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Uvod: U preko 99% slučajeva pojavi karcinoma grlića materice predhodi perzistentna infekcija cervikalnog epitela visoko-
rizičnim onkogenim tipovima humanih papiloma virusa (HPV). Cilj rada je bio ispitati distribuciju visokorizičnih onkogenih 
tipova HPVu odnosu na patohistološke nalaze cervikalnih biopsija kod žena. Materijal i metode: Ispitano je 56 žena sa su-
mnjom na postojanje premalignih i malignih cervikalnih lezija, zbog suspektnog kolposkopskog i citološkog nalaza (Papani-
colau testa). Kod svih ispitanica je iz cervikalnog brisa urađena HPV tipizacija metodom „in situ“ hibridizacije na tipove vi-
sokog rizika HPV 16, 18, 31 i 33. Sa cerviksa je uzeta biopsija i histološki nalaz cervikalne biopsije predstavljao je „zlatni 
standard” u analizi materijala. Rezultati: Od 56 ispitanica kod 34 (60,7%) histološki su detektovane premaligne ili maligne 
lezije na grliću materice: 17 ispitanica imalo je LSIL, 13 HSIL, a kod 4 je dijagnostikovan planocelularni karcinom. Pozitivan 
HPV test imalo je 47 (84%) ispitanica i kod njih je dokazano prisustvo jednog ili više tipova HPV. Najučestaliji tip virusa bio 
je HPV 16 koji je detektovan kod 27 (48,2%) ispitanica, zatim HPV 31 kod 26 (46,4%), pa HPV 18 kod 18 (32,1%) i HPV 33 kod 4 
(7,1%) ispitanice. Infekcija onkogenim tipom HPV16 bila je značajno češća kod ispitanica sa HSIL-om i karcinomom 
(p<0,001), dok je infekcija tipom HPV 31 bila značajno češća kod ispitanica sa LSIL-om i cervicitisom (p=0,003). Distribu-
cija HPV 18 i HPV 33 statistički se značajno nije razlikovala kod ispitanica sa različitim histološkim nalazima (HPV 18 
p=0,41; HPV 33 p=1,0). Zaključak: Na osnovu naših rezultata možemo zaključiti da postoji dobra korelacija HPV infekcije, 
premalignih cervikalnih lezija i karcinoma grlića materice. Učestalost HPV infekcije tipom 16 raste sa težinom cervikalne 
lezije i to je najčešće detektovani visokorizični onkogeni tip virusa kod žena sa težim cervikalnim lezijama tipa HSIL i karci-
nomom. HPV 31 je najčešće detektovan visokorizični tip HPV-a kod žena sa blažim premalignim promena tipa LSIL i kod ce-
rvicitisa. Smatramo da žene inficirane visokorizičnim onkogenim tipovima HPV, iako nemaju histološki dijagnostikovanu 
cervikalnu leziju, treba češće kolposkopski i citološki (Papanicolau test) kontrolisati, zbog moguće progresije bolesti u teži 
stepen.

Ključne reči cervix uteri, HPV, LSIL, HSIL, Ca planocellulare
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SUMMARYI

