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Stopa incidence cervikalnog karcinoma u Srbiji je među najvišima u Evropi i iznosi 23,8 na 100000. Papanicolau 

test, dopunjen kolposkopijom i histologijom, osnovna je metoda sekundarne prevencije cervikalnog karcinoma. Cilj 
rada je bio ispitati histološko-citološku korelaciju i pouzdanost Papanicolau testa u detekciji cervikalnih lezija. Anal-
izirani su cervikalni razmazi (Papanicolau test) kod 3868 žena. Suspektne nalaze imalo je 190 žena i kod njih je 
urađena cervikalna biopsija. Kod 77 žena detektovane su premaligne ili maligne promene na cerviksu. LSIL (CIN1) je 
imalo 43(22,6%), HSIL(CIN2/3) 25(13,2%), a planocelularni karcinom 9 (4,7%) žena. Između histološkog i citološkog 
nalaza ispitanica postoji statistički značajna pozitivna povezanost (Spearman r=0,829, p<0,001). Najviše ocene dijag-
nostičkih performansi Papanicolau testa u diskriminaciji LSIL-a(CIN1), HSIL-a(CIN2/3) i planocelularnog karcinoma od 
cervicitisa su za citološki nalaz ASCH (PA IIIa) (Sp=90,6%, a Sn=100% za Ca planocellulare, Sn=96% za HSIL i Sn=86% za 
LSIL). U diskriminaciji HSIL-a od LSIL-a najbolja diskriminativnost postiže se za nalaz LSIL (PAIIIb) Papanicolau testa 
(Sn=72,0%, Sp=67,4%), a u diskriminaciji Ca planocellulare od LSIL najbolja diskriminativnost  postiže se za nalaz HSIL 
(PA IIIb/IV) Papanicolau testa (Sn=77.8%, Sp=97.7%). Na osnovu naših rezultata možemo zaključiti da postoji pozitivna 
histološko-citološka korelacija nalaza i da je Papanicolau test pouzdaniji u detekciji težih premalignih promena. 
Citološke dijagnoze ASCH (PAIIIa) i LSIL (PAIIIb) mogu pouzdano ukazati na postojanje premalignih cervikalnih lezija 
kod žena, pa pacijentkinje sa tim nalazima treba češće kontrolisati i lečiti.  

Ključne reči: cerviks, Papanicolau test, LSIL, HSIL, Ca planocellulare 
 
 

UVOD 
 

Karcinom grlića materice treći je po učestalosti i po 
smrtnosti (iza karcinoma dojke i pluća) maligni tumor 
kod žena. Svake godine dijagnostikuje se oko 500000 no-
vih slučajeva, a oko 250000 žena izgubi život [1]. Najniža 
stopa incidence u Evropi je u Finskoj 4,3 na 100000 [2]. 
Stopa incidence u Srbiji je među najvišima u Evropi i 
iznosi 23,8 na 100000. U preko 99% slučajeva pojavi kar-
cinoma grlića materice predhodi perzistentna infekcija 
cervikalnog epitela visokorizičnim tipovima humanih 
papiloma virusa (HPV) [3,4]. To je prvi tip karcinoma kod 
ljudi gde je dokazan virus kao etiološki faktor. Papilo-
mavirusi pripadaju porodici Papillomaviridae [5]. To su 
DNA virusi [6,7,8]. Na osnovu epidemioloških, molekular-
nobioloških istraživanja i kliničkih zapažanja o povez-
anosti HPV infekcije, razvoja cervikalne intraepitelne 
neoplazije (CIN) i karcinoma cerviksa [9], IARC (Interna-
tional Agency for Research on Cancer) je 2003. godine 

predložio podelu prema onkogenom potencijalu HPV vi-
rusa [10]. Prema ovoj podeli u tipove niskog rizika 
spadaju tipovi HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 
81 i SR6108; u tipove visokog rizika spadaju HPV 16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 i 82; a tipovi 
26, 53 i 66 za sada se smatraju tipovima verovatno vi-
sokog rizika [9,10,11,12]. Ova kategorizacija nije defini-
tivna [10]. Mehanizam kojim visokoonkogeni HPV virusi 
utiču na početak neoplastičnih promena i njihovu progre-
siju uključuje aktivnost dva virusna onkoproteina, E6 i 
E7, koji utiču na ćelijske, tumor supresivne proteine, p53 
i retinoblastoma protein (Rb) (6). Sama infekcija HPV-om 
nije dovoljna da dovede do maligne alteracije, već u nas-
tanku tumora ulogu imaju različiti genetski i/ili epi-
genetski faktori [1,13,14,15,16,17]. Ti dodatni faktori 
(kofaktori) cervikalne tumorogeneze mogu se podeliti u 
infektivne - kao što je koinfekcija Chlamydiom trachoma-
tis ili herpes simplex virusom i neinfektivne - pušenje 
cigareta, nutrijenti, genetski faktori, hormonski kontra-
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ceptivi, paritet, seksualno ponašanje, rano stupanje u 
polne odnose, učestalost odnosa i broj partnera [18]. 

