UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 2018 %

Podgorica, 09.10.2019.godine

Na osnovu ¢lana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore i ¢lana 34 Pravila doktorskih studija,
Inicijalnog prijedloga Komisije za doktorske studije broj: 1839/1 od 07.10.2019. godine,
Vije¢e Medicinskog fakulteta u Podgorici, na sjednici odrZzanoj dana 09.10.2019. godine,
donijelo je

ODLUKU

PredlaZemo Centru za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, da imenuje
Komisiju za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidata sa nazivom: "Uloga infekcije
humanim papiloma virusima i faktora rizika u nastanku skvamoznih cervikalnih
intraepitelnih lezija kod Zena Crne Gore«, kandidata dr med Milene Lopici¢, u
sastavu :

- Prof. dr Aleksandra Vuksanovi¢ Bozari¢, vanredni profesor Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore, specijalista ginekologije i akuSerstva,
Kordinator sprovodenja nacionalnog skrining programa prevencije raka grlica
materice u primarnoj zdravstvenoj zastiti ¢lan radne grupe Nacionalnog
programa prevencije raka grli¢éa materice u Crnoj Gori , naufna oblast:
anatomija;

- Prof. dr Gordana Mijovi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore, nau¢na oblast: mikrobiologija i imunologija;

- Prof. dr Mileta Golubovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore, nau¢na oblast: patoloska anatomija

ObrazloZenje
Dr med Milena Lopiéi¢ podnijela je Vije¢u Medicinskog fakulteta, Prijavu doktorske teze
pod nazivom:«Uloga infekcije humanim papiloma virusima i faktora rizika u
nastanku skvamoznih cervikalnih intraepitelnih lezija kod Zena Crne Gore«.
U skladu sa tatkom 3.5 Vodiéa za doktorske studije UCG, Komisija za doktorske studije
na sjednici odrZanoj dana 04.10.2019. godine, nakon razmatranja ispunjavanja
formalnih uslova za prijavu teme doktorske teze sa stanovista neophodnih podataka a
postujuéi princip kompetentnosti, inicirala je prema Vijecu Prijedlog broj: 1839/1 od
07.10.2019. godine.
Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj dana 09.10.2019. godine, shodno
¢lanu 34 Pravila doktorskih studija utvrdilo prijedlog Odluke za imenovanje Komisije
za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidata.
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Na osnovu &lana 72 stav 2 Zakona © visokom obrazovanju
(Sluzbeni list Crne Gore br. 44/14) i &ana 32 stav 1 tatka 9
Statuta Univerziteta Crne Gore, Senat Univerziteta Crne Gore, na

sjednici odrzanoj 24 juna 2013. godine, donio je

ODLUKU
0 IZBORU U ZVANJE

Dr ALEKSANDRA VUKSANOVIC - BOZARIC bira se u
akademsko zvanje vanredni profesor Univerziteta Crne Gore
za oblast Anatomija (predmeti: Anatomija, ha osnovnom
akademskom studijskom programu Medicina na Medicinskom
fakultetu, Anatomija na osnhoviom akademskom studijskom
programu Stomatologija na Medicinskom fakultetu, Anatomija na
osnovnom akademskom studijskom programu Farmacija na
Farmaceutskom fakultetu i Anatomija | | |l na osnovnom
akademskom studijskom programu Fizicka kultura na Fakultetu

za sport i fizitko vaspitanje), na period od pet godina.




BIOGRAFUA

Aleksandra Vuksanovié Botaric

Rodena 20.06.1974. god. u Podgorici, gdje je zavréila osnovnu 3kolu i Gimnaziju . Medicinski fakultet
Univerziteta u Ni$u upisala gkolske 1993/94.god., i diplomski rad odbranila 9.05.2001. god. ocjenom 10.

Specijalizaciju iz Ginekologije i akulerstva savrdila na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu i
polotila specijalistiéki ispit ocjenom odlican 30.01.2009.g0d.

Upisala magistarske studije na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Nisu, odsjek ,,Opsta hirurgija” i poloiila
sve planom i programom predvidene ispite prosjeénom ocjenom 10. Magistarsku tezu pod nazivom
"Angiografska analiza vaskularne petelike reZnja m. tensof fasciae latae” odbranila 27.12.2004. god.
ocjenom 10.

Doktorsku disertaciju pod nazivom ,Anatomske karakteristike zatezata butne fascije i mogucnosti primene u
rekonstruktivnoj hirurgiji“ odbranila 19.05.2009.god. na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Nisu.

zavriila &kolu Stereologije 2004. god., ,Nacionalnu gkolu za patologiju cerviksa, vagine, vulve i kolposkopiju”,
tkole- ,Primjena ultrazvuka u dijagnostici; Ginekologija i opstetricija, i “lan Donald Curse Advances in

Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, “Novine u infertilitetu-savremena dijagnostika i tretman”.
Predavat po pozivu na vise nautnih i struénih skupova u zemlji i inostranstvu.

Na Evropskom simpozijumu S7Z0 odrianom U |stambulu oktobra 2011. godine, Clan radne grupe 23
“Strategiju prevencije raka griica materice”. Utestvovala u izradi Nacionalnog programa za rano otkrivanje

raka griica materice, koji je Vlada Crne Gore usvojila septembra 2011. god. Clan radne grupe za sprovodenje
Nacionalnog skrining programa za prevenciju raka griiéa materice u Crnoj Gori.

Rukovodilac bilateralnog projekta «gekularni trendovi antropometrijskih karakteristika, kardiorespiratorne
jzdriljivosti i motoritkih sposobnosti djece j adolescenata kao osnov za planiranje i programiranje fizicke
aktivnosti”, odobren decembra 2018.god.

