi¢ S. Miladinovié M, Vuksanovié BoZarié A ct al
: Comparison of cytological categorics atypical (C3) and suspected (C-1) with histopathological
Jinanoses of breast tesions. March-npril 2018 Joumnal of B.U.QN.: official journal of the Balkan
Union of Oneolagy 23(2):366-371 1SSN: 1107-0625. onlinc 1ISSN: 2241-6293

£, Radunavie M, Vitosavic Z. Cetkovic M, Vuksunovic-Bozaric A, Radojevic N, Radunovic M.

Morghometeic Analysis of the Fascicular Organisation of the Optic Nerve. Feb 2015
Vajrosanitetski pregled. Militarv-mnedical and pharmuaceutical review 72(2):132-135
DO 10.2258/VEPLIS02132R

L Yuksanovié-Beiarie A, Stefanovié N, Pavlovié S. BurnSkovié R, Rondcelovié : Analysis of deep

farasra!

femora! artery crigin variances n fetal material. Facta Universitatis, Serie Medicine and Biology
Nig, 'S8 0354-2017. UC 612.64: (611.13:611.98), 2007: 14(3): 112-116.

. Vahsenovie A, Ugrenovié S, Jovanovié 1: Vascular stalk anulysis of the wensor fasciae latac flap.

Factu Universitatis, Serizs Medizin: and Biolopy Nis. ISSN 0354-2017, UC G11.13, 2006:

(3{i 13,

iV ulannovié AL Bakié 'V, Ran&ic 7. Uarenovié S: Znataj poznavanja angiografskih

karehterstikn vaskelune peteljke reZnja m. tensor fasciae latee. Actn Medica Medianae Nis. YU
ISSN 0385-1478, UDK 61. 2006; £5(3) 5-12.



4 A5die M. Vaksaaavic-Bovarié A, Kezunovié M, Bakic V: Characteristics of the talocrural

(ankle) joint injuries zad their treatment. Facta Universitatis. Series Medicine and Biotogy Nis,
3G 0354-2017, UC 616.72-001.5-08:796, 2006; 13(3): 148-151.

15, tadunovié M, Rodupavié M, Yuksanovi¢ A ct al: Changes on optic nerve with sarcaidosis

satients September 2008 Acta ophthalmologica 86(s243):0-0 DOI: 10.111 14.1755-
3768.2006.680

. Abdié W, Vukssnovie-Buzarié A, Kezunovié M, Bakié V: Le lesioni dell‘articolazione della
caviglia ¢ loto tizllumento esperienze di un anno di vscrvazioni. Medicina Dello Sport. Rivista
Della Sederarions Mecico Sportiva ltaliann, ISSN 1827-1863, 2008: 61(2):267-70.

= Radurovié M., Racunovié M., Vuksanovié A, Terzié N, Vuksanovic A: Stereological Analysis

o Rut Myocardiun afier exposurs to stress, Folin Anatomica Beograd. YU ISSN 0345-5451.
UDC 5016012, 2904: 32(1): H-15,

»onograijc
sanovid

. Boaié A, Rudunovié M. Anatomske kamkteristike vaskularizacije midica zatezada
wine frsciie. Medieinski fakultet Podgorica, 2013; sir.33. ISBN 978-9940-657-00-0 COBISS.CG-1D
094800

Radovi objavljeni v domacitn easopisima

Voksimovis-Bozade A, Jovanovié M. Stevovié Z, Abramovit M, Radunovic M. The

‘msortance of HPV testing in cervical cancer prevention. Medical Joumal of Mentencyro
2013;1(2):35-10 doi: 10.593 7/crnal-1672

SEDICAL JOURNAL OF MONTENEGRO. ISSN: 2336-9140: Open Access.



s 0s -7OF
Univerzitet Crne Gore

‘ e, Tutum Dot 43- 05 _‘1'21
el S Y OPE.
Universily of Montenegro ! e 24 ]
[med | gy i
i ]
—t—

Na osnovu &lana 72 stav 2 Zakona o visokom obrazovanju
(,Sluzbeni list Crne Gore" br 44/14, 47/15, 40/16, 42/17, 71/17,
55/18, 3/19, 17/19, 47/19, 72/19 i 74/20) i &lana 32 stav 1 tacka
9 Statuta Univerziteta Cme Gore, Senat Univerziteta Crne Gore
na sjednici odrzanoj 13.05.2021. godine, donio je
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Dr Gordana Mijovi¢ bira se u akademsko zvanje redovni
profesor Univerziteta Crne Gore za oblast Dijagnosti¢ka grupa
klinickih medicinskih predmeta na Medicinskom fakultetu
Univerziteta Cme Gore, na neodredeno vrijeme.
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Aupeca: Cryaenrrekn Tpr 1, 11000 Eeorpan, Penytinixa (‘phuga
Ten.: 011 3207400; dakc: 011 2638818; E-mail: kabinct@rect.bg.ac.rs

