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Postovani,

U prilogu dostavljamo D1 obrazac (ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata) sa propratnom
dokumentacijom za kandidata dr med Milenu Lopi¢ic.

S postovanjem,




UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 410/

Podgorica, 04.02.2020. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35
Pravila doktorskih studija broj: 08-583 od 26.02.2015. godine Vijeée Medicinskog fakulteta
na sjednici odrZanoj dana 04.02.2020. godine, donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se IzvjeStaj Komisije za ocjenu podobnosti teme doktorske disertacije i
kandidata dr med Milene Lopi¢i¢, broj:1839/3 od 26.12.2019. godine.

2. PredlaZe se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom
»Uloga faktora rizika i infekcije humanim papiloma virusima u nastanku
skvamoznih cervikalnih intraepitelnih lezija* i kandidata dr med Milenu
Lopicic.

3. Odluku Vijeca, Izvjestaj Komisije iz tactke 1 ove odluke, novi obrazac Prijave radnog
naziva doktorske teze (obrazacPD) broj: 1839/4 dostavlja se Centru za doktorske
studije, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Milena LopiCi¢ podnijela je prijavu radnog naziva doktorske teze pod nazivom “Uloga
infekcije humanim papiloma virusima i faktora rizika u nastanku skvamoznih cervikalnih
intraepitelnih lezija kod Zena Crne Gore" dana 16.09.2019. godine (Broj:1839).

Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrZanoj 11.11.2019. godine imenovao je Komisiju za
ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidatkinje dr med Milene Lopidié, u sastavu Prof. dr
Aleksandra Vuksanovié¢ BoZari¢, Prof. dr Gordana Mijovi¢ i prof. dr Mileta Golubovié.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i okekivane rezultate-
istrazivacki program, dana 10.12.2019. godine. Komisija je podnijela Vije¢u Medicinskog fakulteta
Izvjestaj o ocjeni podobnosti doktorske disertatcije broj:1839/3 od 26.12.2019. godine. i predloZila
izmjenu naslova i to: ,Uloga faktora rizika i infekcije humanim papiloma virusima u nastanku
skvamoznih cervikalnih intraepitelnih lezija, koju je kandidatkinja prihvatila i dostavila novi
obrazac prijave teme broj: 1839/4 od 26.12.2019. godine (obrazac PD).

Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj dana 04.02.2020. godine, nakon razmatranja
izvjestaja Komisije broj: 1839/3 od 26.12.2019.godirte, odlutilo je kao u dispozitivu ove odluke.
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OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime \ dr Milena Lopici¢ -
Medicinski fakultet Podgorica

| Fakulter

Studijski program

Broj indeksa

Doktorske studije
5/11 . _
(naziv, naucna oblast, institucya na -ko]
studije, godina savrsetka, srednja ocjena)
NASLOV PREDLOZENE TEME : b
Uloga faktora rizika i infekcije humanim ]_:?apllo'r'na virusima u
nastanku skvamoznih cervikalnih intraepitelnih 16?1 a_ e

‘ The role of risk factors and human papillomavirus infection 1n

oj su zavrsene maglstarske

Podaci o magistarskom radu

Na sluzbenom jeziku

Na engleskom jeziku the occurrence of squamous cervical intraepithelial lesions

Datum prihvatanja teme il :
kandidata na sjednici Vijeca 10.12.2019. godine
organizacione jedinice | ok 02.20%20.
Naizoa, oblest * obEeRs ; Medicinska mikrobiologija
disertacije [

72 navedenu oblast mati¢ni su sljededi fakulteti

Medicinski fakultet Podgorica
A, IZVJESTA] SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE
DISERTACIJE

U utorak, dana 10.12.2019. godine u 14 &asova, u Sali za sastanke u zgradi Dekanata Medicinskog
fakulteta u Podgorici, doktorand Milena Lopici¢ je pristupila odbrani podobnosti doktorske teze
pod nazivom ,Uloga faktora rizika i infekcije humanim papiloma virusima u nastanku
skvamoznih cervikalnih intraepitelnih lezija“ pred Komisjom koju su sadinjavali prof. dr
Aleksandra Vuksanovi¢ Bozari¢, (predsiednica komisije), prof. dr Mileta Golubovi¢ (¢lan) i prof.
dr Gordana Mijovi¢ (mentor).

