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Izvle€ek - Izhodisc¢a. Dolgotrajna okuzba z genotipi huma-
nih virusov papiloma (HPV) z visokim tveganjem predstav-
lja najpomembnejsi etioloski dejavnik za razvoj raka mater-
nicnega vratu (RMV), drugega najpogostejsega vaka pri Zen-
skah v svetu kot v Sloveniji. Za odkrivanje predrakavih spre-
memb uporabljamo v Sloveniji in v vecini razvitih drzav pre-
sejalni citoloski test po Papanicolaouu (Pap). Obravnavanje
bolnic s ponavijajocimi se rezultati testa Pap II predstavlja
velik in kompleksen klinicni in javni zdravstveni problem. V
mmnogih drzavah, tudi v Sloveniji, je ponavijanje citoloskih pre-
iskav v takih primerih ustaljena klinicna praksa, ceprav je
obcutljivost citoloskega testiranja za odkrivanje cervikalnih
intraepitelijskih neoplazij stopenj II in III (CIN II, III) sora-
zmerno nizka. V svetu se kot dopolnilna metoda k citoloske-
mu testiranju pri abnormmih ploscatih celicah in blagih dis-
karioticnih celicah vse pogosteje uporablja testiranje na pri-
sotnost okuzb z genotipi HPV z visokim tveganjem.

Metode in preiskovanke. V naso raziskavo smo vkljucili 148
Zensk s tremi zaporednimi rezultati Pap II (abnormne plo-
Scate celice ali blago diskarioticne celice) presejalnega testa
Pap v dveh letih. Prevalenco okuzb s HPV smo ugotavijali s
tremi molekularnimi testi: s testom tekocinske hibridizacije
Hybrid Capture Il (HCII) (Digene Corporation, Gaithersburg,
ZDA) in z dvema razlicicama verizne reakcije s polimerazo
(PCR-PGMY11/PGMYO09 in PCR-CPI/CPIIG). Genotipe HPV
smo opredelili z metodo encimske razgradnje pridelkov PCR,
pommozenih s skupinsko znacilnimi oligonukleotidnimi za-
Cetniki PGMY11/PGMYO09.

Rezultati. Pri 25,7% Zensk smo ugotovili okuzbo s HPV. Pri
zZenskah, starih 30 let in manj, smo dokazali statisticno visjo
pogostnost okuzbe s HPV (37,8%) v primerjavi z Zenskami
nad 30 let (20,4%). Pri Zenskah, starih 30 let in manj, smo
kot najbolj pogosto in v enakem delezu opredelili okuzbo z
genotipoma HPV16 in HPV73 z visokim tveganjem in genoti-
pom HPV26 verjetno tudi z visokim tveganjem, medtem ko
smo pri starejsih Zenskah kot najbolj pogosto in v enakem de-
lezu opredelili okuzbo z genotipom HPV16 z visokim tvega-
njem in genotipom HPV53 verjetno tudi z visokim tveganjem.
Vse tri izbrane molekularne metode za dokazovanje okuzbe
s HPV so se ujemale v 93,2%.
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Abstract - Background. A persistent infection with high-risk
genotypes of human papilloma viruses (HPV) represents the
most important etiologic factor for the development of cervi-
cal cancer, the second most frequent cancer in women in Slo-
venia as well as elsewhere in the world. In the detection of
precancerous lesions the cervical Papanicolaou (Pap) smear
screening is used in Slovenia and worldwide. Management
of patients with repeat abnormal smears (Pap II) represents
a great and complex clinical and public health problem, re-
peat cytologic examinations are the routine procedure in
many countries, also in Slovenia, although the sensitivity of
Pap smear testing in the detection of cervical intraepithelial
neoplasms (CIN) II and III is relatively low. In cases of abnor-
mal squamous cells and mildly dyskaryotic cells the presence
of infections with high-risk HPV genotypes is being in-
creasingly used as a complementary method to Pap smear
testing.