Povezivanje etiologije i patogeneze premalignih i 
malignih promena na grliću materice sa humanim papi-
loma virusima dovodi do nove histološke klasifikacije od 
strane Američkog nacionalnog instituta za kancer u Be-
thesdi 1988 [19]. Premaligne i maligne promene na grliću 
materice obuhvaćene su novim nazivom skvamozna in-
traepitelna lezija (eng. squamous intraepithelial lesion - 
SIL) i podeljene su u dve grupe [19]: 

1) skvamozne intraepitelne lezije niskog stepena 
(eng. low-grade squamous intraepithelial lesion - LSIL), 
gde spadaju cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN1) i 
ravni kondilomi (HPV indukovane lezije); 

2) skvamozne intraepitelne lezije visokog stepena 
(eng. high-grade squamous intraepithelial lesion – HSIL), 
gde spadaju cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN2 i 
CIN3 - sa ili bez karakteristika HPV lezija).  

Morfološki kriterijumi na osnovu kojih se dijagnosti-
kuje i stepenuje SIL su: diferencijacija, odnosno sazre-
vanje ili stratifikacija epitela, jedarna atipija i mitotska 
aktivnost ćelije [20]. Molekularnobiološkim ispitivanjima 
je dokazano da se LSIL razlikuje od HSIL po tipu ploidije 
[21]. LSIL ima diploidni ili poliploidni sadržaj DNA, zbog 
čega je češća spontana regresija [20,22,23]. HSIL karak-
teriše aneuploidija [21,22]. Aneuploidija je pokazatelj 
malignog potencijala, te aneuploidne SIL predstavljaju 
prave prekurzore kancera grlića materice [20,21.22,23]. 

Kod perzistentne infekcije HPV-om od pojave počet-
nih, blagih i umerenih premalignih promena niskog ste-
pena tipa LSIL i visokog stepena tipa HSIL do pojave kar-
cinoma cerviksa prođe od 9 do 15 godina. S obzirom na 
sporu progresiju bolesti, smatra se da je moguće na 
vreme uočiti promene koje mogu dovesti do karcinoma 
cerviksa i sprečiti njegov nastanak. To se postiže merama 
sekundarne prevencije: citološkom dijagnostikom - Pa-
panicolau testom, kolposkopijom i HPV tipizacijom. Pri-
marna prevencija podrazumeva vakcinaciju koja se danas 
sprovodi u većem broju razvijenih zemalja sveta. 

Uvođenje Papanicolau testa kao cervikalnog skrin-
inga, pedesetih godina prošlog veka, smanjilo je inci-
dencu i mortalitet od karcinoma grlića materice za oko 
60% [24,25]. Ovaj test se smatra jednim od najefektniji 
do danas poznatih testova, jeftin je i primenljiv za široku 
populaciju, pa je zato i uveden u redovan ginekološki 
pregled.  Eksfolijativna citologija, kao osnova Papanico-
lau testa, je dijagnostička metoda kojom se analiziraju 
deskvamisane ćelije sa grlića materice i iz cervikalnog 
kanala, koje odražavaju promene na odgovarajućim 
tkivima [26]. Na postojanje skvamozne intraepitelne 
lezije (SIL-a) ukazuje postojanje diskariotičnih ćelija u 
cervikalnom razmazu [21]. Iako ne postoje jasni pa-
rametri koji pokazuju stepen diskarioze [27], ipak u nje-
govoj proceni najveći značaj imaju veličina jedra i 
raspored hromatina u odnosu na količinu citoplazme 
[26,27]. Sa težinom lezije raste broj diskariotičnih ćelija 
i ćelijske abnormalnosti postaju izraženije (uvećanje 
jedra, hiperhromazija, nepravilno zadebljanje nuklearne 
membrane, pojave nukleolusa i mitoza) [27]. Nalaz vre-
tenastih ćelija, ćelija oblika punoglavca, ekstremni po-
rast odnosa jedro-citoplazma, anizocitoza, izražena 
hiperhromazija ukazuju na pojavu težih lezija i karci-
noma [26,27]. Na infekciju humanim papiloma virusima 
ukazuje pojava koilocita [26,28]. Koilocitoza obuhvata 
niz morfoloških promena epitelnih ćelija koje se odlikuju 
kombinacijom nukleusne atipije i citoplazmatske kavi-

tacije [29]. Vakuolizacija citoplazme, bez atipije jedra, 
nije specifična lezija i nastaje i u normalnom epitelu kao 
posledica povećane količine glikogena, atrofije ili infek-
cija druge prirode [1,26,27]. 

Prema stepenu promena epitelnih ćelija grlića ma-
terice razlikuje se pet stepena u klasifikaciji po Papani-
colau. I pored velikog značaja Papanicolau klasifikacije 
postoje neki nedostaci: nedovoljno je precizna kod de-
finisanja treće grupe zbog postojanja diskariotičnih ćelija 
različitog stepena, ne odražava aktuelno shvatanje pato-
geneze i nema ekvivalente u dijagnostičkoj histopa-
tološkoj terminologiji [26]. U Papanicolau grupama nema 
mogućnosti dijagnoze nekancerskih entiteta [26]. 