Na listi eksperata Ministarstva prosvjete za akreditacije.
U zvanje Primarijus promovisana 25.07.2012. godine.

Clan udruZenja za kolposkopiju i cervikalnu patologiju Srbije, Drudtva Anatoma Crne Gore i Srbije, Drustva za
Humanu reprodukciju Crne Gore.

Imenovana 2a nacionalnog fokal pointa z2 seksualno i reproduktivno zdravlje 29.09.2016.god. od strane
Ministarstva zdravlja Crne Gore.

Na listi eksperata Agencije za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore za procjenu dokumentacije u procesu
izdavanja dozvole 2a stavljanje lijeka u promet u Crnoj Gori, decembar 2012.god.

Anga¥ovana u JZU Dom zdravija Podgorica kao izabrani doktor za yene-specijalista ginekologije i akuderstva.

Od 2015.god. vanredni profesor na predmetu Anatomija Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore-
studijski programi: Medicina, Stomatologija, Farmacija, Visoka medicinska tkola u Beranama i Fakuitet 22

sport i fizitko vaspitanje u Niksicu.

&lan Etitkog komiteta J7U Dom zdravija Podgorica , april 2017.godine.

Imenovana za Prodekana za nastavu Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore novembra 2018.godine.
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Na osnovu &lana 72 stav 2 Zakona o visokom obrazovanju
(Sluzbeni list Crne Gore br. 44/14) i ¢lana 32 stav 1 taCka 9
Statuta Univerziteta Crne Gore, Senat Univerziteta Crne Gore, na
sjednici odrzanoj 24. juna 2015. godine, donio je

ODLUKU
O IZBORU U ZVANJE

Dr GORDANA MIJOVIC bira se u akademsko zvanje vanredni
profesor Univerziteta Crne Gore za predmete: Mikrobiologija i
imunologija, Klinicka mikrobiologija, na osnovnom akademskom
studijskom programu Medicina, Mikrobiologija i imunologija, na
osnovnom akademskom studijskom programu Stomatologija na
Medicinskom fakultetu i Farmaceutska mikrobiologija, na
osnovnom akademskom studijskom programu Farmacija, na
Farmaceutskom fakultetu, na period od pet godina.




Prof. dr Gordana Mijovié
SPISAK RADOVA OBJEVLIENIH U CASOPISIMA:

Glasner C., Albiger B., Buist G.. Tambi¢ AndraSevi¢ A., Canton R., Carmeli Y.,
Friedrich A. W., Giske C.G, Glupczynski Y., Gniadkowski M., Livermore D. M.,
Nordmann P., Poirel L., Rossolini G.M., Seifert H., Vatopoulos A., Walsh T., Woodford
N., Donker T., Monnet D.L.. Grundmann H, Koragi A., Apfalter P., Markovié T.,
Strateva T., Pieridou-Bagatzouni D.,Hrabak J., Hammerum A.M., Ivanova M., Jalava J.,
Coignard B., Kaase M.,Toth A., Hardarson H., Wee BooT., Pantosti A., Raka L. Balode
A., Miciuleviciene J., Perrin-Weniger M., Nestorova N., Mijovié G., Bijlmer H.,
Samuelsen O., Zabicka D., Canica M., Kaftandzieva A., Damian M., Wiuff C., Jelesi¢
Z_Nik§ M., Pir§ M., Oteo J., Endimiani A., Gur D.CARBAPENEMASE-PRODUCING
Enterobacteriaceae  IN EUROPE: A SURVEY AMONG NATIONAL EXPERTS
FROM 39 COUNTRIES, FEBRUARY 2013. Eurosurveillance, 18(28): pii=20525. ISSN
1025-496X, E-ISSN 1560-7917.

Mijovi¢ G., Jovanovi¢ T., Kulji¢ Kapulica N., Jokmanovié N., Bujko M. and Golubovié
M. FREQUENCY AND RISK FACTORS OF CERVICAL HUMAN PAPILLOMA
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10.
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University of Montenegro

Na osnovu clana 72 stav 2 Zakona o visokom obrazovanju
(,Sluzbeni list Crne Gore* br. 44/14, 47/15,40/16,42/17,71/17) i
¢lana 32 stav 1 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, Senat
Univerziteta Crne Gore na sjednici odrzanoj 08.05. 2018.godine,
donio je

ODLUKU
O IZBORU U ZVANJE

Dr MILETA GOLUBOVIC bira se u akademsko zvanje redovni
profesor Univerziteta Crne Gore za oblast Patologija
(Patolo§ka anatomija, Opsta patologija, Oralna patologija)
na Medicinskom fakultetu, na neodredeno vrijeme.




BIOGRAFLIA
IME 1 PREZIME:

