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Apstrakt 
 
Voved. Malignata transformacija inducirana 
od human-papiloma virusot (HPV) vklu£uva 
inhibicija na p53 i pRB tumor-supresorskite 
proteini vo inficiranite cervikalni kletki 
so E6 i E7 virusnite proteini, soodvetno. Vi-
rusnata infekcija so visokorizi£nite HPV- 
tipovi, go zgolemuva rizikot za perzistentna 
ili progresivna cervikalna lezija. Celite na 
ovaa studija se: detekcija i tipizacija na 
human-papiloma virusot kaj pa-cientkite so 
cervikalni lezii; odreduvawe na korelaciite 
me|u HPV- infekcijata i citolo-{kite ili 
histopatolo{kite dijagnozi, kako i 
korelaciite so vozrasta na pacientkite.  
Metodi. Vo ovaa studija bea analizirani 6988 
primeroci. Od niv se isklu£ija primerocite 
koi se povtoruvaa i koi imaa degradirana 
DNK, a vo rabotnata grupa bea vklu£eni 4421 
pacient. Za detekcija i tipizacija na HPV 
be{e koristena PCR-RFLP tehnikata.  
Rezultati. Frekvencijata na HPV kaj prekur-
sornite lezii se dvi`e{e od: 51% (n=539) kaj 
lesnata; 75% (n=303) kaj umerenata, 91% (n= 
186) kaj te{kata displazija i 93% (n=78) kaj in 

situ karcinomot. Najzastapeni HPV-tipovi po 
opa|a£ki redosled bea HPV 16, 31, 53, 18, itn. 
Najvisoka frekvencija na infekcijata e najde-
na kaj pacientkite do 19 godini.  
Zaklu~ok. Ovie rezultati ja opravduvaat pot- 
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rebata za vklu£uvawe na HPV-analizata kako 
dopolnuvawe (suplement) vo primarnoto skri-
nirawe za cervikalnite lezii.  
Rezultatite mo`e da poslu`at vo nacional-
nata strategija protiv cervikalniot karci-
nom, kako i za navremena HPV- vakcinacija na 
mladata populacija. 
 
Klu£ni zborovi: cervikalna lezija, human-
papiloma virus, detekcija, tipizacija, PCR-

RFLP  
____________________________________________ 

Abstract 

 

Background. Malignant transformation induced by 

HPV involves inhibition of p53 and pRB tumor 

suppressor proteins in infected cervical cells with E6 

and E7 viral proteins, respectively. Infection with hi-

gh-risk HPV-genotypes increases the risk for persis-

tent or progressive cervical lesions. The aim of this 

study was to determine the presence and type of HPV- 

infection in patients with cervical lesions, as well as to 

determine the correlation of HPV-infection with the 

cytological and histopathologycal diagnosis and with 

the age of the patients.  

Methods. A total of 6988 samples were analyzed in 

this study. After exclusion of the repeated samples and 

those containing degraded DNA, 4421 patients were 

included in the study group. PCR-RFLP method was 

used for HPV-detection and typing.  

Results. The HPV-frequencies in samples with precur-

sor lesions were as follows: 51% (n=539) in patients 

with mild; 75% (n=303) with moderate; 91% (n=186) 

with severe dysplasia and 93% (n=78) with carcinoma 

in situ lesions. The most frequent HPV-types in des-

cending order were: HPV- 16, 31, 53, 18, 58, etc. The 

most frequent HPV-infection was found in the youn-
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gest group of patients (under the age of 19 years).  

Conclusion. These results justify the need to include 

HPV-analysis as supplementary in primary screening 

for cervical lesions. The results can also be used for 

developing national strategy against cervical carcino-

ma and for prevention with HPV-vaccine of the young 

population. 

