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VOVED  

Humaniot Papiloma Virus (HPV) e DNK virus so afinitet kon epitelnite kletki. 
Postojat preku 100 razli~ni tipovi, od koi 40 se najdeni na humaniot anogenitalen 
trakt. Od ovie, nekoi tipovi (naj~esto 16, 18, 31 i 45) se potencijalno onkogeni i 
zatoa se proglaseni kako visokorizi~ni, dodeka ostanatite tipovi, predominantno 6 
i 11 sekoga{ predizvikuvaat samo benigni lezii, pa zatoa se proglaseni za 
niskorizi~ni.  

Zaboluvawe  HPV Tip 

Plantarni kondilomi 1, 2, 4 

Kondilomi  1, 2, 4, 26, 27, 29, 41, 57 

Ramni kondilomi 3, 10, 27, 28, 41, 49 

Genitalni kondilomi 6, 11, 30, 40-45, 51, 54 

Cervikalen karcinom 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 

Prekancerozni lezii 16, 18, 34, 39, 42, 55 

Laringealni papilomi 6, 11, 30 

 
HPV se prenesuva naj~esto preku seksualen odnos i e naj~estiot seksualno prenosliv 
mikroorganizam. Upotrebata na kondom za spre~uvawe na prenesuvaweto se smeta 
kako nesigurna metoda. Imunitetot kon HPV e tipski specifi~en, pa zatoa 
infekcijata so eden tip HPV ne spre~uva infekcija so drug. Konkomitantni 
infekcii so pove}e tipovi HPV ne se retki. Kaj najgolemiot broj `eni 
cervikalnite HPV infekcii ostanuvaat asimptomatski i minlivi, i ne mo`e da se 
detektiraat nitu so najosetlivite metodi, kao {to e metodata GAA (gene amplification 
assay). Istoto va`i i za visoko-rizi~nite HPV, {to vodi do zaklu~ok deka 
najgolemiot del od subklini~kite infekcii ne se rizik za razvoj na cervikalen 
karcinom, tuku deka imunonekompetentniot organizam ovozmo`uva perzistencija na 
virusot, {to e su{tinata na silnata asociranost so prekanceroznite cervikalni 
lezii.  
Perzistentnata HPV infekcija so visokorizi~ni tipovi e silno asocirana so 
razvojot na planocelularen karcinom na cerviksot na matkata, larinksot i 
farinksot (Braakman et al., 2004), vulvata, anusot (Carter et al., 2001) i penisot (Ferreux 
et al., 2003). 
 
Imuniot odgovor protiv HPV voglano se dol`i na kleto~niot imunitet, bez ogled 
dali }e se najdat na cervikalniot mukus  vo i okolu lezijata IgG ili IgA antitela 
protiv antigenskite frakcii. Posle navleguvaweto na HPV vo epitelnata kletka и 
replikacijata na viralnata DNK, sledi prezentacijata na antigenite na membranata 
na inficiranata kletka, istovremeno so la~ewe na interferoni tip I (alfa i beta) 
koi predizvikuvaat taksija na antigen-prezentira~kite kletki. Na ova reagiraat 
antigen-prezentira~kite limfociti, koi vo regionalnite limfni jazli ja 
prodol`uvaat veri`nata imuna reakcija so induktorskite T-limfociti (CD4+), koi 
go prepoznavaat antigenot vo vid na peptid asociran so molekulite od II klasa od 
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MNS (tumorskite kletki ne prezentiraat molekuli klasa II od MNS, tuku samo 
inficiranite kletki kaj koi ne se slu~ila neoplasti~na promena!). Od druga strana, 
inficiranata kletka, pod vlijanie na inkorporiranata viralna DNK, la~i 
citokini so imunosupresivno dejstvo i citokini so induktorsko dejstvo vrz 
supresornite T-limfociti.  
Vo regionalnite limfni jazli se slu~uvaat istovremeno pove}e reakcii - antigen-
prezentira~kite kletki la~at interferon alfa i interleukin 12, so {to se 
stimulira proliferacijata i citotoksi~no dejstvo na citotoksi~nite T-
limfociti, makrofagite i na NK-kletkite (golemi granulirani limfociti), koi 
po~nuvaat da migriraat kon lezijata, a istovremeno se vklu~uva i humoralniot 
imunitet - se sozdavaat memorira~ki limfociti specifi~ni za antigenite E2 
(CD4+), E6 i E7 (CD8+) na HPV. Na ovoj na~in se postignuva prvata cel - 
lokalizirawe na infekcijata. Antitelata kon prethodno navedenite antigeni 
(klasa IgG III) im asistiraat na mehanizmite na kleto~nata citotoksi~nost so 
opsonizacija na inficiranite kletki, na toj na~in ovozmo`uvaj}i im na NK-
kletkite (prezentiraat CD56 i CD16 receptori za vrzuvawe na target kletka 
opsonizirana so IgG III) citotoksi~en efekt preku egzocitoza na granuli i preku 
transmembranski signalizirana apoptoza. 

Eliminacijata na lezijata, odnosno spontanoto izlekuvawe se postignuva na 
sledniot na~in: aktiviranite citotoksi~ni imaat dva mehanizmi na dejstvo:  

1. egzocitoza na granuli preku perforini, predizvikuvaj}i osmotski disbalans, 
a i preku serin esterazite (granzimi), koi so seu{te nepoznat mehanizam 
induciraat degradacija na DNK. Teoriite za citotoksi~noto dejstvo preku 
limfotoksinite i proteoglikanite se seu{te diskutabilni. 

2. transmembranski signalizirana apoptoza: aktiviraniot citotoksi~en T-
limfocit prezentira na svojata membrana molekula-ligand za Fas-receptorot 
na membranata na inficiranata kletka, a nivnata interakcija generira 
signal koj doveduva do apoptoza  

3. makrofagite i NK-kletkite potoa go ~istat kleto~niot debris 
 
HPV pozitivnite neoplazmi imaat zgolemena ekspresija na viralni onkogeni 
proteini E6 i E7. HPV E7 proteinot vleguva vo interakcija so retinoblastoma 
protein regulator na kleto~niot ciklus, pRb, na toj na~in ovozmo`uvaj}i im na 
inficiranite kletki vlez vo sinteti~kata faza od kleto~niot ciklus. Za 
otpo~nuvawe na kancerogenezata e potrebna kontinuirana ekspresija na E6 i E7 
proteinite, koi bidej}i se od virusno poteklo, se idealen target za 
imunostimulira~ka terapija. Postojat podatoci koi uka`uvaat deka mo`e da 
postojat subklini~ki infekcii (mo`ebi poadekvaten termin e kolonizacija) i so 
visokorizi~en HPV koi traat cel `ivot, pa ako ne postoi moment na imuna 
disregulacija, toga{ i lezijata nikoga{ ne bi se otkrila i pokraj redovnite 
kontroli so najosetlivite metodi na detekcija. Na pra{aweto kolku e latentniot 
period od prenesuvawe na HPV do manifestna lezija razmisluvawata se razli~ni i 
~esto pati sprotivni, a se vo rangot od eden mesec do pove}e desetici godini. 
Sprotivno na ova, faktot {to najdetektibilni se leziite kaj relativno mladata 
populacija, pak uka`uva deka ako po prenesuvaweto ne se razvie lezija za relativno 
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brzo vreme, toga{ rizikot za nastanuvawe na docna cervikalna lezija od istot 
prenesuvawe e dosta mal.  

Seu{te se diskutabilni teoriite za imunata disregulacija kaj onie prekancerozi 
koi progrediraat vo karcinom: inficiranite kletki ne go prezentiraat ko-
signalizira~kiot molekul V7 za citotoksi~nite T-limfociti, teorijata na 
antigenska modulacija  (kako rezultat na adekvaten imun odgovor doa|a do gubewe na 
antigenite na inficiranata kletka poradi endocitoza - otpu{tawe na 
membranskiot kompleks viralen antigen - antitelo, pa odreden vremenski period 
istata inficirana kletka ne inducira imun odgovor), imunosupresija poradi 
viralnite citokini, itn. 

Ne postojat na~ini na prevencija na cervikalnite, vulvarnite, analnite, laringeal-
nite i orofaringealnite HPV lezii so hemoterapija, pa zatoa ispituva~ite {irum 
svetot ne vr{at pove}e studii so hemoprevencija. 
 
Vo odnos na terapijata na leziite, vo zavisnost od tipot na HPV (visoko ili 
niskorizi~en) a i spored gradusot od RAR naodot, postojat pove}e modaliteti - 
Podophyllotoxin kako 0.15% krem ili 0.5% rastvor (nivo na dokaz Ib, A), Imiquimod 
kako 5% krem (nivo na dokaz Ib, A), potoa Interferon beta gel 0.1 million IU/g, 
trichloroacetna kiselina, krioterapija, elektrokauterizacija (Ib, A) / laserska 
evaporacija (IIb, B), kireta`a, a vo ponovo vreme i vakcinite koi sodr`at viralni 
partikli bez virzlna DNK (DNA-free viral particles). 
Posle pove}e neuspe{ni klini~ki studii so cel postignuvawe na pozitiven 

terapiski efekt na antioksidansite - β-karoten (Kristin A. Keefe, Michael J. Schell, 
Cheryl Brewer, Michael McHale, Wendy Brewster, Julia A. Chapman, G. Scott Rose, D. Scott 
McMeeken, Westley Lagerberg, Yei-Mei Peng, Sharon P. Wilczynski, Hoda Anton-Culver, Frank 
L. Meyskens and Michael L. Berman), askorbinska i folna kiselina, likopen, posebno 
ili zaedno vo kombinacija (Efficacy in treatment of subclinical cervical HPV infection without 
intraepithelial neoplasia: systematic review; Instituto Fernandes Figueira, Fundação Oswaldo 
Cruz, Rio de Janeiro, Brazil, indexed for Medline, LILACS, Excerpta Medica) vo tretmanot na 
manifestna cervikalna HPV lezija predizvikana od visokorizi~en tip, kone~no se 
pojavija studii, koi doka`uvaat favorabilen terapiski u~inok na pove}e aktivni 
materii so imunostimulativen efekt:  

 Ekstrakt od Coriolus versicolor (Mycology Research Laboratories Ltd (500 mg/tablet). 
Jose Silva Couto and Daniel Pereira da Silva, Cervical Pathology Unit, Portuguese 
Institute of Oncology, Coimbra, Portugal, 20th European Congress of Obstetrics and 
Gynaecology 2008) poka`a 72% regresija na LSIL leziite sporedeno so 45% 
placebo, kako i 90% regresija naodot od HPV tipizacijata sporeno so 8,5% 
placebo. 

 kombinacijata na ekstrakt od aloe vera, propolis i β-interferon, so 
kompleksen mehanizam na dejstvo, koj opfa}a antibakterisko, antifungalno, 
antiviralno, antioksidativno, antikancerogeno, tromboliti~ko i 
imunomodulatorno dejstvo vrz lezijata (Bosn J Basic Med Sci. 2006 Nov;6(4):79-
84, PMID: 17177657 [PubMed - indexed for MEDLINE]).  

 Imunoterapija so ultrafiltrat od humani leukociti (H. Spitzbart, U.B. Hoyme, 
Department of Obstetrics and Gynaecology, Frauenklinik, Erfurt, Germany, Infect. Dis. 
Obstet. Gynecol. 8:120-123, 2000. © 2000 Wiley-Liss, Inc.) poka`a negativizacija na 
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naodot od HPV PCR tipizacija vo 88,7% od ispitani~kite za 6 nedeli, dodeka 
kaj ostanatite 11% se dobi negativizacija posle vtorata administracija. 