Beorpan, 8. jyn 2020. roauue
02 Bpoj: 61202-1952/3-20
TK

- Ha ocHosy wi. 75 3akona o Bucokom obpasosaiy (,Cnyx6enn rnacuuk PC”,
6p. 88/17, 73/18 1 67/19), un. 43 ct. 1 Tay. 22 1 4. 44 c1. 4 CratyTa VYuupepauTera y
Beorpany (,,I'macuuk Yuuscpsurera y Beorpany”, 6poj 201/18, 207/19, 213/20 u
214/20), un. 26 ct. 1 1 cT. 2 Tau. 1 IIpaBuaHiKa o HAYHHY H NMOCTYNKY CTHLAA 3BAhA
H 3acHHBalba pafHOT OAHOCA HacTasHMka YHunepsutera y Beorpamy (,,Inachux
Yuusepsutera y Beorpamy”, 6p. 200/17 i 210/19) i IlpaniHHKa 0 MHHHMATHHM
YCnoBHMa 3a CTHLAIGC 3B2Ba HACTaBHHKA Ha Yuusepautery y Beorpany (,.InmacHuk
Yuupepautera y Beorpany”, 6p. 192/16, 195/16, 197/17, 199/17 u 203/18), a na
npeaior Hiboprior seia Meampickor dakynrera, 6p: 10411/2 on 17. jyna 2020,
rofmie u MHUULeba Beha nayunix obmacti Meamumickix Hayka, 02-01 6p: 61202-
1952/2-20 opn 29. jyna 2020. roznc, Cenat YHHBEP3HTETA, HA CCAHMIN onp:kanoj 8.
jyna 2020. roaune, noxeo je

OANYKY

BHPA CE np Anekcaunpa Knexesul, y 3pame peosHor npodecopa Ha
Yuusepsutery y Beorpamy — Mennuuncku dakynter, 3a YKy HayuHy obmact
Muxkpobuonoruja.

OBPA3JIOXEWE

Menmumiickn  daxynrer (,®akynrer) je 18. neuembpa 2019. rofiHHe,
00jaBHO KOHKypC 32 H360p y 3BaiLe peJlOBHOr npodecopa, 32 YKy Hayuny obnact
MiukpoGuonorsja, 36or notpe6a daxynrera.

Pedepar Komucuje 3a npunpemy pedepata o npHjan/beHHM KanmmaTima
CTaB/LCH j¢ Ha yBHA jaHOCTH naua 24, deGpyapa 2020. romuue, na CajTy M OrJIacHoj
Tabnn Makynrera.

Ha ocnopy npemnora Komucuje 3a npunpemy pedepata o npHjaBIBEEHIHM
kaHgunatima, Mibopuo selie @akyntera, Ha ceaunuy onpxanoj aana 17. jyna 2020.
TOAie, IOHENO j¢ OIYKY O YTBplHBamy NpeIora a CC KauaHAAT Ap AJckcanapa
Kiexxesuh nzaGepe y 3saise penosror npodecopa.

®axkynrer je 19. jyna 2020. roamne noctanHo YHHBEPIHTCTY KOMIUICTAH
3axTeB 32 w3bop y 3pame Ha nponucanum obpacuuma,

YHHBCDP3HTCT je KOMIUICTHY JOKYMCHTAUHjy KOjy jE [OCTaBHO Qaxynret
cTapHo Ha web cTpannny YHusepauTeta fana 23. jyna 2020. rogune.



Behe nayunix obnacTit MEIHUMHCKHX HayKa, Ha CCHHLH osipxanoj 29. jyna
2020. romue AaN0 je MUIIBCHE aa ce ap Asekcanapa Kuexesuh moxe n3abpati y
3parbe peaosHor npogecopa. '

Cenat YHiBep3nTeTa, Ha ceamnuy oapxanoj aana 8. jyna 2020. ropune
pasmatpao je 3axTeB PaKy/aTCTa i YTBPAHO /12 KAHAHAAT HCIYEbaBa YCII0BC nponucatic
yn. 74 1 75 3akona o BHCOKOM o6pasoBamy, unaHom 135 Cratyta Yuuncp3utera y
Beorpasty, Kao H YCIJIOBC NpOIHCaHe ITpaBHIHHKOM O MHHHMAJHHA YCNOBHMA 32

CTHIAMLS IBATHO NACTADINK 10 Yunuepaery 3 Lompuy, nu ju A0no1a OUIYKA Kao 3
H3PLLH.

TIOYKA O INPABHOM JIEKY:
ITpoTHB OBE OJUTYKE KalIHJaT [P}jaBJbeH Ha KOHKYPC MOXKC H3jaBuTH xKanby

Cenaty Yuusepantera, npeko Makysrera. Xanba ce nocrasisa QaxyiaTcTy Y PoKy 04
8 mana oj AaHa JOCTaB/bLaiba OMTYKE.

NPEANCEOAHHUUA CEHATA
PEKTOPKA

!.’h zf,taj:\\(({ \-,..f;/

npot. ap Heauxa Honosih

TX /r??
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A. KneZevi¢ ,Vakcinacija u borbi protiv infekcije HPV", Nacionalna $kola za patologiju
cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju. Ministarstvo za zdravlje Republike Srbije, mart 2024.



. A. Knezevi¢ ,Humani papiloma virusi i njihova dijagnostika®, Nacionalna §kola za patologiju
cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju. Ministarstvo za zdravlje Republike Srbije, mart 2024.

. A. Knezevi¢, “ Znacaj DNK sekvenciranja u dijagnostici i nadzoru infektivnih bolesti®, 48.
Oktobarski zdravstveni dani, SLD Kragujevac, 25-26.oktobar 2023.

. A. Knezevic “Challenges in HPV primary screening in Serbia: results of a pilot stugy'. 12th
International Medical Congress, Thessaloniki, Greece, 6 - 10 September 2023.
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simpozijum ,Deseti simpozijum ginekoloSke onkologije”, Novi Sad, 9. jun 2023.
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2023.

« A. KneZevié¢ “Genomic monitoring of SARS-CoV-2 variants during the epidemic in Serbia".
Round Table Session on ‘One Health Paradigm: COVID 19 - Lessons learned'. FEMS
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. A, Knezevi¢ ,Vakcinacija u borbi protiv infekcije HPV*, Nacionalna Skola za patologiju
cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju. Ministarstvo za zdravlje Republike Srbije, maj 2022.