 

Key words: cervical lesions, human papillomavirus, 

detection, typing, PCR-RFLP 
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Voved 
 
Human-papiloma virusot (HPV) e mal DNK-
virus koj i pripa|a na familijata Papilloma-vi-

ridae (de Villiers, 2004) [1]. Kako epiteliotropen 
virus gi inficira epitelnite stem-kletki 
predizvikuvaj}i nivna hiperproliferacija 
(Pfister, 1984) [2]. Malignata transformacija 
induci-rana od HPV- vklu£uva inhibicija na 
p53 i pRB tumor-supresorskite genski 
produkti vo inficiranite cervikalni kletki 
preku E6 i E7 virusnite preoteini, soodvetno.  
Ulogata na HPV- vo cervikalnata patogeneza e 
doka`ana vo brojni epidemiolo{ki studii. 
Denes se poznati pove}e od 100 HPV- genoti-
povi (Chan i sor. 2002) [3] koi spored infek-
tivnosta se podeleni na t.n. ko`ni ili geni-
talni tipovi, a spored asocijacijata so malig-
nite cervikalni lezii, genitelnite HPV-
tipovi se ozna~eni kako niskorizi~ni HPV-
tipovi [6,11] i visokorizi~ni HPV-tipovi 
[16,18,31,45] (Munoz i sor. 2003) [4]. Virusnata 
infekcija vo visokorizi£ni HPV-genotipovi 
vo kombinacija so drugi faktori na rizik go 
zgolemuva rizikot za perzistentna infekcija, 
progresivni cervikalni lezii, kako i pojava 
na cervikalen karcinom.  
Vo poslednive dvaesetina godina vo Republika 
Makedonija incidencijata na cervikalniot 
karcinom bele`i blag porast so prose~en broj 
od 16,42 slu£ai na 100.000 `eni vo 2000 godina, 
24,19/100.000 vo 2001 godina, dostignuvaj}i 
22,42/100.000 `eni vo 2006 godina (Registar za 
rak, 2005) [5]. Ovie podatoci go potvrduvaat 
ne-dostatokot na organiziran skrining za rana 
detekcija na prekursornite lezii na grloto na 
matkata. 
Celta na ovaa studija be{e da se determinira 
distribucijata na HPV-genotipovite, da se od-
redat korelacii me|u HPV-infekcijata i so-
odvetnite citolo{ki i histopatolo{ki dijag-
nozi, kako i da se odredi najafektiranata voz-
rasna grupa na pacientki. 
 
 

Materijal i metodi 
 
Vo ovaa retrospektivno-prospektivna studija 
bea analizirani vkupno 6988 primeroci od 
cervikalni kletki od pacientki kaj koi e pos-
tavena citolo{ka (Laboratorija za gineko-
lo{ka citologija, Univerzitetska klinika za 
ginekologija i aku{erstvo, Skopje) ili his-
topatolo{ka dijagnoza (Laboratorija za histo-
patologija i klini£ka citologija, Univerzi-
tetska klinika za radioterapija i onkologija. 
Medicinski fakultet, Skopje). Materijalot za 
analiza za detekcija i tipizacija na HPV- 
infekcijata be{e dostavuvan od Univerzi-
tetska klinika za ginekologija i aku{erstvo 
vo Skopje. Detekcijata i tipizacijata na viru-
sot so tehnikata PCR-RFLP (Polymerase Chain 

Reaction, Restriction Fragment Lenght Polymorphism, 
Полимеразна верижна реакција-полиморфизам по 
должината на рестрикциските фрагменти) se izvr-
{i vo Laboratorijata za molekularna biolo-
gija (Institut za biologija, Prirodno-matema-
ti£ki fakultet, Skopje) vo periodot od fev-
ruari 2004 do dekemvri 2005 godina. 
Spored kriteriumite za selekcija na slu£aite 
od statisti£kata analiza bea isklu£eni paci-
entkite so prethoden operativen tretman na 
cerviksot (konizacija) ili laser-vaporizaci-
ja, primeroci koi se povtoruvaa zaradi kontro-
la i sledewe na istite, kako i primeroci so 
degradirana DNK. Statisti£kata analiza se 
izvede na 4421 primerok. 
Citolo{kite rezultati bea klasificirani 
spored revidiranata Bethesda-klasifikacija 
(Zerat, 2002, Solomon i sor. 2002) [6,7] kako: nor-
malna citologija, benigni lezii, somnitelni 
plo~es-ti i `lezdeni kletki (Atypical squamous 