I'rof. dr Mileta Golubovi¢
redovai professor

Medicinski fakultet
Eniverziteta Croe Gore

Rodden sam 28 07, 1973, podine v Beranama (hvangrad), Crna Gora, Osnoviu kol
Gimnasiu 2nesio sam u Beranama (hvangrad). Na Medicinshom fakulietn Paiveraicla o
Pristimt diplomirao sam 11, januara 1999, godine. Tokom studiranja bavio sam s nitcno
istraivachim radom, tako da sam autor i koautor vise studentskih radova i ucesnik Kongresa
studenata medicine i stomatologije. Nakon zavrenog fakulteta, zapoceo sam radni odnonsu
Domu zdran fia u Beranama, gdje sam obavio i obavezan pripravnicki staz. [okom sholske
1999 2000 godine. predavao sam u Srednjoj medicinskoj $koli u Beranama. Od 2000. yodine
sam zaposten hao u kliniéki ljekar u Centru za Patologiju i Sudsku medicinu Klinickog Centra
Crme Gore u Podgorici. Magistarsku tezu pod nazivom: "Imunohistohemijsha analizi
neuroendocrine diferencijacije Karcinoma bronha u bronhebioptickom materijalu i hirurshim
reschtatima pluéa” odbranio sam 4. septembra 2003. godine. na Medicinskom fakultetu |
Univerziteta v Kragujeveu. Specijalizaciju iz oblasti Patoloska anatomija s potrehe
Kiinithog Centra Crne Gore, zavrsio sam 24. juna 2005. godine. na Medicinshom fahultetu
Univerziteta u Novom Sadu. Doktorsku disertaciju pod nazivom: .Imunohistohemijsko
ispitivanje prognosti¢kih faktora u karcinoidu bronha™ odbranio sam 5. aprila 2007 godine. na
Medicinskom fakultetu Univerziteta u Istoénom Sarajevu. Objavio sam viSe naucnih radovi u
casopisima. koji se nalaze na referentnim bazama podataka. OdrZzao sam brojna uvodna
predavanja. predavanja po pozivu i uCesnik sam vise Kongresa, Simpozijuma. Scheija.
Skupova i Work shop seminara iz oblasti Patologije u zemlji i instranstvu. Knjigu pod
imenom: »imunohistohemijske karakteristike neuroendokrine diferencijacijeu biopsijama
karcinoma pluca« objavio sam 2007. godine. Clan sam Advisory board-a u Croatian Medical
Journal koji se nalazi na sljede¢im bazama Casopisa: Excerpta Medica. Current
Contents/Clinical Medicine, Science Citation Index and Index Medicus/Medline. Prije izbora |
u Advisory board. bio sam i regionalni editor u istom asopisu. Bio sam ¢lan komisije za
odbranu magistarskog rada i ¢lan komisije za odbranu doktorske disertacije, predsjednik
homisije za polazno istrazivanje; kao i ¢lan vise komisija za polaganje zavrinog ispita.
Mentor sam dodiplomskim. polaznim istraZivanjima i doktorskoj dlsertacul na Medicinskom
falultetu. Rukovodilac sam vide naucnoistrazivatkih projekata &iji je nosilac Medicinski |
fakultet u Podgorici. Bio sam ¢lan Savjeta za nauénoistazivadku djelatnost Viade Crne Gore.
Bio sam predstavnik Crne Gore u Programskom odboru za Zdravlje, demografske promjene i
dobrobit Horizonta 2020 Evropske Unije. Od 05. 03. 2015. sam odlukom Komisije
Ministarstva zdravlja u zvanju Primarijus. Za &lana Radne grupe za izradu Strategije
nauénoistrazivacke djelatnosti (2017-2021) u Cmoj Gori izabran sam 24. februara 2017.
godine. Bio sam ¢lan Strukovnog vijeéa za prirodne i tehnitke nauke Senata Univerziteta
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PREGLED NAJVAZNLIH NAUCNIH RADOVA

|. Mileta Golubovie. Milena Lopicic. Natasa lerzic. Marija Djurovie, Boban Mugosa.
Gordana Mijovic. Presence of histopathological premalignant lesions and infections caused
by high-risk genotypes of human papillomavirus in patients with suspicious cyvtological and
colposcopy results — a prospective study. Vojnosanit Pregl 2017: 74(1): 24-30. ISSN: (0042-
8450,
3. Mileta Golubovie. Milan Petrovic. Drago B. Jelovac, Dragoslav U Nenezic. Marija
Antunovie. Malignant  ameloblastoma  metastasis - to the neck radiological and
pathohistological dilemma. Vojnosanit Pregl 2012: 69(5): 444—48. ISSN: 0042-8450.
1. Mileta Golubovic, Bogdan Asanin. Drago Jelovac. Milan Petrovié. Marija Antunovic.
Correlation between disease progression and histopathologic criterions of the lip squamous
cell carcinoma. Vojnosanitetski pregled. 2010 Val 67¢1): 19-24. 1SSN 0042-8450.
4. Radojevic Nemanja. Dragana Cukic. Ivana Curovic and Mileta Golubovie(*vodedi
autor). Fatal laryngeal oedema in an adult from an air rifle injury. and related ballistics. Med
Sci Law 2015: 35(1): 54-57. ISSN: 0025-8024.
5. Gordana Mijovic. latjana Jovanoy ic. Nada Kuljic Kapulica, Nebojsa Jokmanovic. Marina
Bujko and Mileta Golubovic( *yodeéi autor). Frequency and risk factors of cervical human
pilloma virus infection i women in Montenegro. Arch. Biol. Sci. 2014: 66(<4). 1653-1658.
online ISSN: 1821-4339. printed ISSN: 0354-4664.
6. Viahovic Zoran. Mihailovic Branko. Lazic Zoran. Golubovic Mileta(*vodeéi autor).
Comparative radiographic and resonance frequency analyses of the mri-imp]alzt tissue after
dental implants placement using flap and flapless imhniqtnes: An experimental study on
domestic pigs. Vojnosanit Pregl 2013: 70(6): 586--594. ISSN: 904}3450. .
7. Ivan Damjanov. Mileta Golubovie. Histopathology of Urinary Bladder Carcinoma: Less
Commeon Variants, Srpski arhiv za celokupno lekarstvo. 2011; 139(9-10): 693-699. ISSN

- 0370-8179.




2009; Volume 29, Issue

Zoran Lazic, Mileta Golubovic, Aleksa Markovic, Miodrag Scepanovic,
Zoran Vlahovic. Immunohistochemical analysis of blood vessels in peri-implant mu

5: 279-82.

comparison between mini-incision flapless and flap surgeries in domestic pigs. Clinical Oral g

Implants Research 2015. Volume 26, Issue 7: 775-779. ISSN: 0905-7161.

