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Saţetak 

Cilj istraţivanja: Istraţiti meĊusobnu povezanost i prognostiĉki znaĉaj ekspresije dvojnog biljega 

p16/Ki-67, HPV genotipa i citomorfologije kod pacijentica s citološkim nalazom abnormalnih stanica 

ploĉastog epitela vrata maternice graniĉnog, blagog i umjerenog stupnja.  

Materijal i metode: U studiju su ukljuĉene pacijentice s inicijalnim citološkim nalazom vrata 

maternice atipiĉnih skvamoznih stanica neodreĊenog znaĉenja (ASCUS, N=160), skvamozne 

intraepitelne lezije niskog stupnja (LSIL, N=155) i nalazom skvamozne intraepitelne lezije visokog 

stupnja u smislu umjerene displazije (HSIL-M, N=129). Analizirane su citomorfološke osobine 

koilocitoze, parakeratoze, makrocitoze, nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije te 

morfološki tipovi: zreli, metaplastiĉni, nezreli i mješoviti. Detekcija biljega p16/Ki-67 pomoću 

CINTec PLUS imunocitokemijskog kita (Roche, Švicarska) izvršena je na reprocesiranim citološkim 

uzorcima. Sve pacijentice testirane su pomoću grupnog visokoriziĉnog HPV DNA testa (hybrid 

capture 2, QIAGEN, Njemaĉka), a za pozitivne nalaze odreĊen je genotip HPV-a pomoću molekularne 

metode INNO-LiPA HPV Genotyping v2 (Innogenetics, Belgija). Pacijentice su praćene prosjeĉno 26 

mjeseci pomoću citologije, kolposkopije i patohistologije te je zabiljeţena regresija, stagnacija i 

progresija bolesti.  

Rezultati: Najzastupljeniji HPV genotip je HPV 16 (24,32%), a njegova uĉestalost znaĉajno je veća 

kod ţena mlaĊih od 30 godina (p<0,001). p16/Ki-67 dvojno bojenje bilo je pozitivno u 46,62% 

sluĉajeva, ĉešće u HR HPV pozitivnim u odnosu na HR HPV negativne grupe (p<0,05). Pojedinaĉni 

biljezi p16 i Ki-67 u odnosu na HR HPV nalaz znaĉajno su ĉešće izraţeni samo u grupi HR HPV 

pozitivnog ASCUS-a. Sluĉajevi s HPV 16 genotipom imali su 72,22%, a HPV ne-16 genotipom 

52,23% pozitivan nalaz p16/Ki-67, a naĊena razlika statistiĉki je znaĉajna samo za grupu LSIL 

(p=0,015). Makrocitoza i nezrela metaplazija ĉešće se nalaze kod HR HPV negativnog ASCUS-a i 

LSIL-a (p<0,05). Koilocitoza i parakeratoza nisu pokazale znaĉajne razlike u odnosu na HR HPV 

status. Odsutnost koilocitoze znatno je ĉešća kod HPV 16 genotipa u odnosu na HPV ne-16 genotip, 

(p=0,001), a taj nalaz najizraţeniji je kod LSIL-a. Parakeratoza se ĉešće naĊe u HPV ne-16 grupi, ali 
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razlika je statistiĉki znaĉajna samo kod LSIL-a (p=0,038). Ostale morfološke osobine nisu znaĉajno 

povezane s prisustvom HPV 16 genotipa. U zrelom morfološkom tipu prevladava nalaz HPV ne-16 

genotipa, a p16/Ki-67 dvojno bojenje ĉešće je negativno. Kod HPV 16 genotipa prevladava 

metaplastiĉni morfološki tip (p<0,001), a pozitivan nalaz p16/Ki-67 dvojnog bojenja ĉešće se naĊe u 

metaplastiĉnom, nezrelom i mješovitom morfološkom tipu (p=0,001). Nepovoljan ishod bolesti 

zabiljeţen je u 25.32 % sluĉajeva ASCUS-a, 13,79 % LSIL-a i 57,6 % HSIL-M. Progresija bolesti 

statistiĉki je znaĉajno povezana uz HR HPV pozitivitet (p<0,001), prisustvo HPV 16 genotipa 

(p<0,001) i p16/Ki-67 pozitivitet (p<0,001). U grupi HSIL-M ishod bolesti nije povezan uz HPV 

genotip. Prisustvo koilocitoze, parakeratoze, makrocitoze i nezrele metaplazije upućuju na vjerojatan 

regresivni ishod, ali statistiĉka znaĉajnost u većini grupa nije dostignuta, dok porastom intenziteta 

nalaza atipiĉne nezrele metaplazije raste i stopa progresije bolesti (p<0,001). Metaplastiĉni, nezreli i 

mješoviti morfološki tip znaĉajno ĉešće završavaju progresijom kao ishodom bolesti u odnosu na zreli 

morfološki tip citoloških promjena (p<0,001). Usporedbom svih ispitivanih varijabli naĊeno je da je 

najsnaţniji prediktor progresivnog ishoda bolesti p16/Ki-67 dvojno bojenje ĉiji pozitivitet znaĉi 15 

puta veću vjerojatnost za progresiju bolesti u grupi ASCUS, osam puta u grupi LSIL i šest puta u grupi 

HSIL-M. Pozitivan rezultat HR HPV testa i nalaz HPV 16 genotipa tu vjerojatnost povećavaju tri puta. 

Povišenje stupnja citološke dijagnoze, nalaz atipiĉne nezrele metaplazije i nezreliji morfološki tipovi 

od 1,5 do gotovo dva puta povećavaju izglede za progresijom. Nasuprot tome, nalazi nezrele 

metaplazije i makrocitoze gotovo dva puta smanjuju izglede za progresivnim ishodom bolesti.  

Zakljuĉak: Dvojno bojenje p16/Ki-67 pokazalo se kao najjaĉi prediktor progresije bolesti u svim 

citološkim grupama. HPV 16 genotip povezan je s višim rizikom od progresije u grupama ASCUS i 

LSIL, ali ne i u grupi HSIL-M. Ispitivane citomorfološke osobine pokazale su najslabiju povezanost s 

kliniĉkim ishodom bolesti. 

Kljuĉne rijeĉi: citologija vrata maternice, citomorfologija; humani papiloma virus, genotip; p16+Ki-

67 biljeg; promjene ploĉastog epitela 



 
 

 

VI 
 
 

 

EVALUATION OF P16/Ki-67 EXPRESSION, CYTOMORPHOLOGY AND HPV GENOTYPE 

IN BORDERLINE, MILDE AND MODERATE ABNORMALITIES OF SQUAMOUS 

EPITHELIUM OF THE UTERINE CERVIX  

Summary 

Objective: To analyse characteristics and prognostic value of p16/Ki-67 dual stain expression, HPV 

genotype and cytomorphology in the patients with cervical cytology finding of borderline, mild and 

moderate abnormalities of squamous epithelium. 

Material and methods: Patients with initial cytology finding of atypical squamous cells of 

undetermined significance (ASCUS, N=160), low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL, 

N=155) and high-grade squamous intraepithelial lesion favour moderate dysplasia (HSIL-M, N=129) 

were included. Cytomorphological characteristics of koilocytosis, parakeratosis, macrocytosis, 

immature metaplasia and atypical immature metaplasia and four morphological types were analysed. 

P16/Ki-67 detection was made using CINTec PLUS immunocytochemical assay (Roche, Switzerland) 

on reprocessed slides. In all patients HPV DNA test was performed using high risk probe of hybrid 

capture 2 test (Qiagen, Germany). In positive samples additional HPV genotyping was done using 

INNO-LiPA HPV Genotyping v2 assay (Innogenetics, Belgium). Patients were followed by cytology, 

colposcopy and histology for average of 26 months. Three possible clinical outcomes: regression, 

stagnation or progression was recorded. 

Results: The most frequent HPV genotype was HPV 16 (24,32%), and it was found more frequently 

in women under 30 years of age (p<0,001). P16/Ki-67 dual stain was positive in 46,62% samples, 

more frequently in HR HPV positive vs. negative cases (p<0,05). Separate positivity of p16 and Ki-67 

were found to be more frequent only in ASCUS depending of HR HPV status. Cases with HPV 16 

genotype were p16/Ki-67 positive in 72,22% of the cases and cases with HPV non-16 genotype in 

52,23%, significantly different only in LSIL (p=0,015). Separate expression of p16 and Ki-67 showed 

no correlation with HPV genotype. Macrocitosis and immature metaplasia are more frequent findings 



 
 

 

VII 
 
 

 

in HR HPV negative cases in ASCUS and LSIL (p<0,05). Koilocytosis and parakeratosis in LSIL and 

HSIL-M didn't differ according to HR HPV status. When analysed according to HPV genotype, 

koilocytosis was more frequent finding in HPV non-16 genotype compared to HPV 16 genotype 

(p=0.001), and that difference is the most visible in LSIL. Parakeratosis is more frequently found in 

HPV non-16 genotype cases, but statistically significant difference is found only in LSIL (0.038). 

Other analysed cytomorphological features didn't show correlation with HPV genotype. p16/Ki-67 

expression didn't show association with koilocytosis and parakeratosis. Macrocytosis was more 

frequently found in the cases with negative p16/Ki-67 dual stain (p<0,001), and immature and atypical 

immature metaplasia in the cases of positive p16/Ki-67 dual stain (p<0,001). Mature morphologycal 

type was associated mostly with HPV non-16 genotype and negative p16/Ki-67 dual stain, and 

metaplastic and immature type with HPV 16 and positive p16/Ki-67. 

Unfavourable disease outcome was recorded in 25.32 % of ASCUS, 13.79% LSIL and 57.6% HSIL-M 

cases. Disease progression was associated with HR HPV positivity (p<0,001), HPV 16 genotype 

(p<0,001) and p16/Ki-67 positive dual stain (p<0,001). Only in the HSIL-M group HPV genotype 

didn't showed association with the disease outcome. Separate p16 staining and separate Ki-67 staining 

showed increased progression rate only in the group of HR HPV positive ASCUS (p=0.046 and 

p<0.013, respectively). Presence of koilocytosis, parakeratosis, macrocytosis and immature metaplasia 

are probably more associated with the regression but without statistical significance. But, atypical 

immature metaplasia was connected with disease progression (p<0,001). So, metaplastic and immature 

morphological types more frequently progress compared to mature type with regression as the most 

frequent clinical outcome (p<0,001). Using the logistic regression model the best predictor of the 

clinical outcome was found to be p16/Ki-67 dual stain. Positivity of p16/Ki-67 increased risk of 

progression for 15 times in ASCUS, eight times in LSIL and six times in HSIL-M. HR HPV positivity 

and HPV 16 genotype increased probability for progression for three times, and cytological diagnosis, 

finding of atypical immature metaplasia and metaplastic and immature morphological types for 1.5 to 
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two times. In contrary, immature metaplasia and macrocytosis increase the probability of negative 

outcome. 

Conclusion: p16/Ki-67 was the best and strongest predictor of the progressive clinical outcome for 

cytological categories of ASCUS, LSIL and HSIL-M. HPV 16 genotype was associated with the 

disease progression in ASCUS and LSIL group, but not in HSIL-M group. Cytomorphology features 

showed the weakest association with the disease outcome. Immature metaplasia and macrocytosis 

were connected with favourable and atypical immature metaplasia with unfavourable disease outcome. 

Koilocytosis and parakeratosis was associated mostly with HPV non-16 genotypes, but not with 

disease outcome.  

Key words: cervical cytology, cytomorphology; human papillomavirus, genotype; p16/Ki-67 

biomarker; squamous epithelial lesions 
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1. UVOD 

 

1.1. Displazije i rak vrata maternice 

Displazije vrata maternice promjene su koje se najĉešće javljaju u epitelu prijelazne zone vrata 

maternice a nazivaju se još i cervikalnom intraepitelnom neoplazijom (CIN) i skvamoznom 

intraepitelnom lezijom (SIL). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) u patohistološkoj 

dijagnostici CIN se klasificira se u tri stupnja: cervikalna intraepitela lezija (CIN) 1, 2 i 3 (1). 

Terminologija koja koristi SIL primijenjuje se uglavnom u citološkoj dijagnostici, a klasificira se u 

dva stupnja: SIL niskog stupnja koji odgovara CIN-u 1 i SIL visokog stupnja koji ukljuĉuje CIN 2 i 

CIN 3 (2). Sva tri stupnja CIN-a i oba stupnja SIL-a nose potencijal za nastanak teţih stupnjeva lezija 

pa tako i invazivnog raka vrata maternice. Smatra se da CIN/SIL nastaje iz bazalnih stanica 

metaplastiĉnog ploĉastog epitela transformacijske zone vrata maternice, a povezan je s infekcijom s 

humanim papiloma virusom (3). Bez obzira na patogenezu CIN-a, svi stupnjevi nose rizik pojave 

karcinoma, ali je kod CIN-a 1 vrlo nizak (4,5). Progresija nelijeĉenog SIL-a visokog stupnja u 

karcinom moţe se javiti u 30-50 % sluĉajeva (6). S obzirom na rizik koji CIN-ovi/SIL-ovi nose za 

nastanak karcinoma današnji pristup njihovoj dijagnostici i lijeĉenju te ujedno i prevenciji nastanka 

raka, uglavnom se temelji na proaktivnom pristupu, kolposkopskoj pretrazi, biopsijama te 

odstranjivanju lezija invazivnim lokalnim zahvatima (7-11). TakoĊer, neposredna kolposkopija s 

biopsijom, moţe voditi brojnim nepotrebnim zahvatima, povećanju troškova, ali i stresa kod 

pacijentica (12,13). Nasuprot tome, pokazano je da visok postotak CIN-a 1 regredira, ali i odreĊen 

udio CIN-a 2 te CIN-a 3 (14,15). Stoga neki autori preporuĉaju konzervativniji pristup CIN-u, osobito 

CIN-u 1 te u nekim sluĉajevima i CIN-u 2, osobito kod ţena mlaĊih od 25 godina (16). Kod 

adolescentica i mladih ţena dobi od 13 do 22 godina s nalazom SIL-a niskog stupnja, evidentan je 

visok stupanj regresije od 61 % nakon12 mjeseci i 91 % nakon 36 mjeseci (17). TakoĊer je pokazano 

da kod mladih ţena 68 % CIN-a 2 regredira tijekom tri godine (18). Konzervativni pristup  
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 podrazumijeva praćenje bolesti ĉešćim neinvazivnim kontrolnim pregledima i testovima. Razvoj teške 

displazije i raka vrata maternice traje najĉešće dugi niz godina, stoga se smatra da se odgaĊanje 

invazivnih dijagnostiĉko-terapijskih zhvata moţe sa sigurnošću preporuĉiti te oĉekivati ishod bolesti 

koji je ĉešće regresija nego progresija. Brojne dodatne metode i testovi ispitivani su u svrhu 

predviĊanja ponašanja CIN-a i neke od njih pokazale su obećavajuće rezultate, ali za sada ni jedna nije 

u potpunosti ukljuĉena u smjernice za probir za rak vrata maternice i za kliniĉku primjenu (19). 

Primjena metode ili testa kojim bi se moglo predvidjeti ponašanje CIN-a u trenutku njegove inicijalne 

pojave dijagnosticirane u citološkom ili histološkom uzorku mogla bi dovesti do unaprijeĊenja u 

praćenju i lijeĉenju pacijenitica s promjenama epitela vrata maternice. 

Prevalencija CIN-a/SIL-a vrlo je visoka. U skriniranoj populaciji iznosi za CIN 1 1,6/1000, a za 

CIN2/3 1,2/1000 ţena. U neskriniranoj populaciji prevalencija CIN-a 1 je je 23/1000, CIN-a 2 5/1000, 

a CIN-a 3 4/1000 ţena (20,21). Prema podacima Globocana na svjetskoj razini rak vrata maternice 

ĉetvrti je po uĉestalosti malignoma kod ţena s 528 000 novih sluĉajeva i 266 000 smrti u 2012. (22). U 

2011. u Hrvatskoj je rak vrata maternice po uĉestalosti na 10. mjestu od svih malignoma kod ţena, a 

incidencija je bila 14,5/100000 (gruba stopa) te 12,4/100000 (EU dobno standardizirana stopa). Novih 

sluĉajeva bilo je 321. Mortalitet je prema gruboj stopi bio 5,0. Vaţno je napomenuti da je u dobnim 

skupinama od 30-39 te 40-49 godina rak vrata matenice meĊu prva tri najuĉestalija malignoma kod 

ţena uz rak dojke i štitnjaĉe (23). U periodu od 1988. do 2008. incidencija raka vrata maternice u 

Hrvatskoj zabiljeţila je pad od 17,5/100000 na 15,7/100000 grube stope. U usporedbi s drugim 

drţavama svijeta takva stopa smatra se inremedijarnom. Najniţe stopa raka vrata maternice s 

incidencijom ispod 10/100000, biljeţe se u razvijenim drţavama zapadne Europe gdje se prevencija 

raka vrata matenice provodi desetljećima putem organiziranog citološkog probira pomoću Papa testa. 

U zemljama s organiziranim probirom sa zadovolajvajućim odazivom ciljne populacije od preko 80 % 

moţe se oĉekivati pad incidencije raka vrata maternice od 80 % (24). Smatra se da bi se u Hrvatskoj 
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dodatno smanjenje incidencije raka vrata maternice takoĊer moglo postići putem uvoĊenja provoĊenja 

organiziranog programa probira za rak vrata maternice i HPV vakcinacije (25,26). 

Zbog svoje visoke uĉestalosti, ali i mogućnosti preventivnog djelovanja lezije vrata maternice i rak 

vrata maternice predstavljaju znaĉajan javno-zdravstveni teret, a to podruĉje medicine ukljuĉuje brojne 

lijeĉniĉke specjalnosti i velik broj aktivnosti od preventivnih programa probira, ginekoloških pregleda, 

citoloških pretraga, kolposkopskih pretraga, patohistoloških analiza i kirurških zahvata. 

 

1.2. Citologija vrata maternice 

Citologija vrata maternice primjenjuje se kao temeljna metoda ranog otkrivanja i sekundarne 

prevencije raka vrata maternice u gotovo cijelom svijetu. Ovom se morfološkom metodom, 

poznatijom kao „Papa“ test , u citološkim uzorcima vrata maternice svjetlosnim mikroskopom 

procjenjuju morfološke osobine i abnormalnosti stanica povezane s preneoplastiĉnim i neoplastiĉnim 

promjenama epitela vrata maternice. Cilj njene primjene je prvenstveno pravodobno otkrivanje 

SIL/CIN-a. SIL/CIN u potpunosti je asimptomatska promjena, a abnormalan citološki nalaz najĉešće 

je prvi morfološki znak njena prisustva. Uĉinkovitost Papa testa u prevenciji oĉituje se u smanjenju 

incidencije raka vrata maternice, potvrĊena je u brojnim studijama, a najbolji rezultati dobiveni su u 

organiziranim sustavima probira za rak vrata maternice (27-29). Unatoĉ tome ova metoda ima svoja 

ograniĉenja. Razlozi su najĉešće neadekvatni uzorci kao i poteškoće u procjeni morfoloških promjena, 

posebno onih koje nazivamo graniĉnim ili blagog stupnja (30). Osjetljivost Papa testa varira izmeĊu 

50% i 90%, dok se specifiĉnost kreće od 86% do 100% (31-33). U sustavima probira za rak vrata 

maternice zastupljenost abnormalnih nalaza varira od 1 do 11%, s prosijekom od 4 do 5 % (34-36). 

Većina tih nalaza predstavlja graniĉne i blage promjene dok je tek oko 1 % detektiranh promjena 

inicijalno citološki dijagnosticirano kao lezija visokog stupnja koja traţi neodgodivo lijeĉenje (37). 

Preostaje mnoštvo graniĉnih i blagih nalaza koji se zbog ipak postojećeg rizika od nastanka teţih 

promjena najĉešće upućuju na dodatnu kolposkopsku pretragu te biopsiju vrata maternice. U sluĉaju 
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patohistološkog nalaza biopsije koji je manji od CIN 2 preporuĉa se praćenje ponavljanjem citologije i 

testa na humani papiloma virus (HPV). Rizik za nastanak CIN-a 2 i 3 povećan je kod HPV pozitivnih 

pacijentica te raste s porastom stupnja citološke dijagnoze, najniţi je kod ţena s negativnom 

citologijom (7%), a najviši s nalazom SIL-a visokokg stupnja (67%) (38). Podjednak je kod ţena s 

nalazom SIL-a niskog stupnja i HPV pozitivnog graniĉnog citološkog nalaza kada iznosi 12% (39). 

Petogodišnji rizik za nastanak CIN 2 i 3 niţi je kod ţena mlaĊih od 25 godina u usporedbi sa starijim 

ţenama (40). Rizik za invazivni rak vrata maternice nakon citološkog nalaza graniĉnog i blagog 

stupnja postoji, ali je ipak vrlo nizak (41-43). Uĉinkovito trijaţianje tih pacijentica izdvojilo bi one 

koje su pod stvarnim rizikom za razvoj teških lezija vrata maternice. To bi dovelo do smanjenja broja 

pacijentica koje se upućuju na kolposkopsku pretragu, smanjenja nepotrebnih i skupih zahvata te 

ujedno i poboljšanje kvalitete ukupne medicinske skrbi tih ţena. 
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1.3. Klasifikacija citoloških nalaza vrata maternice 

Nalaz abnormalne citologije vrata maternice najĉešće se klasificira prema Bethesda klasifikaciji, a 

ukljuĉuje stupnjevanje citološkog nalaza od najblaţih ili graniĉnih promjena, preko lezija blagog i 

teškog  stupnja do karcinoma (44). Ta klasifikacija prihvaćena je u većini zemalja svijeta uz moguće 

modifikacije. Izvorna Bethesda klasifikacija nalaz abnormalnih ploĉastih stanica, prema morfološkim 

kriterijima, svrstava u slijedeće kategorije:  

1.  Atipiĉne skvamozne stanice neodreĊenog znaĉenja (kratica ASCUS prema izvorniku: atypical 

squamous cells of undetermined significance) 

2. Atipiĉne skvamozne stanice – ne moţe se iskljuĉiti SIL visokog stupnja (kratica ASC-H 

prema izvorniku: atypical squamous cells – cannot exclude high grade SIL) 

3. Skvamozna intraepitelna lezija blagog stupnja (kratica LSIL prema izvorniku: Low grade 

squamous intraepithelial lesion) 

4. Skvamozna intraepitelna lezija teškog stupnja (kratica HSIL prema izvorniku: High grade 

squamous intraepithelial lesion) 

5. Ploĉasti karcinom 

Bethesda sustav definira citomorfološke kriterije normalnih stanica, upalnih i reaktivnih promjena kao 

i svih stupnjeva citoloških abnormalnosti. ASCUS predstavlja graniĉni nalaz abnormalnih stanica 

(Slike 1. i 2.), LSIL odgovara CIN-u 1 (Slike 3. i 4.), dok se ASC-H, HSIL i ploĉasti karcinom 

smatraju promjenama visokog stupnja (45). U Bethesda klasifikaciji, citološke promjene koje 

odgovaraju umjerenoj displaziji nisu zasebna kategorija, već su u skupini HSIL-a izjednaĉene s 

teškom displazijom i karcinomom in situ (46). Hrvatska modifikacija Bethesda klasifikacije izdvaja 

citološku kategoriju umjerene displazije te ju prepoznaje kao podgrupu u grupi HSIL-a (Slike 5. i 6.), 

smatrajući to kliniĉki opravdanim (47-49). Sliĉno tome, u klasifikaciji abnormalnih citoloških nalaza 

vrata maternice koja se koristi u Velikoj Britaniji takoĊer razlikuju ove kategorije, pritom koristeći 

naziv umjerena i teška diskarioza (50). 
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Slika 1. ASCUS, Papanicolaou bojenje, 400x 

 

 

Slika 3. LSIL, Papanicolaou bojenje, 400x 

 

 

Slika 5. HSIL koji odgovara umjerenoj displaziji, Papanicolaou 

bojenje, 400x 

 

Slika 2. ASCUS s koilocitozom, Papanicolaou bojenje, 400x 

 

 

Slika 4. LSIL s koilocitozom, Papanicolaou bojenje, 400x 

 

 

Slika 6. HSIL koji odgovara umjerenoj displaziji, Papanicolaou 

bojenje, 400x 
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1.4. Humani papiloma virus, premaligne i maligne lezije vrata maternice 

Neophodni etiološki ĉimbenik za nastanak raka vrata maternice je dugotrajna i perzistentna infekcija 

humanim papiloma virusom (HPV) (Slika 7). Takva infekcija neophodna je za razvoj i postojanost 

CIN-a 3 (51-53). MeĊutim, samo mali dio HPV infekcija zapravo dovodi do nastanka raka te se stoga 

smatra da moraju postojati dodatni dogaĊaji i mogući kofaktori u patogenezi raka vrata maternice (3). 

 

 

Slika 7. Prirodan tijek bolesti kod infekcije s HPV-om i nastanka raka vrata maternice. Preuzeto iz: 

Nobelova komisija za fiziologiju ili medicinu 2008, ilustracija: Annika Röhl. Dostupno na: 

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2008/bild_press_eng.pdf. Datum pristupa: 

14. veljaĉe 2014. 
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Prema Munoz i sur. genitalni humani papiloma virusi mogu se podijeliti u tri skupine genotipova: 

visokog rizika 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73, 82 ; vjerojatno visokog rizika 26, 53, 

66; i niskog rizika 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 i CP6108. Procjena rizika temelji se na 

zastupljenosti odreĊenog HPV genotipa u raku vrata maternice (54). Dva su genotipa najĉešće 

povezana s rakom vrata maternice u gotovo svim regijama svijeta. HPV tip 16 naĊen je u 57 %, a  

HPV tip 18 u 16 % sluĉajeva raka vrata maternice (55,56). Visokoriziĉni HPV genotipovi pronaĊeni 

su i u velikom postotku displazija, a raspodjela varira ovisno o stupnju SIL-a/CIN-a (57-60). 

Metaanalizom HPV detekcije i raspodjele HPV genotipova u LSIL-u naĊen je HPV pozitivitet od 70 

do 80 %, najĉešći genotip je bio HPV 16 naĊen u 26,3% sluĉajeva, a slijede ga HPV 31 u 11,5%,  

HPV 51 u 10,6 % i HPV 53 u 10,2 % sluĉajeva (61). HPV 16, 18 i 45 ĉešći su u invazivnom raku nego 

u HSIL-u (62). HPV 16 takoĊer je najĉešći genotip u CIN-u 2 i 3, ali CIN 2 pokazuje veću 

heterogenost HPV genotipova te ĉešći nalaz HPV genotipova intermedijarnog rizika u usporedbi s 

CIN-om 3 koji je sliĉniji invazivnom raku (63). Takva opaţanja govore u prilog klasifikaciji 

cervikalnih displazija na tri stupnja.  

Smatra se da SIL/CIN potaknut HPV infekcijom zapoĉinje u bazalnim i parabazalnim stanicama 

epitela transformacijske zone vrata maternice. Putem mikro-oštećenja epitela HPV dolazi u doticaj sa 

stanicama koje inficira (Slika 8) (64). Dva su tipa HPV infekcije. U produktivnoj, virusna se 

deoksiribonukleinska kiselina (DNA) ne ugraĊuje u DNA domaćina, ali se replicira i oslobaĊa u 

okolinu nakon staniĉne smrti. Takva infekcija se ne smatra  onkogenom, a promjene epitela koje moţe 

izazvati najĉešće regrediraju unutar dvije godine od poĉetka infekcje (65). Drugi tip infekcije je 

transformirajući ili integrirajući, gdje se virusna DNA ugraĊuje u DNA epitelne stanice te putem 

stvaranja viralnih onkoproteina izaziva genetske aberacije u stanicama domaćina. Za neoplastiĉnu 

transformaciju odgovorni su viralni onkoproteini E6 i E7 koji inaktiviraju tumorski supresorski protein 

p53 i retinoblastomski protein (Rbp) i remete staniĉni ciklus, što vodi nekontroliranoj staniĉnoj 

proliferaciji te nastanku teške displazije i raka vrata maternice (66). Integrirajuća infekcija moţe se 



 
 

 

9 
 
 

 

javiti i u lezijama niţeg stupnja, a u nekim sluĉajevima regredirati (67). TakoĊer, eksperimantalno je 

dokazano da produktivna HPV infekcija moţe progredirati u integrirajuću infekciju te posljediĉnu 

onkogenu transformaciju kog istog domaćina (68).   

 

 

Slika 8. Patogeneza HPV infekcije epitela vrata maternice i nastanka intraepitelnih lezija i raka 

Preuzeto iz Woodman i sur. (64). 