cells of undetermined significance, ASCUS i Atypical 

glandular cells, AGC), plo£esti intraepitelijal-
ni lezii od nizok stepen (low grade squamous cell 

intraepithelial lesion, LSIL) i plo£esti intraepi-
telijalni lezii od visok stepen (high grade 

squamous cell intraepithelial lesion, HSIL). Kaj pogo-
lemiot del od pacientki so LSIL i HSIL be{e 
izveden kolposkopski pregled i cervikalna 
biopsija.  
Spored morfologijata determinirana vo biop-
si£nite primeroci, cervikalnite lezii se ka-
tegorizirani kako: benigni lezii, lezii so 
produktivna HPV-infekcija i lesna displa-
zija, vistinski prekursorni lezii (umerena i 
te{ka displazija i in situ karcinom) i inva-
zivni karcinomi. Vo zavisnost od dijagnozata 
na pacientkite, istite bea podeleni vo dve 
podgrupi i toa: pacientki samo so citolo{ka 
dijagnoza i pacientki so histopatolo{ka di-
jagnoza.  
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Izolacija na DNK  
 
Cervikalnite kletki bea kolektirani so 
koristewe na cytobrush i dosta-vuvani vo 3 ml 
na TBS (Tris-puferiran rastvor) koj sodr`e{e 
antifugalni i antibakteriski reagensi. Vkup-
nata DNK be{e ekstrahirana so natriumhlo-
rid/hloroform prosledena so etanol-precipi-
tacija (Miller i sor. 1988; Gemmell и Akiyama, 
1996) [8,9,]. Za evaluacija na kvalitetot na 
izoliranata DNK se amplificira{e 536 bp 

(base pair, bazen par) fragment od ß-globinski-
ot gen so koristewe na prajmerskite parovi 
KM29, 5' - GGTTGGCCAATCTACTCCCAGG - 3' i 
RS42, 5'- GCTCACTCAGTGTGGCAAAG - 3'.  

PCR (Polymerase Chain Reaction, Полимеразна ве-

рижна реакција) amplifikacija.  
Virusnata DNK be{e amplificirana so 
koristewe na PCR konsensus prajmerski par 
MY09, 5' - CGT CCM ARR GGA WAC TGA TC - 3' 
i MY11, 5' - GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG - 

3' (M=A ili C; R=G ili A; W=A ili T; Y=T ili 
C). Ovoj prajmerski par ovozmo`uva 
amplificirawe na 450 bp fragment od L1 
genot (Jacobs i sor. 1997) [10]. PCR-reakcijata 
be{e izvedena vo 20 µl volumen (10 mM Tris-

HCl, 50 mM KCL, 3 mM MgCl2, 200 µM od sekoj 
dezoksiribonukleotid trifosfat, 0,75 µM od 
sekoj prajmer, 0,0375 U na Taq DNA polimeraza 

(Sigma-Aldrich), i DNK primerokot (≈50-300 ng).

 
Tabela 1. Distribucija na HPV- spored vozrasnata struktura kaj 1253 pacientki so cervikalni 
lezii 

Vkupno:  
 