 A-007 intravaginalen gel (Tigris Pharmaceuticals, Multi-Center Phase II Clinical 
Trial of A-007 in Patients with High-Grade CIN and Invasive Cervical Carcinoma St.I) - 
kaj 77,78% od pacientkite e postignat kompleten odgovor, kaj 11,22% 
parcijalen, 11% bez odgovor. 

 Indol-3-Karbinol - poka`a dozno-zavisen terapiski u~inok vrz HPV leziite 
vo pove}e studii  ("Inhibition of Polycyclic Aromatic Hydrocarbon-Induced Neoplasia 
by Naturally Occurring Indoles," Wattenberg, L. W. & Loub, W. D., Vol. 38, Cancer Res., 
1410-1413, (1978);  Grubbs C. J. et al., "Chemoprevention of Chemically-Induced 
Mammary Carcinogenesis by Indole-3-Carbinol," Vol. 15, Anticancer Res., 709-716, 
(1995);   Newfield et al., "Estrogen Metabolism & Human apillmavirus-Induced Tumors of 
the Larynx: Chemo-Prophylaxis with Indole-3-Carbinol," Vol. 13, Anticancer es., 337-341, 
(1993) 

Bazirani na rezultatite od mnogu studii koi go ispituvale dejstvoto na nekolku 
aktivni materii ekstahirani od belata imela, kantarionot, aloeto i propolisot 
(lektin, viskotoksin, rutin, kvercetin, proantocijanidini, aloe-emedin, aloe-
barbaloin, akacetin), a i vodeni od pove}e dobro dokumentirani slu~ai na HPV 
lezii uspe{no tretirani so Varumin 1 i 2 rastvorite, vo soglasnost so izdadenoto 
farmakolo{ko mislewe i fitofarmakolo{kata logika, se odlu~ivme da go 
sprovedeme ova klini~ko ispituvawe.  
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RACIONALE ZA ODR@LIVOSTA NA HIPOTEZATA ZA MO@EN 
TERAPISKI EFEKT NA ISPITUVANOTO SREDSTVO VO KOMBINACIJA 
SO STANDARDNIOT VITAMINO-ANTIOKSIDATIVEN TRETMAN NA 
BIOLO[KI (PCR)  DOKA@ANA HPV INFEKCIJA OD VISOKO RIZI^EN 
TIP  SO ILI BEZ BIOPSISKI DOKA@AN CIN I  

 

Vo ponatamo{niot tekst gi iznesuvame pova`nite efekti na aktivnite materii od 
koi se sostaveni rastvorite na ispituvanoto sredstvo, nositeli na fizibilitetot 
na na{ata studija, spored nivnoto farmakodinamsko dejstvo. 

 
 
 
ФАРМАКОДИНАМСКО ДЕЈСТВО НА АЛОЕ 
 
Во досегашните ин виво и ин витро испитувања докажано е лаксативното дејство на алоето, 
кое се должи на антраноидната гликозидна содржина, односно на присуството на алоин А и 
Б (Robbers JE, et al. Pharmacognosy and pharmacobiotechnology. Baltimore: Williams & 
Wilkins; 1996). Гликозидите се метаболизираат со помош на гликозидазата во цревната 
флора до активни антрони, кои го зголемуваат мотилитетот на дебелото црево преку 
инхибиција на Na+/К+ пумпата и хлорните јонски канали, додека зголемувањето на 
секрецијата се должи на стимулација на продукција на мукоза и на хлорната јонска 
секреција.  
Добиениот антиинфламаторен ефект во ин виво студиите на стаорци се покажало дека е 
дозно зависен - алоето има инхибиторен ефект на ослободувањето на хистамин од 
перитонеални мастоцити кај стаорец, индуцирани со антиген.  
Во ин витро студиите на Chung 1996, Shin 1997 и Joanne Barnes 2002, докажан е 
супримирачки ефект на алое-емодинот врз тирозин киназната активност на канцер клетките 
кои имаат зголемена експресија на HER 2 рецепторот.  
Во in vivo студиите на Ghannam 1986, Al-Avadi 1985 и Joanne Barnes 2002 докажан е 
хипогликемичен ефект кај алоксан-дијабетични глувци и дијабетични стаорци.  
Во in vitro студиите докажано е антимикробното дејство на алое-барбалоин врз: 
Mycobacterium tuberculosis (МИК = 0.125 mg/ml), Bacillus subtilis (МИК = 0.25 mg/ml), 
Helcobacter pylori (дозно-зависна инхибиција), 4 соеви на метицилин-резистентни 
Staphylococcus aureus.  
За алое-емодинот е докажано директно вируцидно дејство кон следниве вируси: Herpes 
simplex virus тип 1 и 2, Varicella-Zoster вирус, Influenza вируси.  
 
Во Декемвриското издание 1991 на Antimicrobe Agents Chemother 1991 Dec; 35(12):2463-6; 
објавена е in vitro студијата на Sydiskis RJ, Owen DG, Lohr JL, Rosler KH, Blomter RN 
(Department of Microbiology, University of Maryland, Baltimore 21201) во која е докажано 
виростатското дејство на алое емодин врз herpes simplex virus type 1 и type 2, varicella-zoster 
virus, pseudorabies virus, influenza virus, adenovirus и rhinovirus, преку дилуција во алое 
емодин за време од 15 min на 370C. Истата студија покажува и силно in vitro виростатско 
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дејство на антрахиноните екстрахирани од Rheum officinale, Aloe barbadensis, Rhamnus 
frangula, Rhamnus purshianus и Cassia angustifolia врз herpes simplex вирусот тип 1. 
Najnovite ispituvawa sugeriraat na imunomodulaoren i antineoplasti~en efekt na 
acemanan, aloeridin i di-2-etil-heksil-ftalatot (Zhang L, Tizard IR. Activation of a 
mouse macrophage cell line by acemannan: the major carbohydrate fraction from Aloe vera gel. 
Immunopharmacology. 1996 Nov;35(2):119-28.;   Lee JK, Lee MK, Yun YP, Kim Y, Kim JS, Kim 
YS, et al. Acemannan purified from Aloe vera induces phenotypic and functional maturation of 
immature dendritic cells. Int Immunopharmacol. 2001 Jul;1(7):1275-84.;  Pugh N, Ross SA, 
ElSohly MA, Pasco DS. Characterization of Aloeride, a new high-molecular-weight 
polysaccharide from Aloe vera with potent immunostimulatory activity.  J Agric Food Chem. 2001 
Feb;49(2):1030-4.    Lee KH, Kim JH, Lim DS, Kim CH. Anti-leukaemic and anti-mutagenic 
effects of di(2-ethylhexyl)phthalate isolated from Aloe vera Linne.  J Pharm Pharmacol. 2000 
May;52(5):593-8.)  
Za emodinot se doka`a deka inhibira kleto~na proliferacija i inducira apoptoza 
vo in vitro kultura na humani kleto~ni linii od hepatocelularen karcinom, preku 
r-53 i r-21 signalnite pati{ta (Kuo PL, Lin TC, Lin CC. The antiproliferative activity of 
aloe-emodin is through p53-dependent and p21-dependent apoptotic pathway in human hepatoma 
cell lines. Life Sci. 2002 Sep 6;71(16):1879-92). Antioksidantnoto i antiinflamatornoto 
dejstvo na ekstraktite na aloe go potvrdi i studijata na Yagi A, Kabash A, Okamura N, 
Haraguchi H, Moustafa SM, Khalifa TI. Antioxidant, free radical scavenging and anti-
inflammatory effects of aloesin derivatives in Aloe vera. Planta medica. 2002 Nov;68(11):957-60, 
dodeka podatocite za upotrebata na ekstrakti od aloe pri tretman na 
postiradijacioniot radiodermatit se diskutabilni (Heggie S, Bryant GP, Tripcony L, 
Keller J, Rose P, Glendenning M, et al. A Phase III study on the efficacy of topical aloe vera gel on 
irradiated breast tissue. Cancer Nurs. 2002 Dec;25(6):442-51.;   Olsen DL, Raub W, Jr., Bradley 
C, Johnson M, Macias JL, Love V, et al. The effect of aloe vera gel/mild soap versus mild soap 
alone in preventing skin reactions in patients undergoing radiation therapy. Oncol Nurs Forum. 
2001 Apr;28(3):543-7.;     Williams MS, Burk M, Loprinzi CL, Hill M, Schomberg PJ, Nearhood 
K, et al. Phase III double-blind evaluation of an aloe vera gel as a prophylactic agent for 
radiation-induced skin toxicity. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1996 Sep 1;36(2):345-9.) 
Sega se veruva deka nekoi od favorabilnite efekti na aloeto rezultiraat od 
inhibicijata na bradikininot, preku prisustvoto na karboksipeptidazata vo 
ekstraktot. Se smeta deka aloeto ja стимулира formacijata na tromboksan, важен за 
зараснувањето на рани (Foster S, et al. Tyler's Honest Herbal: A Sensible Guide to the Use of 
Herbs and Related Remedies. New York: Haworth Herbal Press; 1999). Ацеманан, 
карбохидратна фракција деривирана од листот, ја стимулира продукцијата на цитокини на 
макрофагна клеточна линија кај глувци (Zhang L, Tizard IR. Activation of a mouse macrophage 
cell line by acemannan: the major carbohydrate fraction from Aloe vera gel. 
Immunopharmacology. 1996 Nov;35(2):119-28.), а и има инхибиторна имуномодулирачка 
активност со индуцирање на матурацијата на дендритичните клетки (Lee JK, Lee MK, Yun 
YP, Kim Y, Kim JS, Kim YS, et al. Acemannan purified from Aloe vera induces phenotypic and 
functional maturation of immature dendritic cells. Int Immunopharmacol. 2001 Jul;1(7):1275-
84). Алоеридот, пак, е потентен имуностимулатор, преку механизам на појачување на NF-
kappa B – активноста (Pugh N, Ross SA, ElSohly MA, Pasco DS. Characterization of Aloeride, a 
new high-molecular-weight polysaccharide from Aloe vera with potent immunostimulatory 
activity. J Agric Food Chem. 2001 Feb;49(2):1030-4.).  
 

javascript:openPMID(8956975)
javascript:openPMID(8956975)
javascript:openPMID(11460308)
javascript:openPMID(11460308)
javascript:openPMID(11262067)
javascript:openPMID(11262067)
javascript:openPMID(10864149)
javascript:openPMID(10864149)
javascript:openPMID(12175703)
javascript:openPMID(12175703)
javascript:openPMID(12175703)
javascript:openPMID(12451482)
javascript:openPMID(12451482)
javascript:openPMID(12464836)
javascript:openPMID(12464836)
javascript:openPMID(11338761)
javascript:openPMID(11338761)
javascript:openPMID(8892458)
javascript:openPMID(8892458)
javascript:openPMID(8956975)
javascript:openPMID(8956975)
javascript:openPMID(11460308)
javascript:openPMID(11460308)
javascript:openPMID(11262067)
javascript:openPMID(11262067)
javascript:openPMID(11262067)


Klini~ko ispituvawe na terapiskata efikasnost, podnoslivost i bezbednost na peroralni 
rastvori Varumin 1 i 2 (Inter-evrogeneks) vo kombiniran tretman so polivitamino - 
tioksidantna terapija kaj biolo{ki (PCR)  doka`ana HPV infekcija od visoko rizi~en tip 
so ili bez biopsiski doka`an CIN I  

Ginekolo{ko-Aku{erska Klinika, Vodwanska bb, Univerzitet Sv. Kiril i Metodij, Skopje, 

Makedonija    

 

10

Предупредување - Инјектибилната форма на алое вера, која се применуваше кај заболени 
од карцином, резултираше со неколку егзитуси. Правилото на FDA е дека алое не треба да 
се користи како лаксатив - FDA. Status of Certain Additional Over-the-Counter Drug Category 
II and III Active Ingredients. Accessed July 25, 2008 http://www.fda.gov/ohrms/dockets/98fr 
/050902a.htm 
 
Несакани дејства 
Топикалната администрација на алое вера гел е безбедна. До сега, не се прецизирани 
точните токсични дози во однос на тироидната дисфунција (Pigatto PD, Guzzi G. Aloe linked 
to thyroid dysfunction. Archives of medical research. 2005 Sep-Oct;36(5):608), акутниот хепатит 
(Rabe C, Musch A, Schirmacher P, Kruis W, Hoffmann R. Acute hepatitis induced by an Aloe 
vera preparation: a case report. World J Gastroenterol. 2005 Jan 14;11(2):303-4) и 
периоперативните крварења (Lee A, Chui PT, Aun CS, Gin T, Lau AS. Possible interaction 
between sevoflurane and Aloe vera. Ann Pharmacother. 2004 Oct;38(10):1651-4).  
 