 

Humani papiloma virusi su DNA virusi bez ovojnice. Genom HPV-a je cirkularna molekula koju ĉini 

oko 8 parova kilobaza. Većina kodira osam glavnih proteina, šest smještenih u „ranoj“ regiji, a dva u 

„kasnoj“ regiji (slika 9). Rani proteini E1 i E2 zaduţeni su za replikaciju i transkripciju genoma, E4 

sudjeluje u remodeliranju citokeratina, E5 u kontroli staniĉnog rasta i diferencijacije. E6 i E7 nazivaju 

se i onkoproteinima jer utjeĉu na kontrolu staniĉnog ciklusa inhibirajući apoptozu i diferencijaciju. L1 
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i L2 su kapsidni proteini koji se javljaju u kasnoj fazi replikacije virusa, a njhovim djelovanjem virus 

se moţe širiti i preţivjeti u okolini (69,70). 

 

 

Slika 9. Linearni prikaz osam preklapajućih genskih domena koje kodiraju najznaĉajnije HPV gene. 

Preuzeto iz: Arney i sur. (70). 

 

SIL/CIN je dinamiĉan proces koji moţe regredirati, perzistirati ili progredirati. U trenutku prve 

citološke dijagnoze ne zna se sa sigurnošću kako će se ponašati. 

Ispitivanja raspodjele HPV genotipova u razliĉitim stupnjevima SIL-a/CIN-a dovela su do saznanja da 

najviši rizik od progresije lezije nosi upravo nalaz HPV 16 i 18 genotipova (71-74). Isti zakljuĉak 

pokazala je studija desetgodišnjeg praćenja pacijentica s HPV infekcijom (75). HPV 16 i 18 kod ţena s 

citološkim nalazom ASCUS moţe identificirati ţene s najvišim rizikom za leziju vrata maternice 

visokog stupnja (76,77). HPV 16 ĉešći je u ţena mlaĊih od 30 godina s citološkim nalazom ASCUS, a 

ujedno i ĉešće povezan s detekcijom CIN 2 i teţih promjena u usporedbi sa starijim ţenama (78). 
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TakoĊer, CIN 3 povezan s HPV 16 genotipom dijagnosticira se u znatno ranijoj dobi u odnosu na CIN 

3 povezan s drugim visokoriziĉnim HPV genotipovima (79-81). HPV ne-16 genotipovi ĉešće su 

povezani s CIN 2 i 3 lezijama koje su pokazale regresiju (15,80,82). CIN 2 povezan s HPV 16 

genotipom moţe predstavljati pravu prekancerozu, a time zahtjevati poseban tretman (83). HPV 16 i 

18 genotipizacija moţe se primijeniti u trijaţi pacijentica s negativnom citologijom i pozitivnim 

grupnim visokoriziĉnim HPV testom, a u sluĉaju prisustva HPV 16 ili 18 genotipa preporuĉilo bi se 

upućivanje na kolposkopsku pretragu (73,84). OdreĊivenje HPV genotipa moţe doprinijeti boljem 

uvidu u prirodu lezije kao i identificirati ţene s najvišim rizikom za razvoj teških lezija vrata 

maternice. Kombinacija citologije, histologije i profila HPV genotipa moţe dovesti do stvaranja novog 

modela pristupa dijagnostici i prognozi ponašanja cervikalnih lezija (85,86).  

Citološki nalazi abnormalnog Papa testa graniĉnog, blagog i umjerenog stupnja ĉesto u podlozi  imaju 

infekciju visokoriziĉnim HPV-om (87). Smatra se da 80 do 90 % graniĉnih i blagih citoloških 

promjena te 40 do 60 % umjerenih, perzistira ili spontano regredira (15,88). Unatoĉ tome, posebno 

umjerene promjene, se ĉesto lijeĉe kirurškim metodama.  

HPV infekcija ĉesta je osobito kod mladih i spolno aktivnih ţena (89). Kod njih ta infekcija najĉešĉe 

kratko traje i spontano prolazi s ili bez popratnih citoloških promjena u Papa testu (90). Sve spolno 

aktivne ţene osjetljive su na HPV infekciju, a ta infekcija glavni je riziĉni ĉimbenik za nastanak 

abnormalnosti vrata maternice (91).  

Ĉimbenik koji znaĉajno utjeĉe na povećanje rizika za razvoj teške displazije iz ranih promjena je 

infekcija visoko riziĉnim HPV-om. Negativan HPV test pruţa zaštitu od nastanka CIN2+ lezija za 

period od šest godina (92). Pacijentice s negativnim nalazom visokoriziĉnog HPV testa ili nalazom 

niskoriziĉnog HPV-a imaju vrlo nizak rizik za razvoj teţih stupnjeva lezija vrata maternice (93,94). 

Prisustvo visoko riziĉnog, onkogenog HPV-a dovodi do dulje perzistencije abnormalnog citološkog 

nalaza te brţe progresije, a time povećava rizik za razvoj i prisustvo CINa/SILa visokog stupnja 

(88,95). Grupni visokoriziĉni HPV test ima visoku osjetljivost ali nisku specifiĉnost za otkrivanje 
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CIN2 i teţih lezija, a u kliniĉkoj praksi koristi se u trijaţi citoloških nalaza graniĉnog stupnja u svrhu 

smanjenja potrebe za kolposkopskim pretragama te u praćenju nakon terapije CIN-a (96,97). UvoĊenje 

HPV testa u probir za rak vrata maternice dovodi do ranijeg otkrivanja CIN-a 3 i raka (98). HPV test 

je uĉinkovit i u svrhu primarnog probira za rak vrata maternice, osobito u ţena starijih od 30 godina. 

Najĉešće se preporuĉa upotreba HPV testa u svrhu trijaţe graniĉnih citoloških nalaza nalaza (99-105). 

HPV testiranje u probiru moţe dovesti do pojave prekomjernog dijagnosticiranja promjena vrata 

maternice, osobito u sredinama s dobro organiziranim programima probira (106). U usporedbi s Papa 

testom, HPV test ima bolju osjetljivost, ali niţu specifiĉnost za otkrivanje CIN2+ lezija (95). Sam 

pozitivan test na visoko riziĉni HPV i odreĊen HPV genotip ne daje pravi podatak o tome da li se radi 

o produktivnoj (regresivnoj) ili transformirajućoj (progresivnoj) infekciji, odnosno o budućem 

ponašanju cervikalnih promjena (82,86,107).  

 

1.5.  Humani papiloma virus i citomorfologija 

HPV infekcija moţe izazvati i neke prepoznatljive morfološke promjene na ploĉastim stanicama. 

Alexandar Meisels još 1976. godine prvi put opisuje koilocitozu u displastiĉnim stanicama u Papa 

testu i povezuje ju s HPV infekcijom (108). Analizirani elektronskim mikroskopom koilociti pokazuju 

citoplazmatsko prosvijetljenje oko jezgre uslijed formiranja vakuola koje konfluiraju uz istovremeni 

nalaz virusnih partikala u jezgri (109). Nastanak koilocitze povezuje se uz kooperativno djelovanje 

HPV E5 i E6 onkoproteina (110). Uz koilocitozu, primijećeno je da su blage promjene jezgre, 

multinukleacija te abnormalna keratinizacija takoĊer povezane s HPV infekcijom (111,112). 

Usporedbom morfoloških osobina atipiĉnih ploĉastih stanica neodreĊenog znaĉenja HPV pozitivnih 

ţena s HPV negativnim sluĉajevima, koilocitoza i parakeratoza su bile ĉešće povezane s HPV 

infekcijom (113). Koilocitoza i citomegalija se ĉešće javljaju u CIN-u blagog stupnja i pokazuje 

obrnutu korelaciju s dijagnozom CIN-a umjerenog i teškog stupnja (114). Kombinacija nalaza 

koilocitoze, diskeratoze-parakeratoze, kariorekse i diskarioze s visokom specifiĉnosti, ali niskom 
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osjetljivosti moţe dijagnosticirati HPV infekciju. (115,116). HPV 16 genotip ĉešće je povezan s 

neklasiĉnim staniĉnim promjenama u LSIL-u nego u klasiĉnom koilocitnom tipu LSIL-a (117). U 

LSIL-u s osobinama CIN-a 1 ĉešći je nalaz HPV tipa 16 u usporedbi s LSIL-om koji pokazije samo 

koilocitnu atipiju (71). Histološki dijagnostciran CIN 1 bez koilocitoze znatno ĉešće progredira u 

lezije višeg stupnja u usporedbi s CIN-om 1 s koilocitozom (118). Kod citoloških nalaza s graniĉnom 

abormalnošću, nalaz koilocitoze ĉešće je povezana s prolaznom HPV infekcijom (119). LSIL koji 

pokazuje jaku atipiju jezgara ĉešće progredira u HSIL (120). Povezivanjem odreĊenih citomorfoloških 

osobina abnormalnih stanica, posebno graniĉnog ili blagog stupnja s infekcijom odreĊenim HPV 

genotipovima te njihovim kliniĉkim ishodom, moglo bi olakšati otkrivanje onih sluĉajeva koji imaju 

potencijal za progresiju u promjene teškog stupnja.  

 

1.6. Biološki biljezi u dijagnostici i procjeni tijeka bolesti 

Posljednje desetljeće paţnja je usmjerena na biološke biljege koje mogu eksprimirati epitelne stanice 

vrata maternice, a koji bi ukazivali na razvoj i prisustvo teške displaziije odnosno bolesti. (121-124). 

Ispitivanja funkcionalnih bioloških biljega potvrĊuju dinamiĉnu prirodu CIN-a te preispituju klasiĉni 

sustav stupnjevanja CIN-a (125). TakoĊer postoje dokazi da se biološki biljezi mogu primijeniti u 

predikciji regresije CIN-a 2 i 3 (126). Istraţivanja su provoĊena na eksperimentalnim modelima, 

histološkim i citološkim uzorcima te suspenzijama stanica. Smatra se da su upravo studije na uzorcima 

koji se uzimaju za citološku analizu najbliţe realnom trenutku u procesu dijagnostike lezija kada bi 

odreĊeni rezultat mogao utjecati na postupke praćenja i terapije pacijentica (127). Idealnim 

biomarkerom smatrao bi se onaj koji se moţe jednostavno koristiti, koji je uĉinkovit u kliniĉkoj 

primjeni te koji moţe predstavljaviti dopunu ili zamjenu za Papa i HPV test. Najĉešće istaţivani biljezi 

koji su ujedno za sada pokazali i najbolje rezultate u dijagnostici i predviĊanju ishoda bolesti su 

p16
INK4a

, MIB-1, L1 i ProEx C (128-134). U novije vrijeme ispituju se citogenetske varijacije i 
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kromosomske aberacije kao mogući biološki biljezi za lezije vrata maternice. Tako je pokazano da 

HLA klasa II DRB1*1302 alel djeluje zaštitno od progresije LSIL-a u CIN 3 (135). Negativan nalaz 

na 3q26 uĉinkovit je u negativnoj trijaţi LSIL-a i ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost za 

progresiju u HSIL (136,137). Metilacija staniĉnih i HPV gena najniţa je kod asimptomatske HPV 

infekcije, a raste s porastom stupnja lezije vrata maternice (138). Za sada nijedan navedeni biomarker 

nije ukljuĉen u sluţbene smjernice za probir i dijagnostiku lezija vrata maternice, niti se šire 

primijenjuje u rutinskoj praksi (139). 

 

1.7. Biološki biljeg p16   

U brojnim je studijama istraţivana dijagnostiĉka vrijednost imunocito/histokemijske ekspresije 

p16ink4a (p16) koji u kombinaciji s Papa testom, testom na HPV ili samostalno pokazuje visoku 

osjetljivost i specifiĉnost  za otkrivanje i dijagnostiku CINa/SILa visokog stupnja i invazivnog raka. 

p16 je dio obitelji INK4 proteina, ukljuĉen u regulaciju staniĉnog ciklusa. p16 zadrţava 

retinoblastomski protein (Rbp) u aktivnom stanju, sprijeĉavajući njegovu fosforilaciju i inaktivaciju 

(slika 10). IzmeĊu p16 i Rbp postoji negativna povratna sprega. U tumorima ĉiji je nastanak povezan s 

HPV infekcijom, virusni onkoprotein E7 inaktivira Rbp, što putem negativne povratne sprege vodi 

prekomjernom stvaranju proteina p16.  
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Slika 10. Shematski prikaz hiperprodukcije p16INK4a proteina kao posljedice djelovanja E7 HPV 

onkoproteina. Preuzeto iz: http://bluegyn.com/spip/spip.php?article701, datum pristupa:14.veljaĉe 

2014.  

Protein p16
 
nastaje kao produkt prekomjerne ekspresije gena nastalog ugradnjom HPV DNA u jezgru 

ploĉastih stanica te se smatra i biljegom transformirajuće infekcije koja je preduvjet nastanka teške 

displazije i ploĉastog raka (140,141). p16 je koristan biljeg i za dijagnostiku adenokarcinoma vrata 

maternice (142). Ekspresija biljega p16 moţe koristiti u svrhu bolje dijagnostike displazija vrata 

maternice na histološkim i citološkim uzorcima (131,143-148). U kombinaciji s HPV testom p16 

imunocitokemijsko bojenje znaĉajno povisuje osjetljivost citologije u otkrivanju CIN2+ promjena 

(149-154). Imunohistokemijskom analizom, većina CIN-a i karcinoma vrata maternice je pokazivala 

prekomjernu ekspresiju p16. Ipak, ĉak 33% CIN-a 2, 16 % CIN-a 3 i 10% sluĉajeva ploĉastog raka  

bilo je p16 negativno (155). Nadalje, iako se njegovom primjenom povećava osjetljivost i specifiĉnost 
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citologije za otkrivanje lezija vrata matenice visokog stupnja, u interpretaciji rezultata treba biti vrlo 

oprezan budući da i normalne stanice, kao što su metaplastiĉne stanice ili cilindriĉne stanice 

endocervikalnog epitela mogu pokazivati prekomjernu ekspresiju p16, što smanjuje specifiĉnost 

samog testa. Nedovoljna standardizacija interpretacije ograniĉava reproducibilnost testa. (156,157). U 

svrhu postizanja bolje dijagnostiĉke toĉnosti biljega p16 neki autori predloţili su primjenu metode 

„nuklearnog skoringa“ koja zahtijeva dodatnu morfološku procjenu stanica i jezgara koje su p16 

pozitivne (158-160). 

 

1.8. Biološki biljeg Ki-67 

Ki-67 je nuklearni protein, povezan s regulacijom staniĉnog ciklusa. To je veliki protein kojeg kodira 

gotovo 30 000 baza humanog genoma. Ki-67 podlijeţe preciznoj regulaciji pomoću sinteze i 

degradacije proteazama, a prisutan je u svim fazama tijekom staniĉnog ciklusa osim u G0 fazi.  

Protutijelo na Ki-67 boji stanice u proliferaciji, dok su mirujuće stanice negativne. Brojne studije 

istraţivale su Ki-67 kao prognostiĉki indikator kod malignoma. U većini studija za rak dojke, pluća, 

vrata maternice, prostate, mekih tkiva i mozga ekspresija Ki-67 imala je prognostiĉku vrijednost, dok 

u većini studija za rak debelog crijeva u takva povezanost nije naĊena (161). U histološkim rezovima 

vrata maternice ekspresija Ki-67 je bila pokazatelj visoko riziĉne HPV infekcije, razlikovala reaktivne 

promjene epitela od displazija, te se smatrala osjetljivom i specifiĉnom metodom za razlikovanje CIN 

1 od CIN-a 2 i 3 (162,163). Kvantitativna procjena ekspresije Ki-67 je imala snaţnu prognostiĉku 

vrijednost u procjeni progresije CIN-a 1 i 2 (164,165). Ki-67 kao samostalni prognostiĉki faktor i u 

kombinaciji s Rb i CK 14/13 biološkim biljezima mogu biti vaţni u odreĊivanju ponašanja ranog CIN-

a (166,167).  
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1.9. Dvojni biljeg p16/Ki-67 

Analizom na histološkim uzorcima bioptata vrata maternice zasebna ekspresija biljega p16 i Ki-67 

pokazala je pozitivnu korelaciju sa stupnjem displazije i prisustvom visokoriziĉnog HPV-a (168).  

Prva studija koja primjenjuje oba biljega, i p16 i Ki-67 na  uzorcima s negativnom i graniĉnom 

citologijom, rezultirala je izdvajanjem skupine ţena kod kojih je došlo do progresije bolesti. Iako je 

vrijeme praćenja bilo relativno kratko, autori su preporuĉili uporabu oba biljega u rutinskoj citologiji 

vrata maternice. U toj studiji biljezi p16 i Ki-67 analizirani su odvojeno, a pozitivno bojenje 

citoplazme ili jezgre iskazani su na razliĉitim stanicama (169). Oba navedena biljega analizirana su na 

staniĉnim blokovima gdje su pokazali vrijednost u prognozi i praćenju displazija vrata maternice 

(170). Na temelju pretpostavke da kombinacija deregulacije staniĉnog ciklusa i proliferacijska 

aktivnost takvih stanica moţe ukazati na povišen rizik od nastanka teške displazije i raka vrata 

maternice kreiran je novi imunocitokemijski test s dvojnim bojenjem na p16 i Ki-67. To dvojno 

bojenje omogućava istovremenu primjenu oba biljega na istom uzorku, ĉime se moţe analizirati 

istovremena ekspresija oba biljega u istoj stanici. 

Dvojni biljeg p16/Ki-67 je do sada primijenjen na uzorcima tekuće i konvencionalne citologije vrata 

maternice u svrhu rane detekcije promjena teškog stupnja, što je pokazano u nekoliko studija 

objavljenih u novije vrijeme. Dvojno bojenje na histološkim preparatima vrata maternice, iako se 

rijetko primjenjuje, takoĊer je pokazalo korisne rezultate u dijagnostici lezija vrata maternice (171). 

Evaluacija p16/Ki-67 biljega pokazala je komparabilnu osjetljivost i višu specifiĉnost u usporedbi s 

grupnim HPV testom u otkrivanju promjena vrata maternice teškog stupnja kod ţena s nalazom   

ASC-US ili SIL niskog stupnja u Papa testu (172-178). Kod ţena s citološkim nalazom ASC-H 

p16/Ki-67 pokazao je bolju osjetljivost i specifiĉnost za otkrivanje CIN 2+ lezija u usporedbi s 

visokoriziĉnim HPV testom (179). Dvojno bojenje takoĊer je vrlo korisno u dijagnostici glandularnih 

lezija vrata maternice (180). Pomoću dvojnog bojenja p16/Ki-67, meĊu ţenama s negativnim Papa 
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testom, a pozitivnim grupnim HPV testom, mogu otkriti ţene s podleţećom promjenom vrata 

maternice teškog stupnja (181). Zbog bolje osjetljivosi i podjednake specifiĉnosti u usporedbi s Papa 

testom za detekciju CIN2+ lezija smatra se da dvojno bojenje ima potencijalnu ulogu i u probiru za rak 

vrata maternice (182). p16/Ki-67 dvojno bojenje uspješno detektira sluĉajeve teške displazije u 

citološkim uzorcima abnormalnih Papa testova s ĉime se broj kolpskposkih pretraga moţe smanjiti 

gotovo za polovicu (174,183). Rezultat dvojnog bojenja p16/Ki-67 oĉitava se bez obzira na 

morfologiju stanica što olakšava interpretaciju, a predstavlja poboljšanje u odnosu na bojenje samo s 

p16 metodom. Automatizirano oĉitavanje p16/Ki-67 dvojnog bojenja dodatno bi moglo olakšati 

njegovu primjenu u rutinskoj praksi (184). Korelacija s HPV genotipovima pokazala je veću uĉestalost 

p16/Ki-67 pozitiviteta u sluĉaju nalaza HPV 16 i 18 genotipova u usporedbi s ostalim genotipovima 

(174, 176,185). Povezanost dvojnog bojenja p16/Ki-67 i citomorfologije nije istraţivana. Daljnja 

istraţivanja dvojnog biljega p16/Ki-67 mogla bi  znaĉajno doprinijeti razumijevanju razvoja 

cervikalnih displazija i utjecati na dosadašnji pristup praćenju bolesnica s abnormalnostima  Papa testa 

i nalazom pozitivnog testa na HPV visokog rizika. 
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2. CILJ ISTRAŢIVANJA 

 

Osnovni cilj:  

Istraţiti povezanost ekspresije dvojnog biljega p16/Ki67 u abnormalnim stanicama ploĉastog epitela 

graniĉnog, blagog i umjerenog stupnja s biološkim ponašanjem bolesti u smislu regresije, perzistencije  

ili progresije do CIN-a 3 ili invazivnog raka. 

Time bi se definirala grupa ţena kod kojih moţemo oĉekivati progresiju bolesti i koje je potrebno vrlo 

paţljivo promatrati i eventualno kirurški lijeĉiti.  

 

Dodatni ciljevi:  

1. Korelirati nalaz visokoriziĉnih HPV genotipova s ekspresijom dvojnog biljega p16/Ki67 u 

skupinama s citološkim nalazom graniĉno, blago i umjereno abnormalnih ploĉastih stanica. 

2. Analizirati citomorfološke osobine kao što su parakeratoza, koilocitoza, makrocitoza, nezrela i 

atipiĉna nezrela metaplazija te istraţiti njihovu povezanost s ekspresijom dvojnog biljega 

p16/Ki-67 i HPV genotipom. 

3. Pokušati reklasificirati umjerene abnormalnosti ploĉastih stanica (HSIL/CIN 2) u dvije 

kategorije, u biološki agresivne i one biološki dobroćudne.  
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3. MATERIJAL I METODE 

3.1. Materijal 

Pacijentice ukljuĉene u ovu studiju te njihovi pripadajući uzorci obraĊivani su na Zavodu za kliniĉku 

citologiju KBC Rijeka u razdoblju od 01.01. 2006. godine  do 31.12. 2009. godine. Pacijentice 

ukljuĉene u istraţivanje imale su: valjani citološki razmaz vrata maternice s nalazom abnormalnih 

ploĉastih stanica graniĉnog, blagog ili umjerenog stupnja, valjani  skupni visokoriziĉni HPV DNA test 

te dostupne podatke o praćenju bolesti. Pacijentice su praćene zakljuĉno do 31.06. 2012. godine. Kod 

svake pacijentice uzimana su dva tipa uzorka. Jedan je citološki razmaz vrata maternice na 

predmetnom stakalcu, a drugi je uzorak brisa vrata maternice namijenjen analizi humanog papiloma 

virusa. Citološke promjene klasificirane su prema klasifikaciji citoloških nalaza „Zagreb 2002“ koja je 

modifikacija „Bethesda 2001“ sustava (45,48). Graniĉni citološki nalaz klasificiran je kao atipiĉne 

skvamozne stanice neodreĊenog znaĉenja (ASCUS). Nalaz abnormalnih ploĉastih stanica vrata 

maternice blagog stupnja klasificiran je kao skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja (LSIL). 

Nalaz abnormalnih ploĉastih stanica vrata maternice umjerenog stupnja klasificiran je kao skvamozna 

intraepitelna lezija visokog stupnja u smislu umjerene displazije odnosno CIN2. Taj nalaz oznaĉen je 

kraticom HSIL-M prema latinskom nazivu stupnja displazije (dysplasia media). Zabiljeţena je dob 

pacijentice u trenutku inicijalne citološke dijagnoze.  

3.2. Praćenje pacijentica i definiranje kliničkog ishoda 

Pacijentice su praćene ponavljanim citološkim pretragama vrata maternice, kolposkopskim pregledima 

te, u dijelu sluĉajeva, patohistološkom pretragom. Regresijom bolesti za sve citološke grupe smatrala 

se pojava citoloških nalaza bez staniĉnih abnormalnosti, najmanje dva puta uzastopno i/ili negativan 

patohistološki nalaz što predstavlja povoljan kliniĉki ishod. Citološki nalazi s abnormalnostima istog 

stupnja kao i u poĉetnom razmazu i/ili patohistološki nalaz smatrali su se stagnacijom bolesti. 

Stagnacija za citološke grupe ASCUS i LSIL predstavljaju kontrolni citološki nalazi ASCUS i/ili LSIL 

te patohistološki nalaz CIN1, a takav kliniĉki ishod je povoljan za te grupe i ocijenjuje se kao 
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neprogresivan. Stagnacija za citološku grupu HSIL-M je citološki nalaz ASC-H, HSIL i patohistološki 

nalaz CIN2, a takav ishod je nepovoljan za tu citološku grupu i ocijenjuje se kao neregresivan. Ako je 

u periodu praćenja došlo do pojave bolesti koja je potvrĊena histološkom dijagnozom CIN2 (za 

citološke grupe ASCUS i LSIL) te CIN3 ili ploĉastim rakom (za sve tri citološke grupe) na uzorcima 

tkiva dobivenog biopsijom, ekscizijom transformacijeske zone, konizacijom ili histerektomijom,  

smatra se da je došlo do progresije bolesti što predstavlja nepovoljan ishod bolesti. TakoĊer je 

zabiljeţeno vrijeme potrebno za negativizaciju te progresiju bolesti u mjesecima mjereno od poĉetne 

citološke dijagnoze. 

3.3. Citomorfološka analiza 

Prije pripreme za imunocitokemijsko bojenje reprocesiranjem materijala, u standardno obojenim 

citološkim uzorcima obojenim po Papanicolaou, identificirane su abnormalne ploĉaste stanice te 

mikrofotografirane zbog kasnije kontrole imunocitokemijskog bojenja. Semikvantitativno je 

analizirana pojava sljedećih citomorfoloških osobina: koilocitoza, parakeratoza/diskeratoza, 

makrocitoza, nezrela metaplazija i atipiĉna nezrela metaplazija. Koilocitoza je definirana kao pojava 

perinuklearnog haloa u ploĉastoj stanici. Halo je oštro ograniĉen od ostatka citoplazme i nepravilne 

konture. Unutar haloa citoplazma je svjetla, a vanjski dio citoplazne je tamniji i gušći. Jezgra u 

koilocitu moţe pokazivati graniĉno do jasno izraţenu diskariozu (slika 11 i 12). 

Parakeratoza/diskeratoza je definirana kao jako naranĉasto obojenje citoplazme ploĉastih stanica, 

parakeratoza u stanicama s obilnijom citoplazmom, a diskeratoza u manjim stanicama oskudnije 

citoplazme (slika 13). Makrocitoza je definirana kao nalaz ploĉastih stanica koje pokazuju povećanje i 

jezgre i citoplazme, ali bez znatnije narušenog nukleocitoplazmatskog omjera (slika 14). Nezrela 

metaplazija je nalaz stanica metaplastiĉnog tipa koje su manje, oskudnih citoplazmi u gušće 

celularnim nakupinama i fragmentima, pravilnih, uniformnih, normokromnih jezgara i kromatina te 

pravilnog polariteta unutar nakupine (slika 15). Atipiĉna nezrela metaplazija je nalaz stanica 

metaplastiĉnog tipa koje su takoĊer manje, oskudnih citoplazmi u gušće celularnim nakupinama i 
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fragmentima, ali su jezgre hiperkromne, dijelom blago nepravilne, uz blagu anizonukleozu, grubljeg 

kromatina te uz poremećaj polariteta unutar nakupine (slika 16). 
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Slika 11. Koilocit, Papanicolaou bojenje, 400x 

 

Slika 13. Parakeratoza, Papanicolaou bojenje, 200x 

 

Slika 15. Nezrela metaplazija, Papanicolaou bojenje, 400x 

 

 

 

Slika 12. Koilocitoza, Papanicolaou bojenje, 200x 

 

Slika 14. Makrocitoza, Papanicolaou bojenje, 400x 

 

Slika 16. Atipična nezrela metaplazija, Papanicolaou bojenje, 

400x 
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Rezultati analize citomofoloških osobina iskazani su brojkama na slijedeći naĉin: 

Za koilocitozu, parakeratozu/diskeratozu i makrocitozu: 

0 –nije prisutna, 1 – prisutna u manje od 10% abnormalnih stanica, 2 – prisutna u 10% do 50% 

abnormalnih stanica i 3- prisutna u više od 50% abnormalnih stanica.  

Za nezrelu metaplaziju i atipiĉna nezrela metaplaziju: 

0 –nije prisutna, 1 – prisutna u manje od 10% stanica vidnog polja mikroskopskog povećanja 100x,  

2 – prisutna u 10% do 50% stanica vidnog polja mikroskopskog povećanja 100x i 3- prisutna u više od 

50% stanica vidnog polja mikroskopskog povećanja 100x.  

U sve tri osnovne citološke grupe, analizom citomorfoloških osobina formirana su ĉetiri morfološka 

tipa prema zrelosti epitela. Prvi je ZRELI tip u kojem prevladava koilocitoza, makrocitoza i 

parakeratoza/diskeratoza (stupanj 2 i 3), drugi je METAPLASTIĈNI tip u kojem su slabije izraţeni 

koilocitoza, makrocitoza i parakeratoza/diskeratoza, ali i nezrela i atipiĉna nezrela metaplazija (stupanj 

1 i 2), treći je NEZRELI tip u kojem su odsutni koilocitoza, makrocitoza i parakeratoza/diskeratoza 

(stupanj 1), a izraţena je prisutnost nezrele i atipiĉne nezrele metaplazije (stupanj 3 i 4), a ĉetvrti je 

MJEŠOVITI tip s istovremenim nalazom zrelog i metaplastiĉnog i/ili nezrelog tipa. 