Introduction: In over of 99% cases of cervical cancer its appearing is preceded by persistent cervical epithelium infection 
caused by high-risk oncogenic types of human papillomavirus (HPV). The aim of the study was to examine the distribution 
of high-risk oncogenic HPV types compared to patohistological diagnoses of cervical diseases in women. 
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Materials and methods: The study included 56 women with suspected premalignant and malignant cervical lesions, due to 
suspected colposcopic and cytological findings (Papanicolaou test). The HPV typing by "in situ" hybridization method on 
high-risk HPV types 16, 18, 31 and 33 was performed in all patients from cervical smear as well as cervical biopsy.  Histolo-
gical findings of cervical biopsy was a "gold standard" in the analysis of materials. Results: Histologically detected premali-
gnant or malignant changes of the cervix were found at 34 (60.7%) of all 56 examined women: 17 of them had LSIL, 13 of 
them had HSIL, while 4 had squamous cell carcinoma. A positive HPV test had a 47 (84%) of them with a prove of the prese-
nce of one or more types of HPV. The most common type of virus was HPV 16 and it was detected in 27 (48.2%) women, follo-
wed by HPV 31 that was detected in 26 (46.4%) women, HPV 18 in 18 (32.1%) of women and HPV 33 in 4 (7.1%) women. The 
infection caused by oncogenic type HPV16 was significantly more frequent in patients with HSIL and cervical cancer 
(p<0,001), while the infection caused by oncogenic type HPV 31 was significantly more frequent in patients with LSIL and 
cervicitis (p=0,003). The distribution of HPV 18 and HPV 33 types was not statistically significantly different in patients wi-
th different histological findings (HPV 18, p = 0.41; HPV 33, p = 1.0). Conclusion: Based on our results we can conclude that 
there is a good correlation of HPV infection with pre-malignant cervical lesions and cervical cancer. The incidence of HPV 
type 16 infection increased with severity of cervical lesions and it is usually detected high-risk oncogenic type virus in wo-
men with severe cervical lesions type like HSIL and cancer are. HPV 31 is the most common high-risk type of HPV of mild ty-
pe lesions, like LSIL and cervicitis are. We believe that women infected by high-risk oncogenic HPV types, although without 
histologically diagnose of cervical lesion, should be more frequent controle by colposcopy and cytology (Papanicolaou) 
test, because of possible disease progression to a more advanced level.

Keywords: cervix uteri, HPV, LSIL, HSIL, Ca planocellulare.

UVOD

Danas je dokazano da je infekcija onkogenim tipovima 
humanih papiloma virusa (HPV) glavni etiološki faktor za 
nastanak karcinoma grlića materice (1-6). Postoji preko 
200 genotipova HPV, a samo 50 inficiraju epitelne ćelije ko-
že i sluzokože anogenitalne regije (7). 

Papilomavirusi su DNA virusi i pripadaju porodici Papi-
llomaviridae (8-11). Ključni događaj je ulazak virusa u će-
liju (12-14). Virus ulazi u bazalni i parabazalni sloj epitela 
kroz oštećenja epitela u zoni transformacije grlića materi-
ce (12-15). Virion se vezuje za ćelijski receptor α6 integrin 
(16-19). Različiti tipovi HPV-a prodiru u ćelije različitim 
mehanizmima (17). Većina tipova HPV-a inficira ćeliju me-
hanizmom klatrin zavisne endocitoze (17,18), drugi koriste 
alternativni način putem kaveolarne endocitoze (17,19), 
dok se za  HPV 16 smatra da ulazi u ćeliju mehanizmom ne-
zavisnim od klatrina i kaveola (18,20). Maligni potencijal 
HPV zavisi od frekvence integracije virusa i različit je kod 
različitih tipova HPV (21). Nakon ulaska virusa u ćeliju HPV 
infekcija može imati tri različite forme: latentnu, koju je 
jedino moguće otkriti molekularnobiološkim metodama 
(HPV tipizacijom), sublikliničku formu, kоја sе dijagnosti-
kuje kolposkopijom i eksfolijativnom citologijom, i kliničku 
formu. Većina genitalnih infekcija je latentna i subklinička 
(22). 

Prema tipu HPV infekcija može biti: latentna i produ-
ktivna (6,12,19). Kod latentne infekcije nema replikacije 
virusa i produkcije kopletnih infektivnih čestica. Virusni ge-
nom se nalazi u cirkularnoj formi u obliku epizoma (12). 
Produktivna HPV infekcija može se razvijati u dva pravca: 
kао ekspresija virusnih gena na više slojeve pločastosloje-
vitog epitela grlića materice (аkutna infekcija) i kao dere-
gulisana infekcija sa ekspresijom virusnih gena u bazalnim 
slojevima (perzistentna infekcija) (12).

U preko 99% slučajeva pojavi karcinoma grlića mate-
rice predhodi perzistentna infekcija cervikalnog epitela vi-
sokorizičnim tipovima HPV (3,4,23-25). Kod perzistentne 
infekcije dolazi do prskanja virusnog prstena i integracije 
virusnog genoma u genom domaćina u bazalnim ćelijama 
pločastoslojevitog epitela (6,12, 26). Integracija virusnog 
genoma dešava se u regionu Е1 i Е2 virusa koji kontroliše ge-

ne Е6 i Е7 (13,15,26-28). Gubitak kontrole nad ovim genima 
indukuje prekomernu ekspresiju onkoproteina Е6 i Е7 
(6,12,13,15,26-28). Оnkoproteini Е6 i Е7 vezuju se za tu-
mor supresorske proteine ćelija domaćina, tumorski pro-
tein 53 (TP53) i retinoblastoma protein (Rb), pa se remeti 
normalna kontrola ćelijskog ciklusa (12,26,29,30). Opisani 
proces indukuje hromozomsku nestabilnost, poremećaj de-
obnog vretena i aneuploidiju (12,13,26). To su ključne po-
jave u patogenezi cervikalne displazije i karcinoma (6).