Интеракции со лекови 
 
При орална администрација може да се случат следните ефекти од досега испитаното: 
Глубурид - алоето може да го потенцира хипогликемичниот ефект 
Диуретици и Дигоксин - адитивен хипокалиемичен ефект, поради лаксативниот ефект ако 
се користи долго време 
 
При површинска апликација: 
Хидрокортизон - адитивен антиинфламаторен ефект 
Севофлуран - адитивен антикоагулантен ефект 
 
 
 
 
ФАРМАКОДИНАМСКО ДЕЈСТВО НА VISCUM ALBUM (БЕЛА ИМЕЛА)  
 
Колегите од Институтот за Фармакологија во издаденото Фармаколошко мислење за 
испитуваното средство укажуваат на сигнификантна цитотоксична активност (во in vitro и in 
vivo студиите на Khwaya 1980, 1986, Evans 1973, Konopa 1980, Hulsen 1987, Joanne Barnes 
2002). Потенцирано е антитуморското дејство на туморски модели на глувци, Луисов 
карцином на бели дробови на стаорци, аденокарцином на колон 38 и C3H аденокарцином на 
дојка, како и при лимфобластна леукемија резистентна на метотрексат и цитарабин. Се 
смета дека  антитуморското дејство се должи на аминокиселините содржани во белата 
имела да ја одржуваат клеточната диференцијација. Во десегашната пракса екстрактите од 
белата имела се користеа за помошен третман на артритис, хепатитис, сида, хипертензија, 
седација, имуна стимулација и неоплазми. 
 
Имуностимулативното дејство е докажано во in vivo студиите кај глувци, а се однесува како 
на хуморалниот, така и на клеточниот имунитет. Полисахаридните фракции на белата имела 
ја пролонгираат и супримираат хиперсензитивната реакција индуцирана од егзогените 
стимулатори, при имунолошка стимулација вклучен е монофагоцитниот систем, а 
имуностимулативниот ефект е линеарно зависен од количината на администрираниот 
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екстракт (Bloksma 1982, Coeugniet 1987, Joanne Barnes 2002). За лектинот од Viscum album 
покажано е дека го превенира вискотоксин и алерген индуцираното ослободување на 
хистамин од хуманите леукоцити (Luther 1974, 1977, Ziska 1978, Franz 1981, Joanne Barnes 
2002). Лектините ја индуцираат макрофагната цитотоксичност, фагоцитозата, потоа ја 
зголемуваат цитокинската секреција ин виво (TNF-alpha, IL-1, IL-2, IL-6) и ја зголемуваат 
цитотоксичноста врз разни неопластични клеточни линии ин витро (Kleijnen J, Knipschild P. 
Mistletoe treatment for cancer: Review of controlled trials in humans. Phytomedicine 1994;1:255-
60.,   Goebell P, et al. Evaluation of an unconventional treatment modality with mistletoe lectin to 
prevent recurrence of superficial bladder cancer: a randomized phase II trial. J Urol. 2002 
Jul;168(1):72-5.,  Mengs U, Gothel D, Leng-Peschlow E. Mistletoe extracts standardized to 
mistletoe lectins in oncology: review on current status of preclinical research. Anticancer Res 
2002;22:1399-407.,  Steuer-Vogt MK, et al. The effect of an adjuvant mistletoe treatment 
programme in resected head and neck cancer patients: a randomised controlled clinical trial. Eur J 
Cancer 2001;37:23-31). Хипотензивниот ефект се смета дека се должи на присуството на 
ацетилхолин, хистамин, ГАБА, тирамин и флавони. 
Во морето на нови студии и заклучоци ние ќе ги истакнеме само оние со најдобра 
методологија на изведување:  
 