10. Brigita Smolovi¢, Dejana Stanisavljevi¢, Mileta Golubovié. Ljiljana Vuckovic. Biljana
Miligi¢, Srdjan Djuranovi¢. Bleeding gastroduodenal ulcers in patients without Helicobacter
pvlori infection and without exposure to non-steroidal anti-inflammatory drugs. Vojnosanit
Pregl 2014: 71(2): 183-190. ISSN: 0042-8450.

11. Zoran Vlahovic. Aleksa Markovic. Mileta Golubovie, Miodrag Scepanovic, Milena
Kalanovic. Ana Dijinic. Histopathological comparative analysis of peri-implant soft tissue
response after dental implant placement with flap and flapless surgical technique.
experimental study in pigs. Clinical Oral Implants Research 2015: Volume 26. Issue 11:
1309-1314. ISSN: 0905-7161.

12. Gavric M. Antic S. Jelovac D. Zarev A. Petrovic M. Golubovie M, Antunovic M.
Osteonecrosis of the jaw as a serious adverse effect of bisphosphonate therapy and its
indistinct etiopathogenesis. Vojnosanitetski Pregled 2014: 71(8): 772-776. ISSN: 0042-8450.

13. Bogdanka Andric. Mileta Golubovie, Dragica Terzic. Brankica Dupanovic. Milos lcevic.
First diagnostic cases of human babesiosis in Montenegro. Braz J Infect Dis. 2012: 16(5):
498499, ISSN: [413-8670.

14. Aleksandra Vuksanovié-Bozari¢. Marija Abramovié, Ljiljana Vuckovi¢. Mileta

Golubovié. Batri¢ Vuk&evié, Miroslav Radunovié. Clinical significance of understanding

lateral and medial circumflex femoral artery origin variability. Anatomical Science

International 2018. Volume 93. Issuc 4: 449455, (print) ISSN: 1447-6959. (online) 1447-

073X.

15. Elvir Zvrko. Vladan KneZevi¢ and Mileta Golubovi¢. Basaloid squamous cell carcinoma

of the larynx: a case report. Acta Medica Medianac 2013. Vol.52(1): 39-42. ISSN: 0365-

4478.

16. Anton Mikic. Elvir Zvrko. Aleksandar Trivic. Dusan Stefanovic and Mileta Golubovic.

Small Cell Neuroendocrine Tumor of the Larynx — A Small Case Series. Collegium

Antropologicum november 2012. 36: Suppl. 2: 201-204. ISSN: 0350-6134.




|6.09.30(7

., e iy UNIVERZITET CRNE GORE
ucG - i“’\@é‘ B33 Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Dr Milena Lopici¢

Fakultet Medicinski fakultet Podgorica, Univerzitet Crne Gore

Studijski program Medicina

Broj indeksa 5/11

Ime i prezime roditelja Milutin Milutinovi¢

Datum i mjesto rodenja | 12.11.1972, Vinjacka Banja, Stbija

Adtesa prebivalista Moskovska 159, 81_”000 Podgdrica, Ctna Gora

Telefon +382 67 868 790 1

E-mail lopicic.milena(@gmail.com

BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA

Skolske 2011/2012. godine upisala sam doktorske studije na

Medicinskom fakultetu Univerziteta Crne Gore.

Specijalizaciju iz mikrobiologije sa parazitologijom, dodeljenu 2002.
odine, zavr$ila sam 2008, godine sa ocenom vrlo dobat.

Skolske 1991/92. upisala sam Medicinski fakultet u Beogradu

(Stbija), a diplomirala $kolske 1999/2000. godine, sa prose¢nom

ocenom 8,83.

Gimnaziju ,,Mirko Lukovié¢“ (smer prirodno-matematicki saradnik)

zavrsila sam u Kraljevu (Stbija) sa odli¢nim uspehom.

Osnovnu 8kolu ,,14. oktobar® zavrsila sam u Vrbi (Srbija).

Obrazovanje

Od 2012. do 2018. godine sam bila angazovana kao struéni saradnik
na Medicinskom fakultetu Univerziteta Ctne Gore, na predmetu
Mikrobiologija i imunologija.

Skolske 2003/2004. godine sam radila kao nastavnik u Srednjoj
medicinskoj $koli u Podgorici i predavala dva predmeta:
Hematologija i Mikrobiologija sa parazitologijom.

Od juna 2002. godine, refenjem Ministarstva zdravlja, dobijam
specijalizaciju iz mikrobiologije sa parazitologijom i od tada do
danas radim u Centru za medicinsku mikrobiologiju, u Institutu za
javno zdtravlje.

Od novembra 2001. do juna 2002. godine sam radila kao doktor
medicine u Domu zdravlja u Podgorici.

Pripravnic¢ki staZ sam zapocela jula 2000. godine u Gradskoj bolnici
na Zvezdari (Beograd, Stbija), a zavrsila u julu 2001. godine.

Radno iskustvo

Obrazac PD: Prijava teme doktorske discrtacije 1/11



ap

UCG

UNIVERZITET CRNE GORE

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

Popis radova

Autor:

1. Lopicic M, Miskovic M, Mijovic G, Bujko M. VIRUSES,
SPORT AND RECREATION. SPORT MONT, Journal
of Sport, physical culture and health, Montenegtin
sports College, 2004, Podgorica.

2. Lopicic M, Perovic D, Mijovic G, Bujko M. ANTI-
RUBELLA VIRUS IN WOMEN OF GENERATIVE
PERIOD IN MONTENEGRO FROM JANUARY 2003
TO JANUARY 2004. Days of Microbiologists of Serbia and
Montenegto with international participation, Proceedings
of the works and content, 2004, Herceg
Novi.