Analiza citomorfoloških osobina izvršena je pod svjetlosnim mikroskopom, a bez znanja podataka o 

rezultatima HPV DNA testa. 

3.4. Imunocitokemijksa analiza p16/Ki-67 biljega  

CINTec PLUS imunocitokemijski test (Roche, Švicarska) primijenjen je na citološkim uzorcima u 

svrhu istovremene detekcije p16 i Ki-67 proteina u stanicama. Imunocitokemijsko bojenje dvojnim 

biljegom p16/Ki67 izvršeno je na reprocesiranim uzorcima, prethodno obojenim po Papanicolaou 

metodi, prema preporuci proizvoĊaĉa. Kao prvi korak imunocitokemijskog bojenja koristi se unaprijed 

pripremljeno primarno monoklonalno mišje antitijelo klon E6H4 na ljudski p16INK4a protein, a kao 

drugi korak primarno monoklonalno zeĉje anitijelo klon 274-11-AC3 protiv ljuskog Ki-67 proteina. 

Reakcija kromogena temelji se na DAB kromogenu za vizualizaciju smeĊeg signala za p16 ekspersiju 
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i Fast Red kromogenu za crveni signal ekspresije Ki-67. Dva do tri dana prije imunocitokemijskog 

bojenja stakalca su uronjena u otopinu ksilola nakon ĉega su odstranjena pokrovna stakalca. Stakalca 

su potom rehidrirana i obojena prema uputi proizvoĊaĉa. Nakon kontrastnog bojenja Mayerovim 

hematoksilinom stakalca su isprana tekućom i destiliranom vodom te prekrivena CINTec PLUS 

uklopnim sredstvom preko noći. Sljedeći dan stakalca su uronjena u ksilol 10 minuta te uklopljena 

pomoću standardnog sintetiĉkog uklopnog sredstva. Istovemeno je bojeno 10 do 20 preparata, a kao 

pozitivnu kontrolu reakcije u svakom bojenju upotrijebljen je citološki uzorak s HSIL dijagnozom 

histološki potvrĊen kao CIN3. Kao negativna kontrola sluţile su normalne ploĉaste stanice koje se 

nalaze u svakom ispitivanom citološkom uzorku. 

Pozitivnim rezultatom imunocitokemijskog dvojnog bojenja smatra se zlatno-smeĊa do smeĊa 

obojenost citoplazme i jezgre (pozitivan p16 signal) uz istovremeno crveno bojenje jezgre (pozitivan 

Ki67 signal) iste stanice, bez obzira na intenzitet (slike 17, 18, 19, 20, 21 i 22). Stanice sa samo 

pozitivnim p16 signalom ili samo pozitivnim Ki-67 signalom kao i stanice s oba negativna signala 

smatraju se negativnim nalazom na dvojno bojenje (slike 23, 24, 25, 26, 27 i 28). Rezultat dvojnog 

bojenja procijenjen je kvalitativno i semikvantitativno. Kvalitativnom procjenom nalaz dvojnog 

bojenja smatra se pozitivnim bez obzira na broj i morfologiju takvih stanica.(172,174,181) 

Semikvantitatvnom procjenom analizirani su: dvojno bojenje p16/Ki-67, zasebno bojenje p16 te 

zasebno bojenje Ki-67. Rezultati su iskazani supnjevima od 0 do 3: 0 – nije naĊena obojenost, 1 – 

obojenost naĊena u 1 do 5 stanica, 2 – obojenost naĊena u 6 do 50 stanica, stupanj 3 – obojenost 

naĊena u više od 50 stanica. Analiza imunocitokemijskog bojenja izvršena je pod svjetlosnim 

mikroskopom bez saznanja o nalazu HPV DNA testa i rezultata HPV genotipizacije.  
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Slika 17. p16/Ki67 pozitivan, CINTec PLUS, 400x 

 

Slika 19. p16/Ki67 pozitivan, CINTec PLUS, 400x 

 

Slika 21. p16/Ki67 pozitivan, CINTec PLUS, 400x 

 

 

Slika 18. p16/Ki67 pozitivan, CINTec PLUS, 1000x 

 

Slika 20. p16/Ki67 pozitivan, CINTec PLUS, 400x 

 

Slika 22. p16/Ki67 pozitivan, CINTec PLUS, 400x 
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Slika 23. p16/Ki67 negativan, signal Ki-67 pozitivan, 

CINTec PLUS, 400x 

Slika 25. p16/Ki67 negativan, signal p16 pozitivan, 

CINTec PLUS, 400x 

Slika 27. p16/Ki-67 negativan, signal p16 slabo pozitivan, 

CINTecPLUS, 400x

Slika 24. p16/Ki67 negativan, signal Ki-67 pozitivan, 

CINTec PLUS, 400x 

Slika 26. p16/Ki67 negativan, signal p16 pozitivan, 

CINTec PLUS, 400x 

Slika 28. p16/Ki67 negativan, CINTec PLUS, 400x 
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3.5. HPV DNA test 

Uzorak za HPV test uzet je s originalnim uzorkovaĉem (Qiagen, Njemaĉka) i pohranjen u spremniku s 

tekućim medijem kompatibilnim s HPV DNA hybrid capture 2 (hc2) testom. Svi uzorci testirani su 

HPV DNA testom metodom hybrid capture 2 (QIAGEN, Njemaĉka) za grupu HPV-a visokog rizika 

(HR HPV) koja ukljuĉuje smjesu proba 13 onkogenih genotipova HPV-a: 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 

52, 56, 58, 59 i 68. Metoda se temelji na in vitro hibridizaciji nukleinskih kiselina s amplifikacijom 

signala, koji se detektira pomoću kemiluminiscencije na mikroploĉicama. Rezultat testa odreĊuje 

grupni pozitivitet ili negativitet na grupu HPV-a visokog rizika s pragom pozitiviteta od 1,0 relativnih 

jedinica svjetlosti (relatve light unit, RLU).  

3.6. Genotipizacija humanog papiloma virusa 

Iz istog uzorka koji je korišten za HPV DNA test, dodatno je odreĊen specifiĉni visoko riziĉni genotip 

HPV-a za uzorke koji su bili pozitivni na HPV visokog rizika. Tip pohrane uzorka bio je kompatibilan 

s naknadno primijenjenim testom za odreĊivanje HPV genotipa. Prije izrade HPV DNA hc2 testa 

odvojeno je 0,5 ml uzorka namijenjenog za HPV genotipizaciju i zamrznuto. HPV genotipizacija 

izvršena je na Kliniĉkom zavodu za kliniĉku mikrobiologiju KBC Rijeka pomoću molekularne metode 

INNO-LiPA HPV Genotyping v2 (Innogenetics, Belgija). Ova se metoda temelji na lanĉanoj reakciji 

polimerazom (PCR) kratkih fragmenata te reverznoj hibridizaciji uz identifikaciju HPV genotipa 

pomoću detekcije specifiĉne sekvence u L1 regiji HPV genoma. HPV genotipovi odreĊuju se 

oĉitavanjem obojenja na probnoj traci, a traka ukljuĉuje 28 HPV genotipova: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 

39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 i 82. Test ima kontrolu konjugata, pozitivnu kontrolu te 

negativnu kontrolu. Kontrola uzorka vrši se pomoću upotrebe seta poĉetnica za amplifikaciju ljudskog 

HLA-DPB1 gena. Test se smatra pozitivnim ako se pojavi obojenost najmanje jedne linije na traci 

koja odgovara odreĊenom HPV genotipu. U svrhu statistiĉke analize pacijentice s rezultatom HPV 

genotipizacije svrstane su u grupu s nalazom HPV 16 genotipa i u grupu s nalazom HPV ne-16 

genotipa.  
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3.7. Statistička obrada podataka  

Rezultati analiziranih varijabli: rezultat HR HPV DNA testa, prisustvo HPV 16 i HPV ne-16 genotipa, 

kvalitativni rezultat dvojnog p16/Ki-67 bojenja, semikvantitativni rezultati p16/Ki-67 dvojnog bojenja, 

zasebnog p16 i Ki-67 bojenja, citomorfoloških osobina i morfoloških tipova usporeĊivani su 

meĊusobno i to za sve ispitanice te unutar citoloških grupa. Varijable povezane uz HPV genotip 

analizirane su s obzirom na dob te su pacijentice podijeljene na grupu do 30 godina (<30) i grupu s 30 

i više godina (30+). Kliniĉki ishod bolesti procijenjen je s obzrom na sve ispitivane varijable 

pojedinaĉno. Za procjenu prognostiĉke vrjednosti varijabli kliniĉki ishod bolesti podijeljen je na dva 

moguća ishoda: negativni i pozitivni. Negativni ishod ukljuĉuje negativizaciju nalaza kod svih 

citoloških grupa te stagnaciju kod grupa ASCUS i LSIL. Pozitivni ishod ukljuĉuje progresiju nalaza u 

svim citološkim grupama i stagnaciju u grupi HSIL-M.  

Testiranjem pomoću Kolmogorov-Smirnoff-ovog i Liliefor-ovog testa nije naĊena normalna 

distribucuja rezultata te su korišteni neparametrijski statistiĉki testovi. Rezultati su većinom 

kvalitativne naravi te su upotrijebljeni Pearson i Yates Hi-kvadrat testovi za usporedbu varijabli. U 

svrhu procjene prognostiĉke vrijednosti varijabli upotrijebljena je logistiĉka regresijaska metoda. 

Statistiĉka obrada podataka izvršena je pomoću raĉunalnog programa za statistiku Statistica 10.0 

software (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, SAD). Statistiĉki znaĉajnom smatra se razlika kod vrijednosti 

p<0,05.  
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4. REZULTATI 

Analizirani su uzorci od ukupno 444 pacijentice, 160 u citološkoj grupi ASCUS, 155 u grupi LSIL i 

129 u grupi HSIL-M.  

Srednja dob pacijentica je 36,93 (raspon 18-74, SD=12,14). U tablici 1. prikazana je deskriptivna 

statistika za varijablu dob za sve tri ispitivane skupine pacijentica.  

Tablica 1. Srednja dob, raspon i standardna devijacija za dob pacijentica u grupama ASCUS, LSIL i 

HSIL-M. 

Citološka 

grupa 

 

Broj 

 

Sednja dob 

 

Najniţa dob 

 

Najviša dob 

Standardna 

devijacija 

ASCUS 160 39,65 18 74 11,89 

LSIL 155 34,91 19 69 12,30 

HSIL-M 129 35,98 18 68 11,73 

UKUPNO 444 36,93 18 74 12,14 

 

4.1. Rezultati HR HPV testa i HPV genotipizacije  

Prema rezultatima HR HPV testa u sve tri grupe pacijentica ukupno je bilo 302 HR HPV pozitivna 

sluĉaja i 142 HR HPV negativna sluĉaja. Rezultati HR HPV testa za sve grupe prikazani su u tablici 2. 

Tablica 2. Rezultati HR HPV testa u grupama ASCUS, LSIL i HSIL-M. 

Citološke grupe Broj HR HPV pozitivan HR HPV negativan 

 N N % N % 

ASCUS 160 106 66,25 54 33,75 

LSIL 155 100 64,52 55 35,48 

HSIL-M 129 96 74,42 33 25,58 

UKUPNO 444 302 68,02 142 31,98 
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Od 302 HR HPV pozitivnih sluĉajeva 296 je imalo valjani rezultat HPV genotipizacije. Infekcija s 

jednim HPV genotipom naĊena je u 182, a u 114 sluĉajeva naĊena je mješovita infekcija s dva ili više 

HPV genotipova. Uĉestalost infekcije jednim HPV genotipom i mješovite HPV infekcije unutar 

citiloških grupa prikazana je u tablici 3. U citološkoj grupi ASCUS ĉešće se naĊe infekcija 

pojedinaĉnim HPV genotipom, a rijeĊe mješovita infekcija u odnosu na citološke grupe LSIL i HSIL-

M, a razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=7,747, df=2, p=0,021). 

Tablica 3. Raspodjela HPV infekcije s jednim genotipom i s dva i više genotipova unutar citoloških 

grupa. 

Citološka 

grupa 

Ukupno 

HPV 

genotipizacija* 

 

Jedan HPV genotip 

 

Dva i više HPV genotipova 

 N N % N % 

ASCUS 104 75 72,12 29 27,88 

LSIL 97 53 54,64 44 45,36 

HSIL-M 95 54 56,84 41 43,16 

Ukupno 296 182 61,49 114 38,51 

*HR HPV pozitivni sluĉajevi s valjanim HPV genotipizacijskim nalazom 
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HPV 16 genotip naĊen je u 72 sluĉaja (24,32%). Rezultati HPV genotipizacije s obzirom na prisustvo 

HPV 16 i HPV ne-16 genotipova prikazani su u tablici 4. 

Tablica 4. Rezultati HPV genotipizacije s nalazom HPV 16 i HPV ne-16 za grupe ASCUS, LSIL i 

HSIL-M. 

Citološke 

grupe 

UKUPNO 

HPV 

genotipizacija* 

 

HPV 16 

 

HPV ne-16 

 N N % N % 

ASCUS 104 29 27,88 75 72,12 

LSIL 97 16 16,49 81 83,51 

HSIL-M 95 27 28,42 68 71,58 

UKUPNO 296 72 24,32 224 75,68 

*HR HPV pozitivni sluĉajevi s valjanim HPV genotipizacijskim nalazom 

Usporedbom nalaza HPV 16 i HPV ne-16 izmeĊu ispitivanih grupa statistiĉki znaĉajno veća uĉestalost 

prisustva HPV 16 naĊena je u grupi HSIL-M u usporedbi s grupom LSIL (Hi-kvadrat=3,93, df=1, 

p=0,047). Iako je uĉestalost nalaza HPV 16 u grupi ASCUS  veća nego u grupi LSIL, razlika nije 

statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=3,75, df=1,  p=0,053). Grupe ASCUS i HSIL-M imaju podjednaku 

zastupljenost HPV 16 pozitivnih nalaza (Hi-kvadrat=0,01, df=1, p=0,933). Zastupljenost HPV 16 i 

HPV ne-16 genotipa te infekcije jednim HPV genotipom i mješovite infekcije prikazani su na slici 29. 

Najzastupljeniji HPV genotip u svim citološkim grupama je HPV 16 (N=72, 24,32%). U citološkoj 

grupi ASCUS slijede ga HPV 31 (N=23, 22,11%) i HPV 52 (N=14, 13,46%). U citološkoj grupi LSIL 

nakon HPV 16, najuĉestaliji su HPV 51 (N=15, 15,46%) te podjednako HPV 31, 53 i 56 (za svaki 

N=10, 10,31%). U citološkoj grupi HSIL-M HPV 16 po uĉestalosti slijede HPV 31 (N=14, 14,74%) i 

HPV 52 (N=13, 13,68%). HPV 18 slabo je zastupljen u citološkim grupama ASCUS (pet sluĉajeva, 

4,81%) i LSIL (dva sluĉaja, 2,06%) doj je u grupi HSIL-M nešto uĉestaliji (devet sluĉajeva, 9,47%). 
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Slika 29. Zastupljenost HPV 16 i HPV ne-16 genotipa te infekcije jednim HPV genotipom i mješovite 

infekcije u svim citološkim grupama i ukupno. 
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4.2. Rezultati HPV genotipizacije po dobnim grupama 

Prisustvo HPV 16 i HPV ne-16 genotipa procijenjeno je s obzirom na dobnu stratifikaciju pacijentica 

bez obzira na citološku grupu kao i za svaku citološku grupu posebno (Tablica 5.) 

Tablica 5. HPV 16 i HPV ne-16 genotip u odnosu na dobne skupine <30 i 30+. 

  HPV 16 HPV ne-16 Ukupno 

  N % N % N % 

Sve citološke 

grupe 

<30 44 34,92 82 65,08 126 100,00 

30+ 28 16,47 142 83,53 170 100,00 

        

ASCUS 

<30 15 45,45 18 54,55 33 100,00 

30+ 14 19,72 57 80,28 71 100,00 

        

LSIL 

<30 15 30,00 35 70,00 50 100,00 

30+ 1 2,13 46 97,87 47 100,00 

        

HSIL-M 

<30 14 32,56 29 67,44 43 100,00 

30+ 13 25,00 39 75,00 52 100,00 
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Uĉestalost HPV 16 u odnosu na HPV ne-16 genotip statistiĉki je znaĉajno veća u dobnoj skupini do 30 

godina u usporedbi s dobnom skupinom ţena s 30 i više godina kod svih pacijentica bez obzira na 

citološku grupu (Hi-kvadrat=13,382, df=1, p<0,001), u citološkoj grupi ASCUS (Hi-kvadrat=7,421, 

df=1, p=0,006) i u citološkoj grupi LSIL (Hi-kvadrat=13,664, df=1, p<0,001) u kojoj je pojavnost 

HPV 16 kod ţena u dobnoj grupi 30+ izrazito rijetka. U citološkoj grupi HSIL-M pojavnost HPV 16 

genotipa takoĊer neznatno je viša u mlaĊoj dobnoj grupi, a razlika nije statistiĉki znaĉajna (Hi-

kvadrat=0,661, df=1, p=0,416) (slika 30). 

 

 

Slika 30. Uĉestalost HPV 16 i HPV ne-16 genotipa u odnosu na dobne grupe. 
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4.3. Rezultati p16/Ki-67 testa 

Od 444 sluĉaja kod 207 (46,62%) je rezultat p16/Ki-67 testa bio pozitivan, a kod 237 (53,38%)  

negativan. U tablici 6. Prikazani su rezultati p16/Ki-67 testa za grupe ASCUS, LSIL i HSIL-M. 

Tablica 6. Rezultati p16/Ki-67 testa za grupe ASCUS, LSIL i HSIL-M ukupno i za HR HPV pozitivne 

i negativne podgrupe. 

Citološke grupe 

i podgrupe 

 

Broj 

 

p16/Ki-67 pozitivan 

 

p16/Ki-67 negativan 

 N N % N % 

SVE GRUPE 444 207 46,62 237 53,38 

ASCUS 160 54 33,75 106 66,25 

ASCUS HR 

HPV pozitivan 

106 51 48,11 55 51,89 

ASCUS HR 

HPV negativan 

54 3 5,56 51 94,44 

LSIL 155 56 36,13 99 63,87 

LSIL HR HPV 

pozitivan 

100 45 45,00 55 55,00 

LSIL HR HPV 

negativan 

55 11 20,00 44 80,00 

HSIL-M 129 97 75,19 32 24,81 

HSIL-M HR 

HPV pozitivan 

96 78 81,25 18 18,75 

HSIL-M HR 

HPV negativan 

33 19 57,58 14 42,42 

 

 

Testiranjem rezultata p16/Ki-67 testa izmeĊu podgrupa ASCUS HR HPV pozitivan, ASCUS HR HPV 

negativan, LSIL HR HPV pozitivan, LSIL HR HPV negativan, HSIL-M HR HPV pozitivan i HSIL-M 

HR HPV negativan naĊena je statistiĉki znaĉajna razlika (Hi-kvadrat=100,31, df=5, p=0,000). 
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Unutar grupe ASCUS pozitivan nalaz p16/Ki-67 testa u HR HPV pozitivnoj podgrupi gotovo devet 

puta je ĉešći nego u HR HPV negativnoj podgrupi (Hi kvadrat=28,98, df=1, p=0,000). Unutar grupe 

LSIL pozitivan nalaz p16/Ki-67 testa dvostruko je ĉešći u HR HPV pozitivnoj podgrupi u usporedbi s 

HR HPV negativnom podgrupom (Hi-kvadrat, df=1, p=0,002). Unutar grupe HSIL-M pozitivan nalaz 

p16/Ki-67 testa takoĊer je znatno ĉešći u HR HPV pozitivnoj podgrupi u usporedbi s HR HPV 

negativnom podgrupom (Hi-kvadrat=7,38, df=1, p=0,007). Rezultati p16/Ki-67 dvojnog bojenja u HR 

HPV pozitivnim i negativnim podgrupama ispitivanih citoloških grupa prikazani na slici 31. 

 

 

Slika 31. Rezultati p16/Ki-67 dvojnog bojenja u HR HPV pozitivnim i negativnim podgrupama  

citoloških grupa ASCUS, LSIL i HSIL-M. 
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4.4. Rezultati usporedbe p16/Ki-67 testa i HPV genotipizacije  

Od 72 sluĉaja s genotipizacijskim nalazom HPV 16 njih 52 (72,22%) bilo je p16/Ki-67 pozitivno, a od 

224 s nalazom HPV ne-16 bilo je p16/Ki-67 pozitivnih 117 (52,23%) sluĉajeva. Razlika je statistiĉki 

znaĉajna (Hi-kvadrat=8,888, df=1, p=0,003). Rezultati p16/Ki-67 testa i HPV genotipizacije u 

grupama ASCUS, LSIL i HSIL-M prikazani su u tablici 7. 

Tablica 7. Rezultati p16/Ki-67 testa u grupama ASCUS, LSIL i HSIL-M za HPV 16 i HPV ne-16 

sluĉajeve. 

Citološka grupa Broj P16/Ki-67 pozitivan P16/Ki-67 negativan 

N % N % 

ASCUS HPV16 29 17 58,62 12 41,38 

ASCUS HPV ne-16 75 32 42,67 43 57,33 

LSIL HPV 16 16 12 75,00 4 25,00 

LSIL HPV ne-16 81 31 38,27 50 61,73 

HSIL-M HPV 16 27 23 85,19 4 14,81 

HSIL-M HPV ne-16 68 54 79,41 14 20.59 
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Unutar grupe ASCUS nije naĊena statistiĉki znaĉajna razlika za rezultat p16/Ki-67 testa izmeĊu HPV 

16 i HPV ne-16 sluĉajeva (Hi-kvadrat=1,544, df=1, p=0,214) kao i u grupi HSIL-M (Hi-

kvadrat=0,128, df=1, p=0,721). Unutar grupe LSIL u sluĉaju nalaza HPV 16 dvostruko je ĉešće 

naĊena pozitivnost p16/Ki-67 testa u usporedbi sa sluĉajevima kada je naĊen HPV ne-16 genotip što je 

i statistiĉki znaĉajno (Hi-kvadrat=5,891, df=1, p=0,015). Rezultati p16/Ki-67 dvojnog bojenja s 

obzirom na prisustvo HPV 16 i HPV ne-16 genotipa u ispitivanim citološkim grupama grafiĉki su 

prikazani na slici 32. 

 

Slika 32. Rezultati p16/Ki-67 dvojnog bojenja u citološkim grupama ASCUS, LSIL i HSIL-M s 

obzirom na prisustvo HPV 16 i HPV ne-16 genotipa. 
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4.5. Rezultati p16/Ki-67 testa i zasebne ekspresije p16 i Ki-67 biljega  

4.5.1. Semikvantitativna analiza i usporedba s HPV 16 i HPV ne-16 genotipom 

Semikvantitativna analiza intenziteta ekspresije dvojnog biljega p16/Ki-67, zasebne ekspresije p16 i 

Ki-67 biljega i njihova povezanost s prisustvom HPV 16 i HPV ne-16 genotipova testirana je za sve 

ispitivane grupe zajedno (Tablica 8). 

Tablica 8. Rezultati semikvantitativne analize p16/Ki-67 testa i zasebne ekspresije p16 i Ki-67 biljega 

u grupama s prisutnim HPV 16 i HPV ne-16 genotipom. 

 HPV 16 HPV ne-16 

 N % N % 

P16/Ki-67 negativan 20 27,78 107 47,77 

P16/Ki-67 stupanj 1 17 23,61 54 24,11 

P16/Ki-67 stupanj 2 22 30,56 55 24,55 

P16/Ki-67 stupanj 3 13 18,05 8 3.57 

P16/Ki-67 ukupno 72 100 224 100 

 

P16 negativan 11 15,27 45 20,09 

P16 stupanj 1 21 29,17 80 35,71 

P16 stupanj 2 21 29.17 63 28,13 

P16 stupanj 3 19 26,39 36 16,07 

P16 ukupno 72 100 224 100 

 

Ki-67 negativan 26 36,11 80 35,71 

Ki-67 stupanj 1 28 38,89 103 45,98 

Ki-67 stupanj 2 14 19,44 29 12,95 

Ki-67 stupanj 3 4 5,56 12 5,36 

Ki-67 ukupno 72 100 224 100 

 

Statistiĉki znaĉajna razlika u intenzitetu ekspesije potvrĊena je samo za p16/Ki-67 test gdje je znatno 

ĉešći rezultat reakcije stupnja 3 u sluĉajevima s HPV 16 genotipom u usporedbi s HPV ne-16 
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genotipom (Hi-kvadrat=21,947, df=3, p<0,001) (slika 33). Prema intenzitetu stupnjeva reakcije 

zasebne ekspresije p16 biljega nije naĊena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu grupa s HPV 16 i HPV 

ne-16 genotipovima (Hi-kvadrat=4,494, df=3, p=0,213) kao ni za zasebnu ekspresiju biljega Ki-67 

(Hi-kvadrat=2,209, df=3, p=0,530). 

 

 

Slika 33. Stupanj intenziteta ekspresije p16/Ki-67 dvojnog bojenja s obzirom na prisustvo HPV 16 i 

HPV ne-16 genotipa u svim citološkim grupama ukupno. 
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4.5.2. Semikvantitativna analiza unutar citoloških grupa 

Unutar citoloških grupa ASCUS, LSIL i HSIL-M koje su podijeljene na HR HPV pozitivne i HR HPV 

negativne podgrupe semikvantitativno je analizirana ekspresija dvojnog biljega p16/Ki-67 te zasebna 

ekspresija biljega p16 i Ki-67, a rezultati su prikazani u tablicama 9, 10. i 11. 

Tablica 9. Semikvantitativna analiza ekspresije dvojnog biljega p16/Ki-67, zasebne ekspresije biljega 

p16 i Ki-67 u HR HPV pozitivnim i HR HPV negativnim podgrupama citološke grupe ASCUS. 

 ASCUS 

HR HPV pozitivan 

ASCUS 

HR HPV negativan 

 N % N % 

P16/Ki-67 negativan 55 51,89 51 94,45 

P16/Ki-67 stupanj 1 22 20,75 2 3,70 

P16/Ki-67 stupanj 2 21 19,81 0 0 

P16/Ki-67 stupanj 3 8 7,55 1 1,85 

P16/Ki-67 ukupno 106 100 54 100 

 

P16 negativan 19 17,92 16 29,63 

P16 stupanj 1 44 41,51 29 53,71 

P16 stupanj 2 30 28,30 8 14,81 

P16 stupanj 3 13 12,27 1 1,85 

P16 ukupno 106 100 54 100 

 

Ki-67 negativan 47 44,34 37 68,52 

Ki-67 stupanj 1 41 38,68 12 22,22 

Ki-67 stupanj 2 12 11,32 2 3,70 

Ki-67 stupanj 3 6 5,66 3 5,56 

Ki-67 ukupno 106 100 54 100 
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Statistiĉki znaĉajna razlika u ekspresiji i stupnjevima ekspresije dvojnog biljega p16/Ki-67 naĊena je 

izmeĊu HR HPV pozitivne i HR HPV negativne podgrupe unutar citološke grupe ASCUS (Hi-

kvadrat=29,475, df=3, p<0,001), u zasebnoj ekspresiji i stupnjevima ekspresije biljega p16 (Hi-

kvadrat=10,579, df=3, p=0,014) kao i u zasebnoj ekspresiji i stupnjevima ekspresije biljega Ki-67 (Hi-

kvadrat=9,282, df=3, p=0,026). Dvojni biljeg p16/Ki-67 kao i pojedinaĉni biljezi p16 i Ki-67 znaĉajno 

su ĉešće i intenzivnije izraţeni u podgrupi ASCUS koja je HR HPV pozitivna od podgrupe koja je HR 

HPV negativna (slika 34). 

 

 

Slika 34. Stupnjevi ekspresije p16/Ki-67 dvojnog bojenja, zasebnog p16 i Ki-67 bojenja u HR HPV 

pozitivnoj i negativnoj podgrupi citološke grupe ASCUS. 
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Tablica 10. Semikvantitativna analiza ekspresije dvojnog biljega p16/Ki-67, zasebne ekspresije biljega 

p16 i Ki-67 u HR HPV pozitivnim i HR HPV negativnim podgrupama citološke grupe LSIL. 