« A. Knezevi¢ ,Humani papiloma virusi i njihova dijagnostika“, Nacionalna Skola za patologiju
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. A. Knezevi¢ ,Vakcinacija u borbi protiv infekcije HPV*, Nacionalna $kola za patologiju
cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju. Ministarstvo za zdravlje Republike Srbije, april 2019.




. A. KneZevi¢, T.Jovanovi¢ ,Molekularna dijagnostika enterovirusa - znacaj u transfuziologiji,
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« A. Knezevi¢ ,HPV vakcinacija — proslost, sadasnjost, buducnost”, XI Kongres mikrobiologa
Srbije ,MIKROMED 2017", Beograd, 11-13. maj 2017.

« A. Knezevi¢ ,Vakcinacija u borbi protiv infekcije HPV*, Nacionalna Skola za patologiju
cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju. Ministarstvo za zdravlje Republike Srbije, mart 2017.

« A. KneZevi¢ ,Vakcinacija protiv HPV infekcije”, Simpozijum , HPV infekcija u ginekologiji i
akuserstvu — novi izazovi", Ginekolosko-akuSerska sekcija SLD, Beograd, januar 2017.

« A. Knezevi¢c ,Vakcinacija protiv HPV infekcije — sta smo naucili u poslednjih 10 godina®,
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. A. KneZevic ,Humani parvovirus B19 i autoimunost’, Simpozijum ,Dani mikrobicloga
Srbije", Beograd, maj 2016.

« A. Knezevi¢ ,Tehnicki uslovi standarda SRPS ISO 15189:2015 — aspekt mikrobioloskih
ispitivanja“, Seminar ,Tumacenje zahteva nove verzije standarda za medicinske
laboratorije SRPS ISO 15189:2015, Institut za standardizaciju Srbije, Beograd, novembar
2015.

« A. Knezevi¢ ,Vakcinacija protiv HPV infekcije — Sta smo naucili u poslednjoj deceniji*, Drugi
regionalni Simpozijum o prevenciji raka grlica materice ,Prevencija raka grlica materice —
izazov kaiji traje”, Beograd, septembar 2015.

- A. Knezevi¢ ,Humani parvovirus B19 — novine u biologiji, patogen-domacin interakcija i
dijagnoza®, X Kongres mikrobiologa Srbije ,MIKROMED 2015", Beograd, april 2015.

« A._KneZevi¢ ,Vakcinacija u borbi protiv infekcije HPV", Nacionalna Skola za patologiju
cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju. Ministarstvo za zdravlje Republike Srbije, maj 2015.

. M. Milenkovi¢, G. Tovilovi¢ Kovagevi¢, B. Risti¢, M. Silji¢, V. Cirkovic, T. Kravi¢ Stevovi¢, M.
Dulovié, A. Knezevi¢, M. Bosnjak, V. Bumbasirevi¢, M. Stanojevi¢, V. Trajkovi¢. Herpes
simplex virus tip 1 indukcijom autofagije sprec¢ava apoptozu celije humanog glioma. Svetski
dan imunologije, Beograd, april 2014.

. A. Knezevié¢ ,Vakcinacija u borbi protiv infekcije HPV*, Nacionalna $kola za patologiju
cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju. Ministarstvo za zdravlje Republike Srbije, mart 2013.

. T.Jovanovié¢, A. KneZevi¢, J. Martic — ,Timski rad u dijagnostici i leCenju neonatalne
infekcije Herpes simplex virusom". Simpozijum ,Stremljenja i novine u medicini* Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu, decembar 2012.




. A. KneZevi¢ ,Vakcine protiv HPV — prednosti i nedostaci’, Simpozijum .Dani Mikrobiologa
Srbije*, Beograd, jun 2012.

. A. Knezevic HPV virus, patogeneza i prevencija bolesti, 1. Regionalna konferencija
posveéena izuavanju, dijagnostici i lijeenju spolno prenosivih bolesti: ,SPOLNO
PRENOSIVE BOLESTI VEZANE ZA NASTANAK NEPLODNOSTI | KARCINOMA®.
Sarajevo, BIH, jun 2011.

. A. Knezevic ,HPV vakcinacija — prednosti i nedostaci’, Nacionalna Skola za patologiju
cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju. Ministarstvo za zdravlje Republike Srbije, mart 2011.

. A. Knezevi¢ ,Moguénosti i ogranienja laboratorijske dijagnostike cervikalne HPV infekcije.
Sekcija mikrobiologa, SLD, januar 2010.

. A, Knezevi¢ ,Laboratorijska dijagnostika cervikalne HPV infekcije®, Simpozijum »Humani
papilomavirusi i karcinom grlica materice, Sekcija ljekara mikrobiologa drustva ljekara Crne
Gore, Podgorica, maj 2009.

. A. Knezevié ,HPV vakcinacija — prednosti i nedostaci’, Nacionalna $Skola za patologiju
cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju. Ministarstvo za zdravlje Republike Srbije, mart 2009.

. A. Knedevi¢, T. Jovanovi¢ ,HPV vakcinacija — prednosti i nedostaci®, Nacionalna skola za
patologiju cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju. Ministarstvo za zdravije Republike Srbije,
mart 2007. Knezevi¢, T. Jovanovic.

. A. Knedevié ,HPV vakcine*, Ginekolosko- onkoloski simpozijum, SLD, Beograd, Srbija,
decembar 2006.