Bethesda klasifikacija nastala je 1988. godine kao 
rezultat potrebe za uvođenjem jedinstvene terminologije 
koja reflektuje trenutno shvatanje patogeneze cerviko-
vaginalnih lezija i olakšava citohistološku korelaciju [19]. 
Bethesda klasifikacija je dva puta izmenjena, 1991. i 
2001. godine [30]. U Bethesda citološkoj klasifikaciji 
premaligne promene su podeljene u dve grupe: skva-
mozne intraepitelne lezije niskog stepena (eng. low-
grade squamous intraepithelial lesion - LSIL) i skvamozne 
intraepitelne lezije visokog stepena (eng. high-grade 
squamous intraepithelial lesion – HSIL) [31]. Epitelne 
ćelije koje se razlikuju od normalnih ćelija, ali ne poka-
zuju 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 kate-
gorija atipičnih skvamoznih ćelija kod kojih se ne može 
isključiti HSIL (eng. atypical squamos cells cannot ex-
clude HSIL - ASC-H) [32]. U Bethesda klasifikaciji abnor-
malnosti žlezdanih ćelija podeljene su u sledeće grupe: 
atipične žlezdane ćelije neodređenog značaja (atypical 
glandular cells undermined significance - AGUS), dis-
karioza žlezdanih ćelija teškog stepena (adenocarcinoma 
in situ - AIS), maligne žlezdane ćelije (adenocarcinoma) 
[30]. Termin “atipija” u Bethesda klasifikaciji koristi se 
za nalaze neodređenog značaja, a ne za promene koje se 
mogu definisati kao inflamatorne, preneoplastičke i neo-
plastičke [30]. 

 
Uporedni sistem citološke klasifikacije 

 

Papanicolau sistem Bethesda sistem 
Neadekvatan uzorak Nezadovoljavajući nalaz 
I Normalan nalaz Normalan nalaz 

II Inflamacija, benigne reak-
tivne i reparativne promene 

NHIL 
Inflamacija,  reaktivne i 
reparativne promene i  
druga benigna stanja 

III a 
Atipične ćelije neodređenog 
značaja 
skvamozne 
glandularne 

ASC-US (u prilog reaktivnim 
promenama) 

ASC-H (u prilog displaziji) 
AGUS 

III б 
Diskarioza lakog stepena 
Diskarioza srednjeg stepena 

L-SIL (CIN 1) 
H-SIL (CIN 2)     

ACG 

IV Diskarioza teškog stepena H-SIL (CIN 3) 
AIS 

V Маligne ćelije Invazivni karcinom 
 
Specifičnost Papanicolau testa је zadovoljavajuća i 

iznosi 91,0-99,0%, аli je osetljivost ipak neadekvatna i 
iznosi 32,0-78,0% [33], tako da Papanicolau test  ima 
ograničenja. To je zato što Papanicolau test može imati 
nekoliko potencijalnih grešaka koje se odnose na: gine-
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kologa koji uzima uzorak i područije cerviksa s kojeg se 
uzima uzorak, tehniku uzimanja i obrade uzorka i  inter-
pretaciju nalaza od strane citologa. U nastojanju da se 
redukuju te potencijalne greške i povisi ukupna osetl-
jivost testa, posljednjih godina je razvijeno više novih 
tehnika koje se predlažu kao dopunske i/ili metode 
zamene za Papanicolau test. To su liquid based cytology 
(LBC) s novim načinom tehničke pripreme uzorka, 
kompjuterizovana citološka analiza, HPV DNK tipizacija 
[34,35] i molekularni markeri (P16INK4a, Ki67, PCNA, 
Mcm5, Cdc6) [1,7]. 

Budući da kod nas spomenute nove metode još nisu 
dostupne Papanicolau test dopunjen kolposkopijom i his-
tologijom i dalje ostaje osnovna metoda sekundarne pre-
vencije raka grlića materice. 

 
 
CILJ RADA 

 
Osnovni cilj ovog rada je korelacije citoloških (Pa-

panicolau test) i histoloških nalaza i određivanje pouzda-
nosti Papanicolau testa u otkrivanju premalignih i malig-
nih promena na grliću materice kod ispitanica. 

 
 
MATERIJAL I METODE 

 
Analizirani su cervikalni razmazi (Papanicolau test) 

3868 žena koje su u periodu 2013. i 2014. godine pregle-
dane na Ginekološko-akušerskoj klinici KBC Priština - 
Gračanica, na Odeljenju za ginekologiju ZC Kosovska Mi-
trovica, Domu zdravlja Zvečan i Zavodu za zdravstvenu 
zaštitu studenata Kosovska Mitrovica. Kod svih žena 
urađena je kolposkopija grlića, vagine i vulve. U toku 
kolposkopije brisevima su uzimani razmazi sa ektocer-
viksa i endocerviksa za citološku analizu (Papanicolau 
test). Kod 190 žena sa citološkim i/ili kolposopskim nala-
zom sa sumnjom na premaligne ili maligne promene 
urađena je biopsija grlića materice. Cervikalne biosije i 
cervikalni razmazi (Papanikolau test) obrađivani su i 
analizirani na Institutu za patologiju i na Institutu za his-
tologiju sa embriologijom Medicinskog fakulteta u Prištini 
sa sedištem u Kosovskoj Mitrovici. 

Cervikalni razmazi su nakon fiksiranja u 95% alko-
holu bojeni po metodi Papanicolau, a zatim analizirani 
svetlosnim mikroskopom i interpretirani po Bethesda sis-
temu. U grupu urednih citoloških razmaza (NHIL) svrstani 
su i nalazi inflamacija i benigne reaktivne i reparativne 
promene (BRR). 

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 hematoxylin eosinom (HE). Preparati 
su analizirani pod svetlosnim mikroskopom a zatim inter-
pretirani po Bethesda sistemu. Histološki nalaz cervikalne 
biopsije predstavljao je “zlatni standard” u analizi ma-
terijala. 