Molekularnobiološkim ispitivanjima je dokazano da se 
cervikalne lezije niskog stepena LSIL (eng. low-grade squa-
mous intraepithelial lesion – LSIL)  razlikuju od cervikalnih 
lezija visokog stepena HSIL (eng. high-grade squamous 
intraepithelial lesion – HSIL) po tipu ploidije (6). LSIL ima 
diploidni ili poliploidni sadržaj DNA, zbog čega je češća spo-
ntana regresija (31). HSIL karakteriše aneuploidija (6,12). 
Aneuploidija je pokazatelj malignog potencijala, te aneu-
ploidne SIL predstavljaju prave prekurzore kancera grlića 
materice (6,12, 25,31).

Kod infekcije HPV-om od pojave početnih, blagih i 
umerenih premalignih cervikalnih lezija niskog stepena ti-
pa LSIL do razvoja cervikalnih lezija visokog stepena tipa 
HSIL  i karcinoma cerviksa prođe od 9 do 15 godina (32).

Na osnovu epidemioloških, molekularnobioloških istra-
živanja i kliničkih zapažanja o povezanosti HPV infekcije, 
premalignih cervikalnih lezija i karcinoma cerviksa (33), 
internacionalna agencija za istraživanje kancera (eng. Inte-
rnational Agency for Research on Cancer- IARC) je 2003. go-
dine predložila podelu prema onkogenom potencijalu HPV 
virusa (10). Prema ovoj podeli u tipove niskog onkogenog ri-
zika spadaju tipovi HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 
81 i SR6108; u tipove visokog onkogenog rizika spadaju HPV 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 i 82; a ti-
povi 26, 53 i 66 za sada se smatraju tipovima verovatno viso-
kog onkogenog rizika (33-38). Ova kategorizacija nije defi-
nitivna (33) i menja se sa pronalaskom novih genotipova. 
Novija istraživanja ukazuju da maligni potencijal HPV zavisi 
od frekvence integracije virusa i različit je kod različitih ti-
pova HPV (21). Do danas je dokazano da genotipovi HPV 16 i 
18 imaju najveći onkogeni potencijal (39-41 ). Onkogeni po-
tencijal HPV 16 je oko 53%, a HPV 18 je oko 18% (21). Ova 
dva genotipa su odgovorna za oko 70% svih planocelularnih 
carcinoma, 30–40% karcinoma vulve (32) i oko 85% adeno-
karcinoma cerviksa. (42). Ostali HPV tipovi imaju manji 
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onkogeni potencijal; HPV 31 oko 3%, a HPV 56 manje od 1% 
(21). Najučestaliji HPV tipovi niskog onkogenog potencijala 
su HPV 6 i 11 i oni se detektuju u oko 90 % genitalnih bradavi-
ca - kondiloma (43). Ovi tipovi nisu povezani sa skvamoznim 
lezijama višeg stepena i cervikalnim karcinomom.

Osnovni cilj ovog rada je ispitati distribuciju onkoge-
nih tipova HPV u odnosu na patohistološke nalaze cervika-
lnih biopsija kod žena.

Ispitivanjem je bilo obuhvaćeno 56 žena koje su zbog 
sumnje na premaligne promene grlića materice, upućene 
na ispitivanje i lečenje na Odeljenju za ranu dijagnozu ka-
rcinoma GAK „Narodni front” u Beogradu. Svim ispitanica-
ma urađena je biopsija grlića materice i HPV tipizacija. 
Indikacija za biopsiju grlića materice bila je:

Ÿ citološki nalaz (Papanicolau test) sa sumnjom na 
premalignu promenu grlića materice;

Ÿ kolposkopska promena i citološki nalaz (Papanico-
lau test) sa sumnjom na premalignu promenu grlića 
materice.

