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Uvod: Karcinom grlića materice je četvrti po učestalosti) i čini oko 6.6% svih karcinoma kod žena.

Cilj: Cilj je bio odrediti učestalost premalignih i malignih promena na grliću materice, ispitati histološko - citološku korelaciju 
premalignih i malignih promena na grliću, kao i povezanost starosti žene sa stadijumom oboljenja grlića. 

Materijal i metode: Retrospektivnom studijom analizirano je 186 cervikalnih biopsijskih uzoraka i cervikalnih razmaza (Papa-
nicolau test) na Institutu za Patologiju Medicinskog fakulteta u Prištini sa sedištem u Kosovskoj Mitrovici u trogodišnjem peri-
odu od 2016. do 2018. godine.

Rezultati: Od 186 ispitanica 62 je imalo blaze premaligne promene tipa LSIL, 22 HSIL, a čak 20 (10,75%) cervikalni karcinom. 
Postoji statistički značajna pozitivna povezanost između histoloških i citoloških nalaza (r=0,854; p<0,001). Postoji statistički 
značajna razlika u starosti ispitanica u odnosu na histološki nalaz (F=11,327; p<0,001). Ispitanice sa nalazom HSIL-a su zna-
čajno starije u odnosu na ispitanice sa dijagnozom cervicitis chronica (p=0,029). Ispitanice sa dijagnostikovanim planocelula-
rnim karcinomom su značajno starije od žena sa nalazom cervicitis chronica (p<0,001) i LSIL (p<0,001).

Zaključak: Na teritoriji Severnog Kosova i u srpskim enklavama u centralnom delu Kosova i Metohije postoji trend porasta kar-
cinoma grlića materice. Ispitanice sa karcinomom grlića materice značajno su starije u odnosu na ispitanice sa blažim prema-
lignim cervikalnim promenama. Postoji značajna histološko - citološka korelacija cervikalnih nalaza, pa smatramo da bi 
masovniji cervikalni skrining, naročito kod mlađih žena, mogao smanjiti incidencu premalignih i malignih bolesti na grliću 
materice.
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 Karcinom grlića materice je četvrti po učestalosti (na-
kon karcinoma dojke, rektuma i pluća) i čini oko 6.6% svih 
karcinoma kod žena [1]. Procenjuje se da na godišnjem nivou 
oboli oko 600.000 žena a oko 300.000 žena izgubi život. U 
Evropi, najveću stopu incidence ima Letonija a najmanju 
Malta. Srbija se nalazi na petom mestu sa incidencom 20.3 na 
100.000 [2, 3]. Oko 99.7% karcinoma grlića materice je uzro-
kovano perzistentnom infekcijom visokoonkogenim tipovima 
HPV virusa 16 i 18[4]. Visokoonkogeni tipovi HPV virusa uz po-
sredstvo E6 i E7 onkoproteina dovode do iregularne ćelijske 
proliferacije. [5]. Sama infekcija HPV-om nije dovoljna da 
dovede do maligne alteracije, već u nastanku tumora ulogu 
imaju različiti genetski i/ili epigenetski faktori kao što su 
pušenje, socioekonomski uslovi, genetski faktori, koinfe-
kcije drugim agensima, paritet, seksualne navike [6]. Papilo-
mavirusi su DNA virusi i pripadaju porodici Papillomaviridae. 
[7]. Ključni događaj je ulazak virusa u ćeliju. Virus ulazi u ba-
zalni i parabazalni sloj kroz oštećenja epitela u zoni trans-
formacije grlića materice. Nakon ulaska virusa u ćeliju HPV 
infekcija može imati tri različite forme: latentnu, koju je je-
dino moguće otkriti molekularnobiološkim metodama (HPV 
tipizacijom), sublikliničku formu, kоја sе dijagnostikuje kol-
poskopijom i eksfolijativnom citologijom, i kliničku formu. 
Većina genitalnih infekcija je latentna i subklinička i može 
doći do potpunog iščezavanja virusa za oko 2 godine, među-
tim, perzistentne infekcije visokoonkogenim virusima (HPV 
16 i 18) ako nisu kontrolisani imunološki ili putem skrininga 
mogu izazvati premaligne lezije i cervikalni karcinom. [8-
11]. Premaligne lezije se karakterišu displastičnim promena-
ma pločastoslojevitog epitela grlića materice za koje se ra-
nije koristio naziv cervikalna intraepitelna neoplazija CIN. 
[12]. Danas su premaligne i maligne promene na grliću mate-
rice obuhvaćene su novim nazivom skvamozna intraepitelna 
lezija (eng. squamous intraepithelial lesion - SIL) i podeljene 
su u dve grupe:

1. skvamozne intraepitelne lezije niskog stepena (eng. low-
grade squamous intraepithelial lesion - LSIL) (Slika 1.),

2. skvamozne intraepitelne lezije visokog stepena (eng. 
high-grade squamous intraepithelial lesion – HSIL) (Slika 
2.) (13)

UVOD  Kod perzistentne infekcije HPV-om od pojave blagih i 
umerenih premalignih promena niskog stepena tipa LSIL i 
visokog stepena tipa HSIL do pojave karcinoma cerviksa pro-
đe oko 10 godina (slika 3.). S obzirom na sporu progresiju bo-
lesti, smatra se da je moguće na vreme uočiti promene koje 
mogu dovesti do karcinoma cerviksa i sprečiti njegov nasta-
nak. To se postiže merama sekundarne prevencije: citolo-
škom dijagnostikom – Papanicolau testom, kolposkopijom i 
HPV tipizacijom. Primarna prevencija podrazumeva vakcina-
ciju koja se danas sprovodi u većem broju razvijenih zemalja 
sveta. [6, 14]. 

 Citološka dijagnostika se smatra jednim od najefektniji 
do danas poznatih testova, jeftin je i primenljiv za široku po-
pulaciju. Baziran na eksfolijativnoj citologiji, kojom se anali-
ziraju deskvamisane ćelije sa grlića materice i iz cervikalnog 
kanala, koje odražavaju promene na odgovarajućim tkivima. 
[15]

 Prema stepenu promena epitelnih ćelija grlića materice 
razlikuje se pet stepena u klasifikaciji po Papanicolau. I po-
red velikog značaja Papanicolau klasifikacije postoje neki 
nedostaci: nedovoljno je precizna i ne odražava aktuelno 
shvatanje patogeneze i nema ekvivalente u dijagnostičkoj 
histopatološkoj terminologiji, ima nisku senzitivnost, podlo-
žna je lažno pozitivnim i lažno negativnim rezultatima zbog 
neadekvatnog uzimanja uzorka, neadekvatnog mesta sa 
kojeg se uzima uzorak kao i subjektivne procena citologa 
[16,17]. U nastojanju da se redukuju te potencijalne greške i 
povisi ukupna osetljivost testa, posljednjih godina je razvije-
no više novih tehnika koje se predlažu kao dopunske i/ili 
metode zamene za Papanicolau test. To su liquid based cyto-
logy (LBC) s novim načinom tehničke pripreme uzorka, kom-
pjuterizovana citološka analiza, HPV DNK tipizacija i mole-
kularni markeri (P16INK4a, Ki67, PCNA, Mcm5, Cdc6). Budući 
da kod nas spomenute nove metode još nisu dostupne Papa-
nicolau test dopunjen kolposkopijom i histologijom i dalje 
ostaje osnovna metoda sekundarne prevencije raka grlića 
materice. [18]

 1988. godine nastaje Bethesda klasifikacija koja bi bo-
lje objasnila patogenezu cervikalnih lezija i dovela do bolje 
citohistološke korelacije. [6,13]. 

 U Bethesda citološkoj klasifikaciji premaligne promene 
su podeljene u dve grupe: skvamozne intraepitelne lezije 

SUMMARY

Introduction: Cervical cancer is the fourth most common and accounts for about 6.6% of all cancers in women.