. A. Knesevi¢ ,Fenotipske razlike i imunski odgovor Herpes simplex virusa tip 1°, Sekcija
mikrobiologa, SLD, mart 2005.

Kontinuirana medicinska edukacija — rukovodilac

. Znacaj i tipovi prevencije oboljenja genitalnog trakta izazvanih humanim papiloma virusima.
Kontinuirana medicinska edukacija - Struéni sastanak | kategorije A-1-255/20, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu, Sabac, avgust 2020.

. Dijagnosticki i klinicki znacaj infekcije izazvane Humanim papiloma virusima u prevenciji
karcinoma grlica materice. Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu, jun, 2015.

. Dijagnosticki i klinigki znacaj infekcije izazvane Humanim papiloma virusima u prevenciji
karcinoma grlica materice. Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu, novembar, 2011.

Kontinuirana medicinska edukacija — predavanje

. Respiratorne infekcije kod imunosuprimiranih bolesnika. Laboratorijska dijagnostika.
Virusne infekcije kod imunokompromitovanih bolesnika. Kontinuirana medicinska
edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart, 2024.

. Odgovori na izazove u rutinskoj laboratorijskoj dijagnostici herpesvirusnih infekcija:
savremene metode i preporuke. Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu, mart, 2023.

. Tehnicki zahtevi — aspekt mikrobioloskih ispitivanja, Tumacenje zahteva standarda za
medicinske laboratorije SRPS EN ISO 15189:2014 sa osvrtom na novine koje donosi nova
verzija ISO FDIS 15189. Institut za standardizaciju Srbije, 3. mart 2023.

. DNA sequencing. Kontinuirana medicinska edukacija, SZ0, 25.-26. decembar, 2022.

. Tehnicki zahtevi — aspekt mikrobioloskih ispitivanja, Tumacenje zahteva standarda za
medicinske laboratorije SRPS EN 1SO 15189:2014 sa osvrtom na novine koje donosi nova
verzija 1ISO FDIS 15189. Institut za standardizaciju Srbije, 2-3. novembar 2022.



. Reakcija lan¢ane polimerizacije (PCR) — osnove, modaliteti i prakticni aspekti. Kontinuirana
medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, novembar, 2020.

. Eksterna kontrola kvaliteta u mikrobioloskim laboratorijama — principi i praksa (jedan ,PT
krug"). Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu,
SZO, februar, 2019.

. Validacija, verifikacija metoda i merna nesigurnost u mikrobioloskim i drugim medicinskim
laboratorijama. Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu, SZO, februar, 2019.

. Novine u mikrobioloskoj dijagnostici i moguénosti njihove primene u primarnoj
zadravstvenoj zastiti. Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu, april, 2018.

. Reakcija lanéane polimerizacije (PCR) — osnove, modaliteti i prakticni aspekti. Kontinuirana
medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, februar, 2018.

. Obezbedivanje i kontrola kvaliteta u mikrobioloSkim i drugim medicinskim laboratorijama.
Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, decembar,
2017.

.« LQS! tool - vodic za postupno plansko uvodenje sistema upravijanja kvalitetom u
medicinske laboratorije. Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet
u Beogradu, SZO, decembar, 2017.

. Reakcija lancane polimerizacije (PCR) — osnave, modaliteti i prakticni aspekti. Kontinuirana
medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart, 2014.

- HIV i pridruzene infekcije. Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu, decembar, 2013.

. Obezbedivanje i kontrola kvaliteta u mikrobioloskim i drugim medicinskim laboratorijama.
Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, jun, 2013.

. Reakcija lanéane polimerizacije (PCR) — osnove, modaliteti i prakticni aspekti. Kontinuirana
medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, maj, 2013.

. Reakcija lancane polimerizacije (PCR) — osnove, modaliteti i prakticni aspekti. Kontinuirana
medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, decembar, 2012.

. Laboratorijska dijagnostika polno prenosivih infekcija. Kontinuirana medicinska edukacija,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, oktobar, 2012.

. Obezbedivanje i kontrola kvaliteta u mikrobioloSkim i drugim medicinskim laboratorijama.
Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, jun, 2012.

. Sekvenciranje DNK — prakticne osnove i primena. Kontinuirana medicinska edukacija,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, april, 2012.

. Reakcija lan¢ane polimerizacije (PCR) — osnove, modaliteti i prakticni aspekti. Kontinuirana
medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, decembar, 2011.

. Reakcija langane polimerizacije (PCR) — osnove, modaliteti i prakticni aspekti. Kontinuirana
medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, maj, 2011.

. Reakcija lancane polimerizacije (PCR) — osnove, modaliteti i prakticni aspekti. Kontinuirana
medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, decembar, 2010.

. Infektivni agensi kao uzrocnici perinatalnih infekcija — dijagnosticki i klinicki aspekti.
Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, novembar
2010.

. Seksualno prenosive bolesti — Savremeni dijagnosticko-terapijski pristup. Kontinuirana
medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, septembar 2010.

. Nove moguénosti virusoloske dijagnostike. Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu, jun 2010.



. Reakcija langane polimerizacije (PCR) - osnove, modaliteti i prakticni aspekti. Kontinuirana
medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, april, 2010.

. Reakcija lan¢ane polimerizacije (PCR) — osnove, modaliteti i prakticni aspekti. Kontinuirana
medicinska edukacija, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart, 2010.

. Nove moguénosti virusologke dijagnostike. Kontinuirana medicinska edukacija, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu, jun 2008.

. Molekularne tehnike u medicinskoj mikrobiologiji. EPTISA, Evropska Agencija za razvoj i
rekonstukciju, Ministarstvo za zdravlje Republike Srbije, oktobar 2007.