Kandidatkinja je u dvadesetominutnom izlaganju javno prezentovala i obrazlozila temu, ciljeve 1
hipoteze, istraZivacki program, kao i naucni doprinos rezultata svoje doktorske teze. Pri tome,
istakla je da cervikalna kancerogeneza predstavlja kompleksan i viSestepeni proces, u kojem
pored HPV infekcije znadajnu ulogu imaju i drugi faktori koji se razlikuju od regiona do regiona i
zavise od sociolotkih, kulmrolodkih i drugih okolnosti neke sredine. Proucavanje veze odredenih
faktora tizika, HPV infekcije i nastanka premalignih lezija grli¢a materice omogudi ¢e bolje
razumijevanje i rasvietliavanje patogeneze HPV infekcije i karcinogeneze. Takode, podaci o
distribuciji visokorizi¢nih HPV genotipova, pruZice moguénost boljeg sagledavanja opravdanosti
uvodenja HPV vakcine. Clanovi Komisije su dali sugestije vezane za naziv teme, ciljeve 1
hipoteze. Prema sugestijama, izmijenjen je Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije.

B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

Obrazac D1: Ocjena podobnost doktorske teze 1 kandidata 1/6
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B1. ObrazloZenje teme

Svake godine se u svetu dijagnostikuje oko 500 000 novih slucajeva cervikalnog karcinoma.
Priblizno 230 000 Zena godisnje umre od ove bolesti, od ¢ega vecina (80%) smrtnih ishoda se
desava u zemljama u razvoju u koje spada i Ctna Gora, U poslednjih 10 godina, u Crnoj Gori se
godisnje otkriju u proseku 83 nova slucaja cervikalnog karcinoma. Prisustvo HPV infekcije je
dokazano u tkivu vide od 99,7% cervikalnih karcinoma. Sredinom 70- tih godina XX veka
postavliena je hipoteza o vezi izmedu HPV infekeije i cervikalnog karcinoma, a 90- tih godina,
zahvaljujuéi metodama molekularne biologije i epidemiologkim studijama, veza je dokazana.
Medutim, dosadainja istrazivania su pokazala da je HPV infekcija neophodan, ali ne i dovoljan
uslov za nastanak cervikalnog karcinoma,

Maligna transformacija mo%e nastati ako su ispunjeni visestruki uslovi koji su definisani virusnim
osobinama i imunim odgovorom domacéina. Medjutim, jo§ uvijek je karcinogeneza sloZen i
nedovoljno razjainjen proces. Imajudi to uvidu, a s obzirom da je danas u svetu karcinom grlica
matetice na drugom mestu po ucestalosti karcinoma kod Zena, brojna istraZivanja su i dalje
usmerena ka ispitivanju patogeneze i epidemiologije, kao i moguénosti prevencije genitalne HPV
infekcije Zena.

HPV infekcija genitalnog trakta se svrstava u grupu seksualno prenosivih bolesti. Procenjen rizik
od infekcije HPV- om tokom ¥ivota Sene je visok, ali uprkos tome, kod malog broja Zena se
razviju maligne promene. Infekcije su uvek lokalne, jer inicijalno pocinju i zavedavaju se na nivou
epitela koZe i sluzokoze. HPV infekcije mogu biti akutne, latentne ili perzistentne. U najveéem
broju slu¢ajeva, HPV infekcije su asimptomatske i zavesavaju se eliminacijom virusa kod 80%%
inficitanih tokom 12-18 meseci, odnosno kod 90% inficiranih tokom dve godine. U manjem
broju slu¢ajeva dolazi do uspostavljanja perzistentne infekcije. Naime, kod odredenog procenta
zena (10-20%) bez znakova bolest grlica materice, ne dolazi do kompletne eliminacije virusa, veé
se razvija latentna forma infekcije. Pri tome, ove naizgled normalne celije mogu da sadr¥e
cirkularni virusni genom ekstrahromozomalno postavljen, bez prateée ekspresije virusnih gena.
Virus u ovoj formi moZe da perzistira godinama. Smatra se da zivotni ciklus virusa mo¥e da se
reaktivira u stanjima imune supresije ili promene u hormonskom statusu Zene. Brojne studije
ukazuju da kljuéni faktor kompletne regresije HPV infekcije je T éelijsko prepoznavanje HPV
antigena, dok neadekvatni T celijski odgovor i dugotrajna perzistenciia mogu dovesti do
postepene progresije u invazivni karcinom.