≤       ≥ 
Бр. % 

HPV- 6  4 8 3 6 3 1 1 26 2.1 
HPV- 11  8 3 9 6  1 2 29 2.3 
HPV- 16 6 62 95 88 59 52 23 17 402 32.1 
HPV- 18 3 18 29 20 26 23 2 3 124 9.9 
HPV- 26  1  1  1  3 6 0.5 
HPV- 31 2 28 49 28 28 18 17 6 176 14.0 
HPV- 33 1 6 14 5 9 4 2 1 42 3.4 
HPV- 35  7 3 1 1 3 1 2 18 1.4 
HPV- 39 1 2 3 2     8 0.6 
HPV- 42   2  1   1 4 0.3 
HPV- 43   1   1   2 0.2 
HPV- 44   1  1    2 0.2 
HPV- 45  7 13 3 12 4 2 1 42 3.4 
HPV- 51  1 3 1  1   6 0.5 
HPV- 52  1 2 1  1  1 6 0.5 
HPV- 53 5 29 25 33 25 18 14 9 158 12.6 
HPV- 54   1 1 1 1   4 0.3 
HPV- 55 1 1 2 2 2    8 0.6 
HPV- 56 1 5 6 1 2 3   18 1.4 
HPV- 58  12 16 13 9 9 2 2 63 5.0 
HPV- 59  2 1  1  1  5 0.4 
HPV- 61  1 5 3 2  1 1 13 1.0 
HPV- 62   2 1   1  4 0.3 
HPV- 66  1 7 2   1 1 12 1.0 
HPV- 67   1      1 0.1 
HPV- 68  4 4 2     10 0.8 
HPV- 72    1    1 2 0.2 
HPV- 73  5  1 1 1  1 9 0.7 
HPV- 81  3 2 1 1 1  1 9 0.7 
HPV- 82  1  1  1   3 0.2 
MM4    1  1   2 0.2 
MM7  1  1     2 0.2 
MM8  6 7 2 3 4   2 1.7 
MM9  2 2   1 2  7 0.6 

IS039  1  3 1    5 0.4 

CP6108   1 1     2 0.2 

CP8304     1   1 2 0.2 

Vkupno: 20 219 308 232 198 151 71 55 1253 100 

 
PCR-reakcijata se izvede so inicijalna denatu-
racija na 940

C so vremetraewe od 2 min., pros-
ledeno so 35 ciklusi na: denaturacija na 94

0
C 

so vremetraewe od 30 sek., anilirawe 55
0
C od 
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1 min., ekstenzija 72
0
C od 1,5 min. i terminalna 

ekstenzija na 72
0
C od 3 min. (GeneAmp PCR sys-

tem 2400 termosajkler). PCR-produktite bea 
analizirani na agarozna gel-elektroforeza so 
koristewe na etidium bromid. Site PCR-reak-
cii se izveduvaa pod strogi laboratoriski us-
lovi so cel da se minimizira mo`nosta od mo-
lekularna kontaminacija (Roux, 1995). Vo seko-
ja testirana serija be{e vklu£uvana i pozitiv-
na kontrola (HPV--TM, 63 bp, TaKaRa, Japan) i 
negativna kontrola (site PCR- reagensi osven 
DNK-primerokot).  
HPV-tipizacija. HPV-tipovite bea identi-
fikuvani so tehnikata polimorfizam po dol-
`inata na restrikciskite fragmenti (Restric-

tion Fragment Length Polymorphism, RFLP) so ko-
ristewe na restrikciskite endonukleazi RsaI, 
HaeIII i PstI, so {to se ovozmo`uva detekcija na 
pove}e od 40 genitalni HPV-tipovi. Digesti-
jata se odviva{e 3 £asa vo finalen volumen od 
20 µl za sekoj enzim (15 µl od digestiskata me-
{avina i 5 µl od amplificiranata DNK).  
Statisti£ka analiza. Za statisti£ka analiza 

bea koristeni neparametriskite analizi vo 
StatSoft's Statistica v. 6.0 (chi-kvadrat test). Sta-
tisti£ki zna~ajni se smetaa podatocite kaj koi 
p vrednosta be{e <0,05. 
 
Rezultati 
 
Prevalencija na HPV-tipovite 
 
Vo ovaa studija bea analizirani vkupno 6988 
primeroci. Po isklu£uvaweto na primerocite 
koi se povtoruvaa i tie {to imaa degradirana 
DNK, vkupno 4421 pacient be{e vklu£en vo 
statisti£kata analiza. HPV-infekcijata be-
{e detektirana kaj 1819 (41,14%) primeroci, 
od koi kaj 1253 be{e izvedena tipizacija. HPV 
be{e detektirana, no ne i tipizirana kaj 567 
primeroci zaradi slabiot elektroforetski 
signal. Najfrekventni HPV-tipovi po opa|a£-
ki redosled bea: HPV- 16 (32,1%), 31 (14%), 53 
(12,6%), 18 (9,9%), 58 (5%), itn. (Tabela 1).