. Nove moguénosti laboratorijske dijagnostike virusnih oboljenja. Skola kontinuirane
medicinske edukacije za lekare opste prakse. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu,
maj 2006.

. Nove moguénosti laboratorijske dijagnostike virusnih oboljenja. Skola kontinuirane
medicinske edukacije za lekare opste prakse. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu,
decembar 2005.

Klinicki seminari — predavanje

. decembar 2019, Knezevic A. HPV infekcija — prevalencija i znacaj u razlicitim
populacijama. Klinika za infektivne i tropske bolesti, KCS, Beograd

. april 2008, Knezevic A. HPV infekcije. GinekoloSko-akuSerska klinika ,Narodni front® u
Beogradu

. april 2007, Knezevic A. HPV infekcije — vakcinacija. Zavod za zdravstvenu zastitu
studenata Univerziteta u Beogradu

Mentor prijavljene doktorske teze

Mentor odbranjenih doktorskih teza

. 21. septembar 2022, dr Ljiljana Bozi¢ ,Utvrdivanje povezanosti infekcija onkogenim
virusima i HLA G polimorfizama u etiologiji karcinoma glave i vrata®, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu —mentor Prof dr Aleksandra Knezevi¢

. maj 2017, dr Aleksandar Jakovljevi¢ ,Detekcija i genotipizacija humanog Citomegalovirusa
i Epétajn-Bar virusa u hronicnim periapikalnim lezijama“, Stomatolo$ki fakultet, Univerzitet
u Beogradu — mentor Prof dr Miroslav Andri¢, mentor Prof dr Aleksandra KneZevi¢

. septembar 2016, dr Miodrag Stamenkovi¢ ,Genotipska i intragenotipska varijabilnost
humanih papiloma virusa u tkivima karcinoma grlicéa materice*, Medicinskom fakultetu,
Univerzitet u Beogradu, mentor Prof dr Aleksandra Knezevic

. jul 2016, dr Jelena Marti¢ Klinicke i laboratorijske osobenosti infekcije izazvane herpes
simpleks virusom kod novorodene dece”, Medicinskom fakultetu, Univerzitet u Beogradu —
mentor Prof dr Borisav Jankovié¢, mentor Prof dr Aleksandra Knezevic¢

Mentor odbranjenih zavr$nih radova specijalistickih strukovnih studija

. decembar 2019, Jelena Kovacevi¢ ,Laboratorijska dijagnostika infekcija izazvanih
humanim papiloma virusima®, Medicinskom fakultetu, Univerzitet u Beogradu, mentor Prof
dr Aleksandra Knezevic¢

. april 2017, Dimitrije Duki¢ ,Primena seroloskih reakcija u laboratorijskoj dijagnostici
virusnih infekcija“, Medicinskom fakultetu, Univerzitet u Beogradu, mentor Prof dr
Aleksandra Knezevic



Mentor diplomskih radova — Medicinski fakultet

. Novembar 2023, ,Ucestalost i distribucija razlicitih tipova humanih papiloma virusa u
muskoj populaciji* — Maja Crnogorac, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
(studentski rad)

. Jun 2023, ,Ugestalost infekcije visoko rizicnim tipovima humanih papiloma virusa na grlicu
materice Zena reproduktivnog perioda“ — Jovana Preli¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu (studentski rad)

. Jun 2019, ,Ispitivanje uéestalosti herpesvirusa u oftalmoloskim uzorcima kod pacijenata sa
stromalnim keratitisom" — Aleksandra Bota, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
(studentski rad)

. Decembar 2017, ,Virus Zapadnog Nila (West Nile virus)* — Marija Mari¢, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu

. Septembar 2016, ,Virusne zoonoze — Rabies virus* — Ilvana Pani¢, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

. Decembar 2015, ,Parvovirus B19 - karakteristike i klinicki znacaj" — Ana Mati¢, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu

. Oktobar 2014, ,Neonatalni herpes* — Hana Dustinac, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu

. Jul 2014, ,Distribucija genotipova Humanih papiloma virusa u tkivima kracinoma grlica
materice Zena" — Branislav Rali¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu (studentski
rad)

. Decembar 2013, ,Karakteristike infekcije izazvane Humanim papiloma virusima" — Maja
Mitrovi¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Mentor diplomskih radova — ostali fakulteti

. Oktobar 2012, ,Prisustvo Parvo B19 virusne infekcije u uzorcima krvi Zena sa spontanim
pobacajima“ — Sinisa Simonovi¢, Katedra za mikrobiologiju. Bioloski fakultet, Univerzitet u
Beogradu.

. Mart 2010, ,Genotipizacija Humanih papiloma virusa u tkivu karcinoma grlica materice” -
Ana Vitlic. Katedra za molekularnu biologiju. Biologki fakultet, Univerzitet u Beogradu.

. Oktobar 2008, “Molekularna dijagnostika Humanih papilomavirusa” — Goran Marinkovic.
Katedra za mikrobiologiju, Bioloski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

. Januar 2007, “Primena PCR metode u dijagnostici infekcija humanim papiloma virusima” —
Dusan Garié. Katedra za molekularnu biologiju. Bioloski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

Mentor studentskih radova

+ Mart 2024, “Ispitivanje odnosa izmedu seroloskog statusa i primene molekularnih metoda
u proceni prisustva aktivne Epstajn Bar virusne infekcije" — Milica Miadenovi¢. Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu.