Za analizu primarnih podataka korišćene su deskrip-
tivne statističke metode, metode za ispitivanje zavis-
nosti, i metode za ocenu dijagnostičkih performansi. Za 
ocenu povezanosti korišćena je Spearmanova korelacija 
ranga. Performanse dijagnostičkih testova ocenjene su 
izračunavanjem senzitivnosti, specifičnosti, pozitivnog i 
negativnog odnosa verodostojnosti i površine ispod ROC 
krive. 
 

REZULTATI I DISKUSIJA  
 
Analizirani su cervikalni razmazi (Papanicolau test) 

3868 žena. Kod 190 (5,0%) žena zbog suspektnog 
citološkog i/ili kolposkopskog nalaza urađena je biopsija 
grlića materice (grafikon 1). Kod ostalih (95%) ispitanica 
citološki i kolpospski nalazi bili su uredni. 

 
Grafikon 1. Učestalost biopsija kod ispitanica  

95,00%

5,00%

Papanicolau test Biopsija grlića meterice

 
Histološki nalazi cervikalnih biopsija kod ispitanica 

prikazani su u tabeli 1.  
 
Тabela 1. Histološki nalazi ispitanica (n=190) 

 

 Učestalost % 
Cervicitis chronica 113 59.5 
LSIL (CIN1) 43 22.6 
HSIL (CIN2/3) 25 13.2 
Ca planocell. 9 4.7 
Ukupno 190 100,0 

 
Premaligne i maligne promene na grliću materice 

dijagnostikovane su kod 77 ispitanica. Blaže premaligne 
promene tipa LSIL (CIN1) histološki su verifikovane kod 43 
(22,6%) ispitanice, teže promene tipa HSIL (CIN2/3) kod 
25 (13,2%) ispitanica, a planocelularni karcinom kod 9 
(4,7%) ispitanice. Cervicitis chronica histološki je verifik-
ovan kod 113 (59,5%) ispitanica. LSIL (CIN1) histološke 
promene prikazane su na slici 1, a HSIL (CIN2/3) na slici 
2.  

 
 

Sika.1. LSIL.(CIN 1) (Biopsija br 100/13), HE, 200X 
 



  

 
26       PRAXIS MEDICA 

 
 

 Slika 2. HSIL (Biopsija br.264/14), HE, 200X 
 

Starosna dob ispitanica sa premalignim i malignim 
cervikalnim lezijama prikazana je u tabeli 2. 

Prosečna starost ispitanica sa premalignim i malig-
nim promenama na grliću materice bila je 47,5 godina; 
najmlađa ispitanica imala je 18 , a najstarija 69 godina. 
Prosečna starost ispitanica sa blažim premalignim 
promenama tipa LSIL bila je 42,5 godina; najmlađa je 
imala 18, a najstarija 66 godina. Prosečna starost ispi-
tanica sa težim premalignim promenama tipa HSIL bila je 
45,1 godinu; najmlađa je imala 28, a najstarija 63 
godine. Prosečna starost ispitanica sa karcinomom grlića 
materice bila je 54,8 godina, najmlađa je imala 36, a 
najstarija 69 godina. 

Citološki nalazi ispitanica kod kojih je urađena cer-
vikalna biopsija prikazani su u tabeli 3. 

 
Тabela 3. Citološki nalazi ispitanica (Papanicolau test) 

(n=190) 
 

 Učestalost % 
NHIL/inflam/BRR (PAII) 49 25.8 
ASC-US 65 34.2 
ASC-H (IIIa) 36 18.9 
L SIL (IIIb) 25 13.2 
H SIL (IIIb/IV)/Ca 15 7.9 
Ukupno 190 100.0 
 

Najčešći citološki nalaz u grupi žena sa sumnjom na 
premaligne i maligne cervikalne promene bio je ASCUS i 
dijagnostikovan je kod 65 (34,2%) ispitanica. Inflamacija 
i/ili benigna reaktivna i reparativna promena (PA II) di-
jagnostikovana je kod 49 (25,8%) ispitanica. ASC-H (PA 
IIIa) kod 36 (18,9%), LSIL (PA IIIb) kod 25 (13,2%), а HSIL 
(PA IIIb/IV)/Ca kod 15 (7,9%) ispitanica. 

Histološki i citološki nalazi ispitanica prikazani su u 
tabeli 4. 

Između histološkog i citološkog nalaza ispitanica 
postoji statistički značajna pozitivna povezanost (Spear-
man r=0,829, p<0,001).  

Kod 113 ispitanica sa histološki dijagnostikovanim 
cervicitisom, najčešći citološki nalaz bio je ASCUS (sl. 4); 
dijagnostikovan je kod 58 (51,3%) ispitanica. NHIL (PAII) 
imalo je 49 (43,4%) ispitanica (sl. 3), a ASC-H (PA IIIa) 6 
(5,3%) ispitanica. 

Od 43 ispitanice sa histološki verifikovanim LSIL-om 
(CIN1) na grliću materice najčešći citološki nalaz bio je 
ASCH (sl.5) koji je dijagnostikovan kod 23 (53,5%) žene, 
zatim citološki nalaz LSIL (sl.6) kod 13 (30,2%), pa ASCUS 
kod 6 (14,0%), a samo je jedna ispitanica imala citološki 
nalaz HSIL. U ovoj grupi žena ni jedna ispitanica nije 
imala citološki nalaz NHIL (PA II). 