 LSIL 

HR HPV pozitivan 

LSIL 

HR HPV negativan 

 N % N % 

P16/Ki-67 negativan 55 55,00 44 80,00 

P16/Ki-67 stupanj 1 25 25,00 11 20,00 

P16/Ki-67 stupanj 2 15 15,00 0 0 

P16/Ki-67 stupanj 3 5 5,00 0 0 

P16/Ki-67 ukupno 100 100 55 100 

 

P16 negativan 31 31,00 20 36,36 

P16 stupanj 1 31 31,00 21 38,18 

P16 stupanj 2 26 26,00 10 18,18 

P16 stupanj 3 12 12,00 4 7,28 

P16 ukupno 100 100 55 100 

 

Ki-67 negativan 39 39,00 33 60,00 

Ki-67 stupanj 1 43 43,00 15 27,27 

Ki-67 stupanj 2 15 15,00 5 9,09 

Ki-67 stupanj 3 3 3,00 2 3,64 

Ki-67 ukupno 100 100 55 100 
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Statistiĉki znaĉajna razlika u ekspresiji i stupnjevima ekspresije dvojnog biljega p16/Ki-67 naĊena je 

izmeĊu HR HPV pozitivne i HR HPV negativne podgrupe unutar citološke grupe LSIL (Hi-

kvadrat=14,854, df=3, p=0,002). Analizom zasebne ekspresije i stupnjeva ekspresije biljega p16 nije 

naĊena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu HR HPV pozitivne i HR HPV negativne podgrupe LSIL 

(Hi-kvadrat=2,558, df=3, p=0,465) kao ni za zasebnu ekspresiju i stupnjeve ekspresije biljega Ki-67 

(Hi-kvadrat=6,719, df=3, p=0,081). Dvojni biljeg p16/Ki-67 znaĉajno je ĉešće i intenzivnije izraţen u 

podgrupi LSIL koja je HR HPV pozitivna od podgrupe koja je HR HPV negativna, dok je zasebna 

izraţenost pojedinaĉnih biljega p16 i Ki-67 podjednaka izmeĊu navedenih podgrupa (slika 35). 

 

 

Slika 35. Stupnjevi ekspresije p16/Ki-67 dvojnog bojenja, zasebnog p16 i Ki-67 bojenja u HR HPV 

pozitivnoj i negativnoj podgrupi citološke grupe LSIL. 
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Tablica 11. Semikvantitativna analiza ekspresije dvojnog biljega p16/Ki-67, zasebne ekspresije biljega 

p16 i Ki-67 u HR HPV pozitivnim i HR HPV negativnim podgrupama citološke grupe HSIL-M. 

 HSIL-M 

HR HPV pozitivan 

HSIL-M 

HR HPV negativan 

 N % N % 

P16/Ki-67 negativan 18 18,75 14 42,42 

P16/Ki-67 stupanj 1 25 26,04 3 9,09 

P16/Ki-67 stupanj 2 42 43,75 13 39,39 

P16/Ki-67 stupanj 3 11 11,46 3 9,09 

P16/Ki-67 ukupno 96 100 33 100 

 

P16 negativan 7 7,29 3 9,09 

P16 stupanj 1 29 30,21 14 42,42 

P16 stupanj 2 29 30,21 11 33,33 

P16 stupanj 3 31 32,29 5 15,16 

P16 ukupno 96 100 33 100 

 

Ki-67 negativan 22 22,92 13 39,39 

Ki-67 stupanj 1 49 51,04 18 54,55 

Ki-67 stupanj 2 17 17,71 2 6,06 

Ki-67 stupanj 3 8 8,33 0 0 

Ki-67 ukupno 96 100 33 100 
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Statistiĉki znaĉajna razlika u ekspresiji i stupnjevima ekspresije dvojnog biljega p16/Ki-67 naĊena je 

izmeĊu HR HPV pozitivne i HR HPV negativne podgrupe unutar citološke grupe HSIL-M (Hi-

kvadrat=9,036, df=3, p=0,029). Analizom zasebne ekspresije i stupnjeva ekspresije biljega p16 nije 

naĊena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu HR HPV pozitivne i HR HPV negativne podgrupe HSIL-M 

(Hi-kvadrat=3,865, df=3, p=0,276) kao ni za zasebnu ekspresiju i stupnjeve ekspresije biljega Ki-67 

(Hi-kvadrat=7,528, df=3, p=0,057). Dvojni biljeg p16/Ki-67 znaĉajno je ĉešće i intenzivnije izraţen u 

podgrupi HSIL-M koja je HR HPV pozitivna od podgrupe koja je HR HPV negativna, dok je zasebna 

izraţenost pojedinaĉnih biljega p16 i Ki-67 podjednaka izmeĊu navedenih podgrupa (slika 36). 

 

 

Slika 36. Stupnjevi ekspresije p16/Ki-67 dvojnog bojenja, zasebnog p16 i Ki-67 bojenja u HR HPV 

pozitivnoj i negativnoj podgrupi citološke grupe HSIL-M. 
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4.6. Analiza citomorfoloških osobina 

4.6.1. Analiza koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze s obzirom na prisustvo HPV DNA visokog 

rizika 

Unutar citoloških grupa ASCUS, LSIL i HSIL-M koje su podijeljene na HR HPV pozitivne i HR HPV 

negativne podgrupe semikvantitativno je analizirana pojavnost koilocitoze, parakeratoze i 

makrocitoze, a rezultati su prikazani u tablicama 12, 13. i 14. 

Tablica 12. Semikvantitativna analiza  pojavnosti koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HR HPV 

pozitivnim i HR HPV negativnim podgrupama citološke grupe ASCUS. 

 ASCUS 

HR HPV pozitivan 

ASCUS 

HR HPV negativan 

 N % N % 

Koilocitoza odsutna 95 92,23 54 100,00 

Koilocitoza supanj 1 5 4,72 0 0 

Koilocitoza stupanj 2 4 3,77 0 0 

Koilocitoza stupanj 3 2 1,88 0 0 

Ukupno 106 100 54 100 

 

Parakeratoza odsutna 87 82,08 49 90,75 

Parakeratoza stupanj 1 13 12,26 2 3,70 

Parakeratoza stupanj 2 4 3,77 2 3,70 

Parakeratoza stupanj 3 2 1,89 1 1,85 

Ukupno 106 100 54 100 

 

Makrocitoza odsutna 79 74,53 26 48,15 

Makrocitoza stupanj 1 22 20,75 12 22,22 

Makrocitoza stupanj 2 3 2,83 11 20,37 

Makrocitoza stupanj 3 2 1,89 5 9,26 

Ukupno 106 100 54 100 
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Pojavnost koilocitoze u citološkoj grupi ASCUS vrlo je niska u HR HPV pozitivnoj podgrupi dok u 

HR HPV negativnoj podgrupi nije zabiljeţena, bez statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu podgrupa (Hi-

kvadrat=6,017, df=3, p=0,111). Parakeratoza je takoĊer rijedak nalaz u obje podgrupe citološke grupe 

ASCUS bez statistiĉki znaĉajne razlike (Hi-kvadrat=3,113, df=3, p=0,375). Makrocitoza drugog i 

trećeg stupnja znatno je ĉešća pojava kod HR HPV negativne podgrupe ASCUS-a u usporedbi s HR 

HPV pozitivnom podgrupom ASCUS-a, a razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=20,853, df=3, 

p<0,001) (slika 37). 

 

 

Slika 37. Zastupljenost koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HR HPV pozitivnoj i negativnoj 

podgrupi citološke grupe ASCUS. 
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Tablica 13. Semikvantitativna analiza  pojavnosti koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HR HPV 

pozitivnim i HR HPV negativnim podgrupama citološke grupe LSIL. 

 LSIL 

HR HPV pozitivan 

LSIL 

HR HPV negativan 

 N % N % 

Koilocitoza odsutna 32 32,00 27 49,09 

Koilocitoza supanj 1 29 29,00 14 25,45 

Koilocitoza stupanj 2 18 18,00 6 10,91 

Koilocitoza stupanj 3 21 21,00 8 14,55 

Ukupno 100 100,00 55 100,00 

 

Parakeratoza odsutna 44 44,00 24 43,64 

Parakeratoza stupanj 1 43 43,00 22 40,00 

Parakeratoza stupanj 2 11 11,00 6 10,91 

Parakeratoza stupanj 3 2 2,00 3 5,45 

Ukupno 100 100,00 55 100,00 

 

Makrocitoza odsutna 48 48,00 19 34,55 

Makrocitoza stupanj 1 43 43,00 25 45,45 

Makrocitoza stupanj 2 9 9,00 8 14,55 

Makrocitoza stupanj 3 0 0 3 5,45 

Ukupno 100 100,00 55 100,00 
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Iako je pojavnost koilocitoze u citološkoj grupi LSIL ĉešća u HR HPV pozitivnoj podgrupi u 

usporedbi s HR HPV negativnom podgrupom, razlika nije statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=4,826, 

df=3, p=0,185). Parakeratoza je ĉest nalaz u obje podgrupe citološke grupe LSIL bez statistiĉki 

znaĉajne razlike (Hi-kvadrat=1,390, df=3, p=0,708). Makrocitoza drugog i trećeg stupnja ĉešći je 

nalaz kod HR HPV negativne podgrupe LSIL-a u usporedbi s HR HPV pozitivnim LSIL-om, a razlika 

je statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=7,983, df=3, p=0,046) (slika 38).  

 

 

Slika 38. Zastupljenost koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HR HPV pozitivnoj i negativnoj 

podgrupi citološke grupe LSIL. 
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Tablica 14. Semikvantitativna analiza pojavnosti koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HR HPV 

pozitivnim i HR HPV negativnim podgrupama citološke grupe HSIL-M. 

 HSIL-M 

HR HPV pozitivan 

HSIL-M 

HR HPV negativan 

 N % N % 

Koilocitoza odsutna 57 59,38 24 72,73 

Koilocitoza supanj 1 25 26,04 7 21,21 

Koilocitoza stupanj 2 9 9,37 1 3,03 

Koilocitoza stupanj 3 5 5,21 1 3,03 

Ukupno 96 100,00 33 100,00 

 

Parakeratoza odsutna 48 50,00 24 72,73 

Parakeratoza stupanj 1 37 38,54 2 6,06 

Parakeratoza stupanj 2 8 8,33 3 9,09 

Parakeratoza stupanj 3 3 3,12 4 12,12 

Ukupno 96 100,00 33 100,00 

 

Makrocitoza odsutna 53 55,21 15 45,46 

Makrocitoza stupanj 1 36 37,50 13 39,39 

Makrocitoza stupanj 2 6 6,25 3 9,09 

Makrocitoza stupanj 3 1 1,04 2 6,06 

Ukupno 96 100,00 33 100,00 
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Pojavnost koilocitoze u citološkoj grupi HSIL-M nešto je ĉešća u HR HPV pozitivnoj podgrupi u 

usporedbi s HR HPV negativnom podgrupom, ali razlika nije statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=2,454, 

df=3, p=0,484). Blago izraţena parakeratoza (prvog stupnja) ĉešće je naĊena u podgrupi HR HPV  

pozitivnog HSIL-M, a parakeratoza ĉetvrtog stupnja ĉešći je nalaz u HR HPV negativnoj podgrupi 

HSIL-M uz stasistiĉki znaĉajnu razliku (Hi-kvadrat=14,522, df=3, p=0,002). Makrocitoza je najĉešće 

odsutna ili blago prisutna (prvog stupnja) u obje podgrupe HSIL-M, podjednako, bez statistiĉki 

znaĉajne razlike (Hi-kvadrat=3,411, df=3, p=0,333) (slika 39). 

 

 

Slika 39. Zastupljenost koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HR HPV pozitivnoj i negativnoj 

podgrupi citološke grupe HSIL-M. 
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4.6.2. Analiza nezrele metaplazije i atipične nezrele metaplazije s obzirom na prisustvo HPV DNA 

visokog rizika 

Unutar citoloških grupa ASCUS, LSIL i HSIL-M koje su podijeljene na HR HPV pozitivne i HR HPV 

negativne podgrupe semikvantitativno je analizirana pojavnost nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele 

metaplazije a rezultati su prikazani u tablicama 15, 16. i 17. 

Tablica 15. Semikvantitativna analiza  pojavnosti nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u 

HR HPV pozitivnim i HR HPV negativnim podgrupama citološke grupe ASCUS. 

 ASCUS 

HR HPV pozitivan 

ASCUS 

HR HPV negativan 

 N % N % 

NM odsutna 43 40,57 24 44,44 

NM supanj 1 47 44,34 15 27,78 

NM stupanj 2 16 15,09 12 22,22 

NM stupanj 3 0 0 3 5,56 

Ukupno 106 100,00 54 100,00 

 

ANM odsutna 69 65,09 46 85,19 

ANM stupanj 1 24 22,65 6 11,11 

ANM stupanj 2 10 9,43 2 3,70 

ANM stupanj 3 3 2,83 0 0 

Ukupno 106 100,00 54 100,00 
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Pojavnost nezrele metaplazije trećeg i ĉetvrtog stupnja rjeĊi je nalaz u HR HPV pozitivnoj podgrupi 

ASCUS-a u uspredbi s HR HPV negativnom podgrupom, a razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-

kvadrat=9,589, df=3, p=0,022). Atipiĉna nezrela metaplazija rijedak je nalaz u obje podgrupe 

citološke grupe ASCUS, nešto ĉešće pojavnosti prvog stupnja u HR HPV pozitivnoj podgrupi, ali bez 

statistiĉki znaĉajne razlike (Hi-kvadrat=7,640, df=3, p=0,054) (slika 40).  

 

 

Slika 40. Zastupljenost nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u HR HPV pozitivnoj i 

negativnoj podgrupi citološke grupe ASCUS. 
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Tablica 16. Semikvantitativna analiza  pojavnosti nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u 

HR HPV pozitivnim i HR HPV negativnim podgrupama citološke grupe LSIL. 

 LSIL 

HR HPV pozitivan 

LSIL 

HR HPV negativan 

 N % N % 

NM odsutna 56 56,00 31 56,36 

NM supanj 1 35 35,00 21 38,19 

NM stupanj 2 9 9,00 3 5,45 

NM stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 100 100,00 55 100,00 

 

ANM odsutna 89 89,00 51 92,73 

ANM stupanj 1 10 10,00 4 7,27 

ANM stupanj 2 1 1,00 0 0 

ANM stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 100 100,00 55 100,00 
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Pojavnost nezrele metaplazije niska je i u HR HPV pozitivnoj podgrupi LSIL-a i u HR HPV 

negativnoj podgrupi LSIL-a, a razlika nije statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=0,676, df=3, p=0,713). 

Atipiĉna nezrela metaplazija takoĊer je rijedak nalaz u obje podgrupe citološke grupe LSIL, bez 

statistiĉki znaĉajne razlike (Hi-kvadrat=0,897, df=3, p=0,639) (slika 41). 

 

 

Slika 41. Zastupljenost nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u HR HPV pozitivnoj i 

negativnoj podgrupi citološke grupe LSIL. 
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Tablica 17. Semikvantitativna analiza  pojavnosti nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u 

HR HPV pozitivnim i HR HPV negativnim podgrupama citološke grupe HSIL-M. 

 HSIL-M 

HR HPV pozitivan 

HSIL-M 

HR HPV negativan 

 N % N % 

NM odsutna 37 38,54 20 60,61 

NM supanj 1 56 58,33 11 33,33 

NM stupanj 2 3 3,13 2 6,06 

NM stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 96 100,00 33 100,00 

 

ANM odsutna 64 66,67 23 69,70 

ANM stupanj 1 26 27,08 5 15,15 

ANM stupanj 2 6 6,25 4 12,12 

ANM stupanj 3 0 0 1 3,03 

Ukupno 96 100,00 33 100,00 
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Pojavnost nezrele metaplazije ĉešća je u HR HPV pozitivnoj podgrupi u usporedbi s HR HPV 

negativnom podgrupom HSIL-M, a razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=6,207, df=3, p=0,045). 

Atipiĉna nezrela metaplazija podjednak je nalaz u obje podgrupe citološke grupe HSIL-M, bez 

statistiĉki znaĉajne razlike (Hi-kvadrat=5,489, df=3, p=0,139) (slika 42).  

 

 

Slika 42. Zastupljenost nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u HR HPV pozitivnoj i 

negativnoj podgrupi citološke grupe HSIL-M. 
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4.6.3. Analiza morfoloških osobina s obzirom na HPV genotip 

Rezultati pojavnosti i intenziteta nalaza koilocitoze, parakeratoze, makrocitoze, nezrele metaplazije i 

atipiĉne nezrele metaplazije kod svih pacijentica bez obzira na citološku grupu prikazani su u 

tablicama 18. i 19. 

Tablica 18. Semikvantitativna analiza  pojavnosti koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze s obzirom na 

prisustvo HPV 16 i HPV ne-16 genotipa. 

 HPV 16 HPV ne-16 

 N % N % 

Koilocitoza odsutna 58 80,56 122 54,46 

Koilocitoza supanj 1 8 11,11 49 21,88 

Koilocitoza stupanj 2 4 5,55 27 12,05 

Koilocitoza stupanj 3 2 2,78 26 11,61 

Ukupno 72 100,00 224 100,00 

 

Parakeratoza odsutna 51 70,83 124 55.36 

Parakeratoza stupanj 1 17 23,61 76 33,93 

Parakeratoza stupanj 2 3 4,17 18 8,03 

Parakeratoza stupanj 3 1 1,39 6 2,68 

Ukupno 72 100,00 224 100,00 

 

Makrocitoza odsutna 48 66,67 128 57,14 

Makrocitoza stupanj 1 19 26,39 80 35,71 

Makrocitoza stupanj 2 5 6,94 13 5,81 

Makrocitoza stupanj 3 0 0 3 1,34 

Ukupno 72 100,00 224 100,00 
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Odsutnost koilocitoze znatno je ĉešća u podgrupi s HPV 16 genotipom u odnosu na HPV ne-16 

genotipom, a razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=16,065, df=3, p=0,001). Parakeratoza se nešto 

ĉešće naĊe u HPV ne-16 podgrupi, ali razlika nije statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=5,586, df=3, 

p=0,1339), a sliĉan rezultat dobiven je i za makrocitozu (Hi-kvadrat=3,329, df=3, p=0,344) (slika 43).  

 

 

Slika 43. Zastupljenost koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze s obzirom na HPV 16 i HPV ne-16 

genotip ukupno za sve ispitanice s nalazom HPV genotipizacije. 
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Tablica 19. Semikvantitativna analiza pojavnosti nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije s 

obzirom na prisustvo HPV 16 i HPV ne-16 genotipa. 

 HPV 16 HPV ne-16 

 N % N % 

NM odsutna 36 50,00 100 44,64 

NM stupanj 1 33 45,83 101 45,09 

NM stupanj 2 3 4,17 23 10,27 

NM stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 72 100,00 224 100,00 

 

ANM odsutna 56 77,76 164 73,22 

ANM stupanj 1 11 15,28 47 20,98 

ANM stupanj 2 4 5,57 11 4,91 

ANM stupanj 3 1 1,39 2 0,89 

Ukupno 72 100,00 224 100,00 
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Pojavnost nezrele metaplazije nije znaĉajno povezana s prisustvom HPV 16 u odnosu na HPV ne-16 

genoti (Hi-kvadrat=2,656, df=3, p=0,448), što vrijedi i za atipiĉnu nezrelu metaplaziju (Hi-

kvadrat=1,234, df=3, p=0,745) (slika 44). 

 

 

Slika 44. Zastupljenost nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije s obzirom na HPV 16 i HPV 

ne-16 genotip ukupno za sve ispitanice s nalazom HPV genotipizacije. 
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Unutar HR HPV pozitivnih citoloških grupa ASCUS, LSIL i HSIL-M s dodatnim nalazom HPV 

genotipa semikvantitativno je analizirana pojavnost koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze te 

usporeĊena izmeĊu dviju podgrupa: HPV 16 genotip i HPV ne-16 genotip. Rezultati su prikazani u 

tablicama 20, 21. i 22. 

Tablica 20. Semikvantitativna analiza  pojavnosti koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HPV 16 i 

HPV ne-16 podgrupama citološke grupe ASCUS. 

 ASCUS 

HPV 16 

ASCUS 

HPV ne-16 

 N % N % 

Koilocitoza odsutna 26 89,66 67 89,33 

Koilocitoza supanj 1 0 0 5 6,67 

Koilocitoza stupanj 2 1 3,45 3 4 

Koilocitoza stupanj 3 2 6,89 0 0 

Ukupno 29 100,00 75 100,00 

 

Parakeratoza odsutna 24 82,76 62 82,67 

Parakeratoza stupanj 1 3 10,34 10 13,33 

Parakeratoza stupanj 2 2 6,70 1 1,33 

Parakeratoza stupanj 3 0 0 2 2,67 

Ukupno 29 100,00 75 100,00 

 

Makrocitoza odsutna 24 82,76 53 70,67 

Makrocitoza stupanj 1 3 10,34 19 25,33 

Makrocitoza stupanj 2 2 6,70 1 1,33 

Makrocitoza stupanj 3 0 0 2 2,67 

Ukupno 29 100,00 75 100,00 
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Nalaz koilocitoze u citološkoj grupi ASCUS vrlo je niska i u podgrupi s HPV 16 i HPV ne-16 

genotipom, bez statistiĉki znaĉajne razlike (Hi-kvadrat=7,122, df=3, p=0,068). Parakeratoza je takoĊer 

rijedak nalaz u obje podgrupe (HPV 16 i HPV ne-16) citološke grupe ASCUS bez statistiĉki znaĉajne 

razlike (Hi-kvadrat=3,167, df=3, p=0,367) jednako kao i makrocitoza (Hi-kvadrat=5,651, df=3, 

p=0,130) (slika 45). 

 

 

Slika 45. Zastupljenost koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HPV 16 i HPV ne-16 podgrupi 

citološke grupe ASCUS. 
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Tablica 21. Semikvantitativna analiza  pojavnosti koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HPV 16 i 

HPV ne-16 podgrupama citološke grupe LSIL. 

 LSIL 

HPV 16 

LSIL 

HPV ne-16 

 N % N % 

Koilocitoza odsutna 10 62,50 20 24,69 

Koilocitoza supanj 1 4 25,00 24 29,63 

Koilocitoza stupanj 2 2 12,50 16 19,75 

Koilocitoza stupanj 3 0 0 21 25,93 

Ukupno 16 100,00 81 100,00 

 

Parakeratoza odsutna 12 75,00 30 37,04 

Parakeratoza stupanj 1 4 25,00 39 48,15 

Parakeratoza stupanj 2 0 0 10 12,35 

Parakeratoza stupanj 3 0 0 2 2,46 

Ukupno 16 100,00 81 100,00 

 

Makrocitoza odsutna 6 37,50 40 49,38 

Makrocitoza stupanj 1 8 50,00 34 41,98 

Makrocitoza stupanj 2 2 12,50 7 8,64 

Makrocitoza stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 16 100,00 81 100,00 
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U citološkoj podgrupi LSIL-a s prisutnim HPV 16 gotovo trostruko je ĉešća odsutnost koilocitoze u 

odnosu na podgrupu s nalazom HPV ne-16 genotipa, a razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-

kvadrat=10,802, df=3, p=0,013). Parakeratoza je znatno rijeĊa u podgrupi s HPV 16 genotipom u 

usporedbi s podgrupom s HPV ne-16 genotipom, a razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=8,432, 

df=3, p=0,038). Pojavnost makrocitoze podjednaka je u obje podgrupe LSIL-a (s HPV 16 i HPV ne-16 

genotipom), a bez statistiĉke razlike (Hi-kvadrat=0,811, df=3, p=0,847) (slika 46). 

 

 

Slika 46. Zastupljenost koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HPV 16 i HPV ne-16 podgrupi 

citološke grupe LSIL. 
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Tablica 22. Semikvantitativna analiza pojavnosti koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HPV 16 i 

HPV ne-16 podgrupama citološke grupe HSIL-M. 

 HSIL-M 

HPV 16 

HSIL-M 

HPV ne-16 

 N % N % 

Koilocitoza odsutna 22 81,48 35 51,47 

Koilocitoza supanj 1 4 14,81 20 29,41 

Koilocitoza stupanj 2 1 3,71 8 11,76 

Koilocitoza stupanj 3 0 0 5 7,36 

Ukupno 27 100,00 68 100,00 

 

Parakeratoza odsutna 15 55,56 32 47,06 

Parakeratoza stupanj 1 10 37,04 27 39,71 

Parakeratoza stupanj 2 1 3,70 7 10,29 

Parakeratoza stupanj 3 1 3,70 2 2,94 

Ukupno 27 100,00 68 100,00 

 

Makrocitoza odsutna 18 66,67 35 51,47 

Makrocitoza stupanj 1 8 29,63 27 39,71 

Makrocitoza stupanj 2 1 3,70 5 7,35 

Makrocitoza stupanj 3 0 0 1 1,47 

Ukupno 27 100,00 68 100,00 
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U citološkoj podgrupi HSIL-M s prisutnim HPV 16 ĉešća je odsutnost koilocitoze u odnosu na 

podgrupu s nalazom HPV ne-16 genotipa, a razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=7,842, df=3, 

p=0,049). Parakeratoza je podjednako zastupljena u podgrupama s HPV 16 i HPV ne-16 genotipom, a 

bez statistiĉki znaĉajne razlike (Hi-kvadrat=1,350, df=3, p=0,717). Pojavnost makrocitoze sliĉna je u 

obje podgrupe HSIL-M (s HPV 16 i HPV ne-16 genotipom), a bez statistiĉke razlike (Hi-

kvadrat=2,137, df=3, p=0,544) (slika 47).  

 

 

Slika 47. Zastupljenost koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HPV 16 i HPV ne-16 podgrupi 

citološke grupe HSIL-M. 
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Unutar HR HPV pozitivnih citoloških grupa ASCUS, LSIL i HSIL-M s dodatnim nalazom HPV 

genotipizacije semikvantitativno je analizirana pojavnost nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele 

metaplazije te usporeĊena izmeĊu dviju podgrupa: s HPV 16 genotipom i HPV ne-16 genotipom. 

Rezultati su prikazani u tablicama 23, 24. i 25. 

Tablica 23. Semikvantitativna analiza  pojavnosti nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u 

HPV 16 i HPV ne-16 podgrupama citološke grupe ASCUS. 

 ASCUS 

HPV 16 

ASCUS 

HPV ne-16 

 N % N % 

NM odsutna 13 44,83 30 40,00 

NM stupanj 1 14 48,28 32 42,67 

NM stupanj 2 2 6,89 13 17,33 

NM stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 29 100,00 75 100,00 

 

ANM odsutna 20 68,97 49 65,33 

ANM stupanj 1 5 17,24 19 25,33 

ANM stupanj 2 3 10,34 5 6,67 

ANM stupanj 3 1 3,45 2 2,67 

Ukupno 29 100,00 75 100,00 

 

 

Nalaz nezrele metaplazije podjednaka je u obje podgrupe (HPV 16 i HPV ne-16) u citološkoj grupi 

ASCUS, bez statistiĉki znaĉajne razlike (Hi-kvadrat=1,846, df=3, p=0,605) što vrijedi i za nalaz 

atipiĉne nezrele metaplazije (Hi-kvadrat=1,047, df=3, p=0,790) (slika 48).  



 
 

 

71 
 
 

 

 

 

Slika 48. Zastupljenost nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u citološkoj grupi ASCUS s 

obzirom na HPV 16 i HPV ne-16 genotip. 
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Tablica 24. Semikvantitativna analiza  pojavnosti nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u 

HPV 16 i HPV ne-16 podgrupama citološke grupe LSIL. 

 LSIL 

HPV 16 

LSIL 

HPV ne-16 

 N % N % 

NM odsutna 9 56,25 47 58,02 

NM stupanj 1 6 37,50 27 33,34 

NM stupanj 2 1 6,25 7 8,64 

NM stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 16 100,00 81 100,00 

 

ANM odsutna 14 87,50 74 91,36 

ANM stupanj 1 1 6,25 7 8,64 

ANM stupanj 2 1 6,25 0 0 

ANM stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 16 100,00 81 100,00 
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Pojavnost nezrele metaplazije podjednaka je u obje podgrupe (HPV 16 i HPV ne-16) u citološkoj 

grupi LSIL, bez statistiĉki znaĉajne razlike (Hi-kvadrat=0,168, df=3, p=0,919). Premda je nalaz 

atipiĉne nezrele metaplazije nešto ĉešći u HPV ne-16 podgrupi, razlika nije statistiĉki znaĉajna (Hi-

kvadrat=5,177, df=3, p=0,075) (slika 49). 

 

 

Slika 49. Zastupljenost nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u citološkoj grupi LSIL s 

obzirom na HPV 16 i HPV ne-16 genotip. 
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Tablica 25. Semikvantitativna analiza  pojavnosti nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u 

HPV 16 i HPV ne-16 podgrupama citološke grupe HSIL-M. 

 HSIL-M 

HPV 16 

HSIL-M 

HPV ne-16 

 N % N % 

NM odsutna 14 51,85 23 33,82 

NM stupanj 1 13 48,15 42 61,76 

NM stupanj 2 0 0 3 4,42 

NM stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 27 100,00 68 100,00 

 

ANM odsutna 22 81,48 41 60,29 

ANM stupanj 1 5 18,52 21 30,88 

ANM stupanj 2 0 0 6 8,83 

ANM stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 27 100,00 68 100,00 
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Pojavnost nezrele metaplazije nešto je ĉešća u HPV ne-16 podgrupi citološke grupe HSIL-M u 

usporedbi s HPV 16 podgrupom, ali razlika nije statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=3,423, df=3, 

p=0,181), a sliĉno vrijedi i za nalaz atipiĉne nezrele metaplazije (Hi-kvadrat=4,770, df=3, p=0,189) 

(slika 50). 