Methods and patients. In the study we enrolled 148 women
who within two years had three subsequent Pap II smears
(abnormal squamous cells or mildly dyskaryotic cells). The
prevalence of HPV infections was determined using three mo-
lecular tests: Hybrid Capture II (HCIL) (Digene Corporation,
Gaithersburg, USA) and two variants of polymerase chain
reaction (PCR-PGMY11/PGMY09 and PCR-CPl/CPIIG). HPV
genotypes were determined using the method of enzyme re-
striction of PCR products multiplied by group-specific oligo-
nucleotid primers PGMY11/PGMY09.

Results. HPV infection was detected in 25.7% of women. In
women aged < 30 years a statistically significantly higher in-
cidence of HPV infections was found (37.8%) than in women
aged 2 30 years (20.4%). In women aged < 30 years most fre-
quent infections, and also equally distributed, were the ones
with high-risk genotypes HPV 16 and HPV 73 and with a po-
tentially high-risk genotype HPV 26. In women aged = 30 ye-
ars most frequent infections, and also equally distributed, were
the ones with high-risk genotypes HPV 16 and with a potenti-
ally high-risk genotype HPV 53. The resulls of the three cho-
sen molecular methods for the detection of HPV infections
matched in 93.2%.
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Zakljucki. Izsledki raziskave kazejo, da ponavijanje citoloskih

preiskav kot nacin sledenja in odkrivanja predrakavih spre-
memb v preiskovani populaciji nima posebne vrednosti za-
radi nizke prevalence okuzbe s HPV, kar posredno kaze na
nizko obcutljivost in specificnost citoloskega testiranja. Mole-
kularno dokazovanje okuzbe s HPV je tako predstavlja obcut-
ljiv dopolnilni presejalni test k citolosSkemu testiranju pri Zen-
skah z abnormnimi ploscatimi celicami ali blago diskariotic-
nimi celicami.

Uvod

Humani virusi papiloma (HPV) so zelo heterogena skupina
virusov, ki jih razvrs¢amo v razli¢ne virusne genotipe glede
na skladnost nukleotidnih zaporedij. Doslej je popolnoma
opredeljenih 91 razli¢nih genotipov HPV (1). Glede na tropi-
zem HPV je vsaj 42 razli¢nih genotipov HPV sluzni¢nih aliano-
genitalnih (2, 3).

S Stevilnimi raziskavami (4-6) so dokazali, da je dolgotrajna
okuzba z genotipi HPV z visokim tveganjem glavni etioloski
dejavnik za nastanek raka na materni¢nem vratu (RMV). Na
vznik RMV pa vplivajo tudi sodejavniki: tevilnejsi spolni part-
nerji, nizja starost pri prvem spolnem odnosu, redkejsa upo-
raba mehanskih kontracepcijskih pripomockov, prostitucija,
pogostejse okuzbe s spolno prenosljivimi mikroorganizmi
(7-9), kajenje (10), uporaba hormonske kontracepcije vec
kot pet let (11), dejavniki okolja, nizja izobrazba, genetski
dejavniki in zmanj$ana odpornost organizma (8).

RMV se razvije prek razli¢nih stopenj predrakavih sprememb
ploscatega epitelija, ki jih lahko ugotovimo vsaj 10 let pred
pojavom invazivnega karcinoma (6). Zenske s predrakavimi
spremembami materni¢nega vratu (MV) bistveno pogosteje
zbolijo za RMV kot zZenske brez taksnih sprememb (12).
Presejanje za mnozi¢no odkrivanje predrakavih sprememb
MV in neinvazivnega raka temelji na analizi citoloskega brisa
MV, ki ga ocenjujemo po Papanicolaouu (Pap) (13, 14). V Slo-
veniji, pa tudi drugod po svetu, predstavlja spremljanje bol-
nic s ponavljajo¢imi rezultati Pap II (abnormne in blago dis-
karioti¢ne celice) klini¢ni in javni zdravstveni problem, pred-
vsem zaradi nizke obcutljivosti in specifi¢nosti citoloskega te-
stiranja (15-17). Obc¢utljivost citoloskih testov je nizka zaradi
napak pri odvzemu materiala, ker se abnormne celice kvan-
titativno ne prenesejo na razmaz, in zaradi napak pri vredno-
tenju, ko majhnega Stevila abnormnih celic med drugimi nor-
malnimi celicami ne odkrijejo. Po podatkih iz literature (15-
17) se obcutljivost citoloskih testov za odkrivanje cervikalnih
intraepitelijskih neoplazij druge oz. tretje stopnje (angl. cervi-
calintraepithelial neoplasia, CIN Il oz. I1I) giblje med 40-80%.
Poleg tega pa citolosko presejanje ni zanesljivo pri odkriva-
nju sprememb Zleznega epitelija in adenokarcinoma, ki tudi
prispeva k naras¢anju incidence RMV (18).