3. Lopicic M, Milicic M, Mijovic G. ANTIBIOTIC
SENSITIVITY OF ENCAPSULATED VIRULENT
STRAINS OF STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE IN
MONTENEGRO. 7" Balkan Congtess of Microbiology,
8" Congress of Setbian microbiologists, Microbiologia
Balkanica 2011, Belgrade, Serbia, 2011.

4. Lopicic M., Paunovic S, Radunovic ‘T. and Mijovic G.
NOSOCOMIAL METHICILLIN-RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS IN MONTENEGRO —
A COMPARISON OF TWO SURVEYS WITH THREE
YEARS INTERVAL 10" Balkan Congress of
Microbiology, Microbiologia Balkanica 2017, Sofia,
Bulgaria, 2017.

Koautot:

1. Mijovic G, Lopicic M. / NTI-RUBELLA ANTIBODIES-
ARE WOMEN DURING THE REPRODUCTIVE
PERIOD PROTECTED FROM THE INFECTION? 5%
Congress of Medical Microbiology, MICROMED 2006,
2006, Belgrade.

2. Mimovic M, Miovic G, Mugosa 1J, Lopicic M.
INVESTIGATION OF INDUCIBLE RESISTANCE TO
CLINDAMYCIN IN METHICILLIN RESISTANT AND
METHICILLIN SENSITIVE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS. 6® Congress of Medical Microbiology,
MICROMED 2008, 2008, Belgrade.

3. Mijovic G, Zekovic Z, Lopicic M, Crnogorac S, Colakovic
B, Jokmanovic N. ANTI CITOMEGALOVIRUS
ANTIBODIES IN WOMEN OF GENERATIVE
PERIOD OF LIFE IN MONTENEGRO. 6™ Congtgess of
Medical Microbiology, MICROMED 2008, 2008, Belgrade.

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije 2/11



4%

UCG

UNIVERZITET CRNE GORE

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

10.

11.

12.

Mijovic G, Andric B, Terzic D, Lopicic M, Dupanovic B.
ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY OF SALMONELLA
SPP: A COMPARISON OF TWO SURVEYS WITH A 5
YEARS INTERVAL. JofIMAB 2012. Vol.18 (1); p: 216-9.

Mijovic G, Andric B, Lopicic M. SUSCEPTIBILITY TO
METHICILLIN OF STAPHYLOCOCCUS SPP.
ISOLATED FROM BLOOD. 3td Southeast European

conference on Chemotherapy and Infection, Dubrovnik,
Croatia, 2012.

Mijovic G, Mimovic M, Lopicic M, Zekovic Z, Andric B.
WEST NILE VIRUS INFECTION IN MONTENEGRO.
8% Balkan Congress of Microbiology, Microbiologia
Balkanica 2013, Veliko Tarnovo, Bulgaria, 2013.

Mijovic G, Lopicic M, Paunovic S. ANTIBIOTIC
SUSCEPTIBILITY OF STAPHYLOCOCCUS STRAINS
ISOLATED FROM BLOOD IN CHILDREN. 31st
Annual Meeting of the European Society for Pacdiatric
Infectious Diseases, Milan, Italy, 2013.

Mijovic G, Lopicic M. METHICILLIN-RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS IN MONTENEGRO.

The 6" Eurasia Congress of Infectious Diseases, Abstract
book, 394, Belgrade, Serbia, 2014.

Paunovic S, Lopicic M, Mijovic G. THE FREQUENCY
OF ISOLATES OF CANDIDA ALBICANS IN
INPATIENT AND OUTPATIENT SAMPLES OF
PATIENTS OF MONTENEGRO. Medicinski zapisi,
64(1): 293, 2015. ISSN-0419-7747.

Paunovic S, Lopicic M, Terzic Stanic N, Mijovic G.
WHEN DO WE NEED TO THINK ABOUT
DEMODEX? Medicinski zapisi, 64(1): 293-4, 2015. ISSN-
0419-7747.

Paunovic S, Mijovic G, Andric B, Lopicic M. IS THE
INTESIVE CARE UNIT ADDRESS OF MULTIDRUG
RESISTANT BACTERIA? 9" Balkan Congress of
Microbiology, Abstract book, 179, Thessaloniki, 2015.

Golubovic M, Lopicic M, Terzic N, Djurovic M, Mugosa
B, Mijovic G. PRESENCE OF HISTOPATHOLOGICAL
PREMALIGNANT LESIONS AND AN INFECTION
CAUSED BY HIGH-RISK GENOTYPES OF HUMAN
PAPILLOMAVIRUS IN PATIENTS AFTER

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije 3/11



.' UNIVERZITET CRNE GORE
Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije
UCG ]

SUSPICIOUS CYTOLOGICAL AND COLPOSKOPY
RESULTS - PROSPECTIVE STUDY. Atticle in
Vojnosanitetski pregled. Military-medical and

pharmaceutical review 74(00):143-143, January 2016.

13. Grundmann H. and all. OCCURRENCE OF
CARBAPENEMASE - PRODUCING KLEBSIELLA
PNEUMONIAE AND ESCHERICHIA COLI IN THE
EUROPEAN SURVEY OF CARBAPENEMASE -
PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE
(EuSCAPE): A PROSPECTIVE, MULTINATIONAL
STUDY. Article in Lancet Volume 17, No. 2, p153-63,
February 2017.

14. Mijovic G., Lopicic M., Nedovic-Vukotic M.
ANTIMICROBIAL RESISTENCE VS.
ANTIMICROBIAL CONSUMPTION — EXPERIENCE
IN MONTENEGRO. 52nd Days of Preventive Medicine,
Book of abstracts, 69, Ni§, 2018.