In vitro и студии на клеточни култури: докажана е стумилација на ослободувањето на 
различни цитокини од лимфоцитите (Duong Van Huyen JP, Delignat S, et al. Comparative 
study of the sensitivity of lymphoblastoid and transformed monocytic cell lines to the cytotoxic 
effects of Viscum album extracts of different origin. Chemotherapy. 2003;49:298-302.), 
стимулација на ослободувањето на супероксиден анјон од неутрофилите (Franz H, Ziska P, 
Kindt A. Isolation and properties of three lectins from mistletoe (Viscum album L.). Biochem J. 
1981;195:481-484.,  Olsnes S, Stirpe F, Sandvig K, Pihl A. Isolation and characterization of 
viscumin, a toxic lectin from Viscum album L. (Mistletoe). J Biol Chem. 1982;257:13263-13270.), 
зголемена продукцијата на Т-хелпери-CD4+ и моноцити (Luther P, Sehrt I, Bergmann KC, 
Reutgen H. Allergy and lectins: action between IgE-mediated histamine release and glycoproteins 
from Viscum album L. (mistletoe). Acta Biol Med Ger. 1978;37:1623-1628.,  Coeugniet EG, Elek 
E. Immunomodulation with Viscum album and Echinacea purpurea extracts. Onkologie. 1987;10(3 
Suppl):27-33.), дуплирање на подвижноста мерена во дистанца на Т-лимфоцитите-CD4+ 
(Timoshenko AV, Gabius HJ. Efficient induction of superoxide release from human neutrophils by 
the galactoside-specific lectin from Viscum album. Biol Chem Hoppe Seyler. 1993;374:237-243.), 
активација на NK клетките и повеќе од двојно зголемување на гранулоцитната фагоцитна 
активност (Stettin A, Schultze JL, Stechemesser E, Berg PA. Anti-mistletoe lectin antibodies are 
produced in patients during therapy with an aqueous mistletoe extract derived from Viscum album 
L. and neutralize lectin-induced cytotoxicity in vitro. Klin Wochenschr. 1990;68:896-900. ,  Stein 
GM, Berg PA. Evaluation of the stimulatory activity of a fermented mistletoe lectin-1 free 
mistletoe extract on T-helper cells and monocytes in healthy individuals in vitro. 
Arzneimittelforschung. 1996;46:635-639.,  Fischer S, Scheffler A, Kabelitz D. Oligoclonal in vitro 
response of CD4 T cells to vesicles of mistletoe extracts in mistletoe-treated cancer patients. 
Cancer Immunol Immunother. 1997;44:150-156.), репарирање на радиолошки настанатите 
оштетувања на ДНК на моноцити од периферна крв (Nikolai G, Friedl P, Werner M, et al. 
Effect of a mistletoe extract (Iscador QuFrF) on viability and migratory behavior of human 
peripheral CD4+ and CD8+ T lymphocytes in three-dimensional collagen lattices. In Vitro Cell 
Dev Biol Anim. 1997;33:710-716.), а измерено е и дека за активирање на фагоцитозата кај 
човекот е потребна доза лектин (лектинот е класифициран во фамилијата на рибозом-
инактивирачки протеини тип II) и вискотоксин 0.025 и 20 ng/mL (Klett CY, Anderer FA. 
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Activation of natural killer cell cytotoxicity of human blood monocytes by a low molecular weight 
component from Viscum album extract. Arzneimittelforschung. 1989;39:1580-1585.). Има и 
студии фаза II кои пак укажуваат дека екстрактите од бела имела немаат никаков ефект во 
фагоцитната активација кај здрави човечки субјекти (Mueller EA, Anderer FA. A Viscum 
album oligosaccharide activating human natural cytotoxicity is an interferon gamma inducer. 
Cancer Immunol Immunother. 1990;32:221-227.), од каде пак произлегува дека не секој 
екстракт од бела имела има иста активност. На пример, активноста на видовите на бела 
имела кои растат во Америка (Phorandendron serotinum, Phoradendron flavescens) е помала 
од активноста на белата имела која расте во Кореја (Viscum album L, var. coloratum), а 
најголема активност покажуваат Европските ендеми и тоа оние кои паразитираат на 
јаболково дрво, бор или даб. Во нашиот случај се користи бела имела која паразитира на 
дабово дрво, од повисоките предели на Беласица.  
Во повеќе студии на човечки и анимални неопластични клеточни линии е докажано 
антинеопластичното дејство на водениот екстракт на белата имела, и тоа најповеќе за време 
на G0 фазата од клеточниот митотски циклус (Mueller EA, Anderer FA. A Viscum album 
oligosaccharide activating human natural cytotoxicity is an interferon gamma inducer. Cancer 
Immunol Immunother. 1990;32:221-227.,  Stein GM, Schaller G, Pfuller U, et al. Thionins from 
Viscum album L.: influence of the viscotoxins on the activation of granulocytes. Anticancer Res. 
1999;19(2A):1037-1042.). Се опишуваат неколку механизми на дејство: инхибиција на 
синтезата на клеточни протеини од страна на лектинот (Kovacs E. The in vitro effect of 
Viscum album (VA) extract on DNA repair of peripheral blood mononuclear cells (PBMC) in 
cancer patients. Phytother Res. 2002;16:143-147.,  Frank U, Engels I, Wagner A, et al. Influence 
of mistletoe (Viscum album) extracts on phagocytosis/burst activity of human phagocytes. Eur J 
Clin Microbiol Infect Dis. 2003;22:501-503.), класична програмирана апоптоза на 
неопластичните, но не и на нормалните клетки (Wildfeuer A, Mayerhofer D. The effects of 
plant preparations on cellular functions in body defense. Arzneimittelforschung. 1994;44:361-
366.), брза инактивација на Голџиевиот апарат на неопластичните клетки (Bayazit V. 
Cytotoxic effects of some animal and vegetable extracts and some chemicals on liver and colon 
carcinoma and myosarcoma. Saudi Med J. 2004;25:156-163.) и антиангиоген ефект на венскиот 
ендотел (Van Huyen JP, Bayry J, Delignat S, et al. Induction of apoptosis of endothelial cells by 
Viscum album: a role for anti-tumoral properties of mistletoe lectins. Mol Med. 2002;8:600-606.). 
Се смета дека од сета мешавина на активни компоненти во водениот раствор од бела имела, 
најсилен антинеопластичен потенцијал има лектинот (Dietrich JB, Ribereau-Gayon G, Jung 
ML, et al. Identity of the N-terminal sequences of the three A chains of mistletoe (Viscum album 
L.) lectins: homology with ricin-like plant toxins and single-chain ribosome-inhibiting proteins. 
Anticancer Drugs. 1992;3:507-511.), потоа вискотоксините (Stirpe F, Legg RF, Onyon LJ, et al. 
Inhibition of protein synthesis by a toxic lectin from Viscum album L. (Mistletoe). Biochem J. 
1980;190:843-845.,  Bussing A, Suzart K, Bergmann J, et al. Induction of apoptosis in human 
lymphocytes treated with Viscum album L. is mediated by the mistletoe lectins. Cancer Lett. 
1996;99:59-72.), за кои пак е докажано дека спречуваат денатурација на ДНК при загревање 
(Yoshida T, Zhang M, Chen C, et al. Enhancement of the cytotoxicity of mistletoe lectin-1 (ML-1) 
by high pH or perturbation in golgi functions. Pharmazie. 1991;46:349-351.). Забележана е 
дозно-зависна апоптоична активност на лектинот: концентрација под 10 ng/mL нема 
апоптоичен ефект, додека во концентрации 10-100 ng/mL се постигнува од парцијална до 
комплетна апоптоза на испитуваната клеточна култура U-937 на човечки промоноцити (Van 
Huyen JP, Bayry J, Delignat S, et al. Induction of apoptosis of endothelial cells by Viscum album: 
a role for anti-tumoral properties of mistletoe lectins. Mol Med. 2002;8:600-606.). 
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Експериментални анимални студии: слично како и во ин витро студиите, во мноштво ин 
виво студии на животни е докажано силно имуностимулативно и антинеопластичното 
дејство на лектинот и вискотоксинот од белата имела.  
Во испитувањето изведено врз Wistar глувци, на кои еднократно им е администриран 
интравенски лектин од Европскиот сој на бела имела во доза 0.5 до 1.0 ng/kg, 
цитотоксичноста на NK клетките се дуплирала, а бројот на крупноклеточните гранулирани 
лимфоцити пораснал за три пати во рок од 48 часа во споредба со контролната група (Hajto 
T, Hostanska K, Weber K, et al. Effect of a recombinant lectin, Viscum album agglutinin on the 
secretion of interleukin-12 in cultured human peripheral blood mononuclear cells and on NK-cell-
mediated cytotoxicity of rat splenocytes in vitro and in vivo. Nat Immun. 1998;16:34-46.,  Seitz W. 
The effect of Iscador (Viscum praeparatum M.) on the Walker carcinosarcoma of the rat. Wien 
Klin Wochenschr. 1975;87:131-132).  Во испитувањето изведено врз зајаци, на кои 
еднократно поткожно им е администриран лектин од Европскиот сој на бела имела во доза 
0.25 до 1.0 ng/kg, забележана е засилена цитотоксичноста на NK клетките, 
крупноклеточните гранулирани лимфоцити и на фагоцитирачките гранулоцити (Hajto T, 
Hostanska K, Gabius HJ. Modulatory potency of the beta-galactoside-specific lectin from 
mistletoe extract (Iscador) on the host defense system in vivo in rabbits and patients. Cancer Res. 
1989;49:4803-4808.). Во испитувањето изведено врз глувци со индуциран меланом на 
горните екстремитети, администриран е интраперитонеално ISOREL - лектин од 
Европскиот сој на бела имела во доза 100 ng/kg, забележана е некроза на туморот и 
значителна тумор редукција, како и силна цитотоксична активност на NK клетките во 
самото туморско ткиво (Zarkovic N, Zarkovic K, Grainca S, et al. The Viscum album preparation 
Isorel inhibits the growth of melanoma B16F10 by influencing the rumor-host relationship. 
Anticancer Drugs. 1997;8(Suppl 1):S17-S22.). За лектинот и вискотоксинот од Европскиот сој 
на бела имела има анимални студии кои докажуваат инхибиција на развојот на метастази. 
Кај глувци администрирана е доза од 1.66 mg интравенски лектин и симултано инјектирани 
се клетки на меланом (B16F10 клетки) и забележана е превенција на создавањето на 
меланомски колонии во 92% од испитуваните животни. Истиот експеримент, само наместо 
симултано администрирање, лектинот е администриран пет дена по инјектирањето на 
меланомски клетки, добиена е инхибиција на формирањето на меланомски депозити во 68% 
од животните (Antony S, Kuttan R, Kuttan G. Effect of Viscum album in the inhibition of lung 
metastasis in mice induced by B16F10 melanoma cells. J Exp Clin Cancer Res. 1997;16:159-
162.).  
За жал, постојат и студии во кои и покрај варијациите во администрираната доза и начинот 
на администрација, не е докажано никакво антинеопластично дејство на екстрактот од 
Европскиот сој на бела имела (Berger M, Schmahl D. Studies on the tumor-inhibiting efficacy of 
Iscador in experimental animal tumors. J Cancer Res Clin Oncol. 1983;105:262-265., Kunze E, 
Schulz H, Ahrens H, Gabius HJ. Lack of an antitumoral effect of immunomodulatory galactoside 
specific mistletoe lectin on N-methyl-N-nitrosourea-induced urinary bladder carcinogenesis in rats. 
Exp Toxicol Pathol. 1997;49:167-180.).  
Хумани студии; во мноштвото хумани студии (Huber R, Klein R, Berg PA, et al. Effects of a 
lectin- and a viscotoxin-rich mistletoe preparation on clinical and hematologic parameters: a 
placebo-controlled evaluation in healthy subjects. J Altern Complement Med. 2002;8:857-866.,  
Hajto T, Lanzrein C. Natural killer and antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity activities 
and large granular lymphocyte frequencies in Viscum album-treated breast cancer patients. 
Oncology. 1986;43:93-97.,  Leroi R. Postoperative Viscum album therapy after surgery of breast 
neoplasms. Helv Chir Acta. 1977;44:403-414. ,   Hassauer W, Gutsch J, Burkhardt R. What 
prospects of success does Iscador therapy offer in advanced ovarian cancer? Onkologie. 
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1979;2:28-36., Salzer G, Havelec L. Prevention of recurrence of bronchial carcinomas after 
surgery by means of the mistletoe extract Iscador. Results of a clinical study from 1969-1971. 
Onkologie. 1978;1:264-267., Salzer G. Investigation to improve the survival of patients with 
bronchial carcinomas "radically operated." Z Erkr Atmungsorgane. 1975;142:127-131., Bradley 
GW, Clover A. Apparent response of small cell lung cancer to an extract of mistletoe and 
homeopathic treatment. Thorax. 1989;44:1047-1048., Kuehn JJ. Favorable long-term outcome 
with mistletoe therapy in a patient with centroblastic-centrocytic non-Hodgkin lymphoma. Dtsch 
Med Wochenschr. 1999;124:1414-1418. ), претежно изведувани со Германскиот препарат 
Iscador - екстракт од Европскиот сој на бела имела, и тоа на болни од рак на дојка, стадиуми 
I и II, потоа сите четири стадиума на оваријален карцином, добиени се сигнификантни 
резултати во однос на 5-годишното и 10-годишното преживување, дури и кај оваријалниот 
карцином во стадиуми III и IV. Постои голема група на case-рапорти кои дури и докажуваат 
комплетен одговор на монотерапија со екстракт од бела имела (Kjaer M. Mistletoe (Iscador) 
therapy in stage IV renal adenocarcinoma. A Phase II study in patients with measurable lung 
metastases. Acta Oncol. 1989;28:489-494.). Направена е голема (10226 испитаници) 
проспективна, нерандомизирана open-лабел студија, во која е докажано пролонгирање на 
вкупното преживување за 40% кај испитаниците кои употребувале Iscador (екстракт од 
Европски сој на бела имела), а биле заболени од колоректален, белодробен, карцином на 
желудник и карцином на дојка (Grossarth-Maticek R, Kiene H, Baumgartner SM, Ziegler R. Use 
of Iscador, an extract of European mistletoe (Viscum album), in cancer treatment: prospective 
nonrandomized and randomized matched-pair studies nested within a cohort study. Altern Ther 
Health Med. 2001;7:57-66, 68-72.).  Најголемиот дел од студиите укажуваат на продолжување 
на времето на преживување и подобрување на квалитетот на живот при употребата на 
екстрактите од бела имела како адјуванси на стандардните хемотераписки и радиотераписки 
протоколи, но не кај сите типови на неоплазми. Една од претпоставките за нецелосниот 
одговор на терапијата е дека се создаваат IgG антитела во човековиот организам против 
лектинот, покрај немањето на генерално усвоен став за начинот на апликација и дозите на 
лектин и вискотоксин пресметани по килограм телесна маса или BMI. Во моментов, 
ставовите на FDA, NCI (National Cancer Institute) и ASC (American Cancer Society) е 
широката употреба на лектин и вискотоксин во терапијата на неоплазми да се сведе само на 
добро дизајнирани клинички испитувања.  
 
Предупредување – Без екстракција на саканите активни материи, листовите на растението 
се силно отровни ако се употребат сирови – доволни се само 3 листа за да настане кома. 
 
Контраиндикации – бременост, поради тоничната стимулација на тираминот врз утерусот 
 
Несакани ефекти – треска, главоболка, леукоцитоза, ортостатска хипотензија, 
брадикардија, дијареа, повраќање, хипотензија, епилептични напади, миоза, кома, егзитус 
(Schulz V, et al. Rational Phytotherapy: A Physician's Guide to Herbal Medicine, 4th ed. New 
York: Springer; 2001.,  Gorter RW, et al. Subcutaneous infiltrates induced by injection of 
mistletoe extracts (Iscador). Am J Ther 1998;5:181-7.,   Foster S, et al. Tyler's Honest Herbal: A 
Sensible Guide to the Use of Herbs and Related Remedies, 4th ed. New York: Hawthorn Herbal 
Press; 1999.,  Newall CA, et al. Herbal medicines: A Guide for Health Care Professionals. 
London: Pharmaceutical Press; 1996.,  Schulz V, et al. Rational Phytotherapy: A Physician's Guide 
to Herbal Medicine, 4th ed. New York: Springer; 2001.  
Gorter RW, et al. Subcutaneous infiltrates induced by injection of mistletoe extracts (Iscador). Am 
J Ther 1998;5:181-7.,  Kleijnen J, Knipschild P. Mistletoe treatment for cancer: Review of 
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controlled trials in humans. Phytomedicine 1994;1:255-60.,  Mengs U, Gothel D, Leng-Peschlow 
E. Mistletoe extracts standardized to mistletoe lectins in oncology: review on current status of 
preclinical research. Anticancer Res 2002;22:1399-407.). 
 
Реакции со медикаменти: 
Антихипертензиви – возможен адитивен хипотензивен ефект 
Дигоксин – антагонистичко дејство поради негативниот инотропен ефект 
Антиаритмици - антагонистичко дејство поради негативниот инотропен ефект 
 
 
 
 
ФАРМАКОДИНАМСКО ДЕЈСТВО НА ПРОПОЛИС  
 
Поради огромните географски варијации кои се одразуваат на составот, скоро е невозможно 
да се испитуваат конституентите на прополисот, посебно во однос на пропорционалната 
застапеност, која е зависна најмногу од присутната флора на соодветниот регион од каде 
потекнува прополисот. Дури и прополис земен од ист извор во различна сезона покажува 
големи сезонски варијации во составот, така да постојат извонредно малку методолошки 
прифатливи студии за неговиот учинок. Прополисот има бактериостатско, бактерицидно и 
фунгицидно дејство. Антимикробните материи се термостабилни, а почуствителни на овие 
материи се грам-позитивните бактерии како Staphylococcus aureus, Bacillus cereus во однос 
на грам-негативните бактерии како Escherichia colli, Pseudomonas aeruginosa, а потенцирано 
е антимикотичното дејство врз Candida albicans. Антимикробната активност на прополисот 
се споредува со онаа на сулфонамидите, a воглавно се должи на дејството на флавоноидите. 
Флавоноидот акацетин има антиинфламаторно дејство, зголемувајќи ја стабилноста на 
капиларниот ѕид. Познато е анестетичкото дејство на прополисот, важно при локална 
апликација, како и трофичко-гранулациониот ефект во насока на побрза епителизација на 
кожните и слузокожните ерозии (Gorunovik, Lukic – Farmakognozija 2001).  
 