Ciljana biopsija grlića materice rađena je u toku kolpo-
skopije. Materijal je fiksiran u 4-10% rastvoru formalina. Na-
kon kalupljenja u parafinu, parafinski blokovi su sečeni u se-
rijskim presecima na rotacionom mikrotomu debljine 5 mi-
krometara. Dobijeni preseci bojeni su rutinskom histolo-
škom tehnikom hematoxylin eosinom (HE) i prekriveni po-
krovnim staklom. Preparati su analizirani svetlosnim mikro-
skopom, te interpretirani po Bethesda sistemu. Histološki 
nalaz predstavljao je „zlatni standard” u analizi materijala.

Histološka i citološka analiza preparata rađena je na 
Institutu za patologiju i Institutu za histologiju sa embriolo-
gijom Medicinskog fakulteta u Prištini, sa sedištem u Koso-
vskoj Mitrovici, i na Odeljenju za patologiju i citologiju GAK 
„Narodni front“.

HPV DNA test urađen je na Naučnom odeljenju GAK 
„Narodni front”. DNA za analizu prisustva genoma HPV ti-
pova 16, 18, 31 i 33 izolovana je iz cervikalnih briseva ispi-
tanica i detektovana metodom in situ hibridizacije. 

Za analizu podataka korišćene su deskriptivne statis-
tičke metode, metode za ispitivanje zavisnosti i metode za 
testiranje statističkih hipoteza.

Ispitano je 56 žena sa sumnjom na premaligne prome-
ne na grliću materice. Histološki nalazi cervikalnih biopsija 
ispitanica prikazani su u tabeli 1.

Cervicitis je imalo 22 (39,3%) ispitanice, a premaligne 
i maligne promene histološki su verifikovane kod 34 (60,7%) 
ispitanice. Blaže premaligne promene tipa LSIL (slika 1) 
imalo je 17 (30,4%) ispitanica, teže premaligne promene ti-
pa HSIL (slika 2) imalo je 13 (23,2%), a planocelularni karci-
nom (slika3) dijagnostikovan je kod 4 (7,1%) ispitanice.

Rezultati HPV testa kod ispitanica prikazani su na 
grafikonu 1. Infekcija jednim tipom HPV ili mešovita 
infekcija sa više visokorizičnih tipova HPV detektovana je 
kod 47 (84%) žena. Samo kod 9 (16,0%) ispitanica HPV test 
je bio negativan.

CILJ RADA

MATERIJAL I METODE

REZULTATI ISTRAŽIVANJA

Tabela 1. Histološki nalazi cervikalnih biopsija (n=56)

Slika1. LSIL.
(Biopsija br 10616/07), HE,200X

Slika 3. Carcinoma planocellulare.
(Biopsija br. 10571/07), HE, 40X

Slika 2. HSIL.
(Biopsija br.10671/07), HE,200X

Grafikon 1. Rezultati HPV testa kod ispitanica (n=56)
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Učestalost prisustva visokorizičnih tipova HPV kod 
ispitanica prikazana je u tabeli 2. U grupi od 56 ispitanice 
kod 27 (48,2%) ispitanica detektovan je HPV 16, kod 26 
(46,4%) HPV 31, kod 18 (32,1%) HPV 18 i kod 4 (7,1%) HPV 33.

Distribucija visokorizičnih tipova HPV u odnosu na hi-
stološke nalaze ispitanica prikazana je u tabeli 3.

HPV 16 pozitivan test imale su sve ispitanice sa karci-
nomom, 11 (84,6%) ispitanica sa HSIL-om, 5 (29,4%) ispita-
nica sa LSIL-om i 7 (31,8%) sa cervicitisom. Infekcija onko-
genim tipom HPV 16 statistički je značajno češća kod ispita-
nica sa HSIL-om i karcinomom u odnosu na ispitanice sa 
LSIL-om i cervicitisom (p<0,001).

HPV 18 pozitivan test imalo je 6 (27,3%) ispitanica sa 
cervicitisom, 8 (47,1%) sa LSIL-om i 4 (30,8%) sa HSIL-om. 
Distribucija HPV 18 statistički se ne razlikuje značajno kod 
ispitanica sa različitim histološkim nalazima (p = 0,41).