Zaradi dokazane tesne povezave med okuzbo z dolo¢enimi
genotipi HPV in RMV z visokim tveganjem so v nekaterih dr-
zavah vkljucili v spremljanje Zensk z abnormnimi in blago dis-
karioti¢nimi celicami tudi testiranje na okuzbe z genotipi HPV
HPV z visokim tveganjem (19-21).

Zaradi visoke prevalence prehodnih okuzb z genotipi HPV z
visokim tveganjem pri zenskah, mlajsih od 30 let, in sponta-
nega izginevanja virusa v 80% v prvem letu po okuzbi (5, 22)
priporocajo uvajanje testa za genotipe HPV z visokim tvega-
njem kot dopolnitev k presejalnemu programu ali kot pri-
marno presejanje pri Zenskah, starejsih od 30 let (5, 16, 23).
Tako priporocilo je v letu 2003 izdala tudi FDA (Food and
Drug Administration, USA).

Namen nase raziskave je bilo ugotoviti prevalenco in pora-
zdelitev genotipov HPV z visokim tveganjem pri slovenskih
zenskah s ponavljajoc¢imi se rezultati Pap II v razli¢nih starost-

Conclusions. Our findings show that repeat Pap smears as
the method of follow-up and detection of precancerous lesions
do not provide relevant results due to low prevalence of HPV
infections in Slovenia, which indirectly indicates low sensiti-
vity and specificity of Pap smear testing. In the detection of
HPV infections, molecular methods are thus sensitive screen-
ing tests to be used complementary to cytologic tests in wo-
men with abnormal squamous cells or mildly dyskaryotic cells.

nih obdobjih. Prav tako smo Zeleli oceniti in primerjati ustre-
znost izbranih visoko obcutljivih molekularnih metod za od-
krivanje okuzbe z genotipi HPV z visokim tveganjem, ki
bodo predstavljale dopolnitev k citoloskemu testiranju.

Material in metode

V raziskavo smo vkljucili 148 brisov MV, ki so bili odvzeti iste-
mu Stevilu bolnic, pri katerih so bile spremembe epitelijskih
celic sluznice MV v obdobju dveh let trikrat zapored oprede-
ljene kot Pap II (abnormne ploscate celice ali blago diskario-
ti¢ne celice).

Brisi MV so bili odvzeti na Ginekoloski kliniki v Ljubljani z
uporabo komercialnega diagnosti¢cnega kompleta Digene
Specimen Collection Kit® (Digene Corporation, Gaithersburg,
ZDA). Vzorci so bili shranjeni pri temperaturi -20°C.
Laboratorijski del raziskave je potekal na Institutu za mikro-
biologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani, v
Laboratoriju za molekularno mikrobiologijo in diagnostiko
aidsa in hepatitisov.

Preiskovanke smo razdeliliv dve skupini. V prvo skupino smo
vkljucili Zenske, stare 30 let in manj, v drugo skupino pa zen-
ske, starejse od 30 let.

Prevalenco okuzb s HPV smo ugotavljali s tremi molekularni-
mi testi: s testom tekocinske hibridizacije Hybrid Capture IT
(HCII) (Digene Corporation, Gaithersburg, ZDA) in z dvema
razli¢icama verizne reakcije s polimerazo (PCR-PGMY11/
PGMY09 in PCR-CPI/CPIIG). Genotipe HPV smo opredelili z
metodo encimske razgradnje pridelkov PCR, pomnozenih s
skupinsko-znacilnimioligonukleotidnimi zac¢etniki PGMY11/
PGMY09.

