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Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Ljiljane BoZi¢ napisana je na ukupno 111 strana i podeljena je na
sledec¢a poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci 1
literatura,. U disertaciji se nalazi ukupno 42 tabele, 10 grafikona i 19 slika. Doktorska
disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o
komisiji, dva priloga i spisak skrac¢enica koriStenih u tekstu.

U uvodu je definisano $ta su karcinomi glave 1 vrata, koji su tipovi karcinoma glave i vrata,
njihova lokalizacija i simptomatogija osoba sa karcinomima glave i1 vrata. Navedene su
epidemioloSke karakteristike kao 1 klasifikacija karcinoma glave 1 vrata. Opisana su
dosadasnja saznanja o multifaktorijalnoj etiologiji karcinoma glave 1 vrata, sa posebnim
osvrtom na ulogu onkogenih virusa i to humanih papiloma virusa (HPV), Epstajn-Bar virusa
(EBV) i BK i JC poliomavirusa (BKV 1 JCV) u nastanku skvamocelularnog karcinoma glave i
vata (engl. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma-HNSCC). Detaljno su prikazane



morfoloSke karakteristike navedenih virusa, njihov zivotni ciklus kao 1 mehanizmi
kancerogeneze, kao i moguci znacaj koinfekcije sa dva ili viSe onkogenih virusa u nastanku
HNSCC. Takode, precizno su definisani HLA-G molekuli, okarakterisan njihov polimorfizam
i uloga u aktivnosti imunskog odgovora. Navedena je i moguc¢a uloga HLA-G polimorfizama
u nastanku karcinoma.

Ciljevi istraZivanja su precizno definisani. Obuhvatali su utvrdivanje ucestalosti
pojedinacnih infekcija i koinfekcija HPV, EBV, BKV 1 JCV u tkivima HNSCC, kao i
korelaciju prisustva infekcija onkogenim virusima sa lokalizacijom, histopatoloskim
gradusom 1 TNM Kklasifikacijom tumora. Takode cilj istrazivanja je bio i utvrditi prisutne
HLA-G polimorfizme u tkivima HNSCC, kao i njihovu korelaciju sa lokalizacijom,
histopatoloskim gradusom i TNM klasifikacijom tumora, te da li postoji povezanost HLA-G
polimorfizama sa prisutnim infekcijama onkogenim virusima u tkivima HNSCC.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da je istrazivanje sprovedeno po tipu
retrospektivno-prospektivne studije preseka te da je obavljeno u Univerzitetsko-kliniCkom
centru (UKC) u Banjaluci, Republika Srpska, Bosna 1 Hercegovina 1 Institutu za
mikrobiologiju 1 imunologiju, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, Srbija.
Studijom su obuhvacéeni bioloSki materijali svezih i u parafin ukalupljenih tkiva 100
pacijenata koji su primarno leceni na Klinici za maksilofacijalnu hirurgiju i Klinici za uho,
grlo 1 nos Univerzitetsko klinickog centra (UKC) u Banjaluci u periodu 2014-2018. godine.
Detaljno su opisani kriterijumi za odabir uzoraka, kao i vrsta demografskih i bihevioralnih
podataka pacijenata, kao 1 klinickih karakteristika karcinoma glave i vrata koji su preuzeti iz
kompjuterske baze podataka na Zavodu za patologiju UKC Republike Srpske. Ova studija je
sprovedena u skladu sa HelsinSkom deklaracijom, a odobrena je 1 od strane Etickog komiteta,
Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu i Eticke komisije UKC Republike Srpske.
Svi pacijenti su detaljno informisani o istrazivanju i dali pisani pristanak pre ukljucenja u
studiju. U cilju dokazivanja prisustva onkogenih virusa, njihovoj tipizaciji i kvantitaciji u
tkivima HNSCC koriS¢ene su razli¢ite metode molekularne biologije, kao Sto su reakcija
lanCanog umnozavanja (engl. Polymerase chain reaction - PCR), nested PCR, seminested
PCR, PCR metod u realnom vremenu (engl. Real-time PCR). Takode, poredena je medusobna
uspesnost navedenih metoda u detekciji pojedinih virusa. Metoda direktnog sekvenciranja po
Sangeru je koriS¢ena za HPV genotipizaciju i odredivanje HLA-G polimorfizama. Analiza
dobijenih sekvenci je uradena primenom odgovarajucih softverskih paketa i poredenjem sa
referentnim sekvencama u odgovaraju¢im genskim bazama podataka.