Dosadasnja ispitivanja ukazuju da je najvedi rizik za nastanak infekcije povezan sa seksualnim
ponasanjem, pri éemu se misli na rano stupanje u seksualne odnose, broj seksualnih partnera,
ucestalost seksualnih odnosa i postojanje genitalnih bradavica kod partnera. Priblidno 40 — 60
HPV genotipova je dokazano u anogenitalnom traktu 3ena, koji su u odnosu na cervikalni
onkogeni potencijal podelieni na visoko onkogene (visokorizicne), nisko onkogene genotipove,
kao i genotipove sa nedefinisanim onkogenim potencijalom. Poznato je da su najvaZniji
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 HPV genotipova, kao i varijacije u prevalenci HPV infekcije u
populaciji Zena u zavisnosti od Zivotne dobi.

Karcinogeneza je slozen i viSestepeni proces u kojem, pored HPV infekcije, koja predstavlja
najznacajniju kariku, uéestvuju i drugi manje ili viSe definisani kofaktoti. Dugotrajnost procesa,
| poznavanje faktora i kofaktora, daje moguénost prevencije cervikalnog karcinoma. Sprovodenje

Obrazac D1: Ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata 2/6
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[Eograma prevencije u razvijenim zemljama je dalo veoma dobre rezultate. Od 2006. godine na
raspolaganju je profilakticka vakeina za HPV 16/18 genotipove, §to prosiruje spektar prevencije
ove ozbiline bolesti u Zena. Iako su dosadasniji podaci o efektima vakcinacije ohrabrujuéi, neka
pitanja ostaju ipak otvorena,

B2. Cilj i hipoteze
Ciljevi;

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

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

3. Utvrditi postojanje VR-HPV infekcije kod Jena sa skvamoznim intraepitelnim
lezijama grli¢a materice

4. Utvrditi znadaj multiple cervikalne VR-HPV infekcije u nastanku skvamoznih
intraepitelnih lezija grliéa materice

5. Utvrditi koji su VR-HPV genotipovi dominantni u multiplim, odnosno monotipskim
HPV infekcijama grliéa materice

Hipoteze:

1. Postoje odredeni faktori rizika za nastanak cervikalne VR-HPV infekcije

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

3. Postoji povezanost infekcije VR-HPV sa nastankom skvamoznih intraepitelnih lezija
grliéa materice

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

B3. Metode i plan isttaiivahia

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

Bioptirani materijal ée biti kaluplien u parafinu i bojen rutinskom hematoksilin-eozin (H/E)
metodom, nakon &ega ée se sprovesti patohistoloska analiza u patohistoloskim Iaboratorijama
zdravstvenih ustanova Crne Gore.

— S
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nastanak HPV infekcije i razvoj cervikalnih intraepitelnih promena, $to e nesumnjivo biti
doprinos nauci. Ova vrsta IstraZivanja ée prvi put biti sprovedena u Crnoj Gori, 2 dobijeni podaci
¢e biti od nacionalnog znacaja i omogudéili bi fazmatranje Sirih aspekata Prevencije karcinoma

gtliéa materice, ukljuéujudi i opravdanost uvodenja HPV vakeine program vakcinacije.
B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja
Sredstva namijenjena za istrazivanje su znacajna, pa ¢e kandidat pored samofinansiranja pokusati

da obezbijedi podriku od strane Instituta za javno zdravlie Crne Gore, ginekoloskih ambulanti i
patohistoloskih laboratorija zdravstvenih ustanova u Crnoj Gori i farmaceutskih kuéa,

Misljenje i prijedlog komisije

teze 1 slozili su se da je tema aktuelna 4 medunarodnim nauénim krugovima. Rezultati ovog
istrazivanja doprineée boljem razumijevanju veze pojedinih sociodemografskih karakteristika,
kako sa nastankom HPV infekcije, tako i sa razvojem premalignih lezija grliéa materice. Mnoga
pitanja vezana za karcinogenezu i dalie su otvorena. HPV infekcija jeste neophodan, ali ne i
dovoljan uslov za nastanak malignih promjena. Brojna istraZivanja §irom sviijeta su se sprovodila
i dalje se sprovode u nastojanju da se dode do odgovora zasto je jedna HPV infekcija izazvana
visoko riziénim tipovima bila bez posljedica, a druga dovela do karcinoma grliéa matcrir‘:e.
Odredeni faktori rizika za uspostavljanja infekcije, kao i maligne transformacije su se nametnuli u
dosadasnjim istra¥ivanjima, ali njihov pojedinadan znacaj i dalje nije nedvlosrnisleno d.okazap.. 8]
tom smislu, ovo istraZivanje ima svoju punu opravdanost. Informac'i]’c o fal.itonma rizika
omogudi Ce i unapredenije nacionalnog programa prevencije karcinoma grliéa materice.