Aim: The aim was to determine the frequency of premalignant and malignant changes in the cervix, to examine the histolo-
gical - cytological correlation of premalignant and malignant changes in the cervix and the correlation of the womens age with 
the stage of cervical disease.

Material and Methods: A retrospective study analyzed 186 cervical biopsy specimens and cervical smears (Papanicolau test) 
at the Institute of Pathology of the Faculty of Medicine in Pristina, based in Kosovska Mitrovica, over a three-year period from 
2016 to 2018.

Results: Of the 186 subjects, 62 had mild premalignant changes of type LSIL, 22 HSIL, and as many as 20 (10.75%) cervical 
cancer. There was a statistically significant positive association between histological and cytological findings (r = 0.854; p 
<0.001). There was a statistically significant difference in the age of the subjects with regard to histological findings (F = 
11,327; p <0.001). Subjects with HSIL were significantly older than those diagnosed with cervicitis chronica (p = 0.029). 
Subjects diagnosed with planocellular carcinoma were significantly older than women with cervicitis chronica (p <0.001) and 
LSIL (p <0.001).

Conclusion: There is an increasing trend of cervical cancer in Northern Kosovo and in the Serbian enclaves in central Kosovo 
and Metohija. Subjects with cervical cancer were significantly older than subjects with mild premalignant cervical changes. 
There is a significant histologic - cytological correlation of cervical findings, so we believe that more massive cervical 
screening, especially in younger women, could reduce the incidence of premalignant and malignant diseases of the cervix.

Keywords: Cervical cancer, LSIL, HSIL, Papanicolau test



  
15//2020; 49 (1,2) 13-18

ORIGINAL ARTICLES

niskog stepena (eng. Lowgrade squamous intraepithelial le-
sion - LSIL) (slika 1.) i skvamozne intraepitelne lezije visokog 
stepena (eng. high-grade squamous intraepithelial lesion – 
HSIL) (slika 2.). Epitelne ćelije koje se razlikuju od normalnih 
ćelija, ali ne pokazuju diskariozu uključene su u posebnu 
grupu atipičnih skvamoznih ćelija neodređenog značaja 
(eng. Atypical squamous cells of undetermined significance - 
ASC-US). Godine 2001. Bethesda klasifikaciji dodata je nova 
kategorija atipičnih skvamoznih ćelija kod kojih se ne može 
isključiti HSIL (eng. atypical squamos cells cannot exclude 
HSIL - ASC-H). U Bethesda klasifikaciji abnormalnosti žlezda-
nih ćelija podeljene su u sledeće grupe: atipične žlezdane 
ćelije neodređenog značaja (atypical glandular cells under-
mined significance - AGUS), diskarioza žlezdanih ćelija te-
škog stepena (adenocarcinoma in situ - AIS), maligne žlezda-
ne ćelije (adenocarcinoma). [19,20].

 Cilj našeg istraživanja bio je odrediti učestalost pre-
malignih i malignih promena na grliću materice u periodu od 
tri godine na teritoriji Severnog Kosova, opštine Kosovska 
Mitrovica, Zvečan, Leposavić i Zubin Potok i u delovima cen-
tralnog Kosova i Metohije sa pretežno srpskim stanovništvom 
(opština Gračanica). Takođe, ispitali smo i histološko - citolo-
šku korelaciju premalignih i malignih promena na grliću, kao 
i povezanost starosti žene sa stadijumom oboljenja grlića. 

 Retrospektivnom studijom analizirano je 186 cervikal-
nih biopsijskih uzoraka i cervikalnih razmaza (Papanicolau 
test) na Institutu za Patologiju Medicinskog fakulteta u Pri-
štini sa sedištem u Kosovskoj Mitrovici u trogodišnjem peri-
odu od 2016. do 2018. godine. Cervikalne biopsije i razmazi 
su uzeti od žena koje su se javile na Ginekološko-akušersku 
kliniku KBC Priština Gračanica i na Odeljenju za ginekologiju 
ZC Kosovska Mitrovica zbog sumnje na premaligne i maligne 
lezije na grliću materice.