U poglavlju rezultati, detaljno su opisani 1 jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim
pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

KoriStena literatura sadrzi spisak od 302 reference.



B) Provera originalnosti doktorske disertacije

U postupku provere originalnosti ove doktorske disertacije korS¢enjem programa iThenticate
utvrdena je vrednost Similarity indexa od 18%. Najveci stepen podudarnosti je posledica
koris¢enja literaturnih podataka koji su bili uklju€eni u analizu programa iThenticate, dok je
manji stepen podudarnosti posledica koriS¢enja opstih pojmova i termina u mikrobiologiji i
molekularnoj biologiji (imena mikroorganizama, nazivi 1 klasifikacije oboljenja,
laboratorijske metode, procedure i protokoli, itd.), opStih mesta i podataka (nazivi sediSta i
institucija, akademska zvanja, itd.), kao i prethodno publikovanih rezultata doktorandovih
istrazivanja koji su proistekli iz njene disertacije, Sto je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika o
postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na Univerzitetu u
Beogradu (,,Glasnik Univerziteta u Beogradu®, broj 204/18).

C) Kratak opis postignutih rezultata

Analiza demografskih i bihevioralnih karakteristika pacijenta, kao 1 klinickih karakteristika
HNSCC je pokazala da su karcinomi glave i vrata znacajno ce$¢e dijagnostikovani kod
muskaraca starosne dobi 50-69 godina Zivota.

Utvrdena je ucestalost od HPV 27%. Analiza pacijenata sa HPV infekcijom je pokazala da je
HPV pozitivnost ¢es¢a kod musSkog pola, starosne dobi od 50 do 69 godina kojima je
dijagnostikovan karcinom larinksa. HPV pozitivnost nije bila udruZena sa puSenjem i
konzumacijom alkohola. Visoko statisticki znacajna razlika je utvrdena izmedu prisustva
HPV DNK i stadijuma bolesti, gde je HPV pozitivnost bila najéeséa u III-IV stadijumu
bolesti. Dokazano je 5 HPV genotipova HPV 6, HPV 83, HPV 16, HPV 18 i HPV 66, sa
znacajnom ucestalo$¢u visoko onkogenih tipova (84%). Najzastupljeniji visoko onkogeni tip
je bio HPV 16 (57,1%), zatim HPV 18 (38,1%) te HPV 66 (4,8%). Porede¢i tri metode za
detekciju HPV u tkivima HNSCC utvrdeno je da je HPV statisticki znacajno CeS¢e detektovan
nested PCR metodom u parafinskim uzorcima i svezim tkivima u odnosu na klasi¢ni PCR i
Real-time PCR metodu.

Prisustvo EBV je dokazano u 20% ispitivanih uzoraka tkiva karcinoma 1 to ceS¢e kod
muskaraca starosti 50-69 godina zivota, te pacijenata koji ne konzumiraju alkohol sa visokom
statistiCkom znacajno$c¢u, ali bez razlike u odnosu na pusacki status. Utvrdena su oba EBV
genotipa sa dominacijom EBV-1 u odnosu na EBV-2 (93,75% vs. 6,25%). Porede¢i dve
metode ze detekciju EBV DNK utvrdeno je da je EBV DNK znacajno ceS¢e detektovana
nested PCR metodom u odnosu na Real-time PCR (16% vs. 4%). Broj detektovanih kopija
EBV DNK je varirao u opsegu 1,82-27093,72/mikrolitru ekstrakta (srednja vrijednost
3788,167; standardna devijacija = 8441,021).

Analiza prisustva poliomavirusa pokazala je da je BKV prisutan u 3% uzoraka tkiva. Nije
utvrdeno postojanje razlike izmedu uzorakasa i bez BKV infekcije u odnosu na demografske i



bihevioralne karakteristike pacijenata i klinicke karakteristike karcinoma. JCV nije dokazan
niti u jednom uzorku tkiva HNSCC.