 

 
 

Slika 3.NHIL(PAII) Inflamacija. (Cervikalni razmaz br. 
140/14), PA, 200X 

Tabela 2. Starosna dob ispitanica sa premalignim i malignim cervikalnim lezijama 
 

LSIL HSIL Ca  Godina 
Xbar±SD Min. Max Xbar+/-SD Min. Max Xbar+/-SD Min. Max 

2013 44.04±12.73 18 66 45±9.98 28 63 51±11.83 42 68 
2014 38.2±7.84 27 51 45.33±9.53 31 59 58.5±15.2 36 69 
Ceo uzorak 42.46±11.8 18 66 45.14±9.55 28 63 54.75±13.23 36 69 

 

Tabela 4.  Histološki i citološki nalazi ispitanica (n=190) 
 

                                Citološki nalaz (Papanicolau test)  
Histološki nalaz NHIL 

(PAII) ASCUS ASC-H 
(IIIa) L-SIL (IIIb) HSIL 

Ca Ukupno 

Broj 49 58 6 0 0 113 Cervicitis 
% 43.4 51.3 5.3 0.0 0.0 100.0 

Broj 0 6 23 13 1 43 LSIL(CIN1) 
% 0.0 14.0 53.5 30.2 2,3 100.0 

Broj 0 1 6 11 7 25 HSIL(CIN2/3) 
% 0.0 4.0 24,0 44.0 28.0 100.0 

Broj 0 0 1 1 7 9 Ca.planocell. 
% 0.0 0.0 11.1 11,1 77.8 100.0 

Broj 49 65 36 25 15 190 Ukupno 
% 25.8 34.2 18.9 13.2 7.9 100.0 

 

Spearman r=0,829, p<0,001 
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Slika 4. ASCUS. (Cervikalni razmaz br. 970/14), PA, 400X    
 

Od 25 ispitanica sa histološki dijagnosikovanim HSIL 
(CIN2/3) promenama na grliću materice citološki nalaz 
LSIL dijagnostikovan је kod 11 (44,0%) ispitanica, HSIL/Ca 
kod 7 (28,0%), ASCH kod 6 (24,0%), а АSCUS samo kod 
jedne (4,0%) ispitanice. 

 

 
 

Slika 5. ASCH (PAIIIa) Nekoliko diskariotičnih ćelija 
(strelica). (Cervikalni razmaz br. 874/14), PA, 200X  

 

 
 

Slika 6. LSIL(PAIIIb) Nekoliko diskariotičnih ćelija   (Cer-
vikalni razmaz br. 632/14), PA, 400X 

 

Od 9 ispitanica sa histološki dijagnostikovanim kar-
cinomom 7 (77,8%) je imalo citološki nalaz HSIL/Ca, 
jedna ASCH, a jedna LSIL. Histološki nalaz carcinoma 
planocellulare prikazan je na slici 7 a citološki nalaz HSIL 
na slici 8. 

 

 
 

Slika 7. Carcinoma planocellulare, Invazija u cervikalnu 
stromu. (strelica). (Biopsija br. 396/14), HE, 200X   

 

 
 

Slika 8. HSIL. Diskariotične ćelije sa uvećanim, 
hiperhromatičnim jedrima. (Cervikalni razmaz. 71/13), 

РАРА, 400Х  
 

DIJAGNOSTIČKE PERFORMANCE PAPANICOLAU TESTA 
 
Dijagnostičke performance Papanicolau testa prika-

zane su u tabelama 5, 6, 7, 8, 9. 
Najbolja diskriminativnost  postiže se za citološki 

nalaz HSIL / Ca Papanicolau testa (Sn=77.8%, Sp=97.7%). 
Stopa lažno negativnih nalaza kod histološkog nalaza 

LSIL (CIN1) i citološkog nalaza ASCH (PAIIIa) (tabela 5) 
bila je 14% (100–86=14), a stopa lažno pozitivnih nalaza 
9,4% (100–90,6=9,4). 

Stopa lažno negativnih nalaza kod histološkog nalaza 
HSIL (CIN2/3) i citološkog nalaza ASCH (PAIIIa) (tabela 6) 
bila je 4% (100–96=4), a stopa lažno pozitivnih nalaza 
9,4% (100–90,6=9,4) 

Stopa lažno negativnih nalaza kod histološkog nalaza 
carcinoma planocellulare i citološkog nalaza ASCH 
(PAIIIa) (tabela 7) bila je 0% (100–100 =0), a stopa lažno 
pozitivnih nalaza 9,4% (100–90,6=9,4). 
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DISKUSIJA  
 
U populaciji polno zrelih žena registruje se visoka 

prevalenca HPV infekcije, a relativno nizak nivo ekspre-
sije cervikalnog karcinoma. [13,14,15,16,17]. Epidemi-
ološke studije su potvrdile da se 40% do 75% seksualno 
aktivnih žena tokom života inficira HPV- om [13,36]. U 
90% slučajeva tokom 12-36 meseci dolazi do spontane re-
gresije HPV infekcije [36,37]. U oko 10% slučajeva infek-
cija perzistira, pri čemu se cervikalni karcinom razvija 
kod manje od 1% inficiranih žena (38,39). U našem is-
traživanju samo je kod 9 od 3868 (0,2%) ispitanica his-
tološki verifikovan cervikalni karcinom. 