 

 

Slika 50. Zastupljenost nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u citološkoj grupi HSIL-M s 

obzirom na HPV 16 i HPV ne-16 genotip. 
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Tablica 26. Semikvantitativna analiza  pojavnosti koilocitoze, parakeratoze, makrocitoze, nezrele 

metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije s obzirom na rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja. 

 p16/Ki-67 pozitivan p16/Ki-67 negativan 

 N % N % 

Koilocitoza odsutna 134 64,73 155 65,40 

Koilocitoza supanj 1 38 18,36 42 17,72 

Koilocitoza stupanj 2 19 9,18 19 8,02 

Koilocitoza stupanj 3 16 7,73 21 8,86 

Ukupno 207 100,00 237 100,00 

 

Parakeratoza odsutna 127 61,36 149 62,87 

Parakeratoza stupanj 1 58 28,02 61 25,74 

Parakeratoza stupanj 2 14 6,76 20 8,44 

Parakeratoza stupanj 3 8 3,86 7 2,95 

Ukupno 207 100,00 237 100,00 

 

Makrocitoza odsutna 121 58,45 119 50,21 

Makrocitoza stupanj 1 75 36,24 76 32,07 

Makrocitoza stupanj 2 7 3,38 33 13,92 

Makrocitoza stupanj 3 4 1,93 9 3,80 

Ukupno 207 100,00 237 100,00 

 

NM odsutna 79 38,16 132 55,70 

NM stupanj 1 109 52,66 76 32,07 

NM stupanj 2 19 9,18 26 10,97 

NM stupanj 3 0 0 3 1,26 

Ukupno 207 100,00 237 100,00 

 

ANM odsutna 132 63,77 210 88,61 

ANM stupanj 1 52 25,12 23 9,70 

ANM stupanj 2 19 9,18 4 1,69 

ANM stupanj 3 4 1,93 0 0 

Ukupno 207 100,00 237 100,00 
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U svim citološkim grupama rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja nije statistiĉki znaĉajno povezan s 

pojavnošću koilocitoze (Hi-kvadrat=0,376, df=3, p=0,945) niti parakeratoze (Hi-kvadrat=0,932, df=3, 

p=0,818). Pojavnost makrocitoze drugog i trećeg stupnja ĉešća je u sluĉaju negativnog p16/Ki-67 

dvojnog bojenja, a razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=16,896, df=3, p<0,001). Prisustvo 

nezrele metaplazije ĉešće je u sluĉaju pozitivnog p16/Ki-67 dvojnog bojenja, a razlika je statistiĉki 

znaĉajna (Hi-kvadrat=21,359, df=3, p<0,001). Atipiĉna nezrela metaplazija takoĊer je statistiĉki 

znaĉajno ĉešći nalaz u sluĉajevima pozitivnog p16/Ki-67 dvojnog bojenja (Hi-kvadrat=40,945, df=3, 

p<0,001) (slika 51).  

 

 

Slika 51. Zastupljenost citomofoloških osobina s obzirom ne rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja. 
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Analizom navedenih citomorfoloških osobina u HR HPV poztivnim i HR HPV negativnim 

podgrupama citoloških grupa ASCUS, LSIL i HSIL-M statistiĉki znaĉajna razlika naĊena samo za 

pojavnost ANM koja je ĉešća u HR HPV pozitivnoj ASCUS grupi s p16/Ki-67 pozitivnim dvojnim 

bojenjem u odnosu na negativno dvojno bojenje (Hi-kvadrat=17,165, df=3, p=0,001), za pojavnost 

koilocitoze koja je ĉešća u HR HPV pozitivnoj HSIL-M grupi s p16/Ki-67 negativnim dvojnim 

bojenjem u odnosu na pozitivno dvojno bojenje (Hi-kvadrat=13,500, df=3, p=0,004), za pojavnost NM 

koja je ĉešća u HR HPV pozitivnoj i negativnoj HSIL-M grupi s p16/Ki-67 pozitivnim dvojnim 

bojenjem u odnosu na negativno dvojno bojenje (HR HPV pozitivan HSIL-M: Hi-kvadrat=7,613, 

df=3, p=0,022, HR HPV negativan HSIL-M: Hi-kvadrat=6,650, df=3, p=0,036) (Tablica 27). 
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Tablica 27. Semikvantitativna analiza  pojavnosti koilocitoze, nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele 

metaplazije s obzirom na rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja u citološkim podgrupama - rezultati koji 

su pokazali statistiĉku znaĉajnost. 

 p16/Ki-67 pozitivan p16/Ki-67 negativan 

ASCUS HR HPV 

pozitivan 

N % N % 

ANM odsutna 24 47,05 45 81,82 

ANM supanj 1 15 29,41 9 16,36 

ANM stupanj 2 9 17,65 1 1,82 

ANM stupanj 3 3 5,89 0 0 

Ukupno 51 100,00 55 100,00 

 

HSIL-M HR HPV 

pozitivan 

  

Koilocitoza odsutna 51 65,38 6 33,33 

Koilocitoza stupanj 1 15 19,23 10 55,56 

Koilocitoza stupanj 2 9 11,54 0 0 

Koilocitoza stupanj 3 3 3,85 2 11,11 

Ukupno 78 100,00 18 100,00 

 

HSIL-M HR HPV 

pozitivan 

    

NM odsutna 25 32,05 12 66,67 

NM stupanj 1 50 64,10 6 33,33 

NM stupanj 2 3 3,85 0 0 

NM stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 78 100,00 18 100,00 

 

HSIL-M HR HPV 

negativan 

    

NM odsutna 8 42,11 12 85,71 

NM stupanj 1 9 47,37 2 14,29 

NM stupanj 2 2 10,52 0 0 

NM stupanj 3 0 0 0 0 

Ukupno 19 100,00 14 100,00 
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4.6.5. Analiza morfoloških tipova u citološkim grupama, u odnosu na HPV genotip i p16/Ki-67 

dvojno bojenje 

Prema analiziranim citomorfološkom osobinama kreirana su ĉetiri morfološka tipa koja se pojavljuju u 

svim zadanim citološkim grupama.  

Analizirana je uĉestalost morfoloških tipova citoloških promjena unutar citoloških grupa podijeljenih 

na HR HPV pozitivne i negativne podgrupe. Rezultati su prikazani u tablici 28. 

Tablica 28. Uĉestalost morfoloških tipova u HR HPV pozitivnim i negativnim podgrupama citoloških 

grupa ASCUS, LSIL i HSIL-M 

 ZRELI METAPLASTIĈNI NEZRELI MJEŠOVITI Ukupno 

Morfološki tip N % N % N % % % N 

Citološka podgrupa          

ASCUS HR HPV 

pozitivan 

22 12,29 60 29,19 22 59,45 2 10,53 106 

ASCUS HR HPV 

negativan 

15 8,38 27 12,92 11 29,73 1 5,26 54 

LSIL HR HPV 

pozitivan 

65 36,31 32 15,31 0 0 3 15,79 100 

LSIL HR HPV 

negativan 

41 22,90 10 4,78 2 5,41 2 10,53 55 

HSIL-M HR HPV 

pozitivan 

24 13,41 61 29,20 0 0 11 57,89 96 

HSIL-M HR HPV 

negativan 

12 6,71 19 9,10 2 5,41 0 0 33 

Ukupno 179 100,00 209 100,00 37 100,00 19 100,00 444 
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Analizom uĉestalosti pojavnosti morfoloških tipova izmeĊu citoloških podgrupa najĉešće se zreli 

morfološki tip nalazi u HR HPV pozitivnoj LSIL grupi, metaplastiĉni tip u grupama HR HPV 

pozitivnoj ASCUS i HR HPV pozitivnoj HSIL-M, nezreli tip u HR HPV pozitivnoj ASCUS grupi a 

mješoviti tip u HR HPV pozitivnoj HSIL-M grupi. Razlike su statistiĉki znaĉajne (Hi-

kvadrat=134,585, df=15, p<0,001).  

Analizirana je uĉestalost prisutnost HPV 16 i HPV ne-16 genotipova s obzirom na morfološke tipove, 

a rezultati su prikazani u tablici 29. 

Tablica 29. Uĉestalost prisutnosti HPV 16 i HPV ne-16 genotipova u morfološkim tipovima. 

Morfološki tip ZRELI METAPLASTIĈNI NEZRELI MJEŠOVITI Ukupno 

Nalaz HPV 

genotipa 

N % N % N % % % N 

HPV 16 9 8,26 51 33,77 5 25,00 7 43,75 72 

HPV ne-16 100 91,74 100 66,23 15 75,00 9 56,25 224 

Ukupno 109 100,00 151 100,00 20 100,00 16 100,00 296 
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U zrelom morfološkom tipu prevladava nalaz HPV ne-16 genotipa, a kod HPV 16 genotipa prevladava 

metaplastiĉni morfološki tip. Uoĉene razlike statistiĉki su znaĉajne (Hi-kvadrat=25,899, df=3, 

p<0,001) (slika 52). 

  

 

Slika 52. Raspodjela morfoloških tipova s obzirom na nalaz HPV 16 i HPV ne-16 genotipa. 
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Analiziran je rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja s obzirom na morfološke tipove, a rezultati su 

prikazani u tablici 30. 

Tablica 30. Rezultati p16/Ki-67 dvojnog bojenja u odnosu na morfološke tipove. 

Morfološki tip ZRELI METAPLASTIĈNI NEZRELI MJEŠOVITI Ukupno 

P16/Ki-67 N % N % N % % % N 

P16/Ki-67 

pozitivan 

66 36,87 105 50,24 21 56,76 15 78,95 207 

P16/Ki-67 

negativan 

113 63,13 104 49,76 16 43,24 4 21,05 237 

Ukupno 179 100,00 209 100,00 37 100,00 19 100,00 444 

 

U zrelom morfološkom tipu p16/Ki-67 dvojno bojenje ĉešće je negativno, a pozitivan nalaz p16/Ki-67 

dvojnog bojenja ĉešće se naĊe u metaplastiĉnom, nezrelom i mješovitom morfološkom tipu. Navedene 

razlike statistiĉki su znaĉajne (Hi-kvadrat=17,442, df=3, p=0,001) (slika 53). 

 

Slika 53. Rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja s obzirom na morfološki tip promjene. 
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4.7.  Rezultati praćenja i ishoda bolesti 

Rezultati praćenja i ishoda bolesti poznati su za 424 pacijentice od ukupno ispitivanih 444. Prosjeĉno 

trajanje praćenja u mjesecima bilo je 25,82 (minimum: 1,00; maksimum: 75; SD=17,27). 

Kod ishoda s negativizacijom nalaza (N=225), odnosno regresijom bolesti analiziran je period u 

mjesecima kada je negativizacija zabiljeţena za sve tri citološke grupe. Rezultati su prikazani u tablici 

31. 

Tablica 31. Mjeseci negativizacije u citološkim grupama ASCUS, LSIL i HSIL-M 

 Mjeseci 

negativizacije 

N 

Mjeseci 

negativizacije 

srednja 

vrijednost 

Mjeseci 

negativizacije 

SD 

Mjeseci 

negativizacije 

minimum 

Mjeseci 

negativizacije 

maksimum 

ASCUS 90 25,34 16,11 4 61 

LSIL 82 24,45 15,23 5 65 

HSIL-M 53 21,64 14,65 1 71 

Ukupno 225 24,15 15,46 1 71 

 

Mjeseci negativizacije statistiĉki su testirani pomoću Kruskal-Wallis ANOVA testa te nije naĊena 

statistiĉki znaĉajna razlika za tri ispitivane citološke grupe, H (2, N=225) =1,876, p=0,391. 
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4.7.1. Analiza kliničkog ishoda bolesti 

Tri su moguća ishoda bolesti: negativizacija, stagnacija i progresija. Rezultati ishoda bolesti ukupno i 

za tri ispitivane citološke grupe prikazani su u tablici 32. 

Tablica 32. Kliniĉki ishod bolesti prema citološkim grupama. 

 Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

ASCUS 90 58,44 25 16,24 39 25,32 154 100,00 

LSIL 82 56,55 43 29,66 20 13,79 145 100,00 

HSIL-M 53 42,40 40 32,00 32 25,60 125 100,00 

Ukupno 225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 
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4.7.2. Klinički ishod prema dobi  

Rezultati kliniĉkog ishoda pacijentica prema dobnim skupinama analizirani su za sve pacijetice te 

unutar citoloških grupa (Tablica 33.) 

Tablica 33. Kliniĉki ishod prema dobnim skupinama za sve pacijentice i unutar citoloških grupa. 

  Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

  N % N % N % N % 

Sve 

pacijentice 

<30 73 49,66 44 29,93 30 20,41 147 100,00 

30+ 152 54,87 64 23,11 61 22,02 277 100,00 

Ukupno  225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 

 

ASCUS <30 16 47,06 10 29,41 8 23,53 34 100,00 

30+ 74 61,67 15 12,50 31 25,83 120 100,00 

LSIL <30 38 57,58 18 27,27 10 15,15 66 100,00 

30+ 44 55,69 25 31,65 10 12,66 79 100,00 

HSIL-M <30 19 40,42 16 34,05 12 25,53 47 100,00 

30+ 34 43,59 24 30,77 20 25,64 78 100,00 

Ukupno  225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 

 

IzmeĊu dviju dobnih skupina nije naĊena statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na ishod bolesti niti za 

sve pacijentice ukupno, niti unutar citoloških grupa. Za sve pacijentice: Hi-kvadrat=2,366, df=2, 

p=0,306; za grupu ASCUS: Hi-kvadrat=5,691, df=2, p=0,058; za grupu LSIL: Hi-kvadrat=0,416, 

df=2, p=0,812; za grupu HSIL-M: Hi-kvadrat=0,174, df=2, p=0,917. 
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4.7.3. HR HPV DNA test, HPV genotipizacija i klinički ishod bolesti  

Analiziran je ishod bolesti za sve ispitanice bez obzira na citološku grupu, a s obzirom na rezultat HR 

HPV DNA testa te , kod sluĉajeva kod koji h je napravljena HPV genotipizacija, s obzirom na nalaz 

HPV 16 i HPV ne-16 genotipa. Rezultati su prikazani u tablici 34. 

Tablica 34. Ishod bolesti s obzirom na HR HPV DNA nalaz i nalaz HPV 16 i HPV ne-16 genotipa. 

 Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

HR HPV test 

N=424 

N % N % N % N % 

HR HPV 

pozitivan 

117 41,49 87 30,85 78 27,66 282 100,00 

HR HPV 

negativan 

108 76,06 21 14,79 13 9,15 142 100,00 

Ukupno 225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 

         

HPV 

genotipizacija 

N=276 

N % N % N % N % 

HPV 16 15 22,06 21 30,88 32 47,06 68 100,00 

HPV ne-16 100 48,08 65 31,25 43 20,67 208 100,00 

Ukupno 115 41,67 86 31,16 75 27,17 276 100,00 
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Kod HR HPV pozitivnih ispitanica ststistiĉki znaĉajno je ĉešći ishod progresije i stagnacije bolesti u 

usporedbi s HR HPV negativnim sluĉajevima (Hi-kvadrat=45,900, df=2, p<0,001). Unutar grupe kod 

koje je raĊena HPV genotipizacija, prisustvo HPV 16 genotipa bilo je više od dvostruko ĉešće 

povezano s progresijom bolesti u odnosu na HPV ne-16 genotipove kod kojih je gotovo u polovici 

sluĉajeva došlo do negativizacije. Razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=21,458, df=2, p<0,001) 

(slika 54). 

 

Slika 54. Ishod bolesti s obzirom na rezultat HR HPV DNA testa i s obzirom na prisustvo HPV 16 i 

HPV ne-16 genotipa. 
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4.7.4. p16/Ki-67 dvojno bojenje, zasebno p16 i Ki-67 bojenje i klinički ishod bolesti  

Analiziran je ishod bolesti za sve ispitanice bez obzira na citološku grupu, a s obzirom na rezultat 

p16/Ki-67 dvojnog bojenja, zasebnog p16 i zasebnog Ki-67 bojenja, a rezultati su prikazani u tablici 

35. 

Tablica 35. Ishod bolesti s obzirom na rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja, zasebnog p16 i zasebnog 

Ki-67 bojenja. 

 Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

P16/Ki-67 pozitivan 64 32,16 55 27,64 80 49,20 199 100,00 

P16/Ki-67 negativan 161 71,56 53 23,56 11 4,88 225 100,00 

Ukupno 225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 

         

P16 pozitivan 168 50,30 87 26,05 79 23,65 334 100,00 

P16 negativan 57 63,33 21 23,33 12 13,33 90 100,00 

Ukupno 225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 

         

Ki-67 pozitivan 111 45,30 68 27,76 66 26,94 245 100,00 

Ki-67 negativan 114 63,69 40 22,35 25 13,96 179 100,00 

Ukupno 225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 
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Kod ispitanica s p16/Ki-67 pozitivnim nalazom u gotovo 50% sluĉajeva došlo je do progresije bolesti 

što je ujedno i deset puta više nego kod ispitanica s p16/Ki-67 negativnim nalazom. Razlika je 

statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=92,929, df=2, p<0,001). Zasebno p16 bojenje pokazije ĉešću 

pozitivnost u sluĉajevima s progresijom, razlika je statistiĉki graniĉno znaĉajna (Hi-kvadrat=5,992, 

df=2, p=0,04998). Zasebno Ki-67 bojenje ĉešće je pozitivno kod ispitanica s progresijom bolesti, 

odnosno negativno kod ispitanica s negativizacijom, a razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-

kvadrat=15,883, df=2, p<0,001) (slika 55).  

 

Slika 55. Ishod bolesti s obzirom na rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja, zasebnog p16 i Ki-67 bojenja. 
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4.7.5. Citomorfološke osobine i klinički ishod bolesti  

Analiziran je ishod bolesti za sve ispitanice bez obzira na citološku grupu, a s obzirom na pojavnost 

citomorfoloških osobina koilocitoze, parakeratoze, makrocitoze, nezrele i atipiĉne nezrele metaplazije, 

a rezultati su prikazani u tablici 36. 

Tablica 36. Ishod bolesti s obzirom na ispitivane citomorfološke osobine. 

 Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

Koilocitoza odsutna 145 51,60 64 22,78 72 25,62 281 100,00 

Koilocitoza stupanj 1  43 57,33 22 29,33 10 13,34 75 100,00 

Koilocitoza stupanj 2 16 50,00 10 31,25 6 18,75 32 100,00 

Koilocitoza stupanj 3 21 58,33 12 33,33 3 8,33 36 100,00 

Ukupno 225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 

 

Parakeratoza odsutna 142 53,38 62 23,31 62 23,31 266 100,00 

Parakeratoza stupanj 1 58 50,88 34 29,82 22 19,30 114 100,00 

Parakeratoza stupanj 2 17 58,62 6 20,69 6 20,69 29 100,00 

Parakeratoza stupanj 3 8 53,33 6 40,00 1 6,67 15 100,00 

Ukupno 225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 

 

Makrocitoza odsutna 111 49,11 55 24,34 60 26,55 226 100,00 

Makrocitoza stupanj 1 79 53,02 41 27,52 29 19,46 149 100,00 

Makrocitoza stupanj 2 24 66,67 10 27,78 2 5,55 36 100,00 

Makrocitoza stupanj 3 11 84,62 2 15,38 0 0 13 100,00 

Ukupno 225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 

 

NM odsutna 116 57,71 52 25,87 33 16,42 201 100,00 

NM stupanj 1 81 46,28 47 26,86 47 26,86 175 100,00 

NM stupanj 2 25 55,56 9 20,00 11 24,44 45 100,00 

NM stupanj 3 3 100,00 0 0 0 0 3 100,00 

Ukupno 225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 

 

ANM odsutna 192 59,26 86 26,54 46 14,20 324 100,00 

ANM stupanj 1 28 38,36 18 24,66 27 36,98 73 100,00 

ANM stupanj 2 5 21,74 4 17,39 14 60,87 23 100,00 

ANM stupanj 3 0 0 0 0 4 100,00 4 100,00 

Ukupno 225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 
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Iako je kod ispitanica s odsustvom nalaza koilocitoze uoĉena najviša stopa progresije, a kod 

koilocitoze trećeg stupnja najniţa, razlika nije statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=10,726, df=6, p=0,097) 

(slika 56). Kod odsustva parakeratoze naĊena je veća uĉestalost progresije dok s porastom stupnja 

izraţenosti parakeratoze stopa progresije opada, ali uoĉena razlika nije statistiĉki znaĉajna (Hi-

kvadrat=5,326, df=6, p=0,503) (slika 57). Porastom izraţenosti makrocitoze opada stopa progresije 

bolesti, a kod makrocitoze trećeg stupnja nije zabiljeţen ni jedan sluĉaj progresije. Uoĉene razlike su 

statistiĉki znaĉajne (Hi-kvadrat=15,348, df=6, p=0,018) (slika 58). Analizom pojavnosti nezrele 

metaplazije uoĉena je intenzivnija pojavnost u sluĉaju negativizacije, ali razlika nije statistiĉki 

znaĉajna (Hi-kvadrat=10,655, df=6, p=0,100) (slika 59). Porastom intenziteta nalaza atipiĉne nezrele 

metaplazije znatno raste i stopa progresije bolesti, a razlika je stastistiĉki znaĉajna (Hi-

kvadrat=57,770, df=6, p<0,001) (slika 60). 

 

Slika 56. Ishod bolesti s obzirom na koilocitozu. 
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Slika 57. Ishod bolesti s obzirom na parakeratozu. 

 

 

Slika 58. Ishod bolesti s obzirom na makrocitozu. 
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Slika 59. Ishod bolesti s obzirom na pojavnost nezrele metaplazije. 

 

 

Slika 60. Ishod bolesti s obzirom na pojavnost atipiĉne nezrele metaplazije. 
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4.7.6. Klinički ishod bolesti za citološke grupe ASCUS, LSIL i HSIL-M 

Na jednak naĉin kao što je povezanost svih ispitivanih varijabli s ishodom bolesti analizirana za sve 

ispitanice bez obzira na citološku grupu, analizirana je posebno za citološke grupe ASCUS, LSIL i 

HSIL-M te za podgrupe koje su HR HPV pozitivne i HR HPV negativne unutar citoloških grupa. Od 

rezultata će biti tabelarno prikazani samo oni koji su pokazali statistiĉki znaĉajnost.  

4.7.6.1. Klinički ishod bolesti za citološku grupu ASCUS 

Od 160 pacijentica u citološkoj grupi ASCUS za 154 su bili dostupni podaci o kliniĉkom ishodu 

bolesti. Povoljan kliniĉki ishod za citološku grupu ASCUS predstavlja negativizacija i stagnacija 

bolesti, a nepovoljan progresija. Progresija bolesti u citološkoj grupi ASCUS zabiljeţena je sedam 

puta ĉešće u podgrupi koja je HR HPV pozitivna u odnosu na HR HPV negativnu podgrupu (HI-

kvadrat=35,721, df=2, p<0,001); (tablica 37, slika 61). 

Tablica 37. Povezanost kliniĉkog ishoda bolesti i rezultata HR HPV testa u citološkoj grupi ASCUS 

ASCUS Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

HR HPV pozitivan 41 41,00 23 23,00 36 36,00 100 100,00 

HR HPV negativan 49 90,74 2 3,70 3 5,56 54 100,00 

Ukupno 90 58,44 25 16,23 39 25,32 154 100,00 

 

Od 104 pacijentice u citološkoj grupi ASCUS koje su imale nalaz HPV genotipizacije, praćenje i 

kliniĉki ishod bili su dostupni za 98 pacijentica. Kod pacijentica s citološkim nalazom ASCUS i 

nalazom HPV 16 genotipa u više od 50% sluĉajeva zabiljeţena je progresija bolesti, dok je kod 
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pacijentica s HPV ne-16 genotipom do progresije došlo u dvostruko manje sluĉajeva. Razlika je 

statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=8,643, df=2, p=0,013), (tablica 38, slika 61). 

Tablica 36. Povezanost kliniĉkog ishoda bolesti i nalaza HPV 16 i HPV ne-16 genotipa u citološkoj 

grupi ASCUS. 

ASCUS Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

HPV 16 6 23,08 5 19,23 15 57,69 26 100,00 

HPV ne-16 35 49,29 18 25,35 19 26,76 71 100,00 

Ukupno 41 41,84 23 23,47 34 34,69 98 100,00 

 

 

Slika 61. Ishod bolesti za citološku grupu ASCUS s obzirom na nalaz HR HPV DNA testa i HPV 16 i 

ne-16 genotipa. 
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Pozitivan rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja u HR HPV pozitivnoj podgrupi ASCUS-a deset je puta 

ĉešće povezan s progresijom bolesti i tri puta rjeĊe s negativizacijom u usporedbi s negativnim 

rezultatom p16/Ki-67 dvojnog bojenja (Hi-kvadrat=40,033, df=2, p<0,001). Zasebni pozitivitet p16 

bojenja takoĊer je povezan s ĉešćom progresijom bolesti u odnosu na negativan nalaz (Hi-

kvadrat=6,152, df=2, p=0,046) jednako kao i pozitivan nalaz zasebnog Ki-67 bojenja u odnosu na 

negativan nalaz (Hi-kvadrat=8,699, df=2, p=0,013), (tablica 39, slika 62).  

Tablica 39. Kliniĉki ishod bolesti u HR HPV pozitivnoj podgrupi citološke grupe ASCUS za rezultat 

p16/Ki-67 dvojnog bojenja, p16 zasebnog bojenje i Ki-67 zasebnog bojenja. 

ASCUS  

HR HPV pozitivan 

Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

p16/Ki-67 pozitivan 9 18,00 8 16,00 33 66,00 50 100,00 

p16/Ki-67 negativan 32 64,00 15 30,00 3 6,00 50 100,00 

Ukupno 41 41,00 23 23,00 36 36,00 100 100,00 

         

p16 pozitivan 30 36,15 19 22,89 34 40,96 83 100,00 

p16 negativan 11 64,71 4 23,53 2 11,76 17 100,00 

Ukupno 41 41,00 23 23,00 36 36,00 100 100,00 

         

Ki-67 pozitivan 16 28,57 13 23,21 26 46,42 56 100,00 

Ki-67 negativan 25 56,82 9 20,45 10 22,73 44 100,00 

Ukupno 41 41,00 23 23,00 36 36,00 100 100,00 
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Slika 62. Ishod bolesti u citološkoj podgrupi HR HPV pozitivan ASCUS s obzirom na p16/Ki-67 

dvojno bojenje te zasebno bojenje s p16 i Ki-67. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

p16/Ki-
67 poz

p16/Ki-
67 neg

p16 poz p16 neg Ki-67 poz Ki-67 neg

ASCUS HR HPV pozitivan 

Negativizacija Stagnacija Progresija



 
 

 

99 
 
 

 

Analizom citomorfoloških osobina u HR HPV pozitivnoj podgrupi citološke grupe ASCUS nije 

naĊena statistiĉki znaĉajna povezanost kliniĉkog ishoda bolesti s pojavnošću koilocitoze, parakeratoze 

i makrocitoze. Ali, progresija bolesti ĉešća je u sluĉaju prisustva nezrele metaplazije (Hi-

kvadrat=14,366, df=6, p=0.026), a stopa progresija raste i sa stupnjem pojavnosti atipiĉne nezrele 

metaplazije (Hi-kvadrat=18,333, df=6, p=0,005), (tablica 40, slika 63). 

Tablica 40. Kliniĉki ishod bolesti u HR HPV pozitivnoj podgrupi citološke grupe ASCUS i rezulati 

analize pojavnosti nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije. 

ASCUS  

HR HPV pozitivan 

Negativizacija 

 

Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

NM odsutna 25 60,98 5 12,19 11 26,83 41 100,00 

NM stupanj 1 12 27,91 11 25,58 20 46,51 43 100,00 

NM stupanj 2 4 25,00 7 43,75 5 31,25 16 100,00 

NM stupanj 3 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ukupno 41 41,00 23 23,00 36 36,00 100 100,00 

         

ANM odsutna 36 56,25 13 20,31 15 23,44 64 100,00 

ANM stupanj 1 5 21,74 8 34,78 10 43,48 23 100,00 

ANM stupanj 2 0 0 2 20,00 8 80,00 10 100,00 

ANM stupanj 3 0 0 0 0 3 100,00 3  

Ukupno 41 41,00 23 23,00 36 36,00 100 100,00 
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Slika 63. Ishod bolesti u citološkoj podgrupi HR HPV pozitivan ASCUS s obzirom na pojavnost 

nezrele i atipiĉne nezrele metaplazije. 
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Negativan rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja u HR HPV negativnoj podgrupi ASCUS-a iznimno je 

rijetko povezan s progresijom bolesti u usporedbi s pozitivnim dvojnim bojenjem (Hi-kvadrat=13,095, 

df=2, p=0,001), tablica 41. Rezultati zasebnog p16  i Ki-67 bojenja nisu bili statistiĉki znaĉajno 

povezani s kliniĉkim ishodom bolesti (slika 64). 