Obrazac D1: Ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata 4/6
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pitanja vezana za distribuciju HPV genotipova, ali i znacaj onih

IstraZivanja u referentnom nauénom Casopisu.

Zahvaljujuéi studijama ovog tipa koje su sprovodene Sirom svijeta, bilo je moguée povezati HPV
infekciju i cervikalni karcinom, za $ta je zur Hausen dobio Nobelovy nagradu za fiziologiju i
medicinu, 2008. godine. U tzucavanju veze izmedu HPV infekcije i karcinoma grlica materice nije

jedni od rijetkih virusa koje se ne mogu uzgajati u /z vitro uslovima. Zbog toga, dokazivanje HPV-
2 u humanim uzorcima Je zapravo pravi put u istraZivanju njihovog znadaja u cervikalnoj
karcinogenezi. Nakon uvodenja HPV vakeine u brojnim zemljama $irom svijeta, otvaraju se nova

koji nisu bili u prvom planu u

prevakcinalnom periodu. Rezultati ovog istrazivanja su znaajni i sa tog aspekta. S toga je
prijedlog Komisije da rezultati dobijeni ovim IstraZivanjem mogu posluziti za publikovanje

Prijedlog izmjene naslova

Izmijenjen je Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije.

Clanovi Komisije su dali sugestije vezane za naziv teme, ciljeve i hipoteze. Prema sugestijama,

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

(titula, ime i prezime, ustanova)

Planirana odbrana doktorske disertacije

(godina i semestar)

Izdvojeno misljenje

(popuniti ukoliko neki ¢lan komisije ima izdvojeno misljenje)

Ime i prezime

Napomena

(popuniti po potrebi)

ZAKLJUCAK

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

Tema je originalan naucno-istraZivacki rad koji odgovara
kritetijumima kvaliteta disertacije.

medunarodnim

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta | stecenog znanja DA

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj i doka%e hipoteze.

Prof. dr Aleksandra Vuksanovi¢ Bozari¢, predsjednica komisije

(Potpis) J‘ L’JK&W e :'c' ( b{‘{t_n

Prof. dr Mileta Golubovié

Potpis) QWi 7

[~ -

Prof. dr Gordana Mijovié, mentor

(Titula, ime i prezime, ustanova i dr¥ava clana komisije)

Popis) hdigs Appie AL
(Potpis) g 74

o

(Titula, ime i prezime, ustanova i drzava dana komisije)

(Potpis)

U Podgorici,
(navesti datum)

§ oy

MP

"W
f &%ﬁ*ﬁm\/
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PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PODOENOSTT DO

KANDIDATA

KTORSKE TEZE I

(Titula, ime i prezime predsjednika
komisije)

Prof. dr Mileta Golubovié

| ispitivani? o

Koji su najznacajniji faktoti rizika j koji su najvife

Prof. dr Gordana Mijovié

Da li je ispitivana povezanost faktora rizika sa
| prevalencom pojedinih visokoriziénih HPV genotipova?

| premalignim lezijama visokog stepena?

Rekli ste da postoje geografske razlicitosti y pogledu
distribucije pojednih visokorizi¢nih HPV genotiova kada
je HPV infekcija u pitanju. Da li postoje geografske
razlicitosti u pogledu distribucije pojedinih VR-HPV v

(Titula, ime i prezime dlana komisije)

(Titula, ime i prezime ¢lana komisije)

PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

ZNACAJNI KOMENTARI

Obrazac D1: Ocjena podobnosti doktorske teze | kandidata
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Dr Milena Lopi¢i¢

Fakultet Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore
Studijski program Doktorski studijski program, Medicina
Broj indeksa 5/11

Ime i prezime roditelia | Milutin Milutinovi¢
Datum i mjesto rodenja 12.11.1972, Vrnjacka Banja, Srbija

Adresa prebivalista _Moskovsk; Ei 81 000 138&&&&2?&5; o

Telefon 438267868700 e e

G %“‘ I L e
BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA

Skolske 2011/2012. godine upisala sam doktorske studije na
Medicinskom fakultetu Univerziteta Crne Gore.