Pojedina¢na infekcija sa onkogenim virusima je utvrdena kod 28% uzoraka, pri ¢emu je HPV
infekcija znacajno najcesca. ZabiljeZzeno je da nema znacajne razlike izmedu ucestalosti HPV
pojedinacnih infekcija (HPV, EBV 1 BKV) u odnosu na pol, starost pacijenata, pusenje i
konzumaciju alkohola, kao ni u odnosu na patohistoloske i klini¢ke karakteristike HNSCC.

Koinfekcija je dokazana kod 11 HNSCC uzoraka. Kod 9 uzoraka je utvrdena istovremena
infekcija sa HPV/EBV, te kod 2 uzorka HPV/BKV koinfekcija. Nije dokazano prisustvo
EBV/BKYV koinfekcije u ispitivanim uzorcima. Nije uoCena statisticki znacajna razlika u
ucestalosti vrste koinfekcija u tkivima karcinoma glave i vrata. Takode, nije pokazano
postojanje razlike u odnosu na demografske i bihevioralne karakteristike pacijenata, kao ni u
odnosu na klinicke karakteristike karcinoma glave i vrata, izmedu prisustva pojedinacnih
infekcija 1 koinfekcija onkogenim virusima.

Utvrdeno je prisustvo 6 HLA-G tipova, HLA-G*01:01:01, HLA-G*01:01:02, HLA-
G*01:01:03, HLA-G*01:01:05, HLA-G*01:03:01 i HLA-G*01:04:01, gdje je HLA-
G*01:01:01 bio najucestaliji (56,66%). Analiza ucestalosti infekcija onkogenim virusima u
odnosu na HLA-G genotipove je pokazala da je uzorcima u kojima je dokazano prisustvo
HPV DNK, utvrdeno prisustvo samo HLA-G*01:01:01 1 HLA-G*01:01:02 genotipova, dok je
uzorcima sa EBV infekcijom potvrdeno prisustvo HLA-G*01:01:01, HLA-G*01:01:02 1
HLA-G*01:01:05, pri ¢emu je najucestaliji bio HLA-G*01:01:01 genotip. Analiza ucestalosti
BKYV infekcije u odnosu na HLA-G genotipove pokazala je da je kod dva BKV pozitivna
karcinoma larinksa utvrdeno prisustvo HLA-G*01:01:01 i HLA-G*01:01:02. Od 30 svezih
uzoraka HNSCC u kojima je utvrden HLA-G genotip, pojedinacne infekcije onkogenih virusa
su dokazane kod 9 uzoraka pri ¢emu je najceS¢i bio HLA-G*01:01:01 genotip, ali bez
statisticke znacajnosti. Koinfekcija onkogenim virusima dokazana je kod 7/30 uzoraka i to
kod pacijenata sa dva HLA-G genotipa, HLA-G*01:01:01 1 HLA-G*01:01:02 sa priblizno
istom ucestalosti. Nije pokazano postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ucestalosti
pojedinacnih infekcija 1 koinfekcija onkogenim virusa i HLA-G genotipova.

D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Prema dostupnim podacima iz literature, ova doktorska disertacija predstavlja prvo
istrazivanje €iji cilj je bio da se utvrdi ucestalost onkogenih virusa i HLA-G- genotipova u
tkivima HNSCC na teritoriji Republike Srpske.

Brojni podaci iz literature navode da se HNSCC ces¢e dijagnostikuje kod muskaraca preko
50. godine Zivota, §to je pokazano i u ovom istrazivanju (McDermott i sar., 2019, Peller i sar.,
2016, Brandstorp-Boesen i sar., 2014).