HPV 31 pozitivan test imalo je 12 (70,6%) ispitanica sa 
LSIL-om, 11 (50,0%) sa cervicitisom, 2 (50,0%) ispitanice sa 
karcinomom i jedna (7,7%) ispitanica sa HSIL-om. Infekcija 
visokorizičnim tipom HPV 31 statistički je značajno češća 
kod ispitanica sa LSIL-om i cervicitisom u odnosu na HSIL (p 
= 0,003).

HPV 33 pozitivan test imale su dve (9,1%) ispitanice sa 
cervicitisom i po jedna sa LSIL-om i karcinomom. Distribu-
cija HPV 33 ne razlikuje se statistički značajno kod ispita-
nica sa različitim histološkim nalazima (p=1,00).

U našem istraživanju ispitali smo prisustvo visokorizi-
čnih tipova HPV 16, 18, 31 i 33 kod žena sa sumnjom na pre-
maligne promene na grliću materice. Kod 34 (60,7%)  ispi-
tanica histološki su verifikovane premaligne ili maligne pro-
mene na grliću materice (tabela 1). Infekcija jednim tipom 
HPV ili mešovita infekcija sa više visokorizičnih tipova HPV 
detektovana je kod 47 (84%) žena (grafikon 1). Najzastu-
pljeniji tipovi HPV-a bili su 16 koji je detektovan kod 27 
(48,2%) i 31 kod 26 (46,4%) ispitanica (tabela 2); zatim sledi 
HPV tip 18 kod 18 (32,1%) i 33 kod 4 ispitanice (7,1%). I u ra-

du naših autora, Stojanovića i Magića 2002. godine, HPV 16 i 
31 bili su najzastupljeniji visokorizični tipovi HPV kod žena 
sa prostora bivše Jugoslavije (44). Iako na malom uzorku, 
naši rezultati su u skladu sa brojnim studijama koje ukazuju 
da zastupljenost genotipa HPV zavisi od geografske regije 
(45,46). U Hrvatskoj su najzastupljeniji tipovi HPV 16 (15,9 
%) i 31 (8,7 %), zatim slede tipovi 6/11 (7,1 %), 33 (4,5 %), 18 
(3,8 %), 52 (2,3 %) pa 45 i 58 sa oko 1 %. HPV 16 je najčešće 
prisutan tip HPV-a, i kod infekcija izazvanih pojedinačnim 
izolovanim tipom HPV-a, kao i kod mešovite infekcije HPV-
om (32).

U našem istraživanju HPV 16 je najčešći visokorizični 
onkogeni tip virusa kod težih cervikalnih lezija tipa HSIL 
(84,6%) i karcinoma (100,0%), (tabela 3). Distribucija HPV 
16 bila je značajno češća kod žena sa HSIL-om i karcinomom 
(p<0,001) u odnosu na žene sa LSIL-om i cervicitisom (tabe-
la 3). Brojna istraživanja potvrđuju da je HPV 16 najučesta-
liji tip HPV detektovan kod skvamoznog karcinoma grlića 
materice (46,47). U objavljenoj meta-analizi o povezanosti 
tipova HPV i karcinoma grlića materice, u kojoj je bilo 
uključeno 85 istraživanja, tip HPV 16 detektovan je u 50% 
karcinoma, a tip HPV 18 u 10-14% (47). Ostali izolovani 
tipovi po učestalosti bili su: HPV 45, 31, 33, 58, 52, 35, 59, 
56, 6, 51, 68, 39, 82, 73, 66 i 70 (47). HPV 16 uzrokuje od 
35% do 60% cervikalnih neoplazija, a virusna DNA otkrivena 
je u ćelijama primarnog tumora, regionalnim limfnim žle-
zdama i udaljenim metastazama (46). Distribucija HPV 16 i 
ekspresija proteina p16INK4a - markera progresije premali-
gne lezije u teži stepen, značajno je povećana kod žena sa 
HSIL om i karcinomom grlića materice u odnosu na žene sa 
cervicitisom i LSIL-om (48-50). HPV 18 uzrokuje oko 20% 
skvamoznih carcinoma cerviksa, veći broj invazivnih ade-
nokarci-noma i karcinoma in situ (46). Mešovita infekcija sa 
2 do 3 genotipa HPV prisutna je u 8-14% cervikalnih karcino-
ma (46). U našem istraživanju HPV 18 nije detektovan kod 
ispitanica sa karcinomom; detektovan je samo kod 4 
(30,8%) ispitanice sa HSIL-om (CIN2/3), 8 (47,1%) sa LSIL-
om (CIN1) i 6 (27,3%) sa cervicitisom (tabela 3). Distribucija 
HPV 31 bila je značajno češća kod žena sa LSIL-om (70,6%) i 
cervicitisom (p=0,003), u odnosu na žene sa HSIL-om 
(7,7%), (tabela 3). Možda se ovakva distribucija HPV 31 u 
blažim premalignim lezijama tipa LSIL može objasniti mno-
go nižim onkogenim potencijalom HPV 31, svega oko 3% u 
odnosu na HPV 16 od 53% (21). Onkogeni potencijal HPV za-
visi od frekvence integracije virusa i različit je kod razli-
čitih tipova HPV, a dokazano je da je veći kod HPV 16 u 
odnosu na HPV 31 (21). Učestalost drugih onkogenih tipova 
virusa (HPV 18 i 33) u odnosu na histološki nalaz nije bila 
statistički značajna (tabela 3).