. Mart 2024, “Odredivanje genotipa virusa majmunskih boginja tokom epidemije u Srbiji" -
Viadimir Nikoli¢. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

. Mart 2023, “Ispitivanje seroloskog statusa na Epstajn Bar virus u odrasloj populaciji” —
Milica Mladenovié. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

. Mart 2023, “Ugestalost i distribucija razli¢itih tipova humanih papiloma virusa u muskoj
populaciji" — Maja Crnogorac. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.



Mart 2022, “Ucestalost respiratornih virusa u infekcijama donjih partija respiratornog trakta
u dedijem uzrastu” — Maja Crnogorac. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

Mart 2022, “Pracenje efikasnosti Sinofarm vakcine u populaciji starijoj od 65 godina” —
Stasa Vidanovi¢. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

Mart 2021, “Analiza varijabilnosti L1 gena humanog papiloma virusa tipa 16 u nasoj
populaciji” — Filip MiloSevi¢, Nina Gatari¢. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

Mart 2021, “Ucestalost infekcije visoko rizicnim tipovima humanih papiloma virusa na
grlicu materice zena reproduktivnog perioda” — Jovana Prelic. Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

Mart 2020, “Uéestalost kardiotropnih virusa u bioptatima srca pacijenata sa
miokarditisima” — Milica Jeremi¢, Marko Biorac. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Mart 2020, “Uéestalost i distribucija genotipova humanih papiloma virusa u tkivima
karcinoma glave i vrata” — Snjezana Mijatovic. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

Mart 2019, “Ucestalost infekcije humanim papiloma virusima u populaciji muskaraca koji
imaju seks sa muskarcima” — Snjezana Mijatovi¢, Borde MilojkoviC. Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu.

Mart 2019, “Znacaj testiranja uzoraka iz razliCitih regija u dijagnostici neonatalnog
herpesa” — Nevena Zec, Buro Sijan. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

Mart 2018, “Ispitivanje ucestalosti herpesvirusa u oftalmoloskim uzorcima kod pacijenata
sa stromalnim keratitisom” — Aleksandra Bota, Mina Raznatovic. Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu.

Mart 2018, “Genotipska zastupljenost epstein- barr virusa u tkivima karcinoma larinksa” -
Katarina Trajkovi¢. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

Mart 2017, “Uéestalost varijanti Humanog papilloma virusa tip 16 sa 63bp duplikacijom E1
gena na grlicu materice” — Sara Paravina. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

Mart 2017, “Ucestalost transplacentarne transmisije Varicella-Zoster virusa nakon primarne
infekcije trudnica” — Vuk Isakovic. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

April 2016, “Ugestalost citomegalovirusne infekcije kod trudnica i novorodencadi” - Maja
Maksimovié, Milos Lazié, Katarina Marinkovi¢. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

April 2016, “Razlika izmedu primene sintetickih i pamuénih briseva u dokazivanju
cervikalne infekcije izazvane Humanim papiloma virusom” - Jovana Pavlovi¢, David
Obucina. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

April 2014, “Ugestalost Citomegalovirusa, Herpes simpleks virusa i Parvovirusa B19 kao
uzroénika spontanih pobagaja" — Jelena Kalajdzic, Jelena Jovic. Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu.

April 2013, “Uéestalost Parvovirusa B19 i herpesvirusa kod pacijenata sa miokarditisom ifili
perikarditisom" — Branislav Rali¢, Nenad Reli¢, Nemanja Rankovi¢. Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu.

April 2012, “Distribucija genotipova Humanih papiloma virusa u tkivima karcinoma grli¢a
materice zena" — Branislav Ralié, Nenad Relic. Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu.

April 2012, “Ugestalost i klinicke manifestacije Neonatalnog herpesa kod odojcadi" — Nikola
[vanéevi¢, Marina Grbic. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

Maj 2010, “Seroprevalenca anti-Rubella virus antitela Zena u reproduktivnom periodu” —
Emilija Golubovi¢, Dimitrije lli¢. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.



. Maj 2008, “Prevalenca infekcije izazvane humanim papiloma virusima na grlicu materice
mladih Zena" — Ljubica Jovanovié, Jelena Drakulic, Miljana Drvendzija. Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu. Medicinski podmiadak 2008; 59:31-36.

. Maj 2007, “Dokazivanje asimptomatskog izlugivanja Herpes simplex virusa na grlicu
materice HIV pozitivnih Zena" - Masa Kovacevi¢, Ognjen Milicevic. Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

Mentor rada Regionalnog centra za talente Beograd Il

. Maj 2023, “ Pracenje efektivnosti Sinofarm vakcine nakon godinu dana od imunizacije—
Ana Fio, Il razred Pete beogradske gimnazije, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

. Maj 2022, “Ispitivanje ucestalosti citomegalovirusa u brohnoalveolarnim lavatima male
dece" — Jana Cetnik, Ill razred Osme beogradske gimnazije, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

. Maj 2013, “Uéestalost genotipova humanih papiloma virusa u tkivima karcinoma grlica
materice” — Milos Glianovi¢. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu. — osvojeno |
mesto u Republici Srbiji

Clanstvo u Komisijama za odbranu doktorskih teza

« Jul 2023, ,Analysis of evolutionary and Transmission dynamics of human Immunodeficiency
virus in Serbia and the Balkans® - Luka Jovanovi¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu.

. Septembar 2019, ,Povezanost polimorfizama gena za TNF-a, IFN-yi IL-12 sa nastankom
cervikalne intraepitelijalne neoplazije kod Zena sa infekcijom humanim papiloma virusima®
— Dijana Tasi¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

. Jul 2018, ,Phylogenetic analysis of hantaviral molecular evolution in different rodent
species” — Valentina Cirkovié, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.