Rezultati

V raziskavo smo vklju¢ili 148 brisov MV, ki so bili odvzeti 148
zenskam, pri katerih so bile spremembe epitelijskih celic slu-
znice MV trikrat zapored v obdobju dveh let opredeljene kot
Pap II. Povprecna starost Zensk je bila 35,9 let. Najmlajsa Zen-
ska je imela 19 let, najstarej$a pa 56 let.

Na podlagi rezultatov treh molekularnih metod za dokazova-
nje okuzbe s HPV (HC II in dve razli¢ici PCR) pri izbrani po-
pulaciji 148 Zensk smo ugotovili prisotnost okuzbe s HPV pri
38 zenskah (25,7%). Merilo za prisotnost okuzbe s HPV je bil
ponovljivo pozitiven rezultat vsaj ene od treh uporabljenih
metod za dokazovanje okuzbe s HPV.

Pri razdelitvi 148 preiskovanih Zensk v dve starostni skupini,
na zenske, stare 30 let in manj, in na zenske, starejse od 30 let,
je bil delez okuzenih Zensk s HPV pri mlajsih od 30 let 37,8%
(17/45), pri starejsih od 30 let pa 20,4% (21/103). Razlika v
prevalenci okuzenih s HPV med obema skupinama je bila
statisticno pomembna (p = 0,038).

Razporeditev genotipov HPV pri 37 Zenskah, okuzenih s HPV,
prikazuje razpredelnica 1. Skupno smo pri 36 Zenskah opre-
delili vsaj en genotip HPV. Vse neopredeljive genotipe smo
poimenovali HPVX.




VRTACNIK-BOKAL E, MOZINA A, POLJAK M. HPV PR ABNORMNIH PLOSCATIH IN BLAGO DISKARIOTICNTH CELICAH

11-57

Razpr. 1. Razporeditev genotipov HPV pri 37 Zenskah, okuze-
nih s HPV s ponavljajocimi se rezultati Pap II.

Table 1. Distribution of HPV genotypes in 37 patients, infec-
ted with HPV and with repeated Pap II smears.

Delez zensk (%)
Percentage of patients

Stevilo Zensk
Number of patients

Genotip HPV
HPV genotype

6b 1 2,7
16 5 13,5
18 1 2,7
31 2 5,4
44 1 2,7
45 1 2,7
51 2 5,4
52 1 2,7
53 4 10,8
56 1 2,7
68 1 2,7
16+34 1 2,7
16+57 1 2,7
18+40 1 2,7
18+51 1 2,7
31+62 1 2,7
52+HP70 1 2,7
51+59 1 2,7
53+62 1 2,7
25+31+73 1 2,7
25+31+candHPV89 1 2,7
25+58+1S39+candHPV89 1 2,7
66+72+73+53 1 2,7
45+73+X 1 2,7
61+81+X 1 2,7
16+39+58+X 1 2,7
25+51+73+X 1 2,7
X 1 2,7
Skupaj

Total 57 100

X - neopredeljen genotip (HPV X) / undetermined genotype (HPV X)

Opredeljene genotipe smo glede na onkogeni potencial raz-
vrstili v $tiri skupine. Upostevali smo najnovejsa priporocila
iz februarja leta 2003 (24). Genotipe HPV6, HPV40, HPV44,
HPV61, HPV72, HPV81 in CP6108 smo tako razvrstili v skupi-
no genotipov z nizkim tveganjem, genotipe HPV53 in HPV66
v skupino genotipov z verjetno visokim tveganjem, genotipe
HPV16,HPV18,HPV31,HPV39, HPV45 HPV51,HPV52 HPV56,
HPV58, HPV59, HPV68 in HPV73 v skupino genotipov z viso-
kim tveganjem in genotipe HPV25, HPV34, HPV57, HPVG2,
HP70, 1S39 v skupino genotipov z nejasnim tveganjem. Tako
smo pri 36 Zenskah, okuZenih s HPV, v 58,2% opredelili geno-
tip HPV z visokim tveganjem, v 11,7% genotip HPV z verjetno
visokim tveganjem, v 13,4% genotip HPV z nizkim tveganjem
in genotip HPV z nejasnim tveganjem v 16,7%.