Međutim, i kod ispitanica sa cervicitisom detektovana 
je HPV infekcija (tabela 3). Epidemiološke studije su potvr-
dile da se 40% do 75% seksualno aktivnih žena tokom života 
inficira HPV-om (50,51). Prema podacima iz literature (52-
54) u 90% slučajeva tokom 12-36 meseci dolazi do spontane 
regresije HPV infekcije (53, 54), dok u oko 10% slučajeva 
infekcija perzistira, pri čemu se cervikalni karcinom razvija 
kod manje od 1% inficiranih žena (55, 56). Za taj proces je 
potrebno prisustvo kokancerogena: pad imuniteta, gene-
tski faktori, pušenje, infekcije (chlamidia trachomatis) (1-
6). Iako se u populaciji polno zrelih žena registruje visoka 
prevalenca, a relativno nizak nivo ekspresije cervikalnog 
karcinoma, na osnovu dosadašnjih epidemioloških studija 
smatra se da žene inficirane visokorizičnim tipovima HPV-a 
imaju oko 100 puta veći rizik za razvoj premalignih lezija 
grlića materice u odnosu na žene bez infekcije (57). Tako-
đe, dokazano je da dugotrajna infekcija istim tipom HPV 

Tabela 2. Učestalost visokorizičnih tipova HPV
kod ispitanica (n=56)

Tabela 3. Distribucija visokorizičnih tipova HPV
u odnosu na histološke nalaze (n=56)
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značajno povećava rizik za razvoj cervikalne neoplazije 
(58). Zato smatramo da žene inficirane visokorizičnim tipo-
vima HPV iako nemaju razvijenu cervikalnu leziju, treba 
češće kolposkopski i citološki (Papanicolau test) kontroli-
sati.

Na osnovu naših rezultata možemo zaključiti da po-
stoji dobra korelacija HPV infekcije, premalignih cervika-
lnih lezija i karcinoma grlića materice. Učestalost HPV infe-
kcije tipom 16 raste sa težinom cervikalne lezije i to je na-

jčešće detektovani visokorizični onkogeni tip virusa kod te-
žih cervikalnih lezija tipa HSIL i karcinoma. HPV 31 je na-
jčešće detektovan visokorizični tip HPV-a kod blažih pre-
malignih promena tipa LSIL i kod cervicitisa. Zbog rizika od 
progresije bolesti u teži stepen, žene inficirane visokorizi-
čnim tipovima HPV treba češće kolposkopski i citološki ko-
ntrolisati i pratiti, a po potrebi adekvatno lečiti.

Podaci za rad korišćeni su iz doktorske disertacije 
„Značaj molekularnih markera u histološkoj i citološkoj 
analizi epitela grlića materice“, dr. Leonide Vitković. Do-
ktorska disertacija je odbranjena dana 25.02.2011 na Medi-
cinskom fakultetu Priština sa privremenim sedištem u Koso-
vskoj Mitrovici.
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