Ucestalost onkogenih virusa u karcinomima glave 1 vrata prema dostupnim podacima iz
literature se kre¢e u Sirokom rasponu. Ovakva varijabilnost u detekciji onkogenih virusa se
objasSnjava anatomskom lokalizacijom uzoraka, vrstom uzoraka (parafinski uzorci, svjeza
tkiva, brisevi, 1 dr.), ali 1 primenom razli¢itth molekularnih metoda (PCR, nested PCR,
seminested PCR, Real-time PCR, in situ hibridizacija, microarray, i dr.) (Abogunrin i sar.,
2014; Kobayashi 1 sar., 2018, D'Souz i sar. 2017, Mulder i sar., 2021). U skladu sa tim su 1
rezultati ove studije koji su pokazali da postoje razlike u ucestalosti ispitivanih virusa u
odnosu na lokalizaciju karcinoma, kao 1 metode koje se primenjuju. Pa tako poredeci tri
razli¢ite metode za detekciju HPV DNK 1 EBV DNK u uzorcima tkiva HNSCC pokazano je
da je nested PCR metoda najefikasnija. Ovi rezultati su u skladu sa drugim studijama koje su
poredile primenu razli¢itih PCR metoda za detekciju HPV DNK i EBV DNK (Kikuchi i sar.,
2017; Gravitt i sar., 2000, Erhart i sar., 2016, Miyahara i sar., 2011; Tawe i sar., 2018).

Rezultati ove doktorske disertacije su pokazali da je infekcija HPV ces¢a kod muskih
ispitanika sa karcinomom larinksa starosne dobi 50-69 godina zivota Sto je u skladu sa
podacima iz literature (Dahlstrom i sar., 2014, Blitzer i sar., 2014, Gillison i sar., 2012,
Sanders 1 sar., 2012; Lindel i sar., 2001). Medutim nasuprot ovim podacima, prema nekim
autorima (Castellsagu¢ 1 sar., 2016) biljezi se veca ucestalost HPV kod Zzena sa
orofaringealnom karcinomom u Evropi, te kod Zena sa laringealnim karcinomom u Centralnoj
1 Juznoj Americi, kao i1 veca ucestalost HPV kod mladih pacijenata (Smith i sar., 2004,
Klussmann 1 sar., 2003). Anatomska lokalizacija karcinoma glave i vrata znacajno uti¢e na
ucestalost dokazivanja HPV infekcije. Podaci iz literature pokazuju da je HPV najzastupljeniji
u karcinomima orofarinksa (36%), zatim u karcinomima usne duplje (23,5-33,7%), dok je u
laringealnim karcinomima prevalenca HPV oko 24% (Syrjénen i sar., 2011, Dayyani i sar.,
2010). U ovoj studiji zabiljezena je najveéa HPV ucestalost od 33,4% kod pacijenata kojima
je dijagnostikovan karcinom larinksa sa visoko statisticki znacajnom razlikom u odnosu na
druge lokalizacije karcinoma glave i vrata. Rezultati slicnim ovoj studiji su pokazani u
istrazivanju drugih autora (Polz-Gruszka i sar., 2015, Vazquez-Guillen 1 sar., 2018, Wang i
sar., 2020). U okviru ove doktorske disertacije pokazano je da je najveci broj HPV pozitivnih
karcinoma bio kod pacijenata koji su bili u III 1 IV stadijumu bolesti sa visokom statistiCkom
znaajnoSéu. Medutim, drugi autori (Vanshika i sar., 2021) pokazuju da nema povezanosti
prisustva HPV infekcije 1 stadijuma bolesti. U tkivima HNSCC se ceS¢e detektuju
visokoonkogeni HPV genotipovi u odnosu na niskoonkogene HPV genotipove (Johnson i
sar., 2020), sto je u skladu i sa rezultatima PCR analize ove studije, gdje je utvrdena veca
ucestalost visoko onkogenih HPV genotipova, pri ¢emu je najces¢i bio HPV 16, a zatim tip
18. Zastupljenost visoko onkogenih HPV genotipova varira u razli¢itim studijama u kojima je
najces¢e najzastupljeniji HPV 16 (Poljak i sar, 2001, Saulle i sar., 2015), ali 1 neki drugi
genotipovi kao Sto su genotip 33 (Gupta 1 sar., 2020), genotip 52 (Vazquez-Guillen 1 sar.,
2018). Epidemioloski podaci su potvrdili prisustvo i nisko rizi¢nih tipova u HNSCC, prije
svega HPV 6 1 HPV 11 (Daigrepont i sar., 2018). U skladu sa ovim podacima i u ovoj studiji
je dokazano prisustvo nisko onkogenih tipova u malom procentu, sa podjednakom ucestalosti
HPV tipova 6 1 83.