 
 
 
ФАРМАКОДИНАМСКО ДЕЈСТВО НА HYPERICUM PERFORATUM (КАНТАРИОН)  
 
Лековитото дејство на кантарионот е познато од дамнешни времиња, а се користи како за 
надворешна, така и за внатрешна употреба. Како чај служи за регулирање на мотилитетот и 
ацидитетот на желудникот и цревата (одамна познат како одличен аперитив). Во форма на 
етерско масло делува на елиминација на цревните паразити. Фенолските соединенија на 
кантарионот се со потенцирано антибактериско дејство.  
Треба посебно да се напомене и антидепресивното, антиневротичното и анксиолитичкото 
дејство, за што наоѓа примена во третманот на невралгии, анксиозност, депресивни и 
невротични состојби итн. Попрецизно, се употребува за депресија, каде може да биде скоро 
еднакво ефективен како и имипраминот или селективните инхибитори на серотинин 
(selective serotonin reuptake inhibitors SSRIs), пременструалниот синдром,  seasonal affective 
disorder – SAD и анксиозност (Brenner R, Azbel V, Madhusoodanan S, et al. Comparison of an 
extract of hypericum (LI 160) and sertraline in the treatment of depression: a double-blind, 
randomized pilot study. Clin Ther. Apr 2000;22(4):411-419.,   Linde K, Knuppel L. Large-scale 
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observational studies of hypericum extracts in patients with depressive disorders--a systematic 
review. Phytomedicine. Jan 2005;12(1-2):148-157.,   Schrader E. Equivalence of St John's wort 
extract (Ze 117) and fluoxetine: a randomized, controlled study in mild-moderate depression. Int 
Clin Psychopharmacol. Mar 2000;15(2):61-68.,   Szegedi A, Kohnen R, Dienel A, et al. Acute 
treatment of moderate to severe depression with hypericum extract WS 5570 (St John's wort): 
randomised controlled double blind non-inferiority trial versus paroxetine. BMJ. Mar 5 
2005;330(7490):503.,  Kasper S, Volz HP, Moller HJ, et al. Continuation and long-term 
maintenance treatment with Hypericum extract WS((R)) 5570 after recovery from an acute episode 
of moderate depression - A double-blind, randomized, placebo controlled long-term trial. Eur 
Neuropsychopharmacol. Nov 2008;18(11):803-813.,   Kasper S, Anghelescu IG, Szegedi A, et al. 
Placebo controlled continuation treatment with Hypericum extract WS 5570 after recovery from a 
mild or moderate depressive episode. Wien Med Wochenschr. 2007;157(13-14):362-366.,  Linde 
K, Mulrow CD, Berner M, et al. St John's wort for depression. Cochrane Database Syst Rev. 
2005(2):CD000448.,  Linde K, Berner MM, Kriston L. St John's wort for major depression. 
Cochrane Database Syst Rev. 2008(4):CD000448.,  Stevinson C, Ernst E. A pilot study of 
Hypericum perforatum for the treatment of premenstrual syndrome. BJOG. Jul 2000;107(7):870-
876.), но утврдено е дека нема ефикасност при АДХД -  attention deficit /hyperactivity disorder 
(Weber W, Vander Stoep A, McCarty RL, et al. Hypericum perforatum (St John's wort) for 
attention-deficit/hyperactivity disorder in children and adolescents: a randomized controlled trial. 
JAMA. Jun 11 2008;299(22):2633-2641.) и соматодинија (Sardella A, Lodi G, Demarosi F, et al. 
Hypericum perforatum extract in burning mouth syndrome: a randomized placebo-controlled 
study. J Oral Pathol Med. Aug 2008;37(7):395-401). 
 
Механизам на дејство 
Се смета дека хиперицинот (по структура е флороглуцинол) е одговорен за 
антидепресивното дејство, ја инхибира моноамино оксидазата, има умерен афинитет за 
мускаринските, холинергичните и сигма рецепторите, слабо ја инхибира катехол-О-метил-
трансферазата и го намалува повторното преземање на норепинефрин. Исто така, се 
покажало дека хиперфоринот го инхибира повторното преземање на серотонинот, 
допаминот, ГАБА и Л-глутаминот во ин витро испитувањата. Хиперфоринот е одговорен за 
индукцијата на CYP 3A4 преку активација на прегнан Х – рецепторот, додека аналгетското 
и стимулативното дејство на екстарктот од целото растение се должи на биофлавоноидните 
конституенти (Fetrow CW, Avila JR. Professional's Handbook of Complementary & Alternative 
Medicine. Springhouse (PA): Springhouse; 1999.,  Leuner K, Kazanski V, Muller M, et al. 
Hyperforin--a key constituent of St. John's wort specifically activates TRPC6 channels. FASEB J. 
Dec 2007;21(14):4101-4111.,  Mueller SC, Majcher-Peszynska J, Mundkowski RG, et al. No 
clinically relevant CYP3A induction after St. John's wort with low hyperforin content in healthy 
volunteers. Eur J Clin Pharmacol. Sep 3 2008).  
 
Фармакокинетика (Barnes J, Anderson LA, Phillipson JD. St John's wort (Hypericum 
perforatum L.): a review of its chemistry, pharmacology and clinical properties. J Pharm 
Pharmacol. May 2001;53(5):583-600): 
Хиперицин – по 2 часа по орална администрација се достигнува најголема концентрација, 
полуживот на елиминација е околу 25 часа. Стабилни концентрации се постигнуваат по 
четвртиот ден од употреба. 
Хиперфорин - по 3.5 часа по орална администрација се достигнува најголема 
концентрација, полуживот на елиминација е околу 9 часа.  
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Псеудохиперицин – по 30 минути по орална администрација се достигнува најголема 
концентрација, полуживот на елиминација е околу 23 часа.  
 
Предупредување – екстрактот од кантарион може да предизвика фотосензитивност и треба 
да се прекине администрацијата една недела пред операција или хемотерапија. 
 
Контраиндикации – бременост и лактација 
 
Несакани ефекти (Barnes J, Anderson LA, Phillipson JD. St John's wort (Hypericum perforatum 
L.): a review of its chemistry, pharmacology and clinical properties. J Pharm Pharmacol. May 
2001;53(5):583-600.,   Parker V, Wong AH, Boon HS, et al. Adverse reactions to St John's Wort. 
Can J Psychiatry. Feb 2001;46(1):77-79., Fetrow CW, Avila JR. Professional's Handbook of 
Complementary & Alternative Medicine. Springhouse (PA): Springhouse; 1999.,  Holme SA, 
Roberts DL. Erythroderma associated with St John's wort. Br J Dermatol. Nov 2000;143(5):1127-
1128., Bhopal JS. St John's wort-induced sexual dysfunction. Can J Psychiatry. Jun 
2001;46(5):456-457.,   Dean AJ, Moses GM, Vernon JM. Suspected withdrawal syndrome after 
cessation of St. John's wort. Ann Pharmacother. Jan 2003;37(1):150): 
Чести: главоболка, гадење, стомачна болка, запек, вртоглавица, конфузија, замор, сува уста, 
нарушување на сонот, седација. 
Ретки: фотосензитивност или фотодерматитис, акутна невропатија, зголемено 
протромбинско време, зголемени хепатални трансаминази, манија.  
Исклучително ретки: серотонински синдром (хипертензија, дијафореза, агитација, општа 
слабост), еритродермија, намалено либидо, синдром на прекинување на третман (наузеа, 
анорексија, сува уста, ладни трески и претеран замор). 

Интеракции со медикаменти (Xu H, Williams KM, Liauw WS, et al. Effects of St John's wort 
and CYP2C9 genotype on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of gliclazide. Br J 
Pharmacol. Apr 2008;153(7):1579-1586., Barnes J, Anderson LA, Phillipson JD. St John's wort 
(Hypericum perforatum L.): a review of its chemistry, pharmacology and clinical properties. J 
Pharm Pharmacol. May 2001;53(5):583-600., Mathijssen RH, Verweij J, de Bruijn P, et al. 
Effects of St. John's wort on irinotecan metabolism. J Natl Cancer Inst. Aug 21 2002;94(16):1247-
1249.,  Jiang X, Williams KM, Liauw WS, et al. Effect of St John's wort and ginseng on the 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of warfarin in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol. 
May 2004;57(5):592-599.,  Gurley BJ, Swain A, Williams DK, et al. Gauging the clinical 
significance of P-glycoprotein-mediated herb-drug interactions: comparative effects of St. John's 
wort, Echinacea, clarithromycin, and rifampin on digoxin pharmacokinetics. Mol Nutr Food Res. 
Jul 2008;52(7):772-779.,  Markowitz JS, Donovan JL, DeVane CL, et al. Effect of St John's wort 
on drug metabolism by induction of cytochrome P450 3A4 enzyme. JAMA. Sep 17 
2003;290(11):1500-1504.,  Brinker F. Herb Contraindications and Drug Interactions. 3rd ed. 
Sandy (OR): Eclectic Medical Publications; 2001.,  Frye RF, Fitzgerald SM, Lagattuta TF, et al. 
Effect of St John's wort on imatinib mesylate pharmacokinetics. Clin Pharmacol Ther. Oct 
2004;76(4):323-329.,  Smith P, Bullock JM, Booker BM, et al. The influence of St. John's wort on 
the pharmacokinetics and protein binding of imatinib mesylate. Pharmacotherapy. Nov 
2004;24(11):1508-1514.,  Schwarz UI, Hanso H, Oertel R, et al. Induction of intestinal P-
glycoprotein by St John's wort reduces the oral bioavailability of talinolol. Clin Pharmacol Ther. 
May 2007;81(5):669-678.,  Eggertsen R, Andreasson A, Andren L. Effects of treatment with a 
commercially available St John's Wort product (Movina) on cholesterol levels in patients with 
hypercholesterolemia treated with simvastatin. Scand J Prim Health Care. Sep 2007;25(3):154-
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159.,   Andren L, Andreasson A, Eggertsen R. Interaction between a commercially available St. 
John's wort product (Movina) and atorvastatin in patients with hypercholesterolemia. Eur J Clin 
Pharmacol. Oct 2007;63(10):913-916): 

1. Цитохром P450 3A4 - кантарионот го индуцира цитохром-изоензимот 3А4, чии 
вредности се враќаат една недела по прекин на администрацијата на кантарион, а 
лекови кои се метаболизираат преку 3А4 се: 

 Теофилин – силно се намалува нивото во плазма, резултирајќи во намалена 
ефикасност 

 ХИВ протеза инхибитори - силно се намалува нивото на индинавир, ритонавир, 
нелфинавир и саквинавир во плазма, резултирајќи во зголемено ХИВ вирално 
оптоварувањеи развој на резистенција. 

 ХИВ не-нуклеозидни инхибитори на реверзната транскриптаза - силно се намалува 
нивото на ефавиренз и неварипин во плазма, резултирајќи во зголемено ХИВ 
вирално оптоварувањеи развој на резистенција. 

 Циклоспорин - силно се намалува нивото во плазма, резултирајќи во намалена 
ефикасност. 

 Такролимус (Рапамицин) - силно се намалува нивото во плазма, резултирајќи во 
намалена ефикасност. 

 Дилитазем - умерено се намалува нивото во плазма, резултирајќи во намалена 
ефикасност. 

 Нифедипин - умерено се намалува нивото во плазма, резултирајќи во намалена 
ефикасност. 