 
                        M    1     2     3     4      5     6     7    8     9    10   11   12 

                           
 

Sl. 1. RFLP analiza na edine£na i me{ana HPV- infekcija.  
Legenda: Oznaka M, 50bp DNK marker; oznaki 1-3: HPV- 11; oznaki 4-6: HPV- 
18/31; oznaki 7-9 i oznaki 10-12: HPV- 16/31 site digestirani so RsaI, HaeIII i 
PstI, soodvetno 

 
Multipni HPV-infekcii 
 
Me{ani infekcii bea najdeni kaj 169 (13%) od 
vkupno 1253 tipizirani primeroci. Kombina-
cija od dva niskorizi£ni HPV-tipovi be{e de-
tektirana kaj 4,7% (8/169) primeroci, kombi-
nacija od nisko- i visokorizi£en tip kaj 26% 
(44/169) i kombinacija samo na visokorizi£ni 
tipovi kaj 69,2 (117/169) primeroci (Slika 1). 
Multipni infekcii so tri HPV-tipovi bea 
detektirani kaj 3 pacientki. Naj£esta kombi-

nacija be{e HPV- 16 i HPV- 31 (9,2%). Ne pos-
toe{e statisti£ka korelacija me|u multipni-
te infekcii i histopatolo{kite dijagnozi 
(chi-kvadrat=0,51; p=0,4772). 
 
HPV- infekcija i vozrast  
 
Prose£nata vozrast na ispituvanite pacient-
ki be{e 35,4+9,12 (raspon od 13-72 godini). In-
cidencijata na virusnata infekcija iznesuva-
{e: 70% (30/43) kaj pacientki do 19 godini; 

                      
50bp 

               
                  
450bp 

                 
150bp 
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63% (293/463) od 20-24 godini; 55% (432/779) od 
25-29 godini; 39% (337/870) od 30-34 godini; 
36% (306/851) od 35-39 godini; 33% (223/680) od 

40-44 godini; 28% (116/417) od 45-49 godini; 
26% (82/318) kaj pacientki postari od 49 godi-
ni (Slika 2).

 
 

  
Slika 2. Frekvencija na HPV- infekcijata spored vozrasnite grupi kaj 4421 ispitanik   
 
Cervikalna dijagnoza i HPV- infekcija  
 
Distribucijata na HPV-infekcijata vo odnos 
na cervikalnata dijagnoza e prika`ana vo 
tabela 2.  
Kaj pacientkite so citolo{ka dijagnoza e 
detektiran drasti~no povisok procent (71%) 
na HPV-infekcija kaj HSIL-leziite, vo spored-
ba so 23% kaj LSIL-leziite. 
Spored analizata na primerocite so prekur-
sorni lezii, detektiran e porast na HPV- in-
fekcijata paralelno so zgolemuvawe na histo-
patolo{kiot gradus. Najnizok procent 51% 
(n=539) ima{e kaj produktivnata HPV- infek-
cija i lesnata displazija, so postepeno zgole-
muvawe na 75% (n=303) kaj umerenata, dostig-
nuvaj}i 91% (n=186) kaj te{kata displazija i 
93% (n=78) kaj in situ karcinomite. Statisti£-
kata analiza poka`a zna~ajna korelacija me|u 
HPV- infekcijata i histopatolo{kiot stepen 
na cervikalna lezija (p<0,001). 
 
Diskusija 
 
Cervikalniot karcinom ima razli£na geog-
rafska distribucija so najvisoka incidencija 
vo zemjite vo razvoj (Ferlay i sor. 2001; Parkin i 