Od karcinoma grlića materice najćešće oboljevaju 
žene između 45 i 55. godine života. U našem radu 
prosečna starost ispitanica sa karcinomom grlića ma-
terice iznosila je 55 godina života. Danas je zabrinjava-
jući podatak da je čak 37% obolelih žena mlađe od 35 
godina života [40] Najmlađa ispitanica kod koje je dijag-
nostikovan invazivni karcinomom cerviksa u našem is-
traživanju imala je 36 godina, najmlađa žena sa prema-

lignim promenama tipa LSIL (CIN1) imala je samo 18, a 
HSIL (CIN2/3) 28 godina života.  

Uvođenje Papanicolau citološkog skrining testa za 
karcinom grlića materice i premaligne lezije smanjilo je 
incidencu i mortalitet za oko 60% (24;41). Citološka di-
jagnoza tj. stepen diskarioze trebalo bi da odgovara his-
tološkoj dijagnozi tj. stepenu displazije [42]. Histopa-
tološka dijagnoza predstavlja zlatni standard koji us-
merava dalja ispitivanja i lečenje. U našem istraživanju 
pronašli smo značajnu pozitivnu korelaciju između his-
tološkog i citološkog nalaza, odnosno porast težine his-
tološke lezije pratio je teži citološki nalaz (Spearman r = 
0,829, p < 0,001). Naši rezultati su u skladu sa rezulta-
tima drugih autora [1,41,43]. 

Iako posredno zavisi od kvaliteta uzimanja i obrade 
uzorka citološka dijagnoza  je ipak rezultat subjektivne 
procene i interpretacije nalaza od strane citologa [40]. 
Zato postoji određen stepen lažno pozitivnih (10-30%) i 
lažno negativnih (15–50%) rezultata [1,3,44]. U našem is-
traživanju lažno negativne i lažno pozitivne rezultate 
ocenili smo za citološki nalaz ASCH (PA IIIa) u diskrimi-
naciji LSIL (CIN1), HSIL (CIN2/3) i planocelularnog karci-
noma od cervicitisa. Lažno negativnih nalaza bilo je 14%, 
a lažno pozitivnih 9,4% kod ispitanica sa LSIL (CIN1). 

Tabela 5. Dijagnostičke performanse Papanicolau testa za diskriminaciju LSIL u odnosu na cervicitis (L) 
 

Kriterijum Senzitivnost 95% CI Specifičnost 95% CI 
ASCUS  100.0 91.8 - 100.0 0.0 0.0 - 5.6 
ASCH (PAIIIa) 86.0 72.1 - 94.7 90.6 80.7 - 96.5 
LSIL (PAIIIb) 32.6 19.1 - 48.5 100.0 94.4 - 100.0 
HSIL / Ca  0.0 0.0 - 8.2 100.0 94.4 - 100.0 

Površina ispod ROC krive = 0.899 (95%CI 0.825 - 0.949) 
 
 

Tabela 6. Dijagnostičke performanse Papanicolau testa za diskriminaciju HSIL u odnosu na cervicitis (H) 
Kriterijum Senzitivnost 95% CI Specifičnost 95% CI 

ASCUS  100.0 86.3 - 100.0 0.0 0.0 - 5.6 
ASCH (PAIIIa) 96.0 79.6 - 99.9 90.6 80.7 - 96.5 
LSIL (PAIIIb) 72.0 50.6 - 87.9 100.0 94.4 - 100.0 
HSIL / Ca 0.0 0.0 - 13.7 100.0 94.4 - 100.0 

Površina ispod ROC krive = 0.967 (95%CI 0.905 - 0.993) 
 

Tabela 7. Dijagnostičke performanse Papanicolau testa za diskriminaciju Carcinoma planocellulare u odnosu na 
cervicitis (Carcinoma planocellulare ) 

 

Kriterijum Senzitivnost 95% CI Specifičnost 95% CI 
ASCUS  100.0 66.4 - 100.0 0.0 0.0 - 5.6 
ASCH (PAIIIa) 100.0 66.4 - 100.0 90.6 80.7 - 96.5 
LSIL (PAIIIb) 88.9 51.8 - 99.7 100.0 94.4 - 100.0 
HSIL / Ca  0.0 0.0 - 33.6 100.0 94.4 - 100.0 

Površina ispod ROC krive = 0.995 (95%CI 0.941 - 1.000) 
 

Tabela 8. Dijagnostičke performanse Papanicolau testa za diskriminaciju HSIL u odnosu na LSIL (H) 
 

Kriterijum Senzitivnost 95% CI Specifičnost 95% CI 
ASCUS  100.0 86.3 - 100.0 0.0 0.0 - 8.2 
ASCH (PAIIIa) 96.0 79.6 - 99.9 14.0 5.3 - 27.9 
LSIL (PAIIIb) 72.0 50.6 - 87.9 67.4 51.5 - 80.9 
HSIL / Ca 28.0 12.1 - 49.4 97.7 87.7 - 99.9 

Površina ispod ROC krive = 0.740 (95%CI 0.620 - 0.839) 
 

Tabela 9. Dijagnostičke performanse Papanicolau testa za diskriminaciju Carcinoma planocellulare u odnosu na 
LSIL (Carcinoma planocellulare ) 

 