Rezultati istrazivanja udruzenosti EBV 1 karcinoma glave i vrata su pokazali EBV pozitivnost
¢ak do 92% slucajeva ovih karcinoma (Deng i sar., 2014; Banko i sar., 2016). U istrazivanju
ove doktorske disertacije je pokazano da je ucestalost EBV u HNSCC 20%. Razlika u EBV
ucestalosti u odnosu na druge studije se moze objasniti razli¢itim anatomskim lokalizacijama
karcinoma, broju ispitivanih uzoraka, kao i1 primijenjenoj metodologiji za dokazivanje EBV
DNK. Podatak o tome da je EBV-1 znacajno €eS¢e prisutan (93,75%) u odnosu na EBV 2
(6,25%) u uzorcima HNSCC ispitivanih u okviru ove doktorske disertacije je u skladu 1 sa
podacima iz literature (Deng 1 sar., 2014). Dalje, pokazano je da je EBV infekcija ¢esc¢a kod
muskaraca starosne grupe 50-69 godina sa HNSCC, Sto se moze dovesti u vezu s tim da su
karcinomi ove lokalizacije ¢e$¢i kod muskaraca, S$to je sli€no i sa rezultatima drugih
istrazivac¢a (Polz-Gruszka i sar., 2015, Deng i sar., 2014). Iako se EBV pozitivnost prema
vecini studija ¢eS¢e dokazuje kod pusaca, nije pokazana statistiCki znacajna razlika u EBV
pozitivnosti izmedu pusaca i nepuSaca (Sturgis i sar., 2007, Deng i sar., 2014, Higa i sar.,
2003, Nasher i sar., 2014). Podaci iz literature o kvantitaciji EBV u tkivima karcinoma glave i
vrata su veoma oskudni. Pa tako, Mahalingam i sar., 2021 su pokazali da je koli¢ina EBV
znacajno veca u premalignim lezijama usne duplje, kao i u karcinomima usne duplje u odnosu
na kontrolnu grupu zdravih ispitanika, ali bez razlike u koli¢ini virusa izmedu premalignih 1
malignih lezija U okviru ovoga istrazivanja, broj detektovanih kopija EBV DNK je varirao u
opsegu 1,82-27093,72 sa srednjom vrednosti 3788,167 kopija. Siroki raspon broja kopija
EBV genoma u studiji ove doktorske disertacije se moze objasniti razli¢itim anatomskim
lokalizacijama u poredenju sa navedenom studijom koja je ispitivala samo oralne karcinome.

Ucestalost BK'V u tkivima HNSCC koji su analizirani u ovoj studiji je bila 3% $to se poklapa
sa studijom drugih autora koji su takode utvrdili nisku ucestalost BKV u karcinomima glave i
vrata (Poluschkin i sar., 2018). Drugi poliomavirus, JCV nije dokazan niti u jednom
ispitivanom uzorku ove doktorske disertacije. Medutim, drugi autori (Poluschkin i sar., 2018)
su otkrili genom JCV u HNSCC.

Znacaj koinfekcija u nastanku HNSCC nije jo$ u potpunosti razjaSnjen. Prema podacima iz
literature istovremeno prisustvo HPV 1 EBV jeste povezano sa pojaanom invazivnoscu ¢elija
karcinoma zbog interakcije virusnih onkoproteina (Gupta 1 sar., 2020). U istrazivanju ove
doktorske disertacije utvrdeno je da je koinfekcija HPV/EBV bila naj¢es¢a, EBV/BKV
koinfekcija nije dokazana niti u jednom uzorku, dok je HPV/BKYV dokazana u uzorcima kod 2
pacijenta. Ovo je u skladu sa rezultatima drugih istrazivaca koji takode pokazuju da je
najcesca koinfekcija onkogenim virusima ona koju izazivaju HPV i EBV, ali sa nesto ve¢om
ucestalosti HPV/BKYV koinfekcije (Polz-Gruszka i sar., 2015; Deng i sar., 2014; Drop i sar.,
2017). Nije pokazana statisti¢ki znacajna povezanost prisustva koinfekcija sa demografskim i
bihevioralnim karakteristikama pacijenata odnosno klinickim karakteristikama karcinoma
glave 1 vrata.

