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Pravila doktorskih studija kojom nas je imenovao za ¢lanove 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 priloZzene doktorske disertacije podnosimo sljedeci

1ZVIJESTAJ

1. Pregled disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom , Uloga faktora rizika i infekcija humanim papilomavirusima u
nastanku skvamoznih cervikalnih intraepitelnih lezija“ kandidatkinje dr Milene Lopicic izlozena
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 istraZzivanja 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 grlica 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 nauc¢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, 5to
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 znacaj 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 grli¢a
materice

2.2.2. Hipoteze

T 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 razlicitim
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
istrazivacke 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 nauc¢nim 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 Zzena 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 ukljucivanje u studiju bila je indikovana
biopsija grlica materice na osnovu rezultata citoloSkog ispitivanja metodom bojenja po
Papanicolaou (nalaz PAP testa: Illa, lllb 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 koriscen 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 ciliem 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 patohistolodke analize.

Za uzorkovanje cervikalnih briseva koristili su se brisevi sa ¢etkicom 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 ¢uvani 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 zavr$enoj 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 5pm, 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 ¢ega je sprovedena patohistoloska morfoloska analiza.

Podaci su obradeni u statistickom programu SPSS 28.0. Atributivha 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 slucaju numerickih podataka. Sva
numericka obiljeZja 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
slucaju 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% 5to je viSe od prevalencije ove infekcije u evropskim zemljama, ali odgovara prevalenciji
zabiljezenoj 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 najvaznijim 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 vaZno 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 ¢e§cée
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 ¢esc¢a 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 vecem
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 zna&ajni 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 viée
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$¢i 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 Sto Zivotna dob
snazno korelira sa nekim oblicima sekualnog ponasanja.

IstraZivanjem je utvrdeno da su Zene koje su imale >3 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 nepusadi.



2.5, Zakljudci

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, Sto opravdava primjenu profilakticke 9vHPV vakcine.

Analiza dobijenih rezultata ukazuju da su VR-HPV pozitivne zene bile u 3,7 puta vecem 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, 5to 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 veci broj seksualnih
partnera tokom Zivota faktori rizika koji snaino 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 pugadi 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 obrazloZzenjem teme

Doktorska disertacija dr Milene Lopicic¢ je usaglasena sa obrazloZzenjem teme.



3.2. Mogucnost ponovljivosti

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

3.3. Buduéa istrazivanija

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 osmisljavanju 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 pomoci 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 ukljucila i druge visokorizi¢ne, 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 nauc¢ni doprinos

Originalni nau¢ni 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 znacCaja imajuci u vidu da distribucija HPV infekcije i HPV
genotipova varira u razliitim 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.

MISLJENJE | 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
vaznost 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.
d0i:10.1556/030.2021.01606. PMID: 34735367.

Clanovi komisije su detaljno proucili priloZeni 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 Vuksanovic Bozaric

Medicinski fakultet Univerzitgta Crne Gore }
)
ftum&tuxomc 0R arUC

prof. dr Gordana Mijovic
Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
= N
Il giia c/{;}ﬁ“ f

prof. dr Aleksandra Knezevié

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu




Na osnovu ¢lana 32 stav 1taéka 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 idalji rad na disertaciji kandidatkinje
Milene Lopiti¢, na predlog Odbora za doktorske studije, na sjednici odrzanoj
14.6.2024. godine, donio je sliedecu

ODLUKU
|

Utvrduje se da su ispunjeni uslovi iz ¢lana 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 Vuksanovi¢ Bozarié, 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

1]
Zadatak Komisije je da, u roku od 45 dana od dana imenovanja podnese Vije¢u
organizacione jedinice izvjeStaj 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
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Univerzitet Crne Gore Broj / Ref L/{/(‘ %G \DC.-,22/

Centralna univerzitetska biblioteka Datum / Date {__7 0~

adresa faddress_ Cetinjska br. 2 LJ\—/ 4"//"‘ Lf ¢
81000 Podgorica, Crna Gora

telefon / phone _00382 20 414 245

fax_ 00382 20 414 259 ME

mail_ cub@ac.me sl
web_www.ucg.ac.me Pr|"n jeno; d ¥ @3 Zezer

Central Untversity Library Org. jed. Broi
J

Unrversity of Montenegro ! ikl
m'e_o( 1919 213 f |

UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET
N/r Sefu studenstske sluzbe
Gospodi Sonji Vukicevi¢

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

Postovana gospodo Vukiéevic,

U prilogu akta dostavljamo Vam doktorsku disertaciju pod nazivom: ,,Uloga faktora
rizika i infekcije humanim papilomavirusima u nastanku skvamoznih
cervikalnih intraepitelnih lezija“, i lIzvjeStaj o ocjeni doktorske disertacije
doktorantkinje dr med Milene Lopici¢ 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 konacnu verziju doktorske disertacije.

S postovanjem,

DIREKTOR

e
4 " mr B%ﬁ Cicmil

Pripremila:

.\ 7
Milica Barac 42>
Administrativna asistentkinja
Tel: 020 414 245
e-mail: cub@ucg.ac.me
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