Kriterijum Senzitivnost 95% CI Specifičnost 95% CI 
ASCUS  100.0 66.4 - 100.0 0.0 0.0 - 8.2 
ASCH (PAIIIa) 100.0 66.4 - 100.0 14.0 5.3 - 27.9 
LSIL (PAIIIb) 88.9 51.8 - 99.7 67.4 51.5 - 80.9 
HSIL / Ca  77.8 40.0 - 97.2 97.7 87.7 - 99.9 

Površina ispod ROC krive = 0.906 (95%CI 0.792 - 0.969) 
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Manji procenat lažno negativnih rezultata (4,0%) bio je 
kod težih premalignih promena tipa HSIL (CIN2/3), a kod 
ispitanica sa karcinomom nije bilo lažno negativnih 
nalaza. Procenat lažno pozitivnih nalaza kod ispitanica sa 
HSIL (CIN2/3) i karcinomom bio je isti (9,4%). Kao što 
smo napomenuli u citološkoj analizi ne postoje jasni pa-
rametri koji pokazuju stepen diskarioze, već je to impre-
sija citologa. Epitelne ćelije u mnogim procesima kao što 
su zapaljenje, regeneracija, metaplazija i atrofija mogu 
biti slične diskariotičnim ćelijama, pa broj lažno pozitiv-
nih nalaza može biti veći [26]. 

Pouzdanost testa ocenjuje se dijagnostičkim per-
formansama u koje spadaju i senzitivnost i specifičnost. 
Senzitivnost je sposobnost testa da identifikuje one koji 
stvarno imaju bolest. Za cervikalnu citologiju (Papanico-
lau test) senzitivnost znači proporciju pozitivnih 
citoloških nalaza u grupi žena sa premalignim i malignim 
cervikalnim lezijama. Obrnuto je proporcionalna lažno 
negativnim nalazima. Prema podacima iz literature, sen-
zitivnost zavisi od dijagnostičkog raspona koji se ocen-
juje [40,45]. Najčešće se ocenjuju jedna ili dve dijagnos-
tičke grupe (CIN ukupno, CIN1/CIN2 zajedno, CIN2/CIN3 
zajedno, LSIL/HSIL, CIN/invazivni karcinom). Što je veći 
broj histoloških dijagnoza koje se citološki moraju pre-
poznati, ukupna senzitivnost Papanicolau testa je niža. 
Zbog toga smo u našem radu ocenili dijagnostičke per-
formanse Papanicolau testa posebno za svaku citološku i 
histološku dijagnozu. Prema podacima iz literature sen-
zitivnost se kreće u granicama od 17,3% do 86,9% 
[1,18,33]. U našem istraživanju senzitivnost je bila viša 
za neke citološke dijagnoze u odnosu na podatke iz lit-
erature. Najviša senzitivnost od 100% ocenjena je pri 
diskriminaciji Ca planocellulare od cervicitisa za 
citološku dijagnozu ASCH (PAIIIa). Takođe, visoka sen-
zitivnost od 96% ocenjena je i za diskriminaciju HSIL od 
cervicitisa za istu citološku dijagnozu ASCH (PAIIIa). Viša 
senzitivnost Papanicolau testa, u odnosu na podatke iz 
literature, može se objasniti preciznom procenom 
citologa u selekciji stvarno obolelih žena [1] i manjim 
brojem histoloških dijagnoza koje se citološki moraju 
prepoznati. Za diskriminaciju LSIL (CIN 1) od cervicitisa 
senzitivnost je iznosila 86% za citološki nalaz ASCH 
(PAIIIa) i u skladu je sa podacima iz literature, kao i 
vrednosti za senzitivnost u diskriminaciji HSIL (CIN2/3) i 
Ca planocellulare od LSIL (CIN1) koje su bile u rasponu od 
72 do 77,8% za citološki nalaz LSIL (PA IIIb) i HSIL 
(PAIIIb/IV)/Ca.  

Specifičnost (Sp) je sposobnost testa da isključi 
postojanje bolesti. Za cervikalnu citologiju, znači pro-
porciju negativnih citoloških nalaza u grupi žena bez 
premaligne ili maligne lezije cerviksa. Obrnuto je pro-
porcionalna broju lažno pozitivnih nalaza. U našem is-
traživanju ocenili smo visoku specifičnost Papanicolau 
testa od 90,6% kod diskriminacije LSIL-a(CIN1), HSIL-a 
(CIN2/3) i planocelularnog karcinoma od cervicitisa za 
citološki nalaz ASCH(PAIIIa), i specifičnost od 100% u 
diskriminaciji LSIL(CIN1), HSIL(CIN2/3) i planocelularnog 
karcinoma od cervicitisa za citološki nalaz LSIL(PAIIIb). 
Visoka specifičnost Papanicolau testa od 72% do 99,4% 
ocenjena je i kod drugih autora [18,33].  

Specifičnost Papanicolau testa je zadovoljavajuća, 
nezavisno od težine lezije, a senzitivnost Papanicolau 
testa zavisi od težine lezije i viša je kod težih cervikalnih 
lezija, pa je tačnost Papanicolau testa bila veća kod ispi-
tanica sa težim cervikalnim lezijama tipa HSIL (CIN 2/3) i 

planocelularni karcinom, što je u skladu sa nalazima 
drugih autora [42,43,44].  