 Cervikalni razmazi su nakon fiksiranja u 95% alkoholu 
bojeni po metodi Papanicolau, a zatim analizirani svetlosnim 
mikroskopom i interpretirani po Bethesda sistemu. Biopsijski 
materijal fiksiran je u 4-10% formalinu. Nakon kalupljenja u 
parafinu, parafinski blokovi su sečeni u serijskim presecima 
na rotacionom mikroskopu i bojeni rutinskom tehnikom He-
matoxylin Eosinom (HE). Preparati su analizirani pod svetlo-
snim mikroskopom a zatim interpretirani po Bethesda siste-
mu. Histološki nalaz cervikalne biopsije predstavljao je “zla-
tni standard” u analizi materijala.

 Za analizu primarnih podataka korišćene su deskri-
ptivne statističke metode i metode za ispitivanje zavisnosti. 
Za ocenu povezanosti korišćena je Spearmanova korelacija 
ranga.

 U nalazima biopsija nađeno je 82 hronična cervicitisa 
(Slika 4.), 62  nalaza sa blažim premalignim promenama tipa 
LSIL, 22 sa težim premalignim promenama tipa HSIL i čak kod 
20 (10.75%) ispitanica dokazan je karcinom grlića materice 
(Slika 5).

 Kod citološkog ispitavanja 78 (41,94%) žena imalo je 
ASCUS, 54 (29,03%) ASCH, 26 (13,98%) LSIL, 15 (8,06%) HSIL i 
13 (6,99%) karcinom.

CILJ RADA

MATERIJAL I METODE

REZULTATI

Tabela 1. Histološki nalazi ispitanica (n=186)

Tabela 2. Citološki nalazi ispitanica - Papanicolau test
- Bethesda klasifikacija (n=186)

Tabela 3. Korelacija histoloških i citoloških nalaza (n=186)

Spearman r = 0,854, p<0,001
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 Potoji statistički značajna pozitivna povezanost između 
histoloških i citoloških nalaza (r=0,854; p<0,001).

 Postoji statistički značajna razlika u starosti ispitanica u 
odnosu na histološki nalaz (F=11,327; p<0,001).

 Ispitanice sa nalazom HSIL-a su značajno stariji u odno-
su na ispitanice sa dijagnozom cervicitis chronica (p=0,029). 
Ispitanice sa dijagnostikovanim planocelularnim karcino-
mom značajno su starije od žena sa nalazom cervicitis chro-
nica (p<0,001) i LSIL (p<0,001).

 Ne postoje opsežne epidemiološke studije i tačni litera-
rni podaci o incidenci karcinoma grlića materice na teritoriji 
Severnog Kosova, opštine Kosovska Mitrovica, Zvečan, Lepo-
savić i Zubin Potok i u srpskim enklavama u centralnom delu 
Kosova i Metohije (opština Gračanica). U našem istraživanju 
od 186 žena kod 104 dokazane su premaligne i maligne pro-
mene na grliću materice. Kod 20 (10.75%) žena dijagnostiko-
van je planocelularni karcinom cerviksa. Vitković i saradnici 
su 2015. godine u dvogodišnjoj studiji od 190 žena kod 9 
(4,9%) dijagnostikovali planocelularni karcinom cerviksa, što 
pokazuje trend porasta ovog maligniteta na istim prostorima 
[6].

 Histološki nalaz cervikalne biopsije predstavljao je 
“zlatni standard” u analizi materijala. U našem istraživanju 
pronašli smo značajnu pozitivnu korelaciju između histolo-
škog i citološkog nalaza (r=0,854; p<0,001), odnosno porast 
težine histološke lezije pratio je teži citološki nalaz. Naši re-
zultati su u skladu sa rezultatima drugih autora koji su spro-
vodili istraživanja poslednjih godina [6, 21, 22, 23].