sor. 1999) [12,13]. Implementacijata na organi-
zirani skrining-programi zasnovani na cervi-
kalnata citologija se o£ekuva zna~ajno da go 
namali brojot na smrtnite slu£ai vo ovie zem-
ji kako rezulat na ova zaboluvawe (Franco i sor. 
1999) [14]. Ranata detekcija i tretmanot na 
prekursor-nite lezii mo`e da bidat klu£ni vo 
prevenci-jata na cervikalniot karcinom 
(Vrtacnik i sor. 2005) [15]. 
Vo zavisnost od ispituvanata populacija i ko-
risteniot metod, frekvencijata na onkogenite 
HPV-tipovi vo razli£ni cervikalni lezii 
zna£itelno varira (Dybikowska i sor. 2002) [16]. 
Vo ovaa studija, HPV- prevalencijata 
korelira so prethodno objavenite studii (Zhao 
i sor. 2008; Kjaer i sor. 2008; Camara i sor. 2003) 
[17-19]. HPV-16 be{e naj£estiot genotip vo 
site analizirani grupi (n=402; 32,1%). Pokraj 
HPV-16, drugite najzastapeni tipovi bea HPV-
31 (n=176; 14%), HPV-53 (n=158; 12,6%), HPV-
18 (n=124; 9,9%).  
Vo studijata na Duvlis, rabotena na grupa pa-
cienti so cervikalna patologija od R Makedo-
nija, e detektirana slednava distribucija na 
najzastapeni HPV- tipovi: HPV- 16 so 27,5%,
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HPV-31 so 13,1%, HPV-66 varijanta so 10,3%, HPV-6 so 9,4%, HPV-18 so 8,4% itn. оd vkupno 320 
tipizacii. HPV- 53 се наоѓа на осмото место со 3,1% (Дувлис, 2000) [20]. Tabela 2. Prevalencija na 
HPV- infekcijata spored citolo{kite i histopatolo{kite verificirani dijagnozi na grloto na matkata 
  Prevalencija na HPV- % 

Dijagnoza Br. 
HPV- 
negativni 
бр (%) 

HPV- 
pozitivni 
бр (%) 

niskorizi£en 
HPV - 
бр (%) 

visokorizi£en 
HPV - 
бр (%) 

multipni 
HPV - 
бр (%) 

нetipizirаn  
HPV - 
бр (%) 

Citologija        
Norмalen 
naod  

27 21 (77.8) 6 (22.2) 0 2 (100) 0 4 (66.0) 

Benigni 
promeni  

294 244 (82.9) 50 (17.1) 6 (22.2) 21 (77.8) 2 (5.4) 23 (46.0) 

ASCUS  45 35 (77.8) 10 (22.2) 1 (20.0) 4 (40.0) 1 (2.7) 5 (50.0) 
LSIL  1883 1450 (77.0) 433 (23.0) 42 (18.9) 180 (81.1) 28 (75.7) 211 (48.7) 
HSIL  82 24 (29.3) 58 (70.7) 3 (10.0) 27 (90.0) 6 (16.2) 28 (48.2) 
Vkupno  2331 1774 (76.1) 557 (23.9) 52 (18.1) 234 (81.9) 37 (12.9) 271 (48.6) 
Histologija        
Benigni 
promeni  

330 183 (55.0) 147 (45.0) 9 (11.7) 68 (88.3) 13 (16.9) 70 (47.6) 

HPV- 
infekcija 
i/ili lesna 
displazija  

1055 516 (49.0) 539 (51.0) 48 (12.8) 327 (87.2) 51 (13.6) 164 (30.4) 

Sredna 
displazija  

404 10 (25.0) 303 (75.0) 13 (5.0) 245 (95.0) 33 (12.8) 45 (14.8) 

Te{ka 
displazija  

205 19 (9.0) 186 (91.0) 3 (1.7) 169 (98.3) 26 (15.1) 14 (7.5) 

In situ 
кarcinom  

84 6 (7.0) 78 (94.0) 1 (1.3) 74 (98.7) 9 (12.0) 3 (3.8) 

Invazivni 
karcinomi 

12 3 (25.0) 9 (75.0) 1 (11.1) 8 (89.9) 0 0 

Vkupno:  2090 828 (39.6) 1262 (60.4) 75 (7.8) 891 (92.2) 132 (13.6) 296 (23.4) 
Legenda: ASCUS, atipi£ni plo£esti kletki so nedeterminirano zna£ewe; Visokorizi£en HPV- (16, 18, 26, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82, IS039, MM4, MM7, MM9); LSIL, plo£esta intraepitelna lezija od nizok 
stepen; Niskorizi£en HPV- (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 62, 70, 71, 72 ,81, CP6108); HSIL, plo£esta intraepitelna 
lezija od visok stepen.  
 