Tablica 41. Kliniĉki ishod bolesti u HR HPV negativnoj podgrupi citološke grupe ASCUS za rezultat 

p16/Ki-67 dvojnog bojenja, p16 zasebnog bojenja i Ki-67 zasebnog bojenja. 

ASCUS  

HR HPV negativan 

Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

p16/Ki-67 pozitivan 1 33,33 1 33,33 1 33,33 3 100,00 

p16/Ki-67 negativan 48 94,12 1 1,96 2 3,92 51 100,00 

Ukupno 49 90,74 2 3,70 3 5,56 54 100,00 

 

Analizom citomorfoloških osobina u HR HPV negativnoj podgrupi citološke grupe ASCUS nije 

naĊena statistiĉki znaĉajna povezanost kliniĉkog ishoda bolesti s pojavnošću koilocitoze, makrocitoze, 

nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije. Ali, progresija bolesti, iako rijetka u citološkoj grupi 

ASCUS koja je HR HPV negativna nije bila u nijednom sluĉaju povezana s prisustvom parakeratoze, 

što je statistiĉki znaĉajno u odnosu na sluĉajeve bez parakeratoze (Hi-kvadrat=12,758, df=6, p=0.047), 

(tablica 40, slika 64). 
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Tablica 42. Kliniĉki ishod bolesti u HR HPV negativnoj podgrupi citološke grupe ASCUS i rezulati 

analize pojavnosti parakeratoze. 

ASCUS  

HR HPV pozitivan 

Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

Parakeratoza odsutna 45 91,84 1 2,04 3 6,12 49 100,00 

Parakeratoza stupanj 1 1 50,00 1 50,00 0 0 2 100,00 

Parakeratoza stupanj 2 2 100,00 0 0 0 0 2 100,00 

Parakeratoza stupanj 3 1 100,00 0 0 0 0 1 0 

Ukupno 49 90,74 2 3,70 3 5,56 54 100,00 

 

 

Slika 64. Ishod bolesti u citološkoj podgrupi HR HPV negativan ASCUS s obzirom na rezultat 

p16/Ki-67 dvojnog bojenja i pojavnost parakeratoze. 
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4.7.6.2. Klinički ishod bolesti za citološku grupu LSIL 

Od 155 pacijentica u citološkoj grupi ASCUS za 145 su bili dostupni podaci o kliniĉkom ishodu 

bolesti. Kao i za ASCUS, povoljan kliniĉki ishod za citološku grupu LSIL predstavlja negativizacija i 

stagnacija bolesti, a nepovoljan progresija. Progresija bolesti u citološkoj grupi LSIL ĉešća je u 

podgrupi koja je HR HPV pozitivna u odnosu na HR HPV negativnu podgrupu, ali razlika nije 

statistiĉki znaĉajna (HI-kvadrat=5,718, df=2, p=0,057); (tablica 43, slika 65). 

Tablica 43. Povezanost kliniĉkog ishoda bolesti i rezultata HR HPV testa u citološkoj grupi LSIL. 

LSIL Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

HR HPV pozitivan 46 51,11 27 30,00 17 18,89 90 100,00 

HR HPV negativan 36 65,45 16 29,09 3 5,45 55 100,00 

Ukupno 82 56,55 43 29,66 20 13,79 145 100,00 

 

Od 97 pacijentica u citološkoj grupi LSIL koje su imale nalaz HPV genotipizacije, praćenje i kliniĉki 

ishod bili su dostupni za 87 pacijentica. Kod pacijentica s citološkim nalazom LSIL i nalazom HPV 16 

genotipa u 50% sluĉajeva zabiljeţena je progresija bolesti, dok je kod pacijentica s HPV ne-16 

genotipom do progresije došlo u gotovo pet puta manje sluĉajeva. Razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-

kvadrat=13,515, df=2, p=0,005), (tablica 44, slika 65).  
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Tablica 44. Povezanost kliniĉkog ishoda bolesti i nalaza HPV 16 i HPV ne-16 genotipa u citološkoj 

grupi LSIL. 

LSIL Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

HPV 16 4 25,00 4 25,00 8 50,00 16 100,00 

HPV ne-16 41 57,75 22 30,98 8 11,27 71 100,00 

Ukupno 45 52,27 26 29,55 16 18,18 87 100,00 

 

 

Slika 65. Ishod bolesti za citološku grupu LSIL s obzirom na nalaz HR HPV DNA testa i HPV 16 i ne-

16 genotipa. 
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Pozitivan rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja u HR HPV pozitivnoj podgrupi LSIL pet puta je ĉešće 

povezan s progresijom bolesti i gotovo dvostruko rjeĊe s negativizacijom u usporedbi s negativnim 

rezultatom p16/Ki-67 dvojnog bojenja (Hi-kvadrat=13,594, df=2, p=0,001), (tablica 45, slika 66). 

Rezultati zasebnog  p16 i Ki-67 bojenja nisu bili povezani s ishodom bolesti u ovoj citološkoj 

podgrupi.  

Tablica 45. Kliniĉki ishod bolesti u HR HPV pozitivnoj podgrupi citološke grupe LSIL za rezultat 

p16/Ki-67 dvojnog bojenja. 

LSIL 

HR HPV pozitivan 

Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

p16/Ki-67 pozitivan 14 34,15 13 31,70 14 34,15 41 100,00 

p16/Ki-67 negativan 32 65,31 14 28,57 3 6,12 49 100,00 

Ukupno 46 51,11 27 30,00 17 18,89 90 100,00 

 

Analizom citomorfoloških osobina u HR HPV pozitivnoj podgrupi citološke grupe LSIL nije naĊena 

statistiĉki znaĉajna povezanost kliniĉkog ishoda bolesti s pojavnošću koilocitoze, parakeratoze,  

makrocitoze, nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije.  

Negativan rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja u HR HPV negativnoj podgrupi LSIL-a rijeĊe je 

povezan s progresijom bolesti u usporedbi s pozitivnim dvojnim bojenjem (Hi-kvadrat=6,085, df=2, 

p=0,048), (tablica 46, slika 66). Rezultati zasebnog p16  i Ki-67 bojenja nisu bili statistiĉki znaĉajno 

povezani s kliniĉkim ishodom bolesti. 

Tablica 46. Kliniĉki ishod bolesti u HR HPV negativnoj podgrupi citološke grupe LSIL za rezultat 

p16/Ki-67 dvojnog bojenja. 
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LSIL 

HR HPV negativan 

Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

p16/Ki-67 pozitivan 8 72,73 1 9,09 2 18,18 11 100,00 

p16/Ki-67 negativan 28 63,64 15 34,09 1 2,27 44 100,00 

Ukupno 36 65,45 16 29,09 3 5,46 55 100,00 

 

 

 

 

Slika 66. Ishod bolesti u HR HPV pozitivnom i negativnom LSIL s obzirom na rezultat p16/Ki-67 

dvojnog bojenja. 
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Analizom citomorfoloških osobina u HR HPV negativnoj podgrupi citološke grupe LSIL nije naĊena 

statistiĉki znaĉajna povezanost kliniĉkog ishoda bolesti s pojavnošću koilocitoze, parakeratoze i 

makrocitoze. Iako su nezrela i atipiĉna nezrela metaplazija rijedak nalaz u citološkoj grupi LSIL, 

njihovom pojavom povećava se uĉestalost progresije bolesti (Za NM: Hi-kvadrat=24,747, df=4, 

p<0,001, za ANM: Hi-kvadrat=16,796, df=4, p=0,002) (tablica 47, slika 67).  

Tablica 47. Kliniĉki ishod bolesti u HR HPV negativnoj podgrupi citološke grupe LSIL i rezultati 

analize pojavnosti nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije. 

LSIL 

HR HPV negativan 

Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

NM odsutna 21 67,74 10 32,26 0 0 31 100,00 

NM stupanj 1 15 71,43 5 23,81 1 4,76 21 100,00 

NM stupanj 2 0 0 1 33,33 2 66,67 3 100,00 

NM stupanj 3 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ukupno 36 65,45 16 29,09 3 5,46 55 100,00 

         

ANM odsutna 35 68,63 15 29,41 1 1,96 51 100,00 

ANM stupanj 1 1 25,00 1 25,00 2 50,00 4 100,00 

ANM stupanj 2 0 0 0 0 0 0 0 0 

ANM stupanj 3 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ukupno 36 65,45 16 29,09 3 5,46 55 100,00 
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Slika 67. Nezrela i atipiĉna nezrela metaplazija u citološkoj podgrupi HR HPV negativan LSIL s 

obzirom na ishod bolesti. 
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4.7.6.3. Klinički ishod bolesti za citološku grupu HSIL-M 

Od 129 pacijentica u citološkoj grupi HSIL-M za 125 su bili dostupni podaci o kliniĉkom ishodu 

bolesti. Za razliku od citoloških grupa ASCUS i LSIL, povoljan kliniĉki ishod za citološku grupu 

HSIL-M predstavlja samo negativizacija, a nepovoljan ishod su stagnacija i progresija bolesti. 

Negativizacija u citološkoj grupi HSIL-M zabiljeţena je dvostruko ĉešće u podgrupi koja je HR HPV 

negativna u odnosu na HR HPV pozitivnu podgrupu, a stagnacija i progresija ĉešće su u HR HPV 

pozitivnoj podgrupi (HI-kvadrat=15,570, df=2, p<0,001); (tablica 48, slika 68).  

Tablica 48. Povezanost kliniĉkog ishoda bolesti i rezultata HR HPV testa u citološkoj grupi HSIL-M. 

HSIL-M Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

HR HPV pozitivan 30 32,61 37 40,22 25 27,17 92 100,00 

HR HPV negativan 23 69,70 3 9,09 7 21,21 33 100,00 

Ukupno 53 42,40 40 32,00 32 25,60 125 100,00 

 

Od 95 pacijentica u citološkoj grupi HSIL-M koje su imale nalaz HPV genotipizacije, praćenje i 

kliniĉki ishod bili su dostupni za 91 pacijenticu. Kod pacijentica s citološkim nalazom HSIL-M i 

nalazom HPV ne-16 genotipa u ĉešće je zabiljeţena negativizacija, rijeĊe progresija bolesti u 

usporedbi s pacijenticama s HPV 16 genotipom, ali ta razlika je nije statistiĉki znaĉajna (Hi-

kvadrat=2,770, df=2, p=0,250), (tablica 49, slika 68).  
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Tablica 49. Povezanost kliniĉkog ishoda bolesti i nalaza HPV 16 i HPV ne-16 genotipa u citološkoj 

grupi HSIL-M. 

HSIL-M Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

HPV 16 5 19,23 12 46,15 9 34,61 26 100,00 

HPV ne-16 24 36,92 25 38,46 16 24,61 65 100,00 

Ukupno 29 31,87 37 40,66 25 27,47 91 100,00 

 

 

Slika 68. Ishod bolesti za citološku grupu HSIL-M s obzirom na nalaz HR HPV DNA testa i HPV 16 i 

ne-16 genotipa. 
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Pozitivan rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja u HR HPV pozitivnoj podgrupi HSIL-M šest puta je 

ĉešće povezan s progresijom bolesti i gotovo dvostruko rjeĊe s negativizacijom u usporedbi s 

negativnim rezultatom p16/Ki-67 dvojnog bojenja (Hi-kvadrat=6,127, df=2, p=0,047), (tablica 50, 

slika 69). Zasebni pozitivitet p16 i Ki-67 bojenja nije bio statistiĉki znaĉajno povezan s ishodom 

bolesti. 

Tablica 50. Kliniĉki ishod bolesti u HR HPV pozitivnoj podgrupi citološke grupe HSIL-M za rezultat 

p16/Ki-67 dvojnog bojenja. 

HSIL-M  

HR HPV pozitivan 

Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

p16/Ki-67 pozitivan 21 28,00 30 40,00 24 32,00 75 100,00 

p16/Ki-67 negativan 9 52,94 7 41,18 1 5,88 17 100,00 

Ukupno 30 32,61 37 40,22 25 27,17 92 100,00 

 

 

Slika 69. Rezultati p16/Ki-67 dvojnog bojenja u citološkoj podgrupi HR HPV pozitivan HSIL-M s 

obzirom na ishod bolesti. 
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Analizom citomorfoloških osobina u HR HPV pozitivnoj podgrupi citološke grupe HSIL-M nije 

naĊena statistiĉki znaĉajna povezanost kliniĉkog ishoda bolesti s pojavnošću koilocitoze, parakeratoze 

i makrocitoze kao ni nezrele i atipiĉne nezrele metaplazije.  

Rezultat p16/Ki-67 dvojnog bojenja u HR HPV negativnoj podgrupi HSIL-M kao ni zasebno bojenje 

p16 i Ki-67 nisu dali statistiĉki znaĉajnu povezanost s ishodom bolesti. Analizom citomorfoloških 

osobina u toj grupi takoĊer nije naĊena statistiĉki znaĉajna povezanost kliniĉkog ishoda bolesti s 

pojavnošću koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze kao ni nezrele metaplazije. Uoĉava se jedino da se 

atipiĉna nezrela metaplazija ĉešće nalazi u sluĉaju progresije bolesti, ali razlika nije statistiĉki 

znaĉajna (Hi-kvadrat=11,144, df=6, p=0,084), (tablica 51, slika 70). 

Tablica 51. Kliniĉki ishod bolesti u HR HPV negativnoj podgrupi citološke grupe HSIL-M i rezultati 

analize pojavnosti atipiĉne nezrele metaplazije. 

HSIL-M 

HR HPV negativan 

Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

 N % N % N % N % 

ANM odsutna 19 82,62 2 8,69 2 8,69 23 100,00 

ANM stupanj 1 3 60,00 0 0 2 40,00 5 100,00 

ANM stupanj 2 1 25,00 1 25,00 2 50,00 4 0 

ANM stupanj 3 0 0 0 0 1 100,00 1 0 

Ukupno 23 69,70 3 9,09 7 21,21 33 100,00 
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Slika 70. Pojavnost atipiĉne nezrele metaplazije i ishod bolesti u citološkoj podgrupi HR HPV 

negativan HSIL-M. 
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4.7.6.4. Klinički ishod bolesti i morfološki tipovi 

Ĉetiri morofloška tipa citoloških promjena ispitivana su s obzirom na ishod bolesti za sve ispitanice 

bez obzira na citološku grupu, kao i unutar samih citoloških grupa. U tablici 52. prikazani su rezultati 

ishoda bolesti za ĉetiri morfološka tipa: zreli, metaplastiĉni, nezreli i mješoviti. 

Tablica 52. Ishod bolesti u odnosu na ĉetiri morfološka tipa za sve ispitanice. 

 Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

Morfološki tip N % N % N % N % 

Zreli 108 63,91 45 26,62 16 9,47 169 100,00 

Metaplastiĉni 100 49,50 52 25,75 50 24,75 202 100,00 

Nezreli 14 38,89 5 13,89 17 47,22 36 100,00 

Mješoviti 3 17,65 6 35,29 8 47,06 17 100,00 

Ukupno 225 53,07 108 25,47 91 21,46 424 100,00 

 

Metaplastiĉni morfološki tip gotovo tri puta ĉešće, a nezreli i mješoviti pet puta ĉešće završavaju 

progresijom kao ishodom bolesti u odnosu na zreli morfološki tip citoloških promjena, a razlika je 

statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=40,909, df=6, p<0,001) (slika 71).  
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Slika 71. Zastupljenost morfoloških tipova i ishod bolesti. 
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U tablici 53 i slici 72 prikazani su rezultati ishoda bolesti za ĉetiri morfološka tipa: zreli, metaplastiĉni, 

nezreli i mješoviti unutar citološke grupe ASCUS, u tablici 54 i slici 73 unutar citološke grupe LSIL, a 

u tablici 55 i slici 74 unutar citološke grupe HSIL-M 

Tablica 53. Ishod bolesti u odnosu na ĉetiri morfološka tipa unutar citološke grupe ASCUS. 

ASCUS Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

Morfološki tip N % N % N % N % 

Zreli 28 75,68 5 13,51 4 10,81 37 100,00 

Metaplastiĉni 48 57,83 16 19,28 19 22,89 83 100,00 

Nezreli 13 40,62 4 12,50 15 46,88 32 100,00 

Mješoviti 1 50,00 0 0 1 50,00 2 100,00 

Ukupno 90 58,45 25 16,23 39 25,32 154 100,00 

 

 

Slika 72. Zastuplejnost morfoloških tipova i ishod bolesti u citološkoj grupi ASCUS. 

  

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%

ASCUS 

Progresija

Stagnacija

Negativizacija



 
 

 

117 
 
 

 

Tablica 54. Ishod bolesti u odnosu na ĉetiri morfološka tipa unutar citološke grupe LSIL. 

LSIL Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

Morfološki tip N % N % N % N % 

Zreli 62 63,27 27 27,55 9 9,18 98 100,00 

Metaplastiĉni 20 50,00 13 32,50 7 17,50 40 100,00 

Nezreli 0 0 1 50,00 1 50,00 2 100,00 

Mješoviti 0 0 2 40,00 3 60,00 5 100,00 

Ukupno 82 56,55 43 29,66 20 13,79 145 100,00 

 

 

Slika 73. Zastuplejnost morfoloških tipova i ishod bolesti u citološkoj grupi LSIL. 
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Tablica 55. Ishod bolesti u odnosu na ĉetiri morfološka tipa unutar citološke grupe HSIL-M. 

HSIL-M Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno 

Morfološki tip N % N % N % N % 

Zreli 18 52,94 13 38,24 3 8,82 34 100,00 

Metaplastiĉni 32 40,51 23 29,11 24 30,38 79 100,00 

Nezreli 1 50,00 0 0 1 50,00 2 100,00 

Mješoviti 2 20,00 4 40,00 4 40,00 10 100,00 

Ukupno 53 42,40 40 32,00 32 25,60 125 100,00 

 

 

Slika 74. Zastuplejnost morfoloških tipova i ishod bolesti u citološkoj grupi HSIL-M. 
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U sve tri citološke grupe najniţu stopu progresije pokazije zreli morfološki tip promjena, koji ujedno 

najĉešće kao kliniĉki ishod ima negativizaciju nalaza u usporedbi s ostala tri morfološka tipa. U 

citološkoj grupi ASCUS ta razlika je statistiĉki znaĉajna (Hi-kvadrat=14,511, df=6, p=0,024) kao i u 

citološkoj grupi LSIL (Hi-kvadrat=17,307, df=6, p=0,008), dok u citološkoj grupi HSIL-M uoĉene 

razlike nisu bile statistiĉki znaĉajne (Hi-kvadrat=9,345, df=6, p=0,155). 
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4.7.7. Logistički regresijski model u procjeni ishoda bolesti 

Logistiĉka regresijska statistiĉka metoda primijenjena je u procjeni utjecaja ispitivanih varijabli kao 

prediktora ishoda bolesti. Za sve pacijentice koje su imale zabiljeţen ishod bolesti logistiĉka regresija 

napravljena je za sve ispitanice ukupno te za svaku citološku grupu zasebno. Nezavisne, prediktorske 

varijable bile su: inicijalna citološka dijagnoza, HR HPV test, p16/Ki-67 dvojno bojenje, zasebno p16 

bojenje, zasebno Ki-67 bojenje, koilocitoza, parakeratoza, makrocitoza, nezrela metaplazija, atipiĉna 

nezrela metaplazje i morfološki tip stanica. Zavisna varijabla bila je ishod bolesti. Za citološke grupe 

ASCUS i LSIL ishod „0“ je neprogresivna bolest koja ukljuĉuje negativizaciju i stagnaciju, a ishod 

„1“ je progresivna bolest. Za citološku grupu HSIL-M ishod „0“ je regresivna bolest koja ukljuĉuje 

negativizaciju, a ishod „1“ je neregresivna bolest koja ukljuĉuje stagnaciju i progresiju bolesti. 

Najsnaţniji prediktor progresivnog ishoda bolesti kod svih ispitanica (N=424) je p16/Ki-67 ĉiji 

pozitivitet znaĉi i šest puta veću vjerojatnost za progresiju bolesti. Slijedi ga HR HPV test ĉiji 

pozitivan rezultat tu vjerojatnost povećava tri puta. Povišenje stupnja citološke dijagnoze, nalaz 

atipiĉne nezrele metaplazije i nezreliji morfološki tipovi od 1,5 do gotovo dva puta povećavaju izglede 

za progresijom. Rezultati logistiĉke regresije za sve ispitanice prikazani su u tablici 56. 
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Tablica 56. Logistiĉka regresija za sve ispitanice. Ishod „0“ imaju 294 ispitanice, a ishod „1“ 130. 

 t p OR -95%CI +95%CI 

prediktori      

p16/Ki-67 1,87 <<0,001 6,50 3,27 12,94 

HR HPV 1,10 0,002 3,01 1,48 6,12 

Citološka dijagnoza 0,54 0,002 1,72 1,22 2,43 

ANM 0,58 0,016 1,78 1,11 2,85 

Morfološki tip 0,46 0,028 1,58 1,05 2,39 

NM -0,51 0,029 0,60 0,38 0,95 

Ki-67 0,31 0,081 1,36 0,96 1,93 

Makrocitoza -0,38 0,085 0,69 0,45 1,05 

Koilocitoza -0,23 0,173 0,79 0,56 1,11 

p16 0,10 0,551 1,10 0,79 1,53 

Parakeratoza -0,02 0,924 0,98 0,66 1,46 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

122 
 
 

 

Najsnaţniji prediktor progresivnog ishoda bolesti u citološkoj grupi ASCUS (N=154) je p16/Ki-67 ĉiji 

pozitivitet znaĉi i 15 puta veći izgled za progresijom bolesti. Atipiĉna nezrela metaplazija dvostruko 

povećeva vjerojetnost progresije bolesti, ali bez statistiĉki znaĉajne vrijednosti. Prisustvo makrocitoze 

povećava izglede za negativnim ishodom bolesti, ali bez statistiĉke znaĉajnosti. Rezultati za citološku 

grupu ASCUS prikazani su u tablici 57. 

Tablica 57. Logistiĉka regresija za citološku grupu ASCUS. Ishod „0“ imaju 115 ispitanice, a ishod 

„1“ 39. 

ASCUS t p OR -95%CI +95%CI 

prediktori      

p16/Ki-67 2,72 <<0,001 15,15 3,59 63,90 

ANM 0,72 0,104 2,05 0,86 4,86 

Makrocitoza -0,83 0,152 0,43 0,14 1,36 

NM -0,66 0,157 0,51 0,20 1,29 

Koilocitoza 0,79 0,163 2,21 0,72 6,73 

Morfološki tip 0,70 0,175 2,01 0,73 5,51 

Ki-67 0,29 0,408 1,33 0,67 2,63 

HR HPV 0,49 0,565 1,64 0,30 8,79 

P16 0,13 0,713 1,14 0,56 2,30 

Parakeratoza 0,10 0,820 1,11 0,45 2,72 
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Najsnaţniji prediktor progresivnog ishoda bolesti u citološkoj grupi LSIL (N=145) je p16/Ki-67 s 

osam puta većom vjerojatnosti progresije bolesti u sluĉaju pozitivnog testa. HR HPV test gotovo ĉetiri 

puta povećava izglede za progresiju, a zasebno Ki-67 bojenje i nezreliji morfološki tipovi gotovo dva 

puta, ali njihov utjecaj nema statistiĉki znaĉajnu vrijednost. Prisustvo koilocitoze povezano je s 

povećanjem izgleda za negativizaciju ishoda bolesti. Rezultati za citološku grupu LSIL prikazani su u 

tablici 58. 

Tablica 58. Logistiĉka regresija za citološku grupu LSIL. Ishod „0“ imaju 125 ispitanica, a ishod „1“ 

20 ispitanica. 

LSIL t p OR -95%CI +95%CI 

prediktori      

p16/Ki-67 2,12 0,007 8,30 1,76 39,09 

HR HPV 1,31 0,107 3,72 0,75 18,37 

Ki-67 0,61 0,115 1,85 0.86 3,97 

Morfološki tip 0,54 0,184 1.72 0,77 3,80 

Koilocitoza -0,41 0,218 0,66 0,35 1,27 

NM 0,33 0,472 1,39 0,56 3,44 

ANM 0,51 0,511 1,67 0,36 7,66 

Makrocitoza 0,20 0,677 1,22 0,48 3,12 

p16 -0,02 0,947 0,97 0,47 2,00 

Parakeratoza -0,01 0,993 1,00 0,38 2,65 

 

 



 
 

 

124 
 
 

 

Najsnaţniji prediktor neregresivnog ishoda bolesti u citološkoj grupi HSIL-M (N=125) je p16/Ki-67 

ĉiji pozitivite šest puta povećava vjerojatnost neregresivne bolesti, a slijedi ga HR HPV test koji tu 

vjerojatnost povećava za ĉetiri puta. Prisustvo atipiĉne nezrele metaplazije povećava vjerojatnost za 

neregresivan ishod bolesti, ta vrijednost nije statistiĉki znaĉajna. Najslabiji prediktor neregresivnog 

ishoda u citološkoj grupi HSIL-M je prisustvo nezrele metaplazije. Rezultati za citološku grupu HSIL-

M prikazani su u tablici 59. 

Tablica 59. Logistiĉka regresija za citološku grupu HSIL-M. Ishod „0“ imaju 54 ispitanice, a ishod „1“ 

71 ispitanica. 

HSIL-M t p OR -95%CI +95%CI 

prediktori      

p16/Ki-67 1,85 0,003 6,37 1,87 21,67 

NM -1,40 0,003 0,24 0,09 0,61 

HR HPV 1,52 0,005 4,57 1,59 13,15 

ANM 0,55 0,123 1,73 0,86 3,47 

Makrocitoza -0,26 0,410 0,77 0,42 1,42 

Koilocitoza 0,09 0,767 1,09 0,61 1,97 

Ki67 0,08 0,783 1,08 0,61 1,91 

Morfološki tip 0,07 0,808 1,08 0,59 1,98 

P16 0,06 0,827 1,06 0,63 1,79 

Parakeratoza -0,01 0,986 0,99 0,56 1,76 
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Za pacijentice koje su bile HR HPV pozitivne, imale rezultat HPV genotipizacije i zabiljeţen ishod 

bolesti (N=276) logistiĉka regresija napravljena je za sve pacijentice bez obzira na citološku grupu. 

Nezavisne, prediktorske varijable bile su:  inicijalna citološka dijagnoza, HPV 16 genotip, p16/Ki-67 

dvojno bojenje, zasebno p16 bojenje, zasebno Ki-67 bojenje, koilocitoza, parakeratoza, makrocitoza, 

nezrela metaplazija, atipiĉna nezrela metaplazja i morfološki tip promjene. Zavisna varijabla bila je 

ishod bolesti. 

Najsnaţniji prediktor progresivnog ishoda bolesti je p16/Ki-67 ĉiji pozitivitet povećava vjerojatnost 

progresije bolesti gotovo šest puta, dok prisustvo HPV 16 genotipa tu vjerojatnost povećava za tri 

puta. Viši stupanj inicijalne citološke dijagnoze povećava izglede za preogresivnim ishodom za dva 

puta, a pojava atipiĉne nezrele metaplazije za gotovo dva puta. Makrocitoza i nezrela metaplazija 

umanjuju vjerojatnost nepovoljnog ishoda bolesti za pola. Rezultati za sve prediktore prikazani su u 

tablici 60. 

Tablica 60. Logistiĉka regresija za pacijetice s nalazom HPV genotipizacije u svim citološkim 

grupama. Ishod „0“ imaju 164 ispitanice, a ishod „1“ 112 ispitanica. 

 t p OR -95%CI +95%CI 

prediktori      

p16/Ki-67 1,74 <<0,001 5,71 2,54 12,82 

Citološka dijagnoza 0,67 0,001 1,95 1,31 2,90 

HPV 16 1,05 0,005 2,86 1,38 5,93 

Makrocitoza -0,57 0,031 0,57 0,34 0,95 

NM -0,58 0,037 0,56 0,32 0,97 

ANM 0,51 0,076 1,67 0,95 2,93 

Ki-67 0,31 0,136 1,36 0,91 2,04 

Morfološki tip 0,34 0,174 1,40 0,86 2,27 

p16 0,17 0,375 1,19 0,81 1,74 

Parakeratoza -0,19 0,438 0,83 0,51 1,34 

Koilocitoza -0,11 0,553 0,89 0,61 1,30 
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5. RASPRAVA 

Saznanja o varijabilnom prirodnom tijeku bolesti lezija ploĉastog epitela vrata maternice dovela su do 

brojnih istraţivanja koja za cilj imaju poboljšanje dijagnostike, praćenja i lijeĉenja promjena vrata 

maternice. U ovoj studiji istraţivan je meĊusobni odnos prisustva humanog papiloma virusa visokog 

rizika, HPV genotipa, dvojnog bojenja p16/Ki-67 i citomorfologije te njihov utjecaj na kliniĉki ishod 

bolesti nakon inicijalnog citološkog nalaza graniĉnih, blagih i umjerenih promjena na stanicama 

ploĉastog epitela vrata maternice. 