Specijalizaciju iz mikrobiologije sa parazitologijom, dodeljenu
2002. godine, zavrsila sam 2008, godine.

Skolske 1991 /92. upisala sam Medicinski fakultet u Beogradu
(Stbija), a diplomirala §kolske 1999/2000. godine, sa prosecnom
ocenom 8,83.

Gimnaziju ,,Mitko Lukovié* (smer prirodno-matematicki saradnik)
zavtsila sam u Kraljevu (Srbija).

Osnovnu skolu ,,14. oktobar® zavriila sam u Vtbi (Stbija).

Obtazovanje

Od 2012. do 2018. godine sam bila anga¥ovana kao strucnj
saradnik na Medicinskom fakultetu Univerziteta Crne 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, resenjem Ministarstva zdravlja, dobijam
specijalizaciju iz mikrobiologije sa parazitologijom i od tada do
danas radim u Centru za medicinsku mikrobiologiju, u Institutu za
javno zdravlje.

Pripravnicki sta? sam obavila u Gradskoj bolnici na Zvezdari
(Beograd, Stbija), od 2000. do 2001. godine.

Od novembra 2001. do juna 2002. godine sam radila kao lekar
opste prakse u Domu zdravlja u Podgorici.

Radno iskustvo
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of Sport,

and

Novi.

Popis radova
YEARS

Koautor:

THE

AND

Colakovic

1.~ Lopicic M, Miskovic M, Mijovic G, Bujko M. VIRUSES,
SPORT AND RECREATION. SPORT MONT, Journal

physical
sports College, 2004, Podgorica.

2. Lopicic M, Perovic D, Mijovic G, Bujko M. ANTIL
RUBELLA VIRUS IN
PERIOD IN MONTENEGRO FROM JANUARY 2003
TO JANUARY 2004, Days of Microbiologists of Serbia

Montenegro with
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NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku

| nastanku skvamoznih cetvikalnih intraepitelnih lezija

Uloga faktora rizika i infekcije humanim papiloma virusima u

Na engleskom jeziku

The role of risk factors and human papillomavirus infection in the
occurrence of squamous cervical intraepithelial lesions

ObrazloZenje teme

Gori se godisnje otkriju u

dokazana (3, 4). Medutim,

vitusnim osobinama i

Svake godine se u svetu dijagnostikuje oko 500 000 novih sluéajeva cervikalnog karcinoma,
Priblizno 230 000 Zena godisnje umre od ove bolesti, od ¢ega veéina (80%) smrtnih ishoda se
defava u zemljama u fazvoju u koje spada i Crna Gora (1, 2). U poslednjih 10 godina, u Crnoj

infekcije je dokazano u tkivu vige od 99,7% cetvikalnih karcinoma. Sredinom 7(0- tih godina
XX veka postavljena je hipoteza o vezi izmedu HPV infekcije i cervikalnog karcinoma, a 90-
tih godina, zahvaljuju¢i metodama molekularne biologije i epidemiolodkim studijama, veza je

ali ne i dovoljan uslov za nastanak cervikalnog karcinoma.
Maligna transformacija mo%e nastati ako su ispunjeni videstruki uslovi koji su definisani

karcinogeneza sloen i nedovoljno razjasnjen proces. Imajuéi to uvidu, a s obzirom da je

danas u svetu karcinom gtlica materice na drugom mestu Po ucestalosti karcinoma kod %ena,

brojna istra%ivanja su i dalje usmerena ka ispitivanju patogeneze i epidemiologije, kao i

mogucénosti prevencije genitalne HPV infekcije Zena.

HPV infekcija genitalnog trakta se svrstava u grupu seksualno prenosivih bolesti (6).