Razporeditev opredeljenih genotipov HPV glede na onkoge-
ni potencial in starost Zensk ni bila statisticno pomembna in
je prikazana na sliki 1.

Prevalenca okuzb s HPV, dokazana s pomocjo treh moleku-
larnih metod, je prikazana na sliki 2.

Z metodo HR-HCII smo od skupnega stevila 38 HPV pozitiv-
nih vzorcev dokazali okuzbo s HPV v 32 vzorcih. Negativni
rezultat smo ugotovili v 6 vzorcih pri okuZzbah z genotipi
HPVGb, HPV44, HPV53, HPVG68 in pri okuzbi s Stirimi genotipi
hkrati: HPV66+HPV72+HPV73+HPV53.

Razpravljanje

Invazivni RMV je predvsem v razvitih dezelah drugi najpogo-
stejsi rak pri Zenskah (25). To je edina rakava bolezen, pri ka-
teri je z odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb
mogoce uspesno prepreciti nastanek invazivne bolezni in
zmanjsati umrljivost. Ta dejstva utemeljujejo zahtevo za uva-
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Sl. 1. Razporeditev genotipov HPV glede na onkogeni poten-
cial in starost Zensk s ponavljajocimi se rezultati Pap II.

Figure 1. Distribution of HPV genotypes according to onco-
genic potential and age of the patients with repeated Pap 11
smears.
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S1. 2. Prevalenca okuzb s HPV, dokazana s pomocjo treh mole-
kularnih metod (HR-HCII, PCR-PGMY11/PGMY09 in PCR-CPL/
CPIIG) pri zenskah s ponavljajocimi se rezultati Pap I1.

Figure 2. Prevalence of HPV infections confirmed by three mo-
lecular methods (HR-HCII, PCR-PGMY1 1/PGMY09 in PCR-CPl/
CPIIG) in the patients with repeated Pap II smears.

janje novih in strokovno preverjenih metod za dosego tega
cilja (26, 27).

S pomocjo citoloskega pregledovanja razmazov brisa MV zal
niuspelo izkoreniniti RMV s seznama onkoloskih boleznine v
Sloveniji ne v drzavah z najbolje organiziranim in vodenim
presejanjem. Nasprotno, v nekaterih najbolj razvitih dezelah
stevilo bolnic z RMV celo narasca, predvsem pri mlajsih, ki za
druzino in druzbo predstavljajo izjemno pomembno skupino
zensk (28).

Glavni etioloski dejavnik za nastanek RMV je dolgotrajna okuz-
ba z genotipi HPV z visokim tveganjem (19-21). Zgodnje od-
kritje okuzbe z genotipi HPV z visokim tveganjem pri zen-
skah s ponavljajo¢imi citoloskimi izvidi zabnormnimi plosca-
timi celicami ali blago diskarioti¢nimi celicami lahko prispe-
va k uspesnejsemu odkrivanju predrakavih sprememb in po-
sredno k preprecevanju razvoja RMV. Informacija o razpore-
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ditvi genotipov HPV pri okuzenih zenskah v doloceni drzavi
je bistvena za izbor ustreznega presejalnega testa za dokazo-
vanje okuzb z genotipi HPV z visokim tveganjem. V priho-
dnosti bodo ti podatki lahko tudi pomembno prispevali k iz-
boru ustreznega cepiva za preprecevanje okuzb s HPV.

V nasi raziskavi smo dokazali okuzbo s HPV pri 25,7% Zensk s
ponavljajo¢imi se rezultati Pap II. Prevalenca okuzbe s HPV,
ki jo je v doloceni populaciji mogoce ugotoviti, je predvsem
odvisna od izbire metode za dokazovanje okuzbe in od staro-
sti Zensk. Merilo za prisotnost okuzbe s HPV v nasi raziskavi je
bil ponovljivo pozitiven rezultat vsaj ene od uporabljenih me-
tod za dokazovanje okuzbe s HPV (HC II, PCR). Po razdelitvi
preiskovank v dve starostni skupini smo pri Zenskah, starih
30 let in mlajsih, dokazali statisti¢cno pomembno pogostejso
okuzbo s HPV (37,8%) v primerjavi z Zenskami nad 30 leti sta-
rosti(20,4%).