NASLOV PREDLOZENE TEME

Uloga infekcije humanim papiloma virusima i faktora rizika u
Na sluzbenom jeziku nastanku skvamoznih cervikalnih intraepitelnih lezija kod Zena Crne
Gore

The role of high-risk human papillomavirus infection and risk
Na engleskom jeziku factors in the occurrence of squamous cervical intraepithelial lesions
in Montenegro women

ObrazloZenje teme

Svake godine se na globalnom nivou dijagnostikuje oko 500 000 novih slucajeva cervikalnog
karcinoma. Priblizno 230 000 Zena godiSnje umre od ove bolesti, od éega veéina (80%) smrtnih
ishoda se desava u zemljama u razvoju u koje spada i Crna Gora (1, 2). U poslednjih 10 godina,
u Crnoj Gori se godisnje otkrije u proseku 83 nova slucaja cervikalnog karcinoma (podaci sa
onkoloskog konzilijuma Klinickog centra Crne Gore) (2). Prisustvo HPV infekcije je dokazano
u tkivu viSe od 99,7% cervikalnih karcinoma. Sredinom 1970.- tih postavljena je hipoteza o vezi
izmedu HPV infekcije i cervikalnog karcinoma, a 1990.- tih, zahvaljujuéi metodama molekularne
biologije i epidemioloskim studijama, veza je dokazana (3, 4). Medutim, dosadasnja istraZivanja
su pokazala da je HPV infekcija neophodan, ali ne i dovoljan uslov za nastanak cervikalnog
karcinoma.

Maligna transformacija moZe nastati ako su ispunjeni visestruki uslovi koji su definisani virusnim
osobinama i imunim odgovorom domacina (5). S obzirom da je danas u svetu karcinom grli¢a
materice na drugom mestu po udestalosti karcinoma kod Zena, najveéi broj istrazivanja je
usmeren ka ispitivanju epidemiologije, patogeneze, kao i moguénosti prevencije genitalne HPV
infekcije Zena.

HPYV infekcija genitalnog trakta se svrstava u grupu seksualno prenosivih bolesti (6). Procenjen
rizik od infekcije HPV- om tokom Zivota Zene je visok, ali uprkos tome, kod malog broja zena
se razviju maligne promene. Infekcije su uvek lokalne, jer inicijalno pocinju i zavr$avaju se na
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nivou epitela koZe i sluzokoze. HPV infekcije mogu biti akutne, latentne ili perzistentne (7). U
najvecem broju slucajeva, HPV infekcije su asimptomatske i zavtiavaju se eliminacijom virusa
kod 80% inficiranih tokom 12-18 meseci, odnosno kod 90% inficiranih tokom dve godine (8,
9, 10). U manjem broju slu¢ajeva dolazi do uspostavljanja perzistentne infekcije. Naime, kod
odredenog procenta Zena (10-20%) bez znakova bolesti grlica materice, ne dolazi do kompletne
eliminacije virusa, ve¢ se razvija latentna forma infekcije. Pti tome, ove naizgled normalne Celije
mogu da sadrze cirkularni virusni genom ekstrahromozomalno postavljen, bez pratece
ckspresije virusnih gena. Virus u ovoj formi moZe da perzistira godinama. Smatra se da sivotni
ciklus virusa moZe da se reaktivira u stanjima imune suptesije ili promene u hormonskom statusu
zene (11). Brojne studije ukazuju da kljuéni faktor kompletne regresije HPV infekcije je T
Celijsko prepoznavanje HPV antigena, dok necadekvatni T éelijski odgovor i dugotrajna
perzistencija mogu dovesti do postepene progtesije u invazivni karcinom (8, 12, 13).

Najvedi rizik za nastanak infekcije je povezan sa seksualnim ponasanjem, pri éemu se misli na
rano stupanje u seksualne odnose, broj seksualnih partnera, uéestalost seksualnih odnosa i
postojanje genitalnih bradavica kod partnera (14). Priblizno 40 — 60 HPV genotipova je
dokazano u anogenitalnom traktu Zena, koji su u odnosu na cetvikalni onkogeni potencijal
podeljeni na visoko onkogene (visokotizi¢ne), nisko onkogene genotipove, kao i genotipove sa
nedefinisanim onkogenim potencijalom (15). Poznato je da su najvaniji visokoriziéni humani
papiloma virusni (VR-HPV) genotipovi sa visokim onkogenim potencijalom HPV 16, 18, 45 i
31, ali epidemioloske studije pokazuju da postoje i geografske varijacije u prevalenci razlicitih
HPYV genotipova, kao i varijacije u prevalenci HPV infekcije u populaciji Zena u zavisnosti od
zivotne dobi (16, 17).

Karcinogeneza je slozen i viSestepeni proces u kojem, pored HPV infekcije, koja predstavlja
najznacajniju kariku, ucestvuju i drugi manje ili vise definisani kofaktoti. Dugotrajnost procesa,
poznavanje faktora i kofaktora, daje moguénost prevencije cervikalnog karcinoma. Sprovodenje
programa prevencije u razvijenim zemljama je dalo veoma dobre rezultate. Od 2006. godine na
raspolaganju je profilakticka vakcina za HPV 16/18 genotipove, §to prosiruje spektar prevencije
ove ozbiljne bolesti u Zena (18).

Iako su dosadadnji podaci o efektima vakcinacije ohrabrujudi, neka pitanja ostaju ipak otvorena.

Pregled istraZivanja

Podaci o distribuciji cervikalnih HPV genotipova ukazuju na geografsku razli¢itost. Na
globalnom nivou, HPV genitipovi 16 i 18 su uzroénici polovine skvamoznih intraepitelnih lezija
visokog stepena na cervikalnom epitelu, 70% svih slu¢ajeva skvamoznog epitelnog karcinoma i
adenokarcinoma, kao i 25% skvamoznih intraepitelnih lezija niskog stepena (19).