Procenjen tizik od infekcije HPV- om tokom zivota Zene je visok, ali uprkos tome, kod malog

-brofa %ena se rasvij maligne promene. Infekciie su uvek lokalne, jer inicialao potingy ;|

proscku 83 nova slucaja cervikalnog karcinoma (2). Prisustvo HPV

dosadasnja istraZzivanja su pokazala da je HPV infekcija neophodan,

imunim odgovorom domaéina () Medjutim, jo§ uvijek je
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ili promene u hormonskom statusu ene (11). Brojne studije ukazuju da kljuéni faktor
kompletne regresije  HPV infekcije je T Celijsko prepoznavanje HPV  antigena, dok
neadekvatni T Celijski odgovor i dugotrajna perzistencija mogu dovesti do postepene
progresije u invazivni karcinom (8,12,13),

Ponasanjem, pri éemu se misli na rano stupanje u seksualne odnose, broj seksualnih partnera,
ucestalost seksualnih odnosa postojanje genitalnih bradavica kod partnera (14). Priblizno 40
— 60 HPV genotipova je dokazano u anogenitalnom traktu Zena, koji su u odnosu na
cervikalni onkogeni potencijal podeljeni na visoko onkogene (visokorizi¢ne), nisko onkogene
genotipove, kao i genotipove sa nedefinisanim onkogenim potencijalom (15). Poznato je da su
najvazniji visokotizi¢ni humani papiloma virusni (VR-HPV) genotipovi sa visokim onkogenim
potencijalom HPV 16, 18, 45 ; 31, ali epidemiologke studije pokazuju da postoje i geografske
vatijacije u prevalenci razliitih HPV genotipova, kao i varijacije u prevalenci HPV infekcije u
Populaciji Zena u zavisnosti od Fivotne dobi (16, 17).

najznacajniju kariku, ucestvuju i drugi manje ili vise definisani kofaktori. Dugotrajnost procesa,
poznavanje faktora i kofaktora, daje  moguénost prevencije cetvikalnog karcinoma.
Sprovodenje programa prevencije u razvijenim zemljama je dalo veoma dobre rezultate. Od
2006. godine na raspolaganju je profilakticka vakcing g HPV 16/18 genotipove, $to prosiruje
spektar prevencije ove ozbiline bolesti u Zena (18). Iako su dosadasnji podaci o efektima

vakcinacije ohrabrujuéi, neka pitanja ostaju ipak otvorena.

Pregled istraZivanja

Prema dosadasnjim istraZivanjima, distribucija cervikalnih HPV genotipova  pokazuje
geografsku razlicitost. Na globalnom nivou, HPV genitipovi 16 i 18 su uzroénici polovine
skvamoznih intraepitelnih lezija visokog stepena na cervikalnom epitelu, 70% svih slucajeva
skvamoznog epitelnog karcinoma i adenokarcinoma, kao i 25% skvamoznih intraepitelnih
lezija niskog stepena (1 9).

genotipove najéesce izoluje u normalnim citolo$kim brisevima, disglastic“:nim promenama
epitela cerviksa i invazivnom karcinomu cerviksa Sirom sveta (20, 21). injenica da se HPV 16
nalazi u viSe od polovine invazivnih karcinoma cerviksa (55%), sa prevalencom od 4?7,7"/:) u
podsaharskoj Africi do 69,7% u Evropi i Severnoj Americi, upucuje na odrede.r}u‘b{(_ﬂosku
prednost ovog genotipa pri transmisiji i perzistenciji infekcije, kao i trgnsformagjl Celija (22,
23). Po zastupljenosti u invazivnim karcinomima cerviksa, HPV genotip 1.6 vslec%x HPV 18 sa
prevalencom od 12,6% u _Centralnoj i JuZnoj Americi do 25,7% u juinoj Aziji. Kod
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adenokarcinoma cerviksa HPV 18 je dominantniji genotip nego HPV 16 (22). Studija

sprovedena u Hrvatskoj ukazuje da je upravo infekcija HPV 16 najucestalija u plocastim
karcinomima, a HPV 18 u adenokarcinomima cetviksa (24). Prevalenca HPV 16/18 kod
karcinoma grliéa materice u Hivatskoj je 82,9%, Bugarskoj 80,3%, a u Sloveniji 77,7% (25). U
zemljama centralne i istoc¢ne Evrope, u kojima su sprovodena istraZivanja, posle HPV
genotipova 16 i 18, po uéestalosti slede genotipovi: 31, 33 i 45, dok Je prevalenca genotipova:
35,39, 51, 52. 56, 58,591 68 znacajno niza (26).

