INPEBEHIIMJA HA IEPBUKAJIEH KAPHUHOM - THIIM3AIIUJA HA HPV
BUPYCOT CO MOJIEKYJIAPHU METOU

Crnarana Apcoa®, Buspana oprecka?, Coduja ITerkoBcka?
1T AK-Cxomje, 2 ®axynter 3a Mequuuncky Hayky, Y1, Itun

AOcTpaKT

Xymanuor nanuiaoma Bupyc (HPV) ¢ Bupyc ox cemejcTBoro nmammioma. HPV undeknujata
TJIABHO C€ JHMjarHOCTHIIMPA CO MOJEKYJapHH MeTOoAu. MOJEeKylmapHHUTE IHjarHOCTHYKH
METOAM OBO3MOXYBaaT WIeHTU(HKAIIMja HAa MHOTY BUCOKOpH3WYHHU TUoBU Ha HPV, co men
3a mo00pa JAMjarHo3a U TpeTMaH Ha MAllMeHTKUTE.

OBoj Tpyn e m3paboren Ha Knmnamkara 3a ['mHekomoruja m akymepctBo Bo Ckorje, BO
Jlaboparopujara 3a MoJieKysiapHa Ouosioruja. Bo ucnuryBameTo ce ondarenu BkynHo 14.229
MIPUMEPOIIH BO Tiepuo of ret roawan, ox 2008. 1o 2012.

Pesynrarure mokaxysaar neka HPV 16 e reHOTHH KOj HajuecTo C€ jaByBa BO CHTE
aHAJIM3UPAHU IPUMEPOLIH.

On aHAM3MpPAHUTE MOJATOLM MOXE Jla ce 3aKIy4H JiIeka MMa 3HaduTelieH mopact Ha HPV
uHQEKIMjaTa Co 3roJieMyBambe Ha XHCTOIMATOJOMIKHOT Tpamyc. VICKIYyYHTETHO BUCOKHUOT
npoueHT Ha HPV wuHdeknujata BO NpeKypCcOpHUTE JIe3UM Ha LEPBUKCOT, OCOOEHO Kaj
Temikara auciuiasdja U kaj Ca in situ koj ¢ 3a0esekaH BO OBa MCTPaXyBame KOpeaupa co
MOJIATOIMTE JaJICHU BO TIPETXOJHO OOjaBEHUTE CTyauU. Pe3ynraTuTe ja ompaBiyBaatr
norpebaTa 3a BkiydyBame Ha HPV anammzara xako mpuMapHa CKPHHHMHT METOJA M Kako
J0JIaTOK Ha LUTOJIOIIKATa aHATIN3a.
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Xyman [lanunoma Bupycurte npumaraat Ha ¢damminjata Papillomaviridae. [locera ce
uneHTuUKyBaHu okomy 120 pasmuuru Tunosu Ha HPV Bupycw?®. Xyman mammiaoma
Bupycute (HPV) mpenusBukyBaar umH@eKLHja Koja I'M 3adaka Ko)kaTa U CIy3HUIUTE IO
temotol. 3a gerekmmja Ha HPV BHpYcOT BO OHWOJOIIKMTE NPUMEPOIM Kako M 3a
nujarHoctunpame Ha HPV uHbekimjaTa HajuecTo ce mpuMeHyBaaT MOJICKYJIApHU METOIHN
kou ce temenar Ha PCR rtexHonoruja (monmmMepasHo BpmwkHa peaknuja), PCR Bo peamno
BpeMe, XuOpUIM3allija Ha HYKJIEMHCKH KHCEIMHH KaKO M TEXHOJOTHja CO MMKPOYHIIOBH®.
HPV tectupameTo ciy’ku He caMo 3a yTBpAyBame Ha nocroewe Ha HPV, Tyky n Tunusamnmja
OJTHOCHO YTBpJyBam€ Ha TUIIOT Ha BHUPYCOT JOKOJIKY € IMPUCYTEH BO MaTepHjajoT Koj ce
UCIHUTYBa, CO LEJ 32 BOCIOCTaBYBame€ Ha Mojao0pa JAWjarHo3a W TMpeBeHLHja Ha
LEPBUKATHUOT KapIIMHOM.

Bo 3aBucHOCT 071 ciocoOHOCTa 3a MHIYKIMja Ha ManurHa tpancopmanuja HPV Bupycute
ce TOJEJIEHH BO JIBE€ IPyNH U Toa: HUCKO-pu3n4HM TunoBu Ha HPV (6, 11, 40, 41, 43, 44,



54,55, 61, 70, 72, 81 u npyru) u BUCOKO-pu3ndHH TUNoBHM Ha HPV, kako mo ce: 16, 18, 31,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82 u apyrHu.