Najveće dileme u citološkoj analizi epitelnih ćelija 
cervikalnih razmaza Papanicolau testa predstavljaju in-
terpretacije citoloških nalaza ASCUS, ASCH (PA IIIa) i LSIL 
(PA IIIb), [46,47]. U našem istraživanju od 65 ispitanica 
sa citološkim nalazom ASCUS njih 58 je imalo cervicitis, a 
7 premaligne promene (6 LSIL i jedna HSIL), pa zbog toga 
smatramo da pacijentkinje sa citološkim nalazom ASCUS 
treba češće kontrolisati. Međutim, od 36  ispitanica sa 
citološkim nalazom ASCH (PA IIIa) čak je 30 imalo prema-
ligne ili maligne promene na grliću materice; kod 23 his-
tološki je verifikovan LSIL (CIN1), kod 6 HSIL (CIN2/3) i 
kod jedne karcinom. Ovaj citološki nalaz ocenjen je na-
jvišim dijagnostičkim performansama u diskriminaciji 
LSIL (CIN1), HSIL (CIN2/3) i Ca planocellulare u odnosu na 
cervicitis (Sn od 86 do 100%, a Sp 90,6%). Visokim dijag-
nostičkim performansama ocenjen je i citološki nalaz 
LSIL (PA IIIb) u diskriminaciji HSIL i Ca planocellulare u 
odnosu na cervicitis (Sp 100%; a Sn 72% za HSIL i Sp 100%, 
Sn 88,9% za Ca planocellulare). Od 25 ispitanica sa 
citološkim nalazom LSIL (PA IIIb) sve su imale cervikalne 
lezije: kod 13 je histološki verifikovan LSIL(CIN1), kod 11 
HSIL(CIN2/3) i kod jedne karcinom. Ovaj citološki nalaz 
ocenjen je najvišim dijagnostičkim performansama u 
diskriminaciji HSIL-a (CIN2/3) od LSIL-a (CIN1) (Sn 72% i 
Sp 67,4%). Ocenom dijagnostičkih performansi citološke 
dijagnoze ASCH (PA IIIa) i LSIL (PA IIIb) pouzdano su 
ukazivale na postojanje cervikalnih lezija. Na osnovu 
naših rezultata koji su u skladu sa podacima iz literature 
[46,47] smatramo da žene sa citološkom dijagnozom 
ASCH (PA IIIa) i LSIL (PA IIIb) treba češće kontrolisati i 
lečiti. 
 

ZAKLJUČAK 
 
Postoji značajna pozitivna korelacija između 

citoloških i histoloških nalaza u otkrivanju premalignih i 
malignih promena na grliću materice. Papanikolau test je 
pouzdan u detekciji cervikalnih lezija, naročito u detek-
ciji težih cervikalnih lezija tipa HSIL (CIN2/3) i planoce-
lularni karcinom. Specifičnost Papanicolau testa je zado-
voljavajuća i ne zavisi od težine cervikalne lezije, a sen-
zitivnost testa se povećava sa težinom cervikalne lezije. 
Senzitivnost testa je takođe veća ukoliko je manji broj 
histoloških dijagnoza koje se citološki moraju prepoznati. 
Citološke dijagnoze ASCH (PAIIIa) i LSIL (PAIIIb) mogu 
pouzdano ukazati na postojanje premalignih cervikalnih 
lezija kod žena, pa pacijentkinje sa tim nalazima treba 
češće kontrolisati i lečiti. 
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SUMMARY 
The incidence rate of cervical cancer in Serbia is among the highest in Europe and is 23.8 in 100.000. Papanicolaou test, colposcopy 
and pathohistology report are the basic method of secondary prevention of cervical cancer. The aim of the study was to examine the 
correlation between histological-cytological findings and reliability of the Papanicolaou test in detection of cervical lesions. We 
analyzed cervical smears (Papanicolaou test) in 3868 women. Among them 190 women had suspect finding and because of that they 
were underwent to cervical biopsy. We detected premalignant or malignant changes of the cervix in 77 women. LSIL was found at 43 
(22.6%), HSIL at 25 (13.2%) and carcinoma planocellulare at 9 (4.7%) women. There is a statistically significant positive correlation 
(Spearman=0.829; p<0,001) between histological and cytological findings of the respondents. Most estimates of diagnostic perform-
ance of  Papanicolaou test in discrimination of LSIL, HSIL and carcinoma planocellulare in accordance with cervicitis are for cytologi-
cal findings of ASCH (PA IIIa) (Sp=90.6% and Sn=100% for carcinoma planocellulare; Sn = 96% for HSIL and Sn=86% for LSIL). In dis-
crimination HSIL from LSIL the best discrimination is achieved by finding LSIL (PAIIIb) Papanicolaou test (Sn=72.0%, Sp=67.4%), and in 
discrimination carcinoma planocellulare from LSIL best discrimination is achieved by finding HSIL (PA IIIb/IV) Papanicolaou test 
(Sn=77.8%, Sp=97.7%). Based on our results we can conclude that there is a positive correlation between histological-cytological 
findings and that the Papanicolaou test more reliable in detecting severe premalignant lesions. Cytological diagnosis of ASCH (PAIIIa) 
and LSIL (PAIIIb) can reliably indicate the presence of premalignant cervical lesions in women, and patients with these findings must 
be more controlled and treated. 
Keywords: cervix, Papanicolaou test, LSIL, HSIL, carcinoma planocellulare. 
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