U prvoj studiji, vezanoj za ispitivanje HPV infekcije grlica materice u Cmmoj Gori metodom
hibridizacije i sitn, najcesée su identifikovani HPV genotipovi 31/33/51 (56,9%), dok su
genotipovi HPV 16/18 dokazani u 41% HPV pozitivnih uzoraka 2.

Brojna istraZivanja ukazuju da za progresiju patohistolotkih lezija i pojavu karcinoma gtlica

povezani sa zivotnim dobom, seksualnim ponasanjem, socijalnim statusom, higijenskim
navikama i kulturoloskim shvatanjima odredene geografske regije. Uloga faktora rizika na
razvoj patohistolokih lezija grlica materice HPV pozitivnih Sena 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 veéem riziku da razviju skvamozne intraepitelne lezije visokog
stepena (eng/. High grade Squamous Intraepithelial Lesion, H-SIL) grli¢a materice od rmladih
Zena (27). D. Tasi¢ i ostali su u svom istrazivanju doveli u vezu nivo obrazovanja sa
patohistoloskim lezijama na geliu materice, §to su dokazale j druge studije (28, 29, 30, 31).
Kancerogeni efekat duvanskog dima se smatra direktnim mitogenim faktorom koji ostecuje
DNK. IstraZivanja pokazuju da duvanski dim izaziva i imunoloske promene; smanjenje broja
Langerhansovih éelija, kao i smanjenje aktivnosti NK éelija u tkiva gtliéa materice (32, 331
Takode, jedna od studija je pokazala da je prevalencija VR-HPV infekcije veéa medu pusacima
1 zavisi od doze (34). Efekat pusenja traje vise godina nakon prestanka pusenja, tako da se
smatra da i Zene pusadi i bivi pusaci imaju vedi rizik od razvoja promena na grliéu materice od

v v

Cilj i hipoteze

Ciljevi:

1. Ispitati postojanie faktora rizika za nastanak cervikalne VR-HPV infekcije

2. Ispitat postojanje faktora rizika za nastanak skvamoznih intraepitelnih lezija grli¢a
materice

3. Utvrditi postojanje VR-HPV infekcije kod Zena sa skvamoznim intraepitelnim
lezijama grlica materice ;

4. Utvrdit znacaj multiple cervikalne VR-HPV infekeije u nastanku skvamozaih

intraepitelnih lezija grlica materice

Utvrditd  koji su VR-HPV genotipovi  dominantni u multiplim, odnosno

monotipskim HPV infekcijama grli¢a materice

wn

Hipoteze:
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1. Postoje odredeni faktor rizika 72 nastanak cervikalne VR-HPV infekcije
Postoje odredeni faktori rizika za razvoj skvamoznih intraepitelnih lezija grliéa
materice

3. Postoji povezanost infekcije VR-HPV sa nastankom skvamoznih intraepitelnih
lezija grlica matetice

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

Materijali, metode i plan istraZivanja

IstraZivanje e se sprovesti u ginekoloskim ambulantama zdravstvenih ustanova Crne Gore. U
studiju ée biti uklju¢eno 200 Zena svih zivotnih dobi kojima je indikovana biopsija grlica
materice. Sve ispitanice e ispuniti anonimni upitnik sa pitanjima vezanim za starosnu dob,
obrazovanje, braéni status, paritet, seksualno ponadanje, seksualno prenosive bolesti,
postojanje navike puenja cigareta i socijalni status. Svakoj ispitanici ée se uzeti bris za HPV

dijagnostiku, a potom izvriiti biopsija suspektnih lezija gtli¢a materice,

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

Bioptirani materijal ée biti kaluplien u parafinu i bojen rutinskom hematoksilin-eozin (H/E)
metodom, nakon Cega ée se sprovesti patohistoloska analiza u patohistolodkim laboratorijama
zdravstvenih ustanova Crne Gore.

Ispitanice ¢e biti razvrstane u dve grupe: studijsku i kontrolnu grupu. Studijsku grupu ée &niti
zene sa skvamoznim Intraepitelnim lezijama grlica materice, a kontrolnu grupu ispitanice bez
skvamoznih intraepitelnih lezija grli¢a materice.

Océekivani naudni doptinos

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 sloen, viestepeni proces i jo§ uvek nema traga za odgovore
na brojna pitanja. Virusom indukovana maligna transformacija éelija je samo etapa u
kompleksnom procesu nastanka tumora, Perzistentna cervikalna HPV infekcija predstavlja
najznadajniju kariku u razvoju premalignih i malignih lezija grlica materice, ali za progresiju
patohistoloskih lezija vaini su i drugi faktori, .