Prevalencaokuzb z genotipi HPV z visokim tveganjem je bilav
nasi raziskavi (15,8%) v primerjavi s podobnimi raziskavamiv
svetu (31-60%) bistveno niZja (29, 30). To pomeni, da je cervi-
kalni presejalni programv Sloveniji preobremenjen z rezultati
Pap II z abnormnimi plos¢atimi celicami in blago diskariotic-
nimi celicami. V naso raziskavo smo vkljucili samo Zenske s
ponavljajo¢imi se rezultati Pap I1, ker smo menili, da so to Zen-
ske s povecanim tveganjem za razvoj predrakavih sprememb
in posredno povecanim tveganjem za razvoj RMV. Ugotovili
smo, da je bila kljub strogemu vklju¢itvenemu merilu preva-
lenca HPV okuzbe v nasi raziskavi najnizja v primerjavi s po-
dobnimi doslej opravljenimi studijami (29, 30). Izsledki nase
raziskave kazejo, da ponavljanje citoloskih preiskav kot nacin
sledenja in odkrivanja predrakavih sprememb v preiskovani
populacijiniimelo posebne vrednosti prav zaradiugotovljene
nizke prevalence HPV. Ta predvidevanja se ujemajo tudi s po-
datki Monsonega in sod. (31), ki so ugotovili, da se odstotek
abnormnih citoloskih brisov zaradi strahu pred lazno negativ-
nimi citoloskimi izvidi ponekod lahko poveca tudi do trikrat,
kar brez dvoma povecuje stevilo ginekoloskih pregledov in
odvzemovkontrolnih brisov,dodatno pomembno obremenju-
je bolnice, tako dusevno kot telesno, in povecuje stroske. Po
podatkih Arnoldainsod. (32) znasa povprecnidelez citoloskih
brisovzabnormnimi celicami 5%, ponekod 7-8%, odvisno od
deleza bolnic s tveganjem. Povprecni delez blago diskariotic-
nih celic naj bi bil priblizno 1,6%, ponekod do 7,7%, prav tako
odvisnooddelezabolnicstveganjem (32).Po priporoc¢ilu Mon-
sonega in sod. (31) naj bi citoloskilaboratoriji, ki dosegajo vec
kot 8-odstotni delez brisov zabnormnimi in blago diskarioti¢-
nimi celicami, uvedli dolo¢anje genotipov HPV z visokim tve-
ganjem kot dopolnilno metodo citoloskemu testiranju. V Slo-
veniji smo v letih 1998-2002 zabelezili visok delez citoloskih
brisov Pap II. Povprecen deleZ brisov z abnormnimi ploscati-
mi celicami in blago diskarioticnimi celicamije bil namrec¢ 10-
11% (33). Menimo, da bi se v Sloveniji morali odlo¢ili za enako
priporodilo, predvsem zaradi visokega deleza citoloskega te-
stiranja, rezultatov Pap ITin glede nanizko (20,4%) prevalenco
okuzbe s HPV med zenskami, starejsimi od 30 let, ki smo jo
ugotovili v nasi raziskavi. Dolo¢anje genotipov z visokim tve-
ganjem HPV metodo HCII povecaverjetnost ugotovitve CIN v
primerjavis citoloskim brisom tudi do 8-krat (34). Mandelblatt
insod.(34) so porocali,dajebil pri5-17% zensk zabnormnimi
plosc¢atimi celicami z biopsijo ugotovljen CIN II ali I1, pri Zen-
skah z blago diskarioti¢nimi celicami pa je ta delez znasal 15-
30%. Obcutljivost testiranja HPV za CIN II, I1I je bila 90%, obcu-
tljivost citoloskega testiranja pa 75%. Najvecja prednost testi-
ranja HPV je visoka negativna napovedna vrednost, ki dosega
vrednostido 98% (34).

O visoki obcutljivosti testiranja HPV za odkrivanje histolosko
potrjenih predrakavih sprememb pri Zenskah z abnormnimi
plosc¢atimi celicami v primerjavi z obcutljivostjo citoloskega
testiranja (76%) porocajo tudi Manos in sod. (19), ki pa hkrati
opozarjajo na nekoliko nizjo specifi¢nost (64%) testiranja HPV.