. Mart 2018, ,Znacaj molekularne dijagnostike u dokazivanju virusnog gastrointestinalnog
sindroma u Vojvodini* — dr Aleksandra Pati¢, Medicinski fakultet Novi Sad, Univerzitet u
Novom Sadu.

. Septembar 2017, ,Phylogenetic analysis and molecular characterization of Human
immunodeficiency virus in Serbia * — Marina Silji¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu.

. Jun 2017, ,Molekularna detekcija i filogenetska analiza virusa Aujeckijeve bolesti,
parvovirusa i svinjskog cirkovirusa tip 2 kod svinja u Crnoj Gori* — Rados Mikovic¢, Fakultet
veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu.

. Jul 2016, ,Tipizacija Humanih papiloma virusa (HPV) i molekularne varijante identifikovanih
tipova® — Gordana Kovagevi¢, Departman za biologiju i ekologiju, Prirodno-matematicki
fakultet, Univerzitet u Novom Sadu.

. Jun 2016, ,Identifikacija i molekularna karakterizacija cirkovirusa 2 i parvovirusa kod svinja
sa teritorije Republike Srpske, BIH* - Bojan Luka¢, Fakultet veterinarske medicine,
Univerzitet u Beogradu.

. Jun 2016, ,Molekularna karakterizacija sojeva virusa paraonluence 3 goveda na teritoriji
Republike Srbije" — Ljubisa Veljovic, Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet u
Beogradu.

. Oktobar 2013, ,Varijabilnost genoma humanog virusa Parvovirus B19 (Parvovoridae,
Erythrovirus)* — Milica Nesi¢, Bioloski fakultet, Univerzitet u Beogradu.



Clanstvo u Komisijama za odbranu radova uze specijalizacije

15.jun 2022, “Znataj ispitivanja sekvenci gena Epstajn-Bar virusa u otkrivanju potencijalnih
prediktora progresije nazofaringealnog karcinoma” — dr Ana Banko, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu (mentor Prof dr Ivana Lazarevi€)

Oktobar 2018, “Ucestalost izolovanja i diverzitet vrsta netuberkuloznih mikobakterija iz
respiratornih uzoraka u Srbiji" — dr lvana Dakic, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
(mentor Prof dr Branislava Savic)

Decembar 2017, “Epidemioloske i klinicke karakteristike infekcije Herpes simpleks virusom
kod novorodenéeta” — dr Katarina Peji¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
(mentor Prof dr Borisav Jankovic)

Jul 2017, “Znagaj molekularno-bioloskih metoda kod pacijenata na hemodijalizi sa
hronicnom hepatitis C virusnom infekcijom” — dr Ruzica Lukic, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu (mentor Prof dr Maja Cupic)

Novembar 2016, “Analiza profila rezistencije na antiretrovirusne lekove i tropizma virusa
Humane imunodeficijencije kod pacijenata na visoko aktivnoj antiretrovirusnoj terapiji u
Crnoj Gori" — dr Snezana Dragas, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu (mentor Prof
dr Maja Stanojevic)

April 2014, “Faktori rizika za nastanak raka grlica materice kod Zena zavisnica od droge” —
dr Svijetlana Dunji¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu (mentor Prof dr Vesna
Kesic)

Decembar 2013, “Molekularna epidemiologija virusa hepatitisa C (HCV) kod koinfekcije
virusom humane imunodeficijencije tip 1 (HIV-1) u Srbiji" - dr Ivana Pesi¢-Paviovic,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu (mentor Doc dr Maja Stanojevic)

Decembar 2011, “Prokuzenost davalaca krvi virusima hepatitisa B i hepatitisa C u KBC dr
Dragi$a Misovi¢ - Dedinje” — Prim dr Bosiljika Mihi¢-Tomi¢, Medicinski fakultet, Univerzitet
u Beogradu (mentor Prim dr sci med Dobrila Veljkovic)

Clanstvo u Komisijama za odbranu diplomskih radova

L]

Septembar 2018, “Vektorske bolesti u Srbiji’ — Dimitrije Kolovi¢, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu (mentor |. Colovié-Calovski)

Septembar 2018, “Virus influence — permanentno preteci patogen za Coveka’ — Ana
Jakovljevié, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu (mentor M. Cupic)

Mart 2014, “Humani papiloma virus i karcinom grlica materice” — Mirjana Simeunovic,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu (mentor M. Cupic)

Decembar 2013, “Virusne infekcije kod pacijenata sa transplantiranim organima” — Bojan
Milosavljevié, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu (mentor M. Cupi¢) — predsednik
komisije

Decembar 2011, “Virusi uzroénici perinatalnih infekcija" — Marija Brki¢, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu (mentor M. Cupic)

Jun 2011, “Herpesvirusne infekcije” — Jelena Anti¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu (mentor T. Jovanovic)

Clanstvo u Komisijama za izbor u zvanje asistenta

Jun 2023. — dr Sanja Petrovié, Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Januar 2016. — dr Danijela Karali¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu



e Januar 2013. — dr Ana Banko, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
« Novembar 2009. - dr Ana Banko, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Clanstvo u Komisijama za izbor u zvanje saradnika u nastavi

« Septembar 2016. — dr Marko Jankovi¢, dr Dusan Keki¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu

e Januar 2014. — dr Danijela Karali¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Clanstvo u Komisijama za izbor u zvanje IstraZivaca-saradnika

e Januar 2013. — dr Danijela Karali¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
e Januar 2013. - Valentina Nikoli¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
« Januar 2013. — Marina Silji¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Clanstvo u Komisijama za izbor u zvanje nauc¢nog saradnika
o April 2019. — Marina Silji¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Komisije — Mini-simpozijum CNIRS-a

e April 2022 - oblast mikrobiologija

e April 2013. — oblast mikrobiologija i imunoclogija
e April 2012. — oblast mikrobiologija i imunologija