Uzimajuéi u obzir da prisustvo i znacaj razlicitih faktora rizika za nastanak kako HPYV infekcije
tako i premalignih lezija grlica materice zavise od socioloskih, kulturologkih i drugih okolnosti
u nekoj sredini, istraZivanje navedenih faktorima rizika u Crnoj Gori, njihove veze sa HPV
infekcijom grliéa materice i patoloskim promjenama na cervikalnom epitelu su od naucnog
znacaja. Pored toga sto daju doprinos razumevaniju karcinogeneze, pruzaju moguénost
unapredenja prevencije cervikalnog karcinoma. Ovom studijom ée se ispitati prevalenca
visokorizicnih HPV genotipova kod $ena obuhvacenih istra¥ivanjem, kao i uticaj odredenih
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faktora tizi

prevencije

1.

2

10.
11.
12

1.

14.

15.
16.

17.

ka na nastanak HPV infekeije i razvoj cervikalnih intraepiteinjh_promena, §to ée
nesumnjivo biti doptinos nauci. Oy vIsta istraZivanja ée prvi put biti sprovedena u Crnoj
Gori, a dobijeni podaci e biti od nacionalnog znacaja i omogucili bi razmatranje §irih aspekata

program vakcinacije.
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Na osnovu &lana 32 stay 1 tacka 14 Statuta Univerziteta Crne Gore, u vezi sa &lanom
34 Pravila doktorskih studija, Senat Univerziteta Crne Gore, u postupku razmatranja
prijedloga Vijeéa Medicinskog fakulteta i ng prijedlog Centra za doktorske studije, na
sjednici odrzanoj 11.11.2019 godine, donio je sliedeéy

ODLUKU

1. Dr Aleksandra Vuksanovié-BoZarié, vanredni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore

2. Dr Gordana Mijovié, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore

3. Dr Mileta Golubovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore

Odluka stupa na snagu danom donoSenja.

Broj: 03-34{2/3
Podgorica, 11.11.2019. godine
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Broj dosijea: 5/2011

Na osnovu &lana 165 stava 1 Zakona o opitem upravnom postupku ("Sluzbeni list RCG", broj 60/03.), &lana 115 stava 2

Zakona o visokom obrazovanju ( "Slubeni list CG", broj 44/14.) i sluzbene evidencije, a po zahtjevu studenta Lopiti¢ Milutin
Milena, izdaje se

UVJERENJE O POLOZENIM ISPITIMA

Student Lopi&ié Milutin Milena, rodena 12-11-1972 godine u mjestu Vrnjagka Banja, Republika Srbija, upisana je
studijske 2011/2012 godine, u I godinu studija, kao student koji se samofinansira na doktorske akademske
studije, studijski program MEDICINA, koji realizuje MEDICINSKI FAKULTET - Podgorica Univerziteta Crne Gore u
trajanju od 3 (tri) godine sa obimom 180 ECTS kredita,

Student je poloZio ispite iz sljedeéih predmeta:
Redni Broj ECTS

broj Semestar  Naziv prodmeta o2 Sei DG capA0h hy ACIGT
L1 BIOSTATISTKRA "A"  (odlitan) 10.00
2. 1 MEDICINSKA INFORMATIKA A (odli¢an) 10.00
3. 1 METODOLOGUA NAUCGNOG ISTRAZIVANJA "A (odligan) 10.00
4. 2 OSNOVICELISKE BIOLOGLE Sy (dobar) 10.00
5. 2 OSNOVIIMUNOLOGIJE _ BAY (odlian) 10.00

Zakljuéno sa rednim brojem 5.
Ostvareni uspjeh u toku dosadasnjih studija je:
- srednja ocjena poloZenih ispita "A" (9.60)
- ukupan broj osvojenih ECTS kredita 50.00 ili 83.33%
- indeks uspjeha 8.00.
Uvjerenje se izdaje na osnovu slusbene evidencije, a u svrhu ostvarivanja prava na: (djecji dodatak, porodicnu penziju,
invalidski dodatak, zdravstvenu legitimaciju, oZnju za gradski saobracaj, studentski dom, studentski kredit,
stipendiju, regulisanje vojne obaveze i slic;

Broj:
Podgorica, 05.02.2020 godine
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