 Иринотекан – нивото на метаболитот SN-38 на иринотеканот може да се намалени за 
40% и три недели по прекинот на администрација на кантарион 

 Варфарин – изомерот S може да има забрзан метаболизам поради CYP 3A4 
индукција, односно успорен метаболизам поради CYP 1A2 инхибиција 

 Дигоксин – намалена абсорпција и намалени плазматски концентрации 
 Триптани – зголемен серотонергичен ефект и возможен серотонински синдром при 

истовремена употреба и на циталопрам, флуоксетин, флувоксамин, пароксетин или 
золмитриптан 

 Селективни инхибитори на серотинин (selective serotonin reuptake inhibitors SSRIs) – 
зголемен серотонергичен ефект и возможен серотонински синдром при истовремена 
употреба и на циталопрам, флуоксетин, флувоксамин, пароксетин или серталин 

 Трициклични антидепресиви – зголемен серотонергичен ефект и возможен 
серотонински синдром при истовремена употреба и на нефазодон, амитриптилин или 
имипрамин, возможно намалување на ефикасноста 

 Орални контрацептиви – редукција на плазматските концентрации и намалена 
ефикасност 

 Алкохол – зголемена седација 
 Анестетици – кардиоваскуларен колапс (без анафилактички реакции) при употреба 

на фентанил, пропофол, д-тубокурарин, сукцинилхолин со последователна употреба 
на азотен оксидул и изофлуран. 

 Хемотерапија – особено внимание при конкомитантна терапија со циклофосфамид, 
паклитаксел, етопозид и иринотекан, поради намалена ефикасност на цитостатиците. 

 Тамоксифен – редуцирана ефикасност 
 Алпразолам - редукција на плазматските концентрации и намалена ефикасност 
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 Декстрометорфан - редукција на плазматските концентрации и намалена ефикасност 
 Симпатомиметици - зголемен серотонергичен ефект и возможен серотонински 

синдром 
 Иматиниб – зголемен клиренс 
 Симвастатин - зголемен клиренс, последователно зголемување на нивото на ЛДЛ 

холестрол 
 Аторвастатин - зголемен клиренс, последователно зголемување на нивото на ЛДЛ 

холестрол 
2. Цитохром P450 2C9- кантарионот го индуцира цитохром изоензимот 2С9, па се 

јавуваат интеракции со гликлазид – зголемен клиренс 
 
 
 
 
ФАРМАКОДИНАМСКО ДЕЈСТВО НА RADIX INULAE (ОМАН)  
 
Главните составни компоненти на екстрактот од оман се аланолактон, изоаланолактон, 
сесквитерпенолактони, кои поседуваат антифлогистичко, антибиотско, антихелминтично, 
антифунгално и експекторантно (секретолитичко) дејство.  
 
 
 
 
ФАРМАКОДИНАМСКО ДЕЈСТВО НА MILLEFOLII HERBA (АЈДУЧКА ТРЕВА)  
 
Уште од дамнешни времиња е познато антисептичкото и антиинфламаторното дејство на 
ајдучката трева аплицирана локално на отоци и рани, како и нејзиното дејство во 
подобрувањето на функцијата на органите за варење. Водениот екстракт има и диуретичко 
дејство, а при повисоки концентрации и антиконвулзивно, спазмолитично, антипиретично и 
хипотензивно дејство (Joanne Barnes 2002).  
 
 
 
ФАРМАКОДИНАМСКО ДЕЈСТВО НА FLORES CALENDULAE (НЕВЕНОВ ЦВЕТ)  
 
Во палетата на фрмакодинамски дејства се истакнуваат стимулаторното дејство на 
епителизација на ткивата (Barnes J, Anderson LA, Phillipson JD. Herbal Medicines. London: 
Pharmaceutical Press; 2002.) спазмолитичното, антиинфламаторното (Bako E, Deli J, Toth G. 
HPLC study on the carotenoid composition of Calendula products. J Biochem Biophys Methods. 
Oct-Nov 2002;53(1-3):241-250.,   Akihisa T, Yasukawa K, Oinuma H, et al. Triterpene alcohols 
from the flowers of compositae and their anti-inflammatory effects. Phytochemistry. Dec 
1996;43(6):1255-1260.,  Chandran PK, Kuttan R. Effect of Calendula officinalis Flower Extract on 
Acute Phase Proteins, Antioxidant Defense Mechanism and Granuloma Formation During 
Thermal Burns. J Clin Biochem Nutr. Sep 2008;43(2):58-64.,   Szakiel A, Ruszkowski D, 
Grudniak A, et al. Antibacterial and Antiparasitic Activity of Oleanolic Acid and its Glycosides 
isolated from Marigold (Calendula officinalis).Planta Med. Nov 2008;74(14):1709-1715.,   
Kalvatchev Z, Walder R, Garzaro D. Anti-HIV activity of extracts from Calendula officinalis 
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flowers. Biomed Pharmacother. 1997;51(4):176-180.,   Sarrell EM, Cohen HA, Kahan E. 
Naturopathic treatment for ear pain in children. Pediatrics. May 2003;111(5 Pt 1):e574-579.,  
Sarrell EM, Mandelberg A, Cohen HA.Efficacy of naturopathic extracts in the management of ear 
pain associated with acute otitis media. Arch Pediatr Adolesc Med. Jul 2001;155(7):796-799) и 
антисептичкото. Етеричните масла и флавоноидите делуваат антибактериски и фунгицидно, 
а носители на антиинфламаторното дејство се слободните и естерифицирани тритерпенски 
алкохоли, особено на естерот фарадиол.  
Постојат студии кои укажуваат на ин виво и ин витро цитостатски ефект на екстрактот од 
невенов цвет (Boucaud-Maitre Y, Algernon O, Raynaud J. Cytotoxic and antitumoral activity of 
Calendula officinalis extracts. Pharmazie. Mar 1988;43(3):220-221.,   Ukiya M, Akihisa T, 
Yasukawa K, et al. Anti-inflammatory, anti-tumor-promoting, and cytotoxic activities of 
constituents of marigold (Calendula officinalis) flowers. J Nat Prod. Dec 2006;69(12):1692-1696), 
како и превентивно дејство на радиодерматит (Pommier P, Gomez F, Sunyach MP, et al. Phase 
III randomized trial of Calendula officinalis compared with trolamine for the prevention of acute 
dermatitis during irradiation for breast cancer. J Clin Oncol. Apr 15 2004;22(8):1447-1453), но и 
докажани алергиски реакции (Reider N, Komericki P, Hausen BM, et al. The seamy side of 
natural medicines: contact sensitization to arnica (Arnica montana L.) and marigold (Calendula 
officinalis L.). Contact Dermatitis. 2001 Nov;45(5):269-72., Barnes J, Anderson LA, Phillipson 
JD. Herbal Medicines. London: Pharmaceutical Press; 2002.). Засега познати се само следните 
контраиндикации – бременост,  лактација и преосетливост. 
  

 
 
 
ФАРМАКОДИНАМСКО ДЕЈСТВО НА CORTEX CORNU MAS (КОРА ОД ДРЕН)  
 
Од досегашната примена во традиционалната медицина, се истакнуваат антипиретичкото и 
адстрингентното дејство, воглавно последица на присуството на танин и пектин. Се смета 
дека поседува антинеопластично и антиретровирално дејство, но потврдата од ваквите 
заклучоци добиени од најверојатно селектирани case-рапорти треба да стигне од клиничките 
испитувања кои се во тек. Од сите ендеми најдобро се испитани Азиските соеви, за кои 
постои обилна документација за лековитоста на екстрактите од плодот, а од западните 
ендеми најдобро е испитан Јамајканскиот дрен, за чиј екстракт од кората е докажано 
седативно и аналгетично дејство, но и стимулација на лачењето на естрогени кај жените, па 
тој екстракт не е дозволен за користење кај трудници и доилки (Bradley PR (ed.): British 
Herbal Compendium, vol. 1. British Herbal Medicine Association, Bournemouth, UK; 1992. , 
Newall CA, Anderson LA, Phillipson JD: Herbal Medicines. A Guide for Health-care 
Professionals. Pharmaceutical Press, London, UK; 1996. ,  Mills SY: The Dictionary of Modern 
Herbalism. Thorsons, Wellingborough, UK; 1985. , Fetrow CW & Avila JR (eds): Professional's 
Handbook of Complementary and Alternative Medicines. Springhouse Corporation, Springhouse, 
PA; 1999.). 
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DIZAJN 

Ispituvaweto e dvostrano slepo, randomizirano, placebo kontrolirano, 
longitudinalno, se izveduva{e na Ginekolo{ko-aku{erskata Klinika, Klini~ki 
Centar Skopje, od Oktomvri 2007 do Oktomvri 2008. Regrutirani se 88 ispitani~ki, 
podeleni na grupa koja pokraj vitamino-antiosidativnite suplementi go dobiva 
ispituvaniot preparat i grupa koja pokraj vitamino-antiosidativnite suplementi  
dobiva placebo preparat. Ispitani~kite se tretirani ambulantski, na dobrovolna 
osnova. Kriteriumite za vklu~uvawe opfa}aa ispitani~ki kaj koi so PCR od 
cervikalen bris e doka`an visokorizi~en HPV so ili bez biopsiski doka`an CIN I, 
vo dobra op{ta sostojba, kaj koi se isklu~uvaat sostojbi koi mo`at da dovedat do 
egzitus ili signifikantno vlo{uvawe na op{tata zdravstvena sostojba pred da 
zavr{i ispituvaweto. Kriteriumi za nevklu~uvawe opfa}aa prethodno detektirana 
pre~ustvitelnost kon nekoja od komponentite na preparatot, osobi bolni od te{ki 
kardiovaskularni, respiratorni, renalni, hepatalni i cerebralni disfunkcii 
(dekompenzirani), bolni so malignomi, avtoimuni zaboluvawa, intestinalna 
opstrukcija, postoe~ki inflamatorni crevni zaboluvawa (Kronova bolest, 
ulcerozen kolit), apendicit ili stoma~na bolka od nerazjasneta etiologija, 
hematurija od doka`ana ili nedoka`ana etiologija, osobi postaveni na 
kortikoterapija ili antikoagulantna terapija. Kriteriumi za isklu~uvawe od 
studijata bea ispitanici kaj koi }e se dijagnosticira povisok stepen na CIN (II ili 
III) na biopsija i kaj koi }e bide potrebna hirur{ka intervencija, ispitanici kaj 
koi se registriraat klini~ki znaci za pre~uvstvitelnost vo tek na upotrebata na 
preparatot, ispitanici kaj koi vo tek na ispituvaweto }e se registrira zaboluvawe 
prethodno navedeno vo kriteriumite za nevklu~uvawe i ispitanici kaj koi }e se 
javat gastrointestinalni tegobi, srcevi aritmii, albuminurija, hematurija, koi se 
vo direktna asociranost so administracijata na ispituvanoto sredstvo  (se 
isklu~uva druga geneza na projavenite simptomi). Za vreme na ispituvaweto 
dozvolena be{e upotreba na nesteroidni antiinflamatorni лекови, analgetici, 
vitamini, kardiotonici, diuretici, antidepresivi, AKE - inhibitori, sedativi, 
terapija za regulacija na dijabet, kako i upotreba na antimikrobna terapija po 
indikacija, lokalno ili sistemski, a ne be{e dozvolena upotreba na 
kortikosteroidni preparati so sistemsko dejstvo ili drugi preparati so 
signifikantno imunosupresivno dejstvo. Po inicijalniot pregled pri 
regrutiraweto, sleduva pregledi po 4 i po 8 meseci.  