Papillomaviridae e crapa Takconomcka ¢amunuja Ha DNA Bupycu 6e3 oO6BuBKa. Toa ce
main aBosepwkHH DNA Bupycu co amjamerap o 55 nm, co reHoMm o okoiy 8000 6azHu
MapOBH, CMECTEH BO MKO30€aPCKHU KAICH]l, U3rPaJICH OJ] Ba CTPYKTYpPHU MPOTeHHU (Major
1 mMinor) xou gopmupaat 72 karncomepu’.

Hean

Ilenra Ha oBa HUCTpa)KyBame € Ja ja yTBpJAUME 3acTalieHocTa Ha XyMaH ManuioMa BUPYCOT
(HPV) Bo Pemnybamka MakenoHuja co MpUMEHa Ha MOJICKYJApHH METOAM 3a JETEKIHja U
tunuzanrja Ha HPV Bupycor, na ja ucnurame nosp3anocra Ha HPV ungexnujara oqHocHO
HEeroBara KopeJalyja co MojaBara Ha HEPBUKATHHOT KapIMHOM Kaj KEHU Ha BO3pacT nox 45
TOJMHU U JIa C€ YTBPJIU 3HAUYCH-ETO Ha JIMjarHOCTUIIMPAHETO Ha IIEPBUKATTHUOT KAPIIMHOM.

Marepujanau u MeToau

OBoj Tpyn e m3paboren Ha Knmnamkara 3a ['mHekomoruja m akymepctBo Bo Ckorje, BO
Jlaboparopujara 3a MoJiekysiapHa Ouosioruja. Bo ucnuryBameto ce ondarenu BkynHo 14.229
IIPUMEPOLM BO IEPUOA O IeT roaunu, ox 2008. 1o 2012.

CoOupaHu ce momaTony o OOpabOTCHM LEPBUKAIHU OPUCEBH OJ1 KEHU MOA 45 TOoAMHU
aHaJIM3UPAHU CO METOJMTE 3a CKCTPaKIlMja Ha JAe30KCHpuOOHyKIeHnHCKaTa Kuceanna (DNA)
O] IPUMEPOKOT, oiuMepasHa BeprkHa peaknuja (PCR) u enekrpodopesa Ha araposeH rei.
[Ipumeponure ox uepBukanHute OpuceBu 3a HPV tummsanuja ce 3emaar BO CTEpUIIHU
enpyBeTy Bo Ko uMa cooasereH MeauyM (PBS Phosphate buffered saline). HPV ckpunuror
BO 0BOj TpyZ € Oa3upaH Ha Tpu riaBHM Ipouecu: nzonanuja Ha DNA, PCR ammnudukanyja
Ha tapret DNA u nerekmuja co ren enekrpodopesa.

Excrpakuujata Oelne M3BedyBaHa CO MaHyejlHa TEXHHMKAa cO KopucTeme Ha AcCuPrep®
Genomic DNA Extraction Kit (Bioneer Corporation, Korea), Bo coriacHocT co ymarcTBara
Ha Ipou3BoUTENOT. KUTOT ce cocTon 01 KOMEpLUjalHu KUTOBH 3a u3onanuja Ha DNA, kou
CoApXaT CTakJIeHH BIlaKHA, (DUKCHpaHW BO KOJIOHKM M Kou ce Bp3yBaar 3a DNA Bo
NIPUCYCTBO Ha XaoTpomHu conu. Ha kpaj Ha mocramkara ce Bpmu enyuuja Ha DNA co
COOJIBETEH Iydep.

Bupycnara DNA Oeme ammiuuuupaHa coO KOPUCTEHE HAa KOMEPIHMjaIHU KUTOBH 3a
ckpunur Ha HPV, kou ce 6asupaar Bp3 ocuoBa ma DPO (Dual Priming Oligonucleotide)
tTexHosoruja 3a mynutuiiekc PCR ammudukaruja na Taprer DNA (Seegene Inc., Korea).
Ce mpuroTtByBa mnojaoBHa cmeca 3a PCR ammumdukanujata (Master mix for PCR). Ilo
memameTo Ha PCR Master mix-ot, ce munerupa nmotpedunot Boymen (17ul) ox oBaa cmeca
BO CEKOja peakIiCKa €mpyBeTa, a IMoToa BO Hea ce Jo/aBa MpeTxoaHo mi3oigupaHata DNA
(3ul) on mpumepoxor. Texunukn PCR amrumpukanmjaTa ce BpIIM BO CIICIMjaTHU anapaTH
o3HaueHH Kako PCR-mMammHM WM TEpMOCAjKIEpH, HA COOJBETEH AaMIUTU(DUKAIIICKU
porpam.