Recenzije — nacionalni projekti
e Jun 2022 - bilateralni projekat Republike Srbije sa Republikom Austrijom 2022-2024

Recenzije - medunarodni casopisi

« Frontiers of public health, 2022
Manuscript id: 1104009

» Archives of Medical Sciences, 2022
Manuscript id: AMS-14348-2022-01

- Epidemiology and Infection, 2022
Manuscript id: HYG-12496-Mar-22

+ Infection, Genetics and Evolution, 2020
Manuscript id: MEEGID-D-20-00287

+ Acta Odontologica Scandinavica, jun 2019
Manuscript id: SODE-2019-0195

«  FEMS Immunology & Medical Microbiology, mart 2006.
Manuscript id: FEMSIM-06-02-0052

Recenzije - nacionalni ¢asopisi
» Vojno Sanitetski pregled 2023
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Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2024

Naslov: Significance of cytomegalovirus gB genotypes in adult patients undergoing
hematopoietic stem cell transplantation: Insights from a single-centre investigation
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2024

Naslov: Odredivanje seroprevalencije IgG antitela protiv Herpes simpleks virusa 1 i 2
medu studentima medicine u Beogradu

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beagradu, mart 2024

Naslov: Odredivanje seroprevalencije anti-VZV IgG antitela medu studentima medicine u
Srbiji

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2024

Naslov: In vitro aktivnost biljnih ekstrakata na referentne i klinicke bakterijske izolate koji
su uzrocnici infekcija koze i mekih tkiva

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2023

Naslov: Cytomegalovirus in adults with lymphoid B-cell neoplasms

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2023

Naslov: Prevalencija aktivne citomegalovirusne infekcije u rutinskom virusolosSkom
pra¢enju pacijenata sa hematoloskim malignitetima u periodu od 2020-2021.godine
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2023

Naslov: Povezanost izmedu infekcije humanim citomegalovirusom i tumara glave i vrata:
iskustvo jedne ustanove i globalna perspektiva

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2022

Naslov: 3Hauaj MeToae y3opkoBawa Ha pesyntate nabopatopujcke AujarHose
BYNBOBarvHanHe kaHauavjase

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2022

Naslov: Molekularna analiza LMP-1 i EBNA-1 gena Epstajn-Bar virusa kod pacijenata u
aktivnoj fazi Sistemskog eritemskog lupusa

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2022

Naslov: Zastuplienost aktivne infekcije citomegalovirusom kod pacijenata sa
novodijagnostikovanom infekcijom virusom humane imunodeficijencije

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2022

Naslov: Cytomegalovirus gB genotype distribution in adult hematopoietic stem cell
transplant recipients in Serbia

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2021

Naslov: Viral reactivation following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: a
single centre experience

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2021

Naslov: Reakcija lanane polimerizacije u dijagnostici virusnih infekcija centralnog
nervnog sistema
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2020

Naslov: Ispitivanje korelacije nalaza HPV genotipizaciie metodom sekvenciranja i
komercijalnim PCR testom u cervikalnim brisevima Zena sa razliCitim citoloSkim gradusom
na grlicu
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2020

Naslov: Bioinformatiéka analiza markera prirodne selekcije unutar kodirajuceg regiona S
segmenta hantavirusa
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2019

Naslov: Korelacija prisustva humanog papiloma virusa i Epstein-barr virusa sa klinickim
karakteristikama rekurentne respiratorne papilomatoze



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2019

Naslov: Prisustvo i obrazac mutacija povezanih sa rezistencijom na antiretrovirusne

lekove kod pacijenata sa novodijagnostikovanom infekcijom virusom humane

imunodeficijencije non-B podtipom

. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2019
Naslov: Metode ekstrakcije nukleinskih kiselina iz uzoraka susene kapi krvi za virusolosku
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. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2018
Naslov: Genotipizacija humanog papiloma virusa u bioptatima rekurentne respiratorne
papilomatoze

« Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2018
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Naslov: Prevalencija herpesvirusnih infekcija kod pedijatrijskih pacijenata posle
transplantacije bubrega | maticnih celija kostane srzi

. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2017
Naslov: Spoj drustvenog i filogenetskog pristupa u istrazivanju pojave i dinamike
transmisionih lanaca HIV epidemije u Srbiji

. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2016
Naslov: Karakteristike sekvenci LMP-1 gena Epstein-Barr virusa u uzorcima pljuvacke

. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2016
Naslov: Ispitivanje mutacija povezanih sa rezistencijom na nukleoz(t)idne analoge u
izolatima pacijenata sa hroni¢nim B hepatitisom
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Naslov: Uticaj polimorfizma IL28 gena na uspeh terapije hronicnog C hepatitisa

. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2011
Naslov: Identifikacija BCP i pre-C mutacija u genomu HBV kod pacijenata sa hroni¢nim
hepatitisom

. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2010
Naslov: Primarna rezistencija HIV virusa na antiretrovirusne lekove

. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2010



Naslov: Ucestalost citomegalovirusne infekcije kod pacijenata posle transplantacije

bubrega
. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2008

Naslov: Ispitivanje prisustva IgG antitela u preoperativnom periodu kod pacijenata

sa cisticnom ehinokokozom jetre
. Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, mart 2007
Naslov: Identifikacija mutacija povezanih sa rezistencijom na lamivudin kod

pacijenata sa hronicnim Hepatitisom B