 

CEL 

Evaluacija na terapevtskata efikasnost prema cervikalnite infekcii so HPV 
visokorizi~ni tipovi, procena na bezbednosta i tolerantnosta na Varumin 1 i 2 vo 
oblik na rastvor. Statisti~ni signifikantna razlika pome|u grupata so 
ispituvanoto sredstvo i placebo grupata vo negativizacijata na naodot od PCR 
(Polymerase chain reaction) za HPV tipizacija i is~eznuvawe na abnormalniot PAP 
naod bi zna~ele opcija za terapija na ispituvanoto sredstvo. 
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MATERIJAL  

Ispituvanoto sredstvo - Varumin 1 i Varumin 2 se rastvori za peroralna aplikacija 
sostaveni glavno od voden ekstrakt od pove}e rastitelni drogi - Inulae radix, Visci 
herba, Cornus coretex, Callendulae flos, Milefolii herba, Cynodon rhizome, Hiperici herba i suv 
ekstrakt na aloe i propolis.  
 
Varumin 1 se sostoi od voden i suv ekstrakt. 
Voden ekstrakt od rastitelni drogi: Viscum album (viskotoksin, inozitoli, 
flavonski heterozidi, lecitin, holin), Propolis (flavonoidi). 
Suv ekstrakt od aloe - antranoidi, barbaloin (smesa od 2 dijasteroizomerni 10-
glikozilantroni: Aloin A i Aloin B), aloinozid A i B-izomerni 11-orto-alfa-
ramnozidi na aloin A i B, sloboden aloe-emedin, aloezin A i B, aloenin, 5 - i 7-
hidroksialoin A i B.     
Za poednostavuvawe, sostavot e daden vo slednata tabela: 

Ime  g /100 ml Funkcija Kvalitet 

Voden ekstrat od rastitelni drogi 99.50  aktivna komponenta IS 

Visci herba 1.00 aktivna komponenta MKS 

Propolis 0.80 aktivna komponenta IS 

Aqua purificata ad 100 rastvoruva~ Ph. Eur* 

Suv ekstrakt od Aloe 0.30  aktivna komponenta Ph. Eur* 

Metilparahidroksi benzoat  0.18  konzervans Ph. Eur* 

Propilparahidroksi benzoat 0.02 konzervans Ph. Eur* 

 

Rastvorot za peroralna aplikacija Varumin 2 se sostoi istotaka od voden i suv 
ekstrakt. 

Vodeniot ekstrakt e sostaven od: Radix inulae helenium (inulin, terpentinoidi -
sitosteroli, sigmasterol, damaradienol, fridelin,  seskviterpenski laktoni - 
alantrolakton, izolantrolakton i dihidroalantrolakton, alantoinska kiselina, 
azulein i rezin), Viscum album (viskotoksin, inozitoli, flavonski heterozidi, 
lecitin, holin),  Cortex cornu mas (tanini, organski kiselini, pektin), Flores calledulae 
(seskviterpeni, triterpenski saponini, triterpenski alkoholi, dioli, trioli, 
flavonoidi, polisaharidi, kumarin), Herba milefolii (Vitamin K, azulin, ahilein, 
organski kiselini, inulin, flobatanin, akonitna kiselina i derivati od esterski 
masla  - D-alfa pinen, L-limonen, L-borneol, bornil acetat, borneol, tujon, L-
kamfor, aldehidi, cineol, izovalerijanska kiselina, salicilna kiselina, 
seskviterpenski alkoholi, kamazulen, steroli i tanin), Rhizoma cynodon dactylon 
(asparagin), Herba hiperici (hipericin, pseudihipericin, izohipericin, 
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protohipericin, tanini, proantocija-nidini, flavonoidi - hiperozidi, rutin, 
kvercitrin, izokvercitin, kemferol, biflavonoidi - biapigenin, derivati na 
florogucinol, hiperforin, fenolni kiselini - kafei~na i hlorogeni~na 
feruli~na, beta-sitosterol, retinol, askorbinska kiselina, ksantoni, holin). 

Suv ekstrakt od aloe - antranoidi, barbaloin (smesa od 2 dijasteroizomerni 10-
glikozilantroni: Aloin A i Aloin B), aloinozid A i B-izomerni 11-orto-alfa-
ramnozidi na aloin A i B, sloboden aloe-emedin, aloezin A i B, aloenin, 5 - i 7-
hidroksialoin A i B.   

Za poednostavuvawe, sostavot e daden vo slednata tabela: 

Ime g /100 ml Funkcija Kvalitet 

Voden ekstrat od rastitelni drogi 99.00  aktivna komponenta IS 

Inulae radix 1.60  aktivna komponenta MKS 

Visci herba 1.20 aktivna komponenta MKS 

Cornus coretex 0.60 aktivna komponenta IS 

Callendulae flos 1.00 aktivna komponenta Ph. Eur* 

Milefolii herba 0.40 aktivna komponenta Ph. Eur* 

Cynodon rhizoma 1.50 aktivna komponenta IS 

Hiperici herba 1.40 aktivna komponenta Ph. Eur* 

Aqua purificata ad 100 rastvoruva~ Ph. Eur* 

Suv ekstrakt od Aloe 0.80  aktivna komponenta Ph. Eur* 

Metilparahidroksi benzoat  0.18  konzervans Ph. Eur* 

Propilparahidroksi benzoat 0.02 konzervans Ph. Eur* 

*  Spored poslednite va`e~ki edici na citiranite farmakopei 

Placebo rastvorite 1 i 2 se napraveni od: bra{no od p~enka, meleni trici, bra{no 
od r`, voden ekstrakt od Herba absinti, magnezium stearat, talk, mikrokristalna 
celuloza, aerosol 200, sorbitol i industriska prehrambena boja za ~okolada LOT 06 
E 0019067. 
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METODI 

Vo slednava tabela se vneseni tipot na ispituvawe i vreme koga se napraveni, 
zasen~enite }elii ozna~uvaat pregled koga soodvetnoto isituvawe ne se izveduva:  

Ispituvawe I mesec IV mesec VIII mesec

Anamnesti~ki podatoci (navedeni vo test listi) X   
Koplposkopija (Barcelona classification 2002, IFCPC) X X X 
PAP test (Bethesda cytological classification 2004) X X X 
HPV PCR  tipizacija na cervikalniot bris X X X 
Nesakani efekti  X X 

 

Kriteriumite za ispituvawe na terapiskata efikasnost gradus

Normalen (A naod)  

 transformaciona zona 

 originalen plo~est epitel 

 ektopija 

0 

Somnitelen (V naod) 

 ne`na leukoplakija, mozaik, punktuacija 

 jod-negativna zona 

1 

Naod od 
kolposkopska 
klasifikacija 
(Barcelona 2002, 
IFCPC) 

Abnormalen (S naod) 

 gruba leukoplakija, mozaik, punktuacija 

 aceto-bel epitel 

 atipi~na transformaciona zona 

 atipi~ni krvni sadovi 

2 

Benigni - normalni naodi so ili bez druga propratna 
infekcija 

0 

Low-grade SIL (HPV ili CIN I/HPV) 1 

ASC-H ili ASC-US 2 

High-grade SIL (CIN II, CIN III ili CIS so ili bez HPV) 3 

RAR naod 
(Bethesda 
citolo{ka 
klasifikacija 
2004) 

Suspekten naod za invaziven karcinom 4 

Negativizacija na naodot 0 

Perzistencija na naodot na istoveten tip na HPV 1 

HPV PCR 
tipizacija 

Pojava na nov tip na visokorizi~en HPV 2 
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Kategorija gradus na nesakani dejstva 

A Ko`ni alergiski  nema papulozen dermatit / egzem 

B GIT nema stoma~ni bolki / koliki / dijarea / opstipacija 

V Op{ta sostojba ista slabost / ortostatska hipotenzija 

G UGT nema  hematurija 

 

Pri registrirawe na bilo koe od nesakanite dejstva se popolnuva{e slednava 
tabela, naveduvaj}i ja kategorijata na nesakanoto dejstvo (A, B, V, G): 

kategorija A B V G 

datum na javuvawe     

te`ina1     

vremetraewe2     

asociranost3     

tek / ishod4     

1te`ina - se ozna~uva so slednite numeri~ki gradusi: 1= slabo,  2= umereno,  3= 
te{ko 

2vremetraewe - se ozna~uvaat numeri~ki brojot na denovi na traeweto na nesakanoto 
dejstvo 

3asociranost pome|u pojavenite tegobi i preparatot - se ozna~uva so slednite 
numeri~ki gradusi: 0= nema asociranost, 1= pretpostaveno, 2= verojatno 

4tek / ishod - se ozna~uva so slednite numeri~ki gradusi:  1=davaweto na preparatot 
e prodol`eno, nesakanoto dejstvo is~eznuva,  2=davaweto na preparatot e 
prodol`eno, nesakanoto dejstvo perzistira,  3=davaweto na preparatot e prekinato 
poradi nesakaniot efekt 
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REZULTATI 

Gi ispitavme rezultatite od objektivnite varijabli koi se direkten pokazatel na 

racionalnosta na tretmanot (kolposkopski pregled, RAR, PCR tipizacija), od 

anamnesti~kite varijabli koi mo`at da pridonesat vo procenkata za racionalnost 

na tretmanot (pu{ewe, redovnost vo konzumiraweto antioksidansi i vitamini,  

nacionalnost, vozrast na prv seksualen odnos,  broj na abortusi,  broj na ra|awa,  

koristewe na kondom, bra~na sostojba, broj na aktivni seksualni partneri, broj na 

prethodni seksualni partneri, koristewe na hormonska kontraceptivna terapija, 

obrazovanie i redovnost vo konzumiraweto antioksidansi i vitamini), kako i od 

anamnesti~kite varijabli za koi se somnevavme deka imaat bilo kakvo vlijanie na 

tretmanot (mesto na `iveewe). 

 

1. KOLPOSKOPSKI NAOD 

Analizata so Friedman ANOVA poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki 
pome|u kolposkopskite naodi pri prviot pregled, prvata i vtorata kontrola kaj 
ispitani~kite koi bea tretirani so ispituvano sredstvo.    

(ANOVA Chi Sqr. = 27,444          df = 2      p = 0,000001)  

 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u kolposkopskiot naod pri prviot pregled i prvata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaat ispituvano sredstvo. 

(T = 0,00       Z = 2,9340           p = 0,00334) 

 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u kolposkopskiot naod pri prviot pregled i vtorata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaat ispituvano sredstvo. Razlikite se 
pozna~ajni pri vtorata kontrola vo odnos na prviot pregled vo 0 - vreme. 

(T = 0,00        Z = 3,723       p = 0,000196)   

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u kolposkopskiot naod pri prvata kontrola i vtorata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaat ispituvano sredstvo. Ovde razlikata e 
statisti~ki zna~ajna, no e pomala vo odnos na dvete prethodni.  