HPV DNA test koristi se u probiru i dijagnostici lezija vrata maternice. U kliniĉkim smjernicama za 

dijagnostiku lezija vrata maternice sastavni je dio trijaţe i obrade pacijentica s abnormalnim 

citološkim nalazima (8,10,11). HPV DNA test ima visoku osjetljivost, ali nisku specifiĉnost za 

otkrivanje lezija visokog stupnja u usporedbi s citologijom (99). U ovoj studiji HPV DNA test nije 

istraţivan kao test probira i dijagnostike već je raĊen u svrhu stratifikacije citoloških grupa ASCUS, 

LSIL i HSIL-M na HR HPV pozitivnu i negativnu podgrupu koje su potom analizirane s obzirom na 

dvojno bojenje p16/Ki-67 te citolomorfologiju. TakoĊer su na taj naĉin izdvojene pacijentice s HR 

HPV pozitivnim nalazom kod kojih je raĊena naknadna HPV genotipizacija. Stoga rezultati HR HPV 

DNA testa koji se nalaze u ovoj studiji nisu usporedivi sa studijama koje evaluiraju vrijednost tog testa 

u probiru i dijagnostici. 

Raspodjela HPV genotipova u citološkim abnormalnostima ploĉastog epitela vrata maternice 

istraţivana je u brojnim studijama u kojima je pokazano da postoj njihova razliĉita zastupljenost 

ovisno o stupnju citoloških abnormalnosti, ali i rizikom za detekciju i/ili razvoj lezija vrata maternice 

visokog stupnja. Smatra se da je nalaz dva i više HPV genotipova, odnosno mješovite infekcije 

najĉešći kod ASCUS-a i LSIL-a. Nalaz HPV 16 genotipa najĉešći je genotip u svim tipovima 

citoloških abnormalnosti ploĉastog epitela. Uĉestalost HPV 16 genotipa raste s porastom stupnja 

citološke abnormalnosti te doseţe 60 % u HSIL-u. U studiji Evans i sur. mješovita HPV infekcija 
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naĊena je u 7 % sluĉajeva ASCUS-a, 12 % LSIL-a i 12,5 % HSIL-a. Zastupljenost HPV 16 genotipa u 

citološkoj grupi ASCUS bila je 17,5 %, u grupi LSIL 15,5 %, a u grupi HSIL 49,0 % (57). Brismar-

Wendel i sur. mješovitu HPV infekciju nalaze u 61 % sluĉajeva kod ASCUS-a i u 41 % sluĉajeva 

LSIL-a, a HPV 16 su detektirali u 16 % ASCUS-a i 21 % LSIL-a (186). Stoler i sur. kod ţena s 

nalazom ASCUS našli su HPV 16 u 25,1 % od svih HPV pozitivnih sluĉajeva (76). Clifford i sur. u 

svojoj meta-analizi distribucije HPV genotipova u LSIL-u našli su prisustvo HPV 16 genotipa u 26,3 

% sluĉajeva (61). Samo u jednoj studiji istraţivana je distribucija HPV genotipova u dodatno 

subklasificiranoj grupi citološkog nalaza HSIL. Tako Zuna i sur. nalaze HPV 16 u 14,9 % LSIL-a te u 

19 % sluĉajeva HSIL-M koji odgovara CIN-u 2 te u ĉak 65,6 % HSIL-S koji odgovara CIN-u 3. 

Autori zakljuĉuju da je citološka subklasifikacija opravdana jer je profil HPV genotipa sliĉniji izmeĊu 

LSIL i HSIL-M nego izmeĊu HSIL-M i HSIL-S (72). U ovoj studiji mješovita HPV infekcija naĊena 

je u 27,9 % ASCUS-a, u 45,4 % LSIL-a i u 43,2 % HSIL-M sluĉajeva, a HPV 16 naĊen je u 27,9 % 

ASCUS-a, 16,5 % LSIL-a i 28,4 % HSIL-M sluĉajeva. Rezultati nalaza mješovite infekcije ove studije 

razlikuju se od studije Evans-a i sur, dok su sukladni studiji Bismar-Wendel-a i sur. Te razlike mogu 

se protumaĉiti primjenom razliĉitih tehnika HPV genotipizacije u navedenim studijama. Nalaz 

uĉestalosti HPV 16 genotipa u grupama LSIL i HSIL-M u ovoj studiji sukladne su nalazima navedenih 

studija, a uĉestalost HPV 16 genotipa ipak je ĉešća kod ţena s citološkim nalazom HSIL-M u odnosu 

na LSIL. Uĉestalost HPV 16 genotipa u grupi ASCUS u ovoj studiji viša je od rezultata većine 

navedenih studija, osim studije Stoler i sur. Takve varijacije mogu se protumaĉiti u vjerojatnoj 

primjeni drugaĉijih citomorfoloških kriterija za grupu ASCUS u navedenim studijama. Ta kategorija 

citoloških nalaza predstavlja graniĉni citološki nalaz s ponekad diskretnim, ali definiranim 

morfološkim promjenama koje su opisane u klasifikaciji citoloških nalaza vrata maternice po Bethesdi 

korištene u ovoj studiji i u studiji Stoler i sur (45,76). 
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U literaturi se navode i ostali najĉešće detektirani genotipovi u citološkim kategorijama. U grupi 

ASCUS to su HPV 35, 18 i 66, u grupi LSIL: HPV 31, 51 i 53, u grupi HSIL-M: HPV 51, 52 i 31, a u 

grupi HSIL (svi stupnjevi):  HPV 18, 33, i 31 (62,67,72). U ovoj studiji ostali najĉešći HPV genotipovi 

u grupi ASCUS bili su HPV 31 i 52, u grupi LSIL HPV 51, 31 i 53, a u grupi HSIL-M HPV 31 i 52.  

Razlike u distribuciji HPV genotipova se mogu rastumaĉiti zemljopisnim i epidemiološkim razlikama 

u populacijama iz kojih su ispitanice. 

Smatra se da je HPV 16 genotip uĉestaliji kod ţena koje su mlaĊe od 30 godina u odnosu na starije s 

nalazom ASCUS i LSIL/CIN1, dok se za grupu s histološkim nalazom CIN2+ ta razlika ne nalazi 

(57,78). U studiji Stoler i sur. HPV 16 naĊen je u 16,1 % sluĉajeva ASCUS-a kod ţena mlaĊih od 30 

godina, a samo u 3 % sluĉajeva kod starijih od 30 godina. TakoĊer autori predlaţu da se odreĊivanje 

HPV 16 genotipa kod nalaza ASCUS, osobito kod mlaĊih pacijentica, uvede u kliniĉku praksu i 

smjernice za odreĊivanje rizika za razvoj bolesti visokog stupnja (76,78). U ovoj studiji takoĊer je 

HPV 16 genotip ĉešće naĊen kod mlaĊih ţena i to za grupe ASCUS i LSIL. Pacijentice s nalazom 

ASCUS i LSIL, a mlaĊe od 30 godina imale su nalaz HPV 16 u 45 % i 30 % sluĉajeva što je statistiĉki 

znaĉajno veća uĉestalost u odnosu na pacijentice starije od 30 godina s uĉestališću od 20 % kod 

ASCUS-a i samo 2 % kod LSIL-a. Ta razlika nije pronaĊena za pacijentice s citološkim nalazom 

HSIL-M gdje je uĉestalost HPV 16 genotipa 32 % kod pacijentica mlaĊih od 30 godina, a 25 % kod 

starijih. Veća uĉestalost HPV 16 kod mladih ţena s cervikalnim abnormalnostima moţe se rastumaĉiti 

biološkim uĉinkom HPV 16 koji se povezuje s brţom progresijom lezije u viši stupanj. U studijama 

Castle i sur. i  Wentzensen i sur. pokazano je da je HPV 16 jaĉe povezan s progresijom bolesti, osobito 

kod ţena mlaĊih od 30 godina, što sugerira brţi rast lezije (80,81). Mlade pacijentice stoga vjerojatno 

ranije razviju teţu leziju koja se ranije kirurški tretira te u starijoj dobi prevladavaju sporije razvijajuće 

promjene izazvane HPV ne-16 genotipovima. Osobito je to vidljivo za grupu LSIL u kojoj je naĊena 

vrlo niska uĉestalost HPV 16 genotipa kod ţena starijih od 30 godina.  
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Osim HPV DNA testa i HPV genotipova u studijama lezija vrata maternice istraţivani su brojni 

biološki biljezi u svrhu dijagnoze i prognoze tih promjena. Jedan od najviše istraţivanih biljega je p16, 

a u novije vrijeme kombinacija p16/Ki-67 biljega u obliku dvojnog imunocitokemijeskog bojenja. 

Smatra se da je ekspresija p16 antigena povezana s uĉinkom HPV transformirajuće infekcije, a Ki-67 s 

proliferativno aktivnim stanicama (141,161). p16 hiperekspresija smatra se surogatom visokoriziĉne, 

transformirajuće HPV infekcije (140). Pozitivitet signala dvojnog bojenja p16/Ki-67 stoga moţe 

upućivati na postojanje cervikalne lezije visokog stupnja koja je izazvana djelovanjem virusnih 

onkogena HPV-a. U više studija je dokazano da je prevalencija p16/Ki-67 pozitiviteta znaĉajno niţa u 

sluĉaju negativnog HPV DNA testa u odnosu na HPV DNA pozitivne sluĉajeve (173) U ovoj studiji 

pozitivan nalaz p16/Ki-67 takoĊer je vrlo rijedak u HPV DNA negatvnim sluĉajevima ASCUS i LSIL 

grupe, dok je u HPV DNA pozitivnim grupama ASCUS i LSIL oko polovica sluĉajeva bila pozitivna 

na dvojno bojenje. Takvi rezultati sukladni su podacima pokazanim u studiji Wentzensen i sur, kao i 

mišljenju da stopa pozitiviteta p16/Ki-67 dvojnog bojenja raste s porastom stupnja citološke atipije 

(174,176, 177). U dostupnoj literaturi nije do sada ispitivano dvojno bojenje p16/Ki-67 na grupi 

citoloških abnormalnosti opisanih u ovoj studiji kao HSIL-M. Najveća stopa pozitiviteta p16/Ki-67 u 

usporedbi s grupama ASCUS i LSIL, naĊena je upravo u HSIL-M grupi, kako u HPV DNA pozitivnoj 

tako i u HPV DNA negativnoj grupi. 

p16/Ki-67 dvojno bojenje u odnosu na HPV genotip istraţivano je u tri poznate studije. U studiji 

Wentzensen i sur. usporedbom p16/Ki-67 s HPV genotipom naĊen je viši postotak pozitiviteta u svim 

stupnjevima cervikalnih lezija u kojima je detektiran HPV 16, a sliĉan rezultat naĊen je i u studiji 

Yoshida i sur. (174,185). TakoĊer, Donà i sur. našli su povezanost izmeĊu p16/Ki-67 pozitiviteta i 

infekcije s HPV 16 i 18 tipovima koji je kod tih genotipova ĉešći u odnosu na ostale HPV genotipove. 

U ovoj studiji rezultati navedenih studija potvrĊeni su samo u grupi LSIL, dok je u grupama ASCUS i 

HSIL-M uĉestalost p16/Ki-67 pozitiviteta podjednaka za HPV 16 i HPV ne-16 genotipove. MeĊutim, 
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primjenom semikvantitativne analize p16/Ki-67 dvojnog bojenja naĊeno je da je jaka ekspresija, 

odnosno ekspresija trećeg stupnja, statistiĉki znaĉajno povezana s prisustvom HPV 16 u odnosu na 

HPV ne-16 genotipove u svim citološkim grupama. Stoga smatram da nalaz jakog pozitiviteta p16/Ki-

67 bez obzira na citološku grupu moţe ukazivati na prisustvo HPV 16 genotipa. 

Zasebna ekspresija p16 i Ki-67 biljega u okviru p16/Ki-67 testa analizirana je u samo jednoj studiji. 

Loghavi i sur. našli su da je zaseban pozitivitet p16 i Ki-67 biljega ĉešće naĊen u grupama ASCUS i 

LSIL u usporedbi sa p16/Ki-67 dvojnim bojenjem (173). Sliĉni rezultati naĊeni su i u ovoj studiji. 

Takvi rezultati mogu se protumaĉiti dosadašnjim studijama p16 i Ki-67 biomarkera u kojima je naĊena 

visoka osjetljivost, ali niska specifiĉnost tih biljega u detekciji lezija visokog stupnja. Upravo zbog 

niske specifiĉnosti keiran je dvojni biljeg p16/Ki-67 koji postiţe i dalje zadovoljavajuću osjetljivost, 

ali zato višu specifiĉnost (172). Usporedba zasebnog pozitiviteta p16 i Ki-67 biljega s HPV DNA 

testom i prisustvom HPV 16 i HPV ne-16 genotipa nije do sada raĊena. U ovoj studiji naĊen je 

podjednak zaseban pozitivitet p16 i Ki-67 biljega u odnosu na grupe s HPV 16 i HPV ne-16 

genotipovima. U grupi ASCUS dvojni biljeg p16/Ki-67 kao i pojedinaĉni biljezi p16 i Ki-67 znaĉajno 

su ĉešće i intenzivnije izraţeni u podgrupi ASCUS koja je HR HPV pozitivna od podgrupe koja je HR 

HPV negativna. U grupama LSIL i HSIL-M dvojni biljeg p16/Ki-67 znaĉajno je ĉešće i intenzivnije 

izraţen u podgrupama koje su HR HPV pozitivne od podgrupa koje su HR HPV negativne, dok je 

zasebna izraţenost pojedinaĉnih biljega p16 i Ki-67 podjednaka izmeĊu navedenih podgrupa. Prema 

ovim rezultatima p16/Ki-67 dvojno bojenje dobro korelira s visokoriziĉnom HPV infekcijom u svim 

ispitivanim citološkim grupama te ga moţemo smatrati surogatom takve infekcije. Zasebna ekspresija 

p16 i Ki-67 biljega korelira s HPV infekcijom samo u grupi ASCUS, dok je u grupama LSIL i HSIL-

M podjednako iskazan bez obzira na prisustvo HPV-a. Stoga se zasebna ekspresija p16 i Ki-67 moţe  

smatrati nepogodnom za predviĊanje prisustva HPV infekcije u citološkim uzorcima. 
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Citomorfološke osobine abnormalnih ploĉastih stanica temelj su citološke klasifikacije lezija vrata 

maternice. Kriteriji izgleda jezgre, kromatina i nukleocitoplazmatskog omjera osnovni su kriteriji za 

postavljanje citološke dijagnoze i stupnja abnormalnosti vrata maternice. S druge strane, pojava 

citomorfoloških osobina koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze povezuju se uglavnom s djelovanjem 

humanog papiloma virusa, a nalaz nezrele i atipiĉne nezrele metaplazije pripisuje se razliĉitim 

neneoplastiĉnim utjecajima, npr. nastanku ektropija, upali i sl. (2,45). I u histološkim preparatima 

pojava koilocitoze, multinukleacije i binukleacije povezuje se s prisustvom HPV-a (187). U ovoj 

studiji citomorfološke osobine koilocitoze, paraketaroze, makrocitoze, nezrele i atipiĉne nezrele 

metaplazije po prvi put su analizirane semikvantiativno. 

Smatra se da je koilocitoza morfološka slika citopatskog uĉinka HPV-a na ploĉastu stanicu. Stoga je u 

većini studija koje su promatrale citološke uzorke u odnosu na HPV infekciju pokazano da je 

koilocitoza gotovo siguran znak HPV infekcije te da je povezana HPV-om u 80 do 100 % sluĉajeva. U 

tim studijama koilocitoza je promatrana uglavnom u citološkim uzorcima s LSIL dijagnozom 

(111,113,115,116). Bollmann i sur. promatrali su citomorfološke osobine u minimalno abnormalnim 

uzorcima vrata maternice koje bi odgovarale promjenama definiranima kao ASCUS. Pronašli su 

koilocitozu u 54% sluĉajeva kod HPV pozitivnih uzoraka. HPV negativni uzorci nisu analizirani 

(112). Steinman i sur. pronašli su jaku povezanost stanica poput koilocita („koilocytelike“) s 

prisustvom HR HPV-a (113). U ovoj studiji u grupi ASCUS koilocitoza je rijetka pojava u HR HPV 

pozitivnoj grupi, a u HR HPV negativnoj grupi se ne nalazi. Razlika je mala i nije statistiĉki znaĉajna. 

Koilocitoza kod citološkog nalaza ASCUS naĊena je u samo 7,8 % sluĉajeva i tada zasigurno znaĉi i 

infekciju s HR HPV-om, ali zato najveći broj HR HPV pozitivnih ASCUS-a (92,2 %) ne pokazuje 

koilocitozu. Takva razlika izmeĊu ove studije i studija Bollmanna i sur. te Steinmana i sur. moţe se 

objasniti razlikom u citomorfološkim kriterijima koji su upotrijebljeni. U ovoj studiji korišteni su 

kriteriji koilocitoze zadani Bethesda sustavom, vrlo su precizni i definirana je samo jasna koilocitoza 
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koja se najĉešće klasificira kao LSIL, dok su u navedenim studijama bili promatrani i nalazi sumnjivi 

na koilocitozu koji nisu jasno definirani. Koilocitoza moţe biti posljedica i visokoriziĉne i niskoriziĉne 

HPV infekcije (110). U ovom radu u grupi LSIL s pozitivnim HR HPV-om koilocitoza je bila odsutna 

u 32 %, a jaka koilocitoza trećeg stupnja naĊena je u samo 21 % sluĉajeva. S druge strane, u grupi 

LSIL s negativnim HR HPV-om koilocitoza je naĊena u razliĉitim stupnjevima u ĉak 51 % sluĉajeva. 

Sliĉni rezultati dobiveni su i za grupu HSIL-M u kojem je koilocitoza bila odsutna u gotovo 60 %    

HR HPV pozitivnih sluĉajeva, a prisutna u 27 % HR HPV negativnih sluĉajeva. U ovom radu nisu 

ukljuĉeni rezultati testiranja na HPV niskog rizika. Statistiĉki nije naĊena razlika izmeĊu HR HPV 

pozitivne i negativne grupe pa se stoga moţe zakljuĉiti da u grupama LSIL i HSIL-M, kao i u grupi 

ASCUS, koilocitoza ne ukazuje sa sigurnošću na infekciju visokoriziĉnim HPV-om. 

Nalaz parakeratoze ploĉastih stanica vrata maternice u citološkim uzorcima u literaturi se takoĊer 

povezuje s HPV infekcijom (112,115). Steinman i sur. smatraju da je parakeratoza ĉešće povezana s 

HR HPV infekcijom (113). U ovom radu u grupama ASCUS i LSIL nije naĊena statistiĉki znaĉajna 

razlika izneĊu HR HPV pozitivnih i negativnih sluĉajeva, a u grupi HSIL-M parakeratoza jaĉeg 

stupnja ĉešće je naĊena u HR HPV negativnoj podgrupi. Stoga se prema ovim rezultatima moţe 

smatrati da pojava parakeratoze nije nuţno povezana s HR HPV infekcijom. 

Pojava makrocitoze u studiji Tanaka i sur. slabo je povezana s HPV infekcijom, a Steinman i sur 

opisuju nalaz ponekad impresivne makrocitoze u sluĉajevima s negativnim HR HPV-om (113,115). U 

ovom radu u grupama ASCUS i LSIL makrocitoza je statistiĉki ĉešće povezana s negativnim HR 

HPV-om, a u grupi HSIL-M makrocitoza je rijedak nalaz i u HR HPV pozitivnoj i negativnoj 

podgrupi. Moţe se zakljuĉiti da je makrocitoza povezana s odsustvom HR HPV infekcije što je 

sukladno opaţanju Steinmana i sur. 

Povezanost nalaza nezrele metaplazije i atipiĉne nezrele metaplazije u citološkim uzorcima s nalazom 

HR HPV testa nije do sada analizirano. U grupi ASCUS nezrela metaplazija nešto je ĉešće naĊena u 
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sluĉajevima negativnog HR HPV-a, a u grupi HSIL-M u HR HPV pozitivnim sluĉajevima, dok je u 

grupi LSIL izrazito rijetka. Atipiĉna nezrela metaplazija je rijedak nalaz u grupama ASCUS i LSIL, u 

grupi HSIL-M je ĉešća, ali bez statistiĉki znaĉajne razlike s obzirom na status HR HPV-a. Nezrela i 

atipiĉna nezrela metaplazija pojave su koje nisu jasno povezane s prisustvom HR HPV-a te se moţe 

potvrditi da se najvjerojatnije radi o celularnim promjenama nastalim uslijed mehanizama koji ne 

ovise o utjecaju HPV-a.  

Povezanost HPV 16 genotipa s citomorfološkim osobinama rijetko je istraţivano. U studiji Tanaka i 

sur. koilocitoza je ĉešće naĊena kod HPV tipa 18 i kod HPV genotipova niskog rizika, a uz HPV 16 

ĉešće je naĊena multinukleacija i karioreksa (115). U radu Kashyap i sur. takoĊer povezuju HPV 16 s 

„neklasiĉnim“ LSIL-om bez jasne koilocitoze (117). U ovom radu u grupi LSIL odsustvo koilocitoze 

trostruko je ĉešći nalaz, a parakeratoza je rijeĊa kod HPV 16 u odnosu na HPV ne-16 genotip. U grupi 

HSIL-M takoĊer se kod HPV 16 genotipa ĉešće naĊe nekoilocitna morfologija. U grupi ASCUS nalazi 

koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze podjednako su zastupljeni kod HPV 16 i ne-16 genotipova. 

Moţe se zakljuĉiti da je nekoilocitna morfologija ĉešće povezana s prisustvom HPV 16 genotipa u 

grupama LSIL i HSIL-M, a HPV 16 povezan je i s odsustvom parakeratoze. Nekoilocitna morfologija 

stoga bi posredno mogla ukazivati na moguću infekciju s HPV 16 genotipom. 

Analizom pojavnosti nezrele i atipiĉne nezrele metaplazije nije naĊena razlika izmeĊu HPV 16 i HPV 

ne-16 genotipa za sve citološke grupe. Kao i u odnosu na HR HPV test moţe se smatrati da te 

promjene nisu posebno povezane s HPV utjecajem. 

Analiza povezanosti citomorfoloških osobina s dvojnim bojenjem p16/Ki-67 nije do sada raĊena.  

U svim citološkim grupama nije naĊena povezanost p16/Ki-67 dvojnog bojenja s pojavnošću 

koilocitoze i parakeratoze. Prema studiji Krawczyk i sur. koilocitoza nastaje kao produkt djelovanja 

E5 HPV gena u suradnji s E6 genom, odnosno u kombinaciji nihovih proteinskih produkata, dok 
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genski produkt E7 nije povezan s nastankom koilocitoze (110). Hiperekspresija p16 proteina nastaje 

kao posljedica djelovanja E7 HPV gena, stoga manjak povezanosti dvojnog bojenja s koilocitozom 

koji je naĊen u ovoj studiji posredno je sukladan rezultatima Krawczyk i sur. Makrocitoza drugog i 

trećeg stupnja statistiĉki je znaĉajno ĉešća u sluĉaju negativnog p16/Ki-67 dvojnog bojenja. Prisustvo 

nezrele i atipiĉne nezrele metaplazije ĉešće je u sluĉaju pozitivnog p16/Ki-67 dvojnog bojenja, a 

razlika je statistiĉki znaĉajna. p16/Ki-67 dvojno bojenje predstavlja biljeg poremetnje staniĉnig ciklusa 

i biljeg proliferacije te je stoga moţe biti razumljivo da reakcija nije naĊena u sluĉaju zrelih, 

hipetrofiĉnih stanica kod makrocitoze, a da je prisutna kod nezrelijih stanica u nezreloj i atipiĉnoj 

nezreloj metaplaziji. 

Koristeći kombinacije istraţivanih citomorfoloških osobina koje se pojavljuju u sve tri ispitivane 

citološke grupe u ovoj studiji kreirana su ĉetiri morfološka tipa: zreli, metaplastiĉni, nezreli i 

mješoviti. Takva analiza do sada nije raĊena. 

Zreli morfološki tip nalazi se najĉešće u HR HPV pozitivnoj LSIL grupi, a metaplastiĉni tip u 

grupama HR HPV pozitivnoj ASCUS i HR HPV pozitivnoj HSIL-M. Nezreli tip najĉešći je u HR 

HPV pozitivnoj ASCUS grupi a mješoviti tip u HR HPV pozitivnoj HSIL-M grupi. U zrelom 

morfološkom tipu prevladava nalaz HPV ne-16 genotipa, a kod HPV 16 genotipa prevladava 

metaplastiĉni morfološki tip. U zrelom morfološkom tipu p16/Ki-67 dvojno bojenje ĉešće je 

negativno, a pozitivan nalaz p16/Ki-67 dvojnog bojenja ĉešće se naĊe u metaplastiĉnom, nezrelom i 

mješovitom morfološkom tipu. Ovakav pristup moţe posluţiti brzoj orijentacijskoj procjeni na razini 

svjetlosnog mikroskopa u kojoj se nalaz zrele morfologije moţe povezati s manje riziĉnim, a nalaz 

metaplastiĉne i nezrele morfologije s jaĉe riziĉnim ĉimbenicima.  

Citološki nalaz abnormalnih stanica u Papa testu predstavlja inicijalnu dijagnozu koja podlijeţe 

dodatnim dijagnostiĉkim postupcima u praćenju i/ili obradi. Daljnji postupak ovisi o stupnju naĊene 

citološke abnormalnosti. Abnormalni citološki nalazi graniĉnog i blagog stupnja ĉesto zahtijevaju 
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samo praćenje promjena, ali u odreĊenom broju i invazivnu dijagnostiku. Nalazi visokog stupnja 

podlijeţu neodgodivoj daljnjoj kolposkopskoj dijagnostici te u najvećem broju sluĉajeva dobivaju 

potvrdu u patohistološkom nalazu. Za potrebe standardizacije kliniĉkih postupaka kod ţena s 

abnormalnim nalazom Papa testa razraĊene su smjernice u postupanju i dijagnostici lezija vrata 

maternice (8,10,11). U trenutku inicijalnog abnormalnog citološkog nalaza, na temelju same 

citomorfologije nije moguće predvidjeti konaĉan ishod bolesti, a kliniĉke smjernice na jednak naĉin 

postupaju prema nalazima unutar iste citološke kategorije bez obzira na spoznaju o njihovom 

razliĉitom biološkom ponašanju i kliniĉkom ishodu.  

U ovoj studiji istraţivan je odnos HPV 16 i ne-16 genotipa, dvojno bojenje p16/Ki-67 te 

citolomorfoloških osobina i kliniĉkog ishoda bolesti nakon abnormalnih citoloških nalaza graniĉnog, 

blagog i umjerenog stupnja. Inicijalni citološki nalaz ASCUS i LSIL predstavljaju graniĉnu i blagu 

abnormalnost koja u većini sluĉajeva završavaju kliniĉkom regresijom bolesti. OdreĊeni postotak 

progredira, odnosno ishod je lezija visokog stupnja. Prema kliniĉkim smjernicama za ASCUS i LSIL 

promjene preporuĉa se konzervativniji pristup uglavnom pomoću HPV DNA testitranja i citološkog 

praćenja. U tim grupama citoloških abnormalnosti pomoću dodatnih testova vaţno je izdvojiti one 

promjene s potencijalom progresije koje bi se ranije dijagnosticirale pomoću kolposkopije i biopsije. 

Inicijalni citološki nalaz HSIL-M po klasifikaciji citoloških nalaza vrata maternice spada u grupu 

promjena visokog stupnja. Pacijentice s takvim nalazima prema vaţećim kliniĉkim smjernica odmah 

se upućuju na kolposkopski pregled te podlijeţu invazivnim dijagnostiĉkim postupcima u svrhu 

patohistološke potvrde bolesti i/ili kirurškog lijeĉenja. Prema brojnim studijama nalaz umjerene 

displazije (CIN2) ĉak u polovici sluĉajeva podijeţe regresiji, dok se samo nalaz CIN3 smatra pravom 

prekancerozom (15). Prema klasifikaciji citoloških nalaza vrata maternice „Zagreb 2002“ koja se 

primjenjuje u Hrvatskoj, a predstavlja modifikaciju Bethesda klasifikacije, kategorija lezija visokog 

stupnja (HSIL) podijeljena je na podgrupe: HSIL-CIN2 koja odgovara HSIL-M i HSIL- CIN3 (48). 
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Takva podjela dozvoljava izdvajanje citoloških nalaza HSIL-M kao posebne grupe koja svojim 

morfološkim osobinama odgovara histološkoj dijagnozi CIN2. U ovoj studiji 42 % HSIL-M nalaza 

imalo je regresiju kao ishod bolesti. Kod pacijentica s nalazom HSIL-M primjenom istraţivanih 

parametara vaţno je izdvojiti one pacijentice s vjerojatnišću da će lezija regredirati te ih poštediti 

neposrednog invazivnog tretmana. 