Ispitivanje ucestalost HLA-G genotipova u karcinomima larinksa je pokazalo statisticki
znaajno najvecu zastupljenost HLA-G*01:01:01 genotipa. Takode, otkriveni su i HLA-
G*01:01:02, HLA-G*01:01:03, HLA-G*01:01:05, HLA-G*01:03:01 i HLA-G*01:04:01, s
tim da ucestalost alelnih varijantt HLA-G*01:03:01 1 HLA-G*01:04:01 nije bila znacajna u
odnosu na zastupljenost ostalih dokazanih alelnih varijanti. Prisustvo pojedinacnih infekcija



sa onkogenim virusima je najceS¢e dokazivano kod pacijenata sa HLA-G*01:01:01
genotipom ali bez statisticki znaajnom razlikom u odnosu na druge HLA-G genotipove.
Sli¢ni rezultati su dobijeni i u odnosu na prisustvo koinfekcija sa onkogenim virusima.
Pokazano je da su u uzorcima sa HLA-G*01:01:01 genotipom dokazani iskljucivo visoko
rizicni HPV genotipovi (HPV 16, -18, -66), pri ¢emu je najcées¢i bio HPV 16, ali bez
statisticke znacajnosti. Ovi rezultati su u skladu sa studijom Jaakola 1 sar., 2021 koji nisu
pokazali povezanost HLA-G polimorfizama i oralnih karcinoma. Prema dostupnim podacima
iz literature, do sada nije ispitivana povezanosti prisustva EBV i BKV u karcinomima glave i
vrata 1 HLA-G polimorfizama.

E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Ljiljana BoZi¢, Tanja Jovanovi¢, Aleksandra Smitran, Marko Jankovié, Aleksandra
Knezevi¢. Comparison of HPV detection rate in formalin-fixed paraffin-embedded tissues of
head and neck carcinoma using two DNA extraction kits and three amplification methods.
EUROPEAN JOURNAL OF ORAL SCIENCES 2020;128(6):501-507. M22 1F:2.612

F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Utvrdivanje povezanosti infekcija onkogenim virusima i HLA-G
polimorfizama u etiologiji karcinoma glave i vrata “ dr Ljiljane Bozi¢, kao prvi ovakav rad
koji analizirao prisustvo onkogenih virusa i HLA-G genotipova u Republici Srpskoj
predstavlja originalni nau¢ni doprinos kojim je pokazan znacaj prisustva onkogenih virusa, t;.
prisustva pojedina¢nih infekcija i koinfekcija onkogenim virusima HPV, EBV, BKV 1 JCV
kao kofaktora u etiologiji HNSCC u Republici Srpskoj. Poredenjem prisustva pojedinacnih
infekcija 1 koinfekcija onkogenim virusima sa rezultatima drugih autora definisano je
postojanje slicnosti ili razlika kofaktorske uloge ovih virusa za nastanak HNSCC u ispitivanoj
populaciji u odnosu druge zemlje. Rezultati ove doktorske disertacije su pokazali povezanost
prisustva infekcije onkogenim virusima sa karcinomima glave i vrata, posebno prisustva HPV
i EBV, kao i koinfekcije HPV/EBV. Takode su pokazane znaajne razlike u odnosu na
anatomsku lokalizaciju karcinoma glave i vrata, kao i znacajne razlika u odnosu na metodu
molekularne biologije koje se primenjuju za dokazivanje prisustva ispitivanih virusa. Pored
toga, u okviru ove studije je ispitivana zastupljenost HLA-G polimorfizama kao moguce
genetske predispozicije za razvoj HNSCC 1 nije utvrdeno da postoji korelacija HLA-G
polimorfizama sa prisustvom infekcija i1 koinfekcija onkogenim virusima u HNSCC.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan 1 pazljivo izabran, a metodologija



rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani 1 diskutovani, a iz njih
su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata, komisija
predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Ljiljane Bozi¢ odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule
doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 11.5.2022.
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