(T = 0,00      Z = 2,366              p = 0,0179) 
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Tabela br. 1. Distribucija na ispitanicite so ispituvano sredstvo spored 
kolposkop-skiot naod na prv pregled, prva i vtora kontrola 

ispituvana grupa so ispituvano sredstvo 

0 I II 

kolposkopski naod 

n % n % n % 

normalen naod  ( 0 ) 13 28.26 20 48.78 25 67.57 

somnitelen naod ( 1 ) 14 30.44 11 26.83 8 21.62 

abnormalen naod ( 2 ) 19 41.30 10 24.39 4 10.81 

vkupno 46 100 41 100 37 100 

 

Grafikon br. 1. Distribucija na ispitanicite so ispituvano sredstvo spored 
kolposkopskiot naod na prv pregled, prva i vtora kontrola 
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Tabela br. 2. Distribucija na ispitanicite so placebo spored kolposkopskiot naod 
na prv pregled, prva i vtora kontrola 

ispituvana grupa so placebo 

0 I II 

kolposkopski naod 

n % n % n % 

normalen naod  ( 0 ) 12 28.57 14 35.89 20 60.6 

somnitelen naod ( 1 ) 13 30.95 12 30.77 9 27.3 

abnormalen naod ( 2 ) 17 40.48 13 33.33 4 12.1 

vkupno 42 100 39 100 33 100 

 

Grafikon br. 2. Distribucija na ispitanicite so placebo spored kolposkopskiot 
naod na prv pregled, prva i vtora kontrola 
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Analizata so Friedman ANOVA poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki 
pome|u kolposkopskite naodi pri prviot pregled, prvata i vtorata kontrola kaj 
ispitani~kite koi primaa placebo. 

(ANOVA Chi Sqr. = 19,500      df = 2      p = 0,00006)  

 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u kolposkopskiot naod pri prviot pregled i prvata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaa placebo.  

(T = 0,00       Z = 1,603       p = 0,1088) 

 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u kolposkopskiot naod pri prviot pregled i vtorata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaat placebo.  

(T = 0,00    Z = 3,059     p = 0,00221).  

 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u kolposkopskiot naod pri prvata kontrola i vtorata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaat placebo.  

(T = 0,00    Z = 2,665     p = 0,0076 ).  
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2. RAR naod 

Analizata so Friedman ANOVA poka`a deka ne postojat statisti~ki zna~ajni 
razliki pome|u PAP naodite pri prviot pregled, prvata i vtorata kontrola kaj 
ispitani~kite koi bea tretirani so ispituvano sredstvo.     (ANOVA Chi Sqr. = 5,096   
df = 2    p = 0,0782) 

 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u PAP naodite pri prviot pregled i prvata kontrola 
kaj ispitani~kite koi primaat ispituvano sredstvo. (T = 7,00    Z = 0,733   p = 0,4630 ) 

 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u PAP naodite pri prviot pregled i vtorata kontrola 
kaj ispitani~kite koi primaat ispituvano sredstvo. (T = 15,00     Z = 1,274   p = 0,2026) 

 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u PAP naodot pri prvata kontrola i vtorata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaat ispituvano sredstvo. (T = 9,00     Z = 1,260   
p = 0,2075 ) 

 

Tabela br. 3. Distribucija na ispitanicite so ispituvano sredstvo spored PAP 
naodot naod na prv pregled, prva i vtora kontrola  

ispituvana grupa so ispituvano sredstvo 

0 I II 

PAP naod 

n % n % n % 

normalen naod  ( 0 ) 20 43.5 22 53.66 28 75.7 

Low-grade SIL ( 1 ) 19 41.3 14 34.15 7 18.9 

ASC-H / ASC-US ( 2 ) 7 15.2 4 9.76 1 2.7 

High grade SIL ( 3 ) 0 0 1 2.43 1 2.7 

suspekten naod za invaziven Sa ( 4 ) 0 0 0 0 0 0 

vkupno 46 100 41 100 37 100 
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Grafikon br. 3. Distribucija na ispitanicite so ispituvano sredstvo spored PAP 
naodot na prv pregled, prva i vtora kontrola 
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Tabela br. 4. Distribucija na ispitanicite so placebo spored PAP naodot na prv 
pregled, prva i vtora kontrola  

ispituvana grupa so placebo 

0 I II 

PAP  naod 

n % n % n % 

normalen naod  ( 0 ) 18 42.86 20 51.28 19 57.68 

Low-grade SIL ( 1 ) 17 40.48 15 38.46 9 27.28 

ASC-H / ASC-US  ( 2 ) 7 16.67 2 5.13 2 6.06 

High grade SIL  ( 3 ) 0 0 2 5,13 2 6.06 

suspekten naod za invaziven Sa  ( 4 ) 0 0 0 0 1 3.03 

vkupno 42 100 39 100 33 100 
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Grafikon br. 4. Distribucija na ispitanicite so placebo spored PAP naodot na prv 
pregled, prva i vtora kontrola 
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Analizata so Friedman ANOVA poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki 
pome|u PAP naodite pri prviot pregled, prvata i vtorata kontrola kaj 
ispitani~kite koi bea tretirani so placebo.    (ANOVA Chi Sqr. = 8,00      df = 2      p = 
0,01832) 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u PAP naodite pri prviot pregled i prvata kontrola 
kaj ispitani~kite koi primaat placebo.    (T = 5,00        Z = 0,000       p = 1,00) 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u PAP naodite pri prviot pregled i vtorata kontrola 
kaj ispitani~kite koi primaat placebo.     (T = 2,00         Z = 1,782       p = 0,0747)  

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u PAP naodot pri prvata kontrola i vtorata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaat placebo. (T = 0,00     Z = 2,201       p = 0,0277)  

Ova poka`uva deka ima statisti~ki zna~ajno vlo{uvawe kaj ispitani~kite koi 
primale placebo vo odnos na PAP naodite pome|u prvata i vtorata kontrola. 
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3. HPV PCR TIPIZACIJA 

Analizata so Friedman ANOVA poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki 
pome|u HPV PCR tipizacijata pri prviot pregled, prvata i vtorata kontrola kaj 
ispitani~kite koi bea tretirani so ispituvano sredstvo.      

(ANOVA Chi Sqr. = 51,058           df = 2      p = 0,000001)  

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u HPV PCR tipizacija pri prviot pregled i prvata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaat ispituvano sredstvo.   

(T = 14,00        Z = 4,204         p = 0,000026) 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u HPV PCR tipizacijata pri prviot pregled i vtorata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaat ispituvano sredstvo. Razlikite se 
pozna~ajni pri vtorata kontrola vo odnos na prviot pregled vo 0 - vreme.  

(T = 17,50        Z = 4,787          p = 0,000002) 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u HPV PCR tipizacijata pri prvata kontrola i 
vtorata kontrola kaj ispitani~kite koi primaat ispituvano sredstvo.    

(T = 4,50        Z = 1,890          p = 0,0587) 

 

Tabela br. 5. Distribucija na ispitanicite so ispituvano sredstvo spored HPV PCR 
tipizacija na prv pregled, prva i vtora kontrola 

ispituvana grupa so ispituvano 
sredstvo 

0 I II 

HPV PCR 

tipizacija 

n % n % n % 

negativen naod  ( 0 ) 0 0 29 70.73 33 89.2 

Perzistencija na istoveten tip na HPV ( 1 ) 46 100 11 26.83 3 8.1 

Pojava na nov visokorizi~en tip na HPV ( 2 ) 0 0 1 2.44 1 2.7 

vkupno 46 100 41 100 37 100 
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Grafikon br. 5. Distribucija na ispitanicite so ispituvano sredstvo spored HPV 
PCR tipizacija na prv pregled, prva i vtora kontrola 

0

46

0

29

11
1

33

3
1

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

0 I II

0 1 2
 

 

 

Tabela br. 6. Distribucija na ispitanicite so placebo spored HPV PCR tipizacija 
na prv pregled, prva i vtora kontrola 

ispituvana grupa so placebo 

0 I II 

HPV PCR 

tipizacija 

n % n % n % 

negativen naod  ( 0 ) 0 0 18 46.15 23 69.70

Perzistencija na istoveten tip na HPV ( 1 ) 42 100 19 48.72 8 24.24

Pojava na nov visokorizi~en tip na HPV ( 2 ) 0 0 2 5.13 2 6.06 

vkupno 42 100 39 100 33 100 
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Grafikon br. 6. Distribucija na ispitanicite so placebo spored HPV PCR 
tipizacija na prv pregled, prva i vtora kontrola 
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Analizata so Friedman ANOVA poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki 
pome|u HPV PCR tipizacijata pri prviot pregled, prvata i vtorata kontrola kaj 
ispitani~kite koi bea tretirani so placebo.   

(ANOVA Chi Sqr. = 32,240      df = 2          p = 0,00001) 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u HPV PCR tipizacija pri prviot pregled i prvata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaat placebo.  

(T = 22,00        Z = 3,249       p = 0,00115 )  

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u HPV PCR tipizacijata pri prviot pregled i vtorata 
kontrola kaj ispitani~kite koi primaat placebo. Razlikite se pozna~ajni pri 
vtorata kontrola vo odnos na prviot pregled vo 0 - vreme.  

(T = 26,00        Z = 3,672       p = 0,00024 ) 

Analizata so Wilcoxon Matched Pairs Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u HPV PCR tipizacijata pri prvata kontrola i 
vtorata kontrola kaj ispitani~kite koi primaat placebo.  

(T = 7,00        Z = 0,733       p = 0,4630 ).  
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4. VKRSTENA ANALIZA POME\U GRUPITE SPORED 
KOLPOSKOPSKIOT NAOD NA PRV PREGLED 

Tabela br. 7. Distribucija na ispitanicite spored kolposkopskiot naod na prv 
pregled 

tretirani so ispituvano sredstvo tretirani so placebo kolposkopski naod 

A % A % 

normalen naod  ( 0 ) 13 28.26 12 28.57 

somnitelen naod ( 1 ) 14 30.44 13 30.95 

abnormalen naod ( 2 ) 19 41.30 17 40.48 

vkupno 46 100 42 100 

 

Grafikon br. 7. Distribucija na ispitanicite spored kolposkopskiot naod na prv 
pregled 
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Analizata so pomo{ na Mann-Whitney U Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u ispitanicite koi se tretirani so ispituvano 
sredstvo i ispitanicite koi se tretirani so placebo vo odnos na kolposkopski naod 
na prviot pregled..          (Z = - 0,062       p = 0,950) 
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5. VKRSTENA ANALIZA POME\U GRUPITE SPORED RAR NAOD NA 
PRV PREGLED 

Tabela br. 8. Distribucija na ispitanicite spored PAP naod na prv pregled 

tretirani so ispituvano sredstvo tretirani so placeboPAP  naod 

A % A % 

normalen naod  ( 0 ) 20 43.5 18 42.86 

Low-grade SIL    ( 1 ) 19 41.3 17 40.48 

ASC-H / ASC-US  ( 2 ) 7 15.2 7 16.67 

High grade SIL    ( 3 ) 0 0 0 0 

suspekten naod za 
invaziven Sa   ( 4 ) 

0 0 0 0 

vkupno 46 100 42 100 

 

Grafikon br. 8. Distribucija na ispitanicite spored PAP naod na prv pregled 
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Analizata so Mann-Whitney U Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u ispitanicite koi se tretirani so ispituvano 
sredstvo i ispitanicite koi se tretirani so placebo vo odnos na PAP naodot pri 
prviot pregled.  

(Z = - 0,1086         p = 0,9135 ). 
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6. VKRSTENA ANALIZA POME\U GRUPITE SPORED HPV PCR 
TIPIZACIJATA NA PRV PREGLED 

Tabela br. 9. Distribucija na ispitanicite spored HPV PCR tipizacija na prv 
pregled 

tretirani so 
ispituvano sredstvo 

tretirani so 
placebo 

HPV PCR 

tipizacija 

A % A % 

negativen naod  ( 0 ) 0 0 0 0 

Perzistencija na istoveten tip na HPV  ( 1 ) 46 100 42 100 

Pojava na nov visokorizi~en tip na HPV  ( 2 ) 0 0 0 0 

vkupno 46 100 42 100 

 

Grafikon br. 9. Distribucija na ispitanicite spored HPV PCR tipizacija na prv 
pregled 
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Analizata so Mann-Whitney U Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u ispitanicite koi se tretirani so ispituvano 
sredstvo i ispitanicite koi se tretirani so