PCR mpoayktute Oea aHalM3MpaHM Ha arapo3Ha reil eleKTpodope3a CO KOPUCTEHE Ha
eTUAUYM OpOMUS.



Pe3yaraTu u guckycuja

Bo 0Boj Tpya ce BKIyueHU ManueHTKH Ha Bo3pacT mon 45 roaunu Ha KimHukara 3a
I'mnekosoryja u akymepcrso Bo Ckomje, Bo JabopaTtopujara 3a MoiiekyaapHa OHOJI0rija BO
nepuog on 2008-2012 roguna (5 rogunu). Bo 0BOj mepuoa co COOOBETHH MOJICKYTapHH
METO/IH, KaKo IIITO CE. METOAMTE 3a EKCTPaKIMja Ha Je30KkcuprbonykienHckata kucennna (DNA) o
PUMEPOKOT, ouMepas3Ha BepmwxHa peakuuja (Polymerase Chain Reaction — PCR) u enextpodopesa
Ha araposeH rei Owie aHanu3upanu BKynHO 14229 npumeponn ox xou HPV neratuBHu Onie
11584, a HPV no3utuBnu 2645.

Cmuka 1. IIpomeHT Ha HETaTMBHM HAOIM, IMO3UTUBHH HAOMU BKYITHO M TIPOLEHT Ha
no3uTHBHU Haou 1o HPV tunoBu Bo ogHOC Ha BKynHUOT Opoj ucnutanu of 2008 mo 2012
TOJMHA.
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Ha rpadukoT koj e npercraBeH Ha cnuka 1. 1ajneHa e mpoleHTyalHaTa 3aCTaleHOCT
Ha noeauHUTe TUNOBU Ha HPV Kkaj *keHu Ha Bo3pacT 1noj 45 TOAWHU BO OJHOC Ha BKYITHHUOT
Opoj MCHUTAHU MPUMEPOLM BO NEpUOJ O MeT roauHu. Ox BKYMHMOT OpOj Ha MCIUTaHU
npumeponn 3a oBue mner roauHu §1% ce HPV nerarusuu, a 19% ce HPV mno3utusHwM.
Cropesr oBHE TIOJJaTOIM HAjBUCOK TpolieHT oTmara Ha HPV 16 co 8%, motoa HPV 31 co 3%
3aCTareHOCT BO OJIHOC Ha BKYITHUOT Op0j HCIIUTAaHU TpuMepon U co ppekBenmuja ox 0,4298
3a HPV 16 u 0,1383 3a HPV 31 Bo o1HOC Ha BKYITHHOT OpOj IMMO3UTUBHU Hao 1. Bo oBoj Tpy
HajHHCKa (PpEKBEHIIMja 32 OBHE MET TOAWMHU MokaxyBaaT HPV tum 53 co dpekBenmnuja o
0,0007 u HPV tun 51 co ¢peksenuuja ox 0,0011 Bo ogHOC Ha BKYTHHOT OpOj MO3UTHBHU
HAO/IH.



BxymnHo 3a et roguHu aHanu3upanu ce 1761 manuenTka co pa3nyHa IUTOJIONIKA JUjarHo3a
(CIN 1, CIN 2, CIN 3, Cain situ).

Cnuka 31. I'paduuko mpukaxxyBame Ha OpojoT Ha manueHTd no tunosu Ha HPV 3a kom ce
yTBpAeHU cooaBeTHH AujarHo3u ox 2008 - 2012 roguna
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Kaj ucnuranute manueHTKH cO HajBUCOK IMPOLEHT ce u3aBojyBa HPV 16, koj e nerekrupan
kaj 825 namumenTku (46,9%) u HajuecTo ce jaByBa Kaj mamueHTkute co Ca in situ, ogHOCHO
kaj 255 ox 552 manueHTKH Ha KOW UM ¢ aujarHoctuiiupad Ca in situ. Bucoknor mporeHT Ha
HPV 16, ocobeno kaj manuentkute co CIN 3 u Ca in Situ ro u3aBojyBa oBOj THIT O APYTUTE
BHUCOKOPHM3MYHHU THUIIOBH, KAKO THUII CO HajrojieM OHKoreH noteHuujan. Ilocie Hero cienn
HPV 31 koj e Hajaen kaj 317 mnamumentku (18%). Bo omHOC Ha BKYMHHOT OpOj
JIMjarHOCTUIIMPAHU TIAIIMEHTKHA CO HajHU30K NpoIeHT ox 18,7% e mpucyTreH HU30K CTeTeH Ha
mucriasija (CIN 1), co mocreneno 3romemyBame Ha 23,9% Kaj ymepeHara IucIUIasuja,
JTOCTUTHYBajKHM HAjBHCOK MPOIEHT Kaj Temrkara aucruiasuja 26,1% u xaj nanmuentkute co Ca
in situ co 31,3%. Esunentno e aexka HPV 16 u 31 ce HajuyecTo mpUCyTHH UHPEKIIMU BO CUTE
YEeTUPU JMjarHO3M Kaj KeHH Ha BO3pacT Mo 45 rouHH.