 Danas, brojne studije ukazuju da su za nastanak prema-
lignih lezija i cervikalnog karcinoma odgovorni HPV virusi. 
Brojne epidemiološke studije potvrdile su da se 40 do 80% 
seksualno aktivnih žena inficira HPVom, kod 90% dolazi do 
spontane regresije, a samo u 1% perzistentnih infekcija ra-
zvija se cervikalni karcinom [9]. Kakav će tok premalignih 
promena biti u velikoj meri zavisi od imunoloških svojstava 
domaćina [21]

 Mi smo pronašli statistički značajnu razliku između sta-
rosti pacijentkinja u odnosu na različite histološke nalaze 
(F=11,327; p<0,001). Ispitanice sa planocelularnim karcino-
mom bile su značajno starije od ispitanica sa histološkim na-
lazom LSIL i cervicitis chronica (p<0,001). Takođe, ispitanice 
sa težim premalignim promenama tipa HSIL bile su značajno 
starije u odnosu na ispitanice sa histološkim nalazom cervi-
citis chronica (p=0,029). Pošto premaligne lezije tipa LSIL, 
HSIL i planocelularni karcinom grlića materice čine kontinui-
rani proces koji se može zaustaviti na svakom stepenu ra-
zvoja, regredirati ili preći u teži stepen [21], logično je da se 
teže premaligne ili maligne promene javljaju u kasnijem ži-
votnom dobu kao i u našoj studiji.

 Prevalenca premalignih promena kreće se između 1,05% 
i 13,7% i zavisi od socijalno ekonomskog statusa, geografskih 
faktora i izloženosti faktorima rizika [24]. LSIL se dijagnosti-
kuje kod žena starijih od 20 godina [24, 25, 26, 27]. U našem 
istraživanju najmlađa žena sa LSIL promenama je imala 21 
godinu, a najstarija 45. Prosečna starost ispitanica sa LSILom 
bila je 45 godina. HSIL promene se javljaju kod žena u dobi 
između 25 i 35 godina [24, 25, 26, 27]. Najmlađa žena sa HSIL 
promenama u našoj studiji imala je 30 a najstarija 79 godina. 
Prosečna starost žena sa HSILom bila je 47 godina. Naši rezul-
tati o životnoj dobi u kojoj nastaju pojedine premaligne pro-
mene su u skladu sa literarnim podacima.

 Karcinom grlića materice je najzastupljeniji u životnom 
periodu posle 40. godine [ 24] tj. između 40-60 godine (iznad 
60 na 100.000 žena) [21]. Nakon šezdesete godine postoji bla-
gi pad obolevanja koji se ne spušta na ispod 36/100.000 žena. 
U našem istraživanju prosečna starost žena obolelih od karci-
noma grlića materice bila je 57 godina. Do 20. godine karci-
nom grlića materice je retka pojava (ispod 2/100.000). Od 20-
40 godine broj obolelih se rapidno povećava na 65/1000000 
[21]. Najmlađa žena sa planocelularnim karcinomom, u našoj 
studiji, imala je 38 godina, a najstarija 79 godina.

Tabela 4. Starost ispitanica u odnosu na histološke nalaze (n=186)

Slika 5. HE 200x, Invazivni karcinom

Slika 3. HE 200x, 
Carcinoma in situ

DISKUSIJA 

Slika 4. HE 200x, 
Cervicitis chronica

Slika 1. HE 200x, LSIL Slika 2. HE 200x, HSIL
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mom grlića materice su značajno starije u odnosu na ispitani-
ce sa blažim premalignim cervikalnim promenama. Pošto po-
stoji značajna histološko - citološka korelacija nalaza, tj. te-
ži histološki nalaz prati teži citološki nalaz, smatramo da bi 
masovniji cervikalni skrining, naročito kod mlađih žena, mo-
gao smanjiti incidencu premalignih i malignih bolesti na grli-
ću materice.
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