HPV 16 je visoko onkogeni HPV genotip koji se u odnosu na ostale HPV genotipove najcesce
izoluje u normalnim citoloskim brisevima, displasticnim promenama epitela cerviksa i
invazivnom karcinomu cerviksa Sirom sveta (20, 21). Cinjenica da se HPV 16 nalazi u vige od
polovine invazivnih karcinoma cerviksa (55%), sa prevalencom od 47,7% u podsaharskoj Africi
do 69,7% u Evropi i Severnoj Americi, upucuje na odredenu biolosku prednost ovog genotipa
pti transmisiji i perzistenciji infekcije, kao i transformaciji éelija (22, 23). Po zastupljenosti u
invazivnim karcinomima cerviksa, HPV genotip 16 sledi HPV 18 sa prevalencom od 12,6% u
Centralnoj i Juznoj Americi do 25,7% u juznoj Aziji. Kod adenokarcinoma cerviksa HPV 18 je
dominantniji genotip nego HPV 16 (22). Studija sprovedena u Hrvatskoj ukazuje da je upravo
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infekcija HPV 16 najudestalija u plocastim karcinomima, a HPV 18 u adenokatcinomima
cerviksa (24). Prevalenca HPV 16/18 kod katcinoma gtli¢a materice u Hrvatskoj je 82,9%,
Bugarskoj 80,3%, a u Sloveniji 77,7% (25). U centralnoj i isto¢noj Evropi, posle HPV
genotipova 16 i 18, po udestalosti slede HPV genotipovi: 31, 33 i 45, dok je prevalenca HPV
tipova: 35, 39, 51, 52. 56, 58, 59 i 68 znacajno niza (26).

Nekoliko istrazivanja vezanih za HPV infekciju grlica materice je sprovedeno i u Crnoj Gori. U
ptvoj studiji je, metodom hibridizacije i sitw, u 56,9% HPV pozitivnih uzoraka identifikovan
HPV genotip 31/33/51, dok je genotip HPV 16/18 dokazan u 41% HPV pozitivnih uzoraka
(27). Druga studija je metodama PCR i RFLP (engl Restriction fragment length polymorphism)
HPYV genotipizacije utvrdila da je u cervikalnim brisevima dominantan HPV genotip 16 (36,8%),
dok je HPV genotip 18 izolovan u samo jednom uzorku (2,6%) (28). Nedavnom studijom su
testirane Zene sa klinickim promenama na gflicu materice na prisustvo E6/E7 iRNK
komercijalnim NucliSENS EasyQ HPV testom. Dobijeni rezultati ukazuju da je E6/E7 iRNK
HPV genotipa 16 zastupljena u 50% uzoraka, dok je EG6/E7 iRNK HPV genotipa 18 bila
registrovana u 5,3% izolata (29).

Dosada$nja istrazivanja ukazuju da za progresiju patohistoloskih lezija i pojavu karcinoma gtlica
materice su osim perzistentne cervikalne HPV infekcije vazni i drugi faktori. Faktori rizika su
povezani sa Zivotnim dobom, seksualnim ponaSanjem, socijalnim statusom, higijenskim
navikama i kulturolo$kim shvatanjima odredene geografske regije. Uloga faktora rizika na razvoj
patohistoloskih lezija grliéa matetice HPV pozitivnih Zena se razlikuje od regiona do regiona.
Studija koju je sproveo Shwe sa grupom autora 2014. godine u Burmi, pokazuje da su zene
starosti od 46-55 godina u vedem riziku da razviju skvamozne intraepitelne lezije visokog
stepena (engl. High grade Squamous Intraepithelial Lesion, H-SIL) grli¢a materice od mladih
Zena (30). D. Tasi¢ i ostali su u svom istrazivanju doveli u vezu nivo obrazovanja sa
patohistoloskim lezijama na grli¢u materice, $to su dokazale i druge studije (31, 32, 33, 34).
Kancerogeni efekat duvanskog dima se smatra direktnim mitogenim faktorom koji ostecuje
DNEK. IstraZivanja pokazuju da duvanski dim izaziva i imunoloske promene: smanjenje broja
Langerhansovih Celija, kao i smanjenje aktivnosti NK éelija u tkivu gtliéa matetice (35, 36).
Takode, jedna od studija je pokazala da je prevalencija VR-HPV infekcije ve¢a medu pusacima
i zavisi od doze (37). Efekat pusenja traje viSe godina nakon prestanka pusenja, tako da se smatra
da i Zene pusadi i biv8i pufadi imaju vedi rizik od razvoja promena na grli€u materice od Zena
nepusaéa (38). Neka istraZivanja pokazuju da primena oralnih kontraceptiva u petiodu duZem
od 5 godina poveéava tizik od nastanka karcinoma grlica materice kod HPV pozitivnih Zena
(39, 40). Prisustvo i znaéaj razli¢itih kofaktora zavise od socioloskih, kulturoloskih i drugih
okolnosti u nekoj sredini. Informacije o prevalenci VR-HPV u Cinoj Gori, o navedenim i
mnogim drugim kofaktorima i njihove veze sa HPV infekcijom grliéa materice su od velike
vaZnosti, jer, pored toga $to daju doprinos razumevanju karcinogeneze, ptuzaju moguénost
unapredenja nacionalnog programa prevencije cervikalnog karcinoma.