On aHanM3MpaHUTE MOAATOLM MOXKE J1a ce 3a0eNexH Jleka HMa 3HAYUTEJIEeH MopacT
Ha HPV uHpekuujata co 3rosieMyBame Ha XHCTOMATOJIOIIKUOT Tpanyc. MckiyduTenHo
BHCOKHOT TiporieHT Ha HPV uH(ekiumjata Bo npekypcopHUTE JIe3UH Ha IIEPBUKCOT, OCOOEHO
Kaj Telkara aucrasuja u kaj Ca in situ koj e 3abenexaHn BO OBa HCTPaKyBame KOPEIHpa CO
MOAATOLINTE JAJCHU BO MPETXOAHO 00jaBEHUTE CTYIUH.



3akiay4ok

Bucoxkara 3acranenoct Ha HPV Bupycor Bo MakenoHuja Kako ¥ BHCOKaTa WHIMJCHIIA Ha
LEPBUKATHUOT KapIMHOM YKa)XyBa Ha (DakTOT Jeka € MOTpeOHO Ipe3eMarme Ha MEpPKH 3a
HamanyBamwe Ha HPV undenujata u cMpTHOCTa O IEPBUKAIHUOT KapiuHOM. Pe3ymatute ox
OBO]j TPY/ ja MOTBPAYBaaT BUCOKaTa pu3nUHOCT o nHdpekuuja co HPV 16, koj e co Hajronem
OHKOT€H IMOTEHIM]ja] 1 3Ha4ajHO npucyTeH kaj nanueHTkute co CIN 3 u Ca in situ. Ox oBa
MOJKE J]a ce MOTBPJU JeKa MOCTOM Kopenanuja nomery uHdekirnjata co BUCOKO PU3SHUHUTE
BugoBn Ha HPV wu 1nepBukanHUOT KapuuHoM. Moke Ja ce 3aKiydd Jeka BO
JIMjarHOCTUIMPAKBETO HA LIEPBUKAIHUOT KAapLUMHOM TJaBHA yJora MMa JETeKTHPAmETO U
tunuzanyjata Ha HPV Bupycor, koj mpercraByBa pu3uK (akTop 3a MOjaByBamHETO HA OBOj
THIT KaplUHOM. MeTouTe 3a eKCTpaKiuja Ha Je30KcuprOoHykienHckara kuceianna (DNA)
0] IPUMEPOKOT, HorMepa3Ha BeprxHa peakija (PCR) u enekrpodopesa Ha araposeH rei
OBO3MOXYBaaT Op30 Aerektupame Ha HPV BupycoT u yTBpayBame nanu HH(EKIUjaTa €
Mpenr3BUKaHa OJf BUCOKOpU3WYHHM reHoTunoBu Ha HPV. Pesynararure onm oBoj Tpyn
yKa)kyBaaT Ha MoTpeda oJ1 BoBeAyBame npumapeH ckpunuHr Ha HPV kaj momnanara xeHcka
nonynanuja Bo P. Makenonuja. Co uMIIEeMEHTalMjaTa Ha MOJIEKYJIapHUTE METOIH 3a
reHotunuzanyja Ha HPV BupycOT ke ce OBO3MOXHM HaBpeMeHa M IpaBHJIHA CelleKIMja Ha
MAIMEHTKUTE CO 3TOJIEMEH pHU3UK 3a Pa3BOj Ha MPEKYPCOPHU JIE3MH W IIePBUKAIHU
KapImHOMH. HaBpeMeHO M TOYHO NIETEKTHpame € MPEeayClioB 32 HaMalyBamke Ha CMPTHOCTA
Ha MaUEHTKHUTE CO IIEPBUKAICH KapIIUHOM.
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