To je v nasprotju z izsledki Schiffmana in sod. (17), ki so z
metodo HCII za odkrivanje CIN IT dosegli obcutljivost 88% in
specifi¢nost 89%. Prednost testiranja HPV je visoka negativna
napovedna vrednost, slabost pa nizka pozitivna napovedna
vrednost(35).

Kombinacija citoloskega in testiranja HPV v primeru abnor-
mnih ploscatih celic in blago diskarioti¢nih celic v citoloskem
brisu MV je zelo zanesljiv diagnosti¢ni postopek, ki se pri zen-
skah, okuzenih s HPV, kaze v uspesnejsem odkrivanju pred-
rakavih sprememb (CIN II, III). Pri Zenskah, pri katerih je test
HPV negativen, pa lahko opustimo ponavljanje citoloskega
testiranja in kolposkopske preglede, ki so del cervikalnega
diagnosti¢nega postopka (36, 37).

Kljub temu, da v nasi raziskavi nismo ugotavljali obcutljivosti
in specifi¢nosti testiranja HPV za odkrivanje CIN II, III, lahko
glede navisoko stopnjo rezultatov Pap I v Sloveniji (10-11%),
glede na ugotovljeno nizko prevalenco okuzbe s HPV med
zenskami s ponavljajoc¢imi se rezultati Pap I1(20,4%) in glede
na visoko incidenco RMV (v letu 1997 23/100.000) (podatki
registra raka za Slovenijo) posredno sklepamo, da je cervi-
kalni presejalni citoloski program v Sloveniji preobremenjen
s ponavljanjem citoloskega testiranja, ki ima zelo verjetno niz-
ko obcutljivost in specifi¢nost

Novejse raziskave (38-40) tudi kazejo, da je razporeditev ge-
notipov HPV v razli¢nih populacijah in zemljepisnih podro¢-
jih razli¢cna. Na Ceskem so opredelili 22 razli¢nih genotipov
(38), na Kitajskem 13 (39) in v ZDA 23 razli¢nih genotipov
HPV (40).

V nasi raziskavi smo dolo¢ili zelo sirok spekter razli¢nih geno-
tipovHPV, skupno 26, prisorazmerno majhni populaciji Zensk,
okuzenih sHPV in s ponavljajo¢imise rezultati Pap II. Podatek
o sirokem spektru opredeljenih genotipov v preiskovani po-
pulaciji pomeni predvsem to, da smo izbrali dovolj obcutljive
metode za dokazovanje in genotipizacijo okuzbe s HPV.
Razporeditev genotipov HPV je zelo odvisna od preiskovane
populacije zZensk. Tako v svetu (41) kot tudi pri nas je v celot-
ni populaciji Zensk najpogosteje opredeljen genotip HPV 16,
sledijo pa genotipi HPV53, HPV31 in HPV51.

V nasi raziskavi so se vse tri izbrane metode ujemale v 93,2%.
Test HCII se je zadovoljivo ujemal z metodo PCR, kar pomeni,
da ga lahko uporabljamo v presejalnem programu prepre-
¢evanja RMV kot dopolnilno metodo k citoloskemu testira-
nju ali celo kot primarno presejalno metodo.

Izsledki nase raziskave, ki so v skladu z izsledki drugih novej-
sih raziskav (31, 34), kazejo, kako pomembno bi bilo uvesti
testiranje na prisotnost okuzbe s HPV pri zenskah s ponavlja-
jo¢imi se rezultati Pap II v Sloveniji v smislu dopolnilne dia-
gnosti¢ne metode citoloskemu testiranju, da bi na ta nacin
izbrali tiste Zenske, pri katerih je tveganje za razvoj predraka-
vih sprememb povisano. Dokazana okuzbas HPV bibila hkra-
ti lahko tudi koristen klini¢ni kazalnik za pravilno selekcijo
zensk za kolposkopski pregled in kontrolni mehanizem za
vrednotenje kakovosti citoloskega testiranja.
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