Vo Istra`uva~kiot centar za genetsko in`e-
nerstvo и biotehnologija pri Makedonskata 
akademija na naukite и umetnostite kade e nap-
ravena i prethodnata studija na Duvlis, objave-
na e analiza na 17 000 primeroci za poslednive 
9 godini so slednava HPV- distribucija: HPV-
16 so 12,7% (n=292), HPV-31 so 7.2% (n=166), 
HPV-58 so 4,5% (n=104), HPV-53 so 4.2% 
(n=96), HPV-6 so 3,6% (n=82), HPV- 18 so 3,1% 
(n=70) itn. od 1204 tipizirani pacientki 
(МАНУ, 2008) [21]. I vo trite studii sli~na e 
distribucijata na HPV- 16 i HPV- 31, no ima 
odredeni otstapuvawa okolu distribucijata na 
ostanatite naj~esti HPV-tipovi. Vakvite raz-
liki raboteni na sli~na populacija na pacien-
tki vo na{ata zemja mo`e da se dol`at na 
razli~niot metodolo{ki pristap za detekcija 
i tipizacija na ovoj virus.  
Vo odnos na citolo{kite dijagnozi, drasti£no 
povisok stepen na HPV e detektiran kaj HSIL-
leziite so sporedba so poniskite citolo{ki 
stepeni {to e vo soglasnost i so drugi objave-
ni podatoci (Gonzalez-Bosquet i sor. 2006; Berge-

ron i sor. 2006) [22,23].  

Vo grupata na pacientki so verificirani his-
topatolo{ki naodi se detektirani 60% na 
HPV-pozitivni pacientki. Registrirana e 
zna~ajna korelacija me|u HPV- infekcijata i 
histopatolo{kiot naod. Vo grupata na prekur-
sorni lezii be{e detektirano zgolemuvawe na 
procentot na virusnata infekcija, paralelno 
so zgolemuvawe na histopatolo{kiot gradus. 
Vakviot isku£itelno visok procent na HPV- 
infekcija vo prekursornite lezii na cervik-
sot, osobeno kaj te{kata displazija i in situ 
karcinomot so nad 90%, korelira so dosega 
objavenite podatoci vo literaturata (Zhao i 
sor. 2008; Iwasawa i sor. 1996) [17,24]. Vo 
studijata na Soltar i sor. zastapenosta na HPV-
infekcijata iznesuvala 66,8% kaj lesnata dis-
plazija, kaj srednata 93,3% i 97,9% kaj te{kata 
displazija (Soltar, 2004) [25]. 
Visokiot procent na HPV- infekcijata kaj 
te{kata displazija i in situ karcinomot u{te 
edna{ ja potvrduva golemata asociranost na 
ovaa infekcija so razvojot na prekursornite 
lezii i invazivnite karcinomi. Visokiot pro-
cent na HPV-16 so 57,4% kaj te{kata displazi-
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ja i 68% kaj in situ karcinomot vo sporedba so 
drugite visokorizi£ni tipovi koi bea zastape-
ni so okolu 10%, go izdvojuva HPV-16 kako vi-
sokorizi£en tip so najgolem onkogen poten-
cijal.  
Prevalencijata na me{anite infekcii varira 
vo razli£ni studii (Kovacs i sor. 2008; Vrtacnik 
i sor. 2005) [26,15]. Sporeduvaweto na rezulta-
tite e te{ko poradi koristeweto na razli£ni 
metodolo{ki pristapi. Vo najgolem del od 
studiite koristena e PCR-RFLP tehnikata za 
detekcija na me{anite infekcii. No, vo 
odredeni slu£ai, prisustvoto na pove}e od dva 
tipa mo`e da dovede do preklopuvawe na mul-
tipnite elektroforetski bandovi i do ote`-
nata interpretacija na rezultatite. Mo`nosta 
za identifikacija na me{anite HPV- tipovi 
najverojatno e zavisna od po£etnata koncen-
tracija na virusnata DNK, kako i efikasnosta 
na amplifici-raweto. Nuovo istaknuva deka vo 
multipnite infekcii samo eden HPV- tip e 
dominanten, a ostanatite se kontaminanti, 
prisutni so poslaba koncentracija. (Nuovo, 
1991) [27]. So koristewe na tkivni biopsii bi 
mo`ele da se dobijat poefikasna amplifika-
cija i supsekventno pojasni bandovi, kako re-
zultat na povisokata koncentracija na DNK, 
vo sporedba so istata izolirana od cytobrush 
primerocite. 
Vo ovaa studija najvisoka frekvencija na 
HPV-infekcijata be{e najdena kaj grupata pa-
cientki pod 20 godini (70% od 43 analizirani 
primeroci), dodeka najniska frekvencija be{e 
detektirana kaj pacientkite nad 49 godini 
(26% od vkupno 318). Postoi reverzna korela-
cija megu HPV-infekcijata i vozrasta na pa-
cientkite {to e vo soglasnost so rezultatite 
od nekoi prethodno objaveni studii (Monsonego 
i sor. 2005) [28]. Sprotivno na bifaznata dis-
tribucija na HPV-infekcijata vo drugi studii 
(Boring i sor. 1994; Pisani i sor. 2002) [29,30], vo 
ovaa studija najvisokata frekvencija na HPV- 
infekcijata be{e detektirana kaj najmladata 
ispituvana grupa, prosledeno so graduelno 
opa|awe na vozrasnite grupi. [irokiot ras-
pon na vozrasta na pacientkite (od 13-75 godi-
ni) mo`e da se objasni so seksualnoto odne-
suvawe na mladata populacija (promiskuite-
tot), sporedeno so pokonzervativnoto odnesu-
vawe na povozrasnite `eni vo Makedonija. 
 
Zaklu~ok 
 
Visokata frekvencija na HPV-infekcijata vo 
Makedonija, kako i visokata incidencija na 
cervikalen karcinom, uka`uva na faktot deka 
e potrebna itna strategija za namaluvawe na 

HPV-infekcijata i stapkata na smrtnost od 
cervikalen karcinom. Nedostatokot na infor-
macii, seksualnata sloboda na mladata popula-
cija i promenetiot stil na `iveewe pridone-
suvaat za zgolemen rizik od razvoj na pre-
kusorni cervikalni lezii. Od druga strana, 
geografskata polo`ba na Makedonija kako 
tranzitna zemja, turbulentnata politi£ka si-
tuacija i prisustvoto na stranski voeni for-
macii vo minatiot period, pridonesoa za 
zgolemuvawe na mo`nosta od infekcii so novi 
ili egzoti£ni tipovi, nekarakteristi£ni za 
ovoj region. Vakvite podatoci za prevalen-
cijata i distribucijata na HPV-tipovite vo 
Makedonija e navistina va`na za implemen-
tacija na organizirani skrining-programi i 
ginekolo{ki doktrini bazirani na dokazi. 
Spored ovie rezultati sosema e opravdano mis-
leweto za vklu£uvawe na HPV-analizata kako 
dopolnuvawe na primarnoto skrinirawe, oso-
beno vo trija`ata na pacientkite so abnormal-
ni citolo{ki promeni. Nesomneno e deka ci-
tologijata i ponatamu ostanuva osnoven metod 
za skrinirawe, selekcija i sledewe na paci-
entkite, a histopatologijata „zlaten standard“ 
za verifikacija na dijagnozite, no so vklu£u-
vawe na molekularnite HPV-testovi }e se 
ovozmo`i pravilno selektirawe na pacient-
kite so zgolemen rizik za razvoj na prekursor-
nite lezii i invazivni cervikalni karcinomi.  
Rezultatite od ovaa studija mo`e da bidat ko-
risni za nacionalna strategija protiv cervi-
kalniot karcinom. Se smeta deka voveduvaweto 
na vakcinata protiv HPV i vo na{ata zemja 
drasti~no }e go namali brojot na zaboleni od 
cervikalen karcinom vo idnina. 
 
Konflikt na interesi. Ne e deklariran. 
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