Cilj i hipoteze

Ciljevi:

1. Utvtditi prevalencu VR-HPV genotipova kod Zena Crne Gore
2. Utvrditi prevalencu VR-HPV genotipova kod Zena sa skvamoznim intraepitelnim

lezijama grli¢a materice u Crnoj Goti
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3. Ispitati da li postoji korelacija izmedu VR-HPV infekcije i histoloskog gradusa
cervikalnih lezija kod Zena Cine Gore

4. Ispitati da li postoji korelacija izmedu tipa VR-HPV infekcije (monotipska, multipla)
i histoloskog gradusa cetvikalnih lezija kod Zena Crne Gore

5. Ispitati da li postoji korelacija izmedu Zivotne dobi i cervikalne VR-HPV infekcije
kod Zena Crne Gore

6. Ispitati da li postoji kotelacija izmedu faktora rizika i cervikalne VR-HPV infekcije
kod Zena Crne Gore

7. Ispitati da li postoji kotelacija izmedu Zivotne dobi i histologkog gradusa cervikalnih
lezija kod Zena Crne Gore

8. Ispitati da li postoji korelacija izmedu faktora rizika i histoloskog gradusa cervikalnih
lezija kod Zena Crne Gore

9. Ispitati relativni rizik za nastanak cervikalne VR-HPV infekcije kod Zena Crne Gore

10. Ispitati relativni rizik za nastanak skvamoznih intraepitelnih lezija grliéa materice
kod Zena Cne Gore

Hipoteze:

1. HPV 16 je dominantan genotip kod Zena sa cervikalnom VR-HPV infekcijom u
Crtnoj Gori

2. HPV 16 je dominantan genotip kod Zena sa skvamoznim intraepitelnim lezijama
gtlica materice u Crnoj Goti

3, VR-HPV infekcija kotelita sa nalazom skvamoznih intracpitelnih lezija grlica
materice kod Zena Crne Gore

4. Tip VR-HPV infekcije (monotipska, multipla) korelira sa nalazom skvamoznih
intraepitelnih lezija gtlica materice kod Zena Crne Gore

5. Zivotna dob korelira sa nalazom cervikalne VR-HPV infekcije kod Zena Crne Gore

6. Faktoti rizika koreliraju sa nalazom cervikalne VR-HPV infekcije kod Zena Crne
Gore

7. Zivotna dob korelira sa nalazom skvamoznih intraepitelnih lezija grlica materice
kod Zena Crne Gore

8. Faktori rizika koreliraju sa nalazom skvamoznih intraepitelnih lezija grlica materice
kod zena Crne Gote

Matetijali, metode i plan istraZivanja

IstraZivanje ée se sprovesti u ginekolokoj ambulanti Klinickog centra Crne Gore. U studiju ce
biti ukljuéeno 200 Zena svih Zivotnih dobi kojima je indikovana biopsija grlica materice. Sve
ispitanice ¢e ispuniti anonimni upitnik sa pitanjima vezanim za starosnu dob, obrazovanje,
bratni status, paritet, seksualno ponafanje, seksualno prenosive bolesti, postojanje navike
pusenija cigareta i socijalni status. Svakoj ispitanici ¢e se uzeti bris za HPV dijagnostiku, a potom
izvesiti biopsija suspektnih lezija gtlica materice.

Uzotci za HPV dijagnostiku ¢e se ¢uvati do konacne obrade na temperaturi od -70°C na
Odeljenju za molekularnu dijagnostiku, Centra za medicinsku mikrobiologiju Instituta za javno
zdravlje. Obrada uzoraka i HPV DNK dijagnostika ée se raditi PCR metodom. U slucaju |
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dijagnostikovane HPV infekcije, metodom genotipizacije HPV DNK, odredic¢e se prisustvo
visokorizi¢nih HPV genotipova: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59.

Na Odeljenju patologije, Centra za patologiju i sudsku medicinu Klinickog centra Crne Gore,
bioptirani matetijal bi¢e kalupljen u parafinu i bojen rutinskom hematoksilin-eozin (H/E)
metodom, nakon ega ¢e se sprovesti patohistoloska analiza.

Ispitanice ¢e biti razvrstane u dve grupe: studijsku i kontrolnu grupu. Studijsku grupu ce ¢initi
Yene sa prisutnim skvamoznim intraepitelnim lezijama grliéa materice, a kontrolnu grupu
ispitanice bez skvamoznih intraepitelnih lezija grliéa materice.

O¢éekivani naucni doprinos

Povezanost infekcije visokoriziénim genotipovima HPV-a i karcinoma grlica materice je
dokazana, ali precizni patogenetski mehanizmi bolesti i pored viSedecenijskih istrazivanja i dalje
nisu jasni. Karcinogeneza je sloZen, viSestepeni proces i jos uvek nema traga za odgovore na
brojna pitanja. Virusom indukovana maligna transformacija Celija je samo etapa u kompleksnom
procesu nastanka tumora. Perzistentna cervikalna HPV infekcija predstavlja najznacajniju katiku
u razvoju premalignih i malignih lezija grliéa materice, ali za progresiju patohistoloskih lezija
vazni su i drugi kofaktori.

Ovom studijom Ce se ispitati prevalenca visokotiziénih HPV genotipova, kao i uticaj razlicitih
kofaktora, kako na nastanak HPV infekcije, tako i na razvoj cervikalnih intraepitelnih promena
kod ena Crne Gore, §to ée nesumnjivo biti doptinos nauci. Ova vrsta istraZivanja ¢e prvi put
biti sprovedena u Crnoj Goti, a dobijeni podaci ¢e biti od nacionalnog znacaja i omogudili bi
razmatranje $irih aspekata prevencije karcinoma grlica materice, ukljuéujuéi i opravdanost
uvodenja HPV vakcine u program vakcinacije.

IstraZivanje ¢e se viditi u okviru nacionalnog nauéno-istrazivackog projekta, pod nazivom
“Dijagnosti¢ki potencijal prekanceroznih leija grliéa matetice Zena u Crnoj Gori®, a finansijska
sredstva ée biti obezbedena od strane Ministarstva nauke Crne Gore.
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