Jedini dodatni test koji se rutinski koristi u trijaţiranju graniĉnih citoloških nalaza, a ĉije je upotreba 

prepouĉena u kliniĉkim smjernicama kao jedna od opcija, jest HPV DNA test. HPV DNA test 

najĉešće se preporuĉa napraviti nakon citološkog nalaza ASCUS i to kod ţena starijih od 30 godina 

(10,11). HPV DNA test pokazuje visoku osjetljivost te nisku specifiĉnost za detekciju CIN2+ lezija 

(99). U ovoj studiji pozitivan nalaz HR HPV testa bio je povezan sa statistiĉki znaĉajno ĉešćim CIN2+ 

ishodom bolesti u usporedbi s HR HPV negativnim nalazima. Brojne druge dodatne metode HPV 

detekcije istraţivane su u svrhu procjene kliniĉkog ishoda citoloških abnormalnosti vrata maternice. 

Njaĉešće istraţivani su HPV RNA testovi bazirani na koktelima HPV proba te HPV genotipizacijski 

testovi. HPV RNA testovi imaju nešto niţu osjetljivost te višu specifiĉnost za detekciju CIN2+ lezija, 

a sliĉne rezultate pokazali su i HPV genotipizacijski testovi (82,84). U usporedbi s HPV testovima 

citologija ima nešto niţu osjetljivost, ali zato znatno višu specifiĉnost u usporedbi sa svim HPV 

testovima (19).  

U studijama koje su istraţivale utjecaj pojedinih HPV genotipova na kliniĉki ishod bolesti, nalaz HPV 

16 genotipa povezan je s povećanim rizikom za razvoj i detekciju lezija visokog stupnja bez obzira na 

inicijalni citološki nalaz (79,81,85,88). To je potvrĊeno i u ovoj studiji gdje je nalaz HPV 16 genotipa 

više od dvostruko ĉešće povezan s progresijom bolesti u odnosu na HPV ne-16 genotipove.  

U svrhu predikcije ishoda bolesti istraţivani su brojni biloški biljezi meĊu kojima i biljeg p16 te biljeg 

Ki-67. p16 bojenje pokazalo je znaĉajno višu osjetljivost u usporedbi s citologijom te višu specifiĉnost 

u usporedbi s HPV DNA testom u detekciji CIN2+ lezija (150,157). Ki-67 istraţivan je na histološkim 
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rezovima, a u studiji Kruse i sur. pokazao se kao snaţan prognostiĉki ĉimbenik za nastanak CIN3 

lezija (164). 

U novije vrijeme istraţivan je test dvojnog imunocitokemijskog bojenja koji kombinira ekspresiju p16 

i Ki-67 biljega. Smatra se da dvojno bojenje p16/Ki-67 poboljšava kliniĉke pokazatelje Papa testa u 

smislu bolje predikcije lezija visokog stupnja. Kolokalizacija p16 i Ki-67 biljega pokazala je visoku 

osjetljivost i specifiĉnost za otkrivanje lezija visokog stupnja kao što su CIN 2 i 3 te AIS 

(172,173,177). Samo u jednoj studiji autori su zakljuĉili da se upotrebom dvojnog bojenja postiţe tek 

skromno povećanje osjetljivost i specifiĉnosti za detekciju lezija visokog stupnja u usporedbi s HR 

HPV testom (175). U ovoj studiji istaţivano je dvojno bojenje p16/Ki-67, ali i zasebno bojenje p16 i 

Ki-67 u odnosu na ishod bolesti. Za razliku od do sada objavljenih studija dijagnostiĉke vrijednosti 

dvojnog bojenja te procjene njene osjetljivosti i specifiĉnosti u ovoj studiji praćen je ishod bolesti u 

duljem vremenskom periodu, odnosno prognostiĉka vrijednost dvojnog bojenja. Stoga u svrhu 

procjene prognostiĉke vrijednosti nisu korišteni pokazatelji neposredne dijagnostiĉke uĉinkovitosti 

testa kao što su osjetljivost i specifiĉnost. Bez obzira na razliĉitu obradu rezultata, dvojno bojenje 

p16/Ki-67, ali i zasebna ekspresija p16 i Ki-67 biljega pokazala su statistiĉki znaĉajnije veću 

uĉestalost progresije bolesti u sluĉaju pozitivnog nalaza ekspresije. p16/Ki-67 dvojno bojenje pokazalo 

je najbolji rezultat s deset puta ćešćom progresijom bolesti kod pozitivnog nalaza u usporedbi s 

negativnim, dok je kod zasebnog p16 i Ki-67 bojenja ta razlika bila znatno manja.  

U ovoj studiji analizirano je i vremesko razdoblje u kojem je zabiljeţena regresija bolesti. To razdoblje 

je prosjeĉno 24 mjeseca za sve citološke grupe koje su ispitivane. Takav nalaz poklapa se s podacima 

iz literature gdje se upravo razdoblje od dvije godine smatra optimalnim vremenom za praćenje 

citoloških abnormalnosti u kojem će se pokazati priroda promjene u smislu regresije ili progresije 

(5,41,88). 
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Pojedine citomorfološke osobine abnormalnih ploĉastih stanica rijetko su predmet analize u svrhu 

predikcije ishoda bolesti. Smatra se da je koilocitoza povezana uz regresiju bolesti, a makrocitoza znak 

benignog kliniĉkog tijeka (119). U ovoj studiji nalazi izraţene koilocitoze i makrocitoze povezani su 

uz niţi rizik od progresije bolesti. Taj nalaz sukladan je studiji Alves de Sousa i sur. koji su zakljuĉili 

da koilocitoza i makrocitoza obrnuto koreliraju s nalazom CIN2 i CIN 3 (114). 

Parakeratoza nije pokazala utjecaj na ishod bolesti, a pojava nezrele i atipiĉne nezrele metaplazije 

povezana je uz veću uĉestalost CIN2+ ishoda bolesti. Takve analize do sada nisu raĊene. Stoga se 

moţe smatrati da nalaz parakeratoze u citološkim uzorcima vrata maternice ne nosi rizik od pojave 

bolesti pa se stoga ne treba pratiti ĉestim citološkim kontrolama. Nasuprot tome u citološkoj analizi 

treba obratiti veću paţnju na uoĉavanje nezrele metaplazije, osobito uz pojavu atipije jer takav nalaz 

moţe nositi rizik od razvoja bolesti visokog stupnja. 

Za citološku grupu ASCUS vaţno je izdvojiti pacijentice koje imaju veći rizik za progresiju bolesti. 

Poznato je da se HPV DNA test koristi u trijaţi citološkog nalaza ASCUS u rutinskoj praksi. HPV 

DNA pozitivni nalazi ASCUS-a imaju znaĉajno veću uĉestalost nepovoljnog ishoda bolesti u smislu 

CIN2+ u odnosu na HPV DNA negativne nalaze (104). Rezultati ove studije u kojoj je progresija 

sedam puta ĉešća u HPV DNA pozitivoj grupi ASCUS od HPV DNA negativne grupe sukladni su 

navedenoj ĉinjenici. MeĊutim svi HPV DNA pozitivni nalazi ASCUS-a ne progrediraju neminovno do 

CIN2+ promjena. Dio takvih ASCUS-a takoĊer regredira. OdreĊivanjem pojedinog HPV genotipa kod 

ASCUS-a pokazano je da najveći rizik od CIN2+ ishoda nosi nalaz HPV 16 genotipa (77). U ovoj 

studiji takoĊer je progesija najĉešće bila povezana uz HPV 16 genotip koji je bio naĊen u polovici svih 

HPV DNA pozitivnih sluĉajeva ASCUS-a s CIN2+ ishodom bolesti. 

Dvojno bojenje p16/Ki-67 pokazalo je visoku vrijednost u detekciji promjena visokog stupnja kod 

citološkog nalaza ASCUS. U studijama koje su istraţivale p16/Ki-67 test kod citološkog nalaza 

ASCUS pokazano je da je pozitivan nalaz višestruko povezan s ishodom bolesti CIN2+ (172,173). U 
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ovoj studiji u grupi ASCUS koja je HPV DNA pozitivna i ima pozitivan nalaz dvojnog bojenja 

p16/Ki-67 naĊena je deset puta veća uĉestalost progresije bolesti u odnosu na negativan nalaz dvojnog 

bojenja. I u grupi ASCUS koja je HPV DNA negativna pozitivan nalaz dvojnog bojenja p16/Ki-67 

takoĊer je ĉešće bio povezan s progresijom bolesti. Ĉešća progresija naĊena je i kod zasebnog 

pozitiviteta p16 i Ki-67, ali razlika nije toliko izraţena kao kod dvojnog bojenja. Takav rezulzat 

sukladan je rezultatima studije Longhavi i sur. u kojoj je istraţivana zasebna ekspresija biljega p16 i 

Ki-67 (173).  

Citomorfološke osobine koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u HPV DNA pozitivnoj grupi ASCUS 

nisu pokazale povezanost s ishodom bolesti, dok nalaz nezrele, a osobito atipiĉne nezrele metaplazije 

povećava rizik od pojave progresije bolesti. Takav nalaz nije sukladan s rezultatima studije Gupta i 

sur. u kojoj je u grupi ASCUS koilocitoza povezana s uĉestalijom regresijom bolesti u odnosu na 

sluĉejeve bez koilocitoze (119). Nesuglasje u dobivenim rezultatima moţe biti posljedica razliĉite 

klasifikacije citoloških nalaza vrata maternice. Naime u studiji Gupta i sur. koristi se klasifikacija 

Britanskog društva za kliniĉku citologiju koja koilocitozu klasificira u skupinu graniĉne citologije, a u 

ovoj studiji koristi se modifikacija Bethesda klasifikacije koja nalaz koilocitoze najĉešće klasificira u 

LSIL kategoriju (45,119). TakoĊer u studiji Gupta i sur. zabiljeţena je veća uĉestalost koilocitoze kod 

ASCUS-a u usporedbi s ovom studjom (119). U ovoj studiji kod HPV DNA negativnih ASCUS-a 

parakeratoza je naĊena iskljuĉivo u sluĉajevima koji su završili negativizacijom nalaza. 

Citološki nalaz LSIL najĉešće pokazuje regresivni tijek bolesti. Smatra se da do 90 % nalaza 

LSIL/CIN1 nalaza regredira tijekom vremena (5). U ovoj studiji naĊena je progresija LSIL nalaza do 

CIN2+ ishoda u 18 % HPV DNA pozitivnih te u 5 % HPV DNA negativnih nalaza LSIL. Takav 

rezultat pokazuje da, premda HPV DNA test nije preporuĉen kao test trijaţe za nalaze LSIL, ipak 

moţe imati vrijednost u procjeni rizika od progresije bolesti što je sukladno i nekim drugim studijama 

(93). U studiji Katki i sur. takoĊer je naĊeno da HR HPV negativan LSIL ima nizak rizik pojave 
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CIN2+ i CIN3+ lezija te se preporuĉa praćenje i odgaĊa kolposkopija (40). Nasuprot tome u studiji 

Zappacosta i sur.smatraju da HPV DNA testiranje ne pridonosi procjeni biološkog ponašanja LSIL-a i 

ishoda bolesti te da je potrebno istraţivati dodatne biomarkere za tu svrhu (107). Cuzick i sur. smatraju 

da je HR HPV testiranje i odreĊivanje HPV 16 genotipa korisno za detekciju lezija visokog stupnja 

kod ţena s LSIL citološkim nalazom, osobito kod starijih od 40 godina (105). OdreĊivanje HPV 16 

genotipa pokazalo je u ovoj studiji znaĉajnu vrijednost u procjeni ishoda bolesti. Kod nalaza HPV 16 

genotipa pet puta je ĉešća progresija bolesti u usporedbi s HPV ne-16 genotipom. Takav nalaz 

sukladan je studijama koje HPV 16 izdvajaju kao genotip s najĉešćim i najbrţim ishodom progesije 

bolesti (79,80).  

Dvojno bojenje p16/Ki-67 primijenjeno je u svrhu detekcije CIN2+ lezija kod citološkog nalaza LSIL 

u nekoliko studija. U svima je pokazana visoka vrijednost dvojnog bojenja u detekciji promjena 

visokog stupnja. U studiji Waldstrøm i sur. smatraju da dvojno bojenje ima podjednaku osjetljivost te 

višu specifiĉnost u detekciji lezija visokog stupnja u usporedbi s HPV RNA testom (178). U studiji 

Loghavi i sur. naĊena je osjetljivost za detekciju CIN-a visokog stupnja od 91 % u grupi s graniĉnom 

citologijom te 100 % u grupi s LSIL citološkim nalazom. Specifiĉnost je 61 % za grupu graniĉne 

citologije, a 43 % u grupi LSIL. p16/Ki-67 pokazao je visoku osjetljivost te višu specifiĉnost u 

usporedbi s HR HPV testom te ga se smatra korisnim u otkrivanju lezija visokog stupnja kod 

citoloških nalaza graniĉnog i blagog stupnja (173). Sliĉan rezultat dobiven je u studiji Schmidt i sur, 

ali su pokazali još višu specifiĉnost od 80 % za ASCUS te 68 % za LSIL (172). U ovoj studiji 

pozitivan nalaz dvojnog bojenja p16/Ki-67 pokazalo je pet puta veću povezanost s progresijom bolesti 

u odnosu na negativan nalaz u grupi LSIL koja je HPV DNA pozitivna, a u grupi koja je HPV DNA 

negativna ĉak devet puta veću povezanost s progresijom, što je sukladno rezultatima navedenih 

studija. 
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Iako se u nekim studijama koilocitoza, parakeratoza i makrocitoza povezuju s povoljnim ishodom 

bolesti, u ovoj studiji za grupu LSIL nije pronaĊena statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na ishod 

bolesti. Koilocitoza je ĉešće naĊena u grupi koja nije pokazala progresiju, ali razlika nije bila 

statistiĉki znaĉajna. Pojavu nezrele i atipiĉne nezrele metaplazije u HPV DNA negativnoj podgrupi 

LSIL povezana je s nepovoljnim ishodom bolesti. U studiji Kruse i sur. opisana je manja vjerojatnost 

progresije nakon histološkog nalaza CIN1 s koilocitozom u usporedbi s lezijama bez koilocitoze, što je 

sukladno opaţanjima, ali nije potvrĊeno u ovoj studiji (118). 

HSIL-M citološki nalaz predstavlja citološke promjene koje upućuju na nalaz umjerene displazije 

vrata maternice, odnosno CIN-a 2. U studji Miliĉić-Juhas i sur. potvrĊena je mogućnost citološke 

klasifikacije HSIL na dva stupnja koja je ujedno kliniĉki opravdana kroz razliĉit pristup praćenju i 

dijagnostici u odnosu na HSIL koji upućuje na tešku displaziju (49). Premda kliniĉke smjernice za 

takav nalaz preporuĉuju kolposkopiju te invazivnu dijagostiku i terapiju, u literaturi postoje studije u 

kojima se smatra da nalaz CIN 2 regredira u polovici sluĉajeva te da taj nalaz zasluţuju dodatno 

testiranje u svrhu trijaţe s obzirom na mogući benigni tijek bolesti. Kod pacijentica mlaĊih od 25 

godina CIN2 lezija u visokom postotku od 60 % regredira. HPV DNA testiranje ne preporuĉa se u 

sluĉajevima citoloških nalaza HSIL, ali dio tih nalaza je HPV DNA negativan i u tom sluĉaju 

vjerojatnost regresije je povećana (15,16,18). Takav rezultat dobiven je i u ovoj studiji gdje je u 

sluĉaju HPV DNA negativnog HSIL-M nalaza došlo do regresije u 70 % sluĉajeva u usporedbi s 32 % 

sluĉajeva kod HPV DNA pozitivih nalaza. Dodatnom analizom HPV genotipa negativizacija nalaza 

nešto je ĉešće zabiljeţena kod HPV ne-16 genotipa, ali nije postignuta statistiĉki znaĉajna razlika u 

predikciji ishoda bolesti u usporedbi s HPV 16 genotipom. HPV 16 naĊen je u 20% sluĉajeva s 

regresijom HSIL-M nalaza. U ovoj studiji HPV genotip nije se pokazao znaĉajno povezanim s 

ishodom bolesti u HSIL-M grupi. Taj rezultat nije sukladan studijama koje HPV 16 genotip povezuju s 

neregresivnim ishodom CIN 2 lezija. Øvestad i sur. HPV 16 genotip ne nalaze u regresivnim CIN2-3 
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lezijama (82). Wentzensen i sur. sugeriraju ĉešću regresiju CIN 2 lezija kod promjena koje imaju HPV 

ne-16 genotip, a Castle i sur. smatraju da je manja vjerojatnost regresije kod CIN 2 s HPV 16 

genotipom (15,80). 

Dvojno bojenje p16/Ki-67 kod citološkog nalaza HSIL-M nije do sada istraţivano u svrhu predikcije 

ishoda bolesti. U ovoj studiji naĊena je statistiĉki znaĉajna povezanost pozitivinog dvojnog bojenja s 

progresijom bolesti, odnosno negativnog bojenja s negativizacijom nalaza, ali samo za HPV DNA 

pozitivne sluĉajeve. Stoga bi u sluĉaju pozitivnog dvojnog bojenja kolposkopija i histološka pretraga 

predstavljale neodgodivu proceduru. U sluĉaju negativnog nalaza dvojnog bojenja moguće je 

kolposkopiju odgoditi te pratiti pacijenticu jer postoji vjerojatnost da će u preko 50 % takvih sluĉajeva 

doći do regresije bolesti. 

Analizom ispitivanih citomorfoloških osobina u grupi HSIL-M nije naĊena povezanost s kliniĉkim 

ishodom bolesti. Takvo istraţivanje takoĊer nije raĊeno. 

Analiza prediktivne vrijednosti odreĊenih morfoloških tipova citoloških promjena takoĊer nije raĊena. 

Prednost analize morfoloških tipova jest u tome da se ne analiziraju pojedinaĉne morfološke osobine 

već zbirna morfološka slika koju promatraĉ u svjetlosnom mikroskopu moţe vrlo brzo ocijeniti 

pregledom citloškog preparata. Zreli morfloški tip znaĉajno je ĉešće povezan s povoljnim ishodom 

bolesti u usporedbi s metaplastiĉnim koji tri puta ĉešće ide u progresiju, a nezreli i mješoviti ĉak pet 

puta ĉešće. To se odnosi na morfološke tipove bez obzira na citološku grupu promjena, a sliĉan nalaz 

pokazan je i za sve ispitivane citološke grupe zasebno. 

Logistiĉka regresijska analiza u svrhu procjene progresije i ishoda bolesti vrata maternice s 

prediktorima koji su istraţivani u ovoj studiji nije do sada raĊena. Logistiĉkom regresijskom analizom 

svih ispitivanih parametara u ovoj studiji najsnaţniji prediktor progresivnog ishoda bolesti kod svih 

ispitanica bez obzira na citološku grupu je dvojno bojenje p16/Ki-67 ĉiji pozitivitet znaĉi i šest puta 
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veću vjerojatnost za progresiju bolesti. Slijedi ga HR HPV test te nalaz HPV 16 genotipa ĉiji pozitivan 

rezultat tu vjerojatnost povećavaju tri puta. Povišenje stupnja citološke dijagnoze, nalaz atipiĉne 

nezrele metaplazije i nezreliji morfološki tipovi od 1,5 do gotovo dva puta povećavaju izglede za 

progresiju. Nasuprot tome, nalazi nezrele metaplazije bez atipije i makrocitoze gotovo dva puta 

umanjuju izglede za nepovoljan ishod bolesti. Najsnaţniji prediktor progresivnog ishoda bolesti u 

citološkoj grupi ASCUS takoĊer je p16/Ki-67 ĉiji pozitivitet znaĉi 15 puta veći izgled za progresijom 

bolesti, a atipiĉna nezrela metaplazija dvostruko povećeva vjerojatnost progresije bolesti. Najsnaţniji 

prediktor progresivnog ishoda bolesti u citološkoj grupi LSIL je p16/Ki-67 s osam puta većom 

vjerojatnosti progresije bolesti u sluĉaju pozitivnog testa. HR HPV test gotovo ĉetiri puta povećava 

izglede za progresiju, a zasebno Ki-67 bojenje i nezreliji morfološki tipovi gotovo dva puta, ali njihov 

utjecaj nema statistiĉki znaĉajnu vrijednost. Prisustvo koilocitoze povezano je s manjim izgledom za 

progresiju. Najsnaţniji prediktor neregresivnog ishoda bolesti u citološkoj grupi HSIL-M je p16/Ki-67 

ĉiji pozitivitet šest puta povećava vjerojatnost neregresivne bolesti, a slijedi ga HR HPV test koji tu 

vjerojatnost povećava za ĉetiri puta. Prisustvo atipiĉne nezrele metaplazije povećava vjerojatnost za 

neregresivan ishod bolesti, ali ta vrijednost nije statistiĉki znaĉajna.  

Ovi rezultati mogu doprinijeti optimiziranju praćenja i obrade pacijentica s inicijalnim citološkim 

nalazima ASCUS, LSIL i HSIL-M te utjecati na moguće modifikacije usvojenih kliniĉkih smjernica za 

lezije vrata maternice. 

Pacijentice s citološkim nalazom ASCUS i LSIL, a koje su HR HPV pozitivne prema kliniĉkim 

smjernicama se najĉešće upućuju na kolposkopiju (8,10,11). U ovoj studiji naĊeno je oko 35 % 

ASCUS-a i LSIL-a koji su p16/Ki-67 pozitivni, U tim sluĉajevima neodgodvia invazivna obrada bila 

bi neophodno potrebna jer se u 35 do 60 % sluĉajeva moţe se naći lezija visokog stupnja. U sluĉaju 

negativnog p16/Ki-67 dvojnog bojenja takve pacijentice se mogu odgoditi od kolposkopije te sigurnije 

pratiti konzervativnijim pristupom pomoću citoloških kontrola i kontrola pomoću HPV DNA 
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testiranja. Takvih pacijentica bilo bi preko 60 % od svih pacijentica koje imaju nalaz ASCUS i LSIL, a 

u samo 6 % sluĉajeva moţe se oĉekivati lezija visokog stupnja. S druge strane dio pacijentica s 

nalazom HSIL-M koje su HR HPV negativne te one koje su HR HPV pozitivne, a nemaju HPV 16 

genotip, a uz negativnu ekspresiju p16/Ki-67 dvojnog bojenja mogle bi se sigurnije pratiti uz odgodu 

invazivne dijagnostike. Prema ovim rezultatima takvih pacijentica bilo bi ukupno oko 40 % od svih 

pacijentica koje imaju citološki nalaz HSIL-M i one bi predstavljale skupinu pacijentica s vjerojatnim 

„benignim“ kliniĉkim tijekom. U studiji Wentzensen i sur. takoĊer smatraju da bi primjenom dvojnog 

bojenja p16/Ki-67 u trijaţi citoloških nalaza ASCUS i LSIL moglo doći do smanjenja kolposkopske 

obrade uz invazivne dijagnostiĉke pretrage u gotovo pola sluĉajeva (160).  

Premda su se HR HPV test i odreĊivanje prisustva HPV 16 genotipa pokazali korisnim u predikciji 

ishoda kod citoloških abnormalnosti graniĉnog, blagog i umjerenog stupnja, smatam da se dvojno 

bojenje p16/Ki-67 pokazalo višestruko pouzdanijim prognostiĉkim ĉimbenikom te da se moţe 

preporuĉiti njegova primijena u obradi pacijentica prije upućivanja na kolposkopiju i invazivne 

zahvate.  

Citomorfološke osobine koje su analizirane u ovoj studiji dale su slabu povezanost s ishodom bolesti, 

osim u sluĉaju nezrelije morfološke slike kod koje se moţe oĉekivati ĉešća progresija, ali smatram da 

je njihova primjena subjektivna te da imaju znatno manji znaĉaj u prognozi u odnosu na dvojno 

bojenje p16/Ki-67.  
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6. ZAKLJUĈCI 

1. Najzastupljeniji HPV genotip u svim citološkim grupama je HPV 16 (24,32 %). 

Uĉestalost HPV 16 u odnosu na HPV ne-16 genotip znaĉajno je veća u dobnoj skupini 

do 30 godina u usporedbi s dobnom skupinom ţena s 30 i više godina (p<0,001). 

2. p16/Ki-67 dvojno bojenje pozitivno je u 46,62 % svih sluĉajeva te znaĉajno ĉešće u 

HR HPV pozitivnim sluĉajevima nego u HR HPV negativnima (p<0,05). p16/Ki-67 

bojenje bilo je ĉešće pozitivno u sluĉaju prisustva HPV 16 genotipa, ali uz znaĉajnost 

samo u grupi LSIL (p=0,015). 

3. Koilocitoza i parakeratoza najĉešće se naĊu u citološkoj grupi LSIL, ali bez korelacije 

s HR HPV statusom. U grupi HSIL-M izraţena parakeratoza ĉešće se našla u HR HPV 

negativnim sluĉajevima (p=0,002). Makrocitoza i nezrela metaplazija znaĉajno su 

ĉešće naĊene u HR HPV negativnim sluĉajevima.   

4. Odsutnost koilocitoze znatno je ĉešća kod HPV 16 genotipa u odnosu na HPV ne-16 

genotip (p=0,001). Taj nalaz najizraţeniji je kod LSIL-a. U zrelom morfološkom tipu 

prevladava nalaz HPV ne-16 genotipa, a kod HPV 16 genotipa prevladava 

metaplastiĉni morfološki tip (p<0,001). U zrelom morfološkom tipu p16/Ki-67 dvojno 

bojenje ĉešće je negativno u usporedbi s ostalim morfološkim tipovima (p=0,001). 

5. Nepovoljan ishod bolesti zabiljeţen je u 25,32 % sluĉajeva ASCUS-a, 13,79 % LSIL-

a i 57,6 % HSIL-M bez znaĉajne razlike s obzirom na dob ispitanica.  

6. Kod ispitanica s p16/Ki-67 pozitivnim nalazom u gotovo 50% sluĉajeva došlo je do 

progresije bolesti što je deset puta više nego kod ispitanica s p16/Ki-67 negativnim 

nalazom (p<0,001). Znaĉajno ĉešći nepovoljan ishod naĊen je kod HR HPV pozitivnih 
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sluĉajeva te prisustva HPV 16 genotipa u grupama ASCUS i LSIL, dok je zreli 

morfološki tip citoloških promjena ĉešće povezan s povoljnim ishodom bolesti. 

7. Usporedbom svih ispitivanih varijabli naĊeno je da je najsnaţniji prediktor 

progresivnog ishoda bolesti p16/Ki-67 dvojno bojenje ĉiji pozitivitet znaĉi 15 puta 

veću vjerojatnost za progresiju bolesti u grupi ASCUS, osam puta u grupi LSIL i šest 

puta u grupi HSIL-M.  

8. Kod inicijalne dijagnoze ASCUS pacijentice s pozitivnim p16/Ki-67 dvojnim 

bojenjem, HPV 16 genotipom, ali i pojavom atipiĉne nezrele metaplazije mogu se 

smatrati skupinom s povišenim rizikom za progresiju bolesti. 

9. Kod inicijalne dijagnoze LSIL pacijentice s pozitivnim p16/Ki-67 dvojnim bojenjem, 

HR HPV pozitivnim nalazom, HPV 16 genotipom, ali i morfologijom bez koilocitoze 

mogu se smatrati skupinom s povišenim rizikom za progresiju bolesti. 

10. Kod inicijalne dijagnoze HSIL-M pacijentice s negativnim p16/Ki-67 dvojnim 

bojenjem i/ili HR HPV negativnim nalazom mogu se smatrati skupinom s većom 

vjerojatnošću za regresivan ishod bolesti. 
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8. POPIS SKRAĆENICA 

CIN - cervikalna intraepitelna neoplazija 

SIL - skvamozna intraepitelna lezija 

ASCUS - atipiĉne skvamozne stanice neodreĊenog znaĉenja (kratica prema izvorniku: atypical 

squamous cells of undetermined significance) 

ASC-H - Atipiĉne skvamozne stanice – ne moţe se iskljuĉiti SIL visokog stupnja (kratica prema 

izvorniku: atypical squamous cells – cannot exclude high grade SIL) 

LSIL - Skvamozna intraepitelna lezija blagog stupnja (kratica prema izvorniku: Low grade squamous 

intraepithelial lesion) 

HSIL - Skvamozna intraepitelna lezija teškog stupnja (kratica prema izvorniku: High grade squamous 

intraepithelial lesion) 

HSIL-M - Skvamozna intraepitelna lezija teškog stupnja (kratica prema izvorniku: High grade 

squamous intraepithelial lesion - moderate) 

HR HPV - „High risk“ (visoko riziĉni) humani papiloma virus 

NM - nezrela metaplazija 

ANM - atipiĉna nezrela metaplazija 

GT - genotip 

<30 - manje od 30 godina ţivota 

30+ - 30 i više godina ţivota 

Poz - pozitivan 

Neg - negativan 

1 - stupanj 1 

2 - stupanj 2 

3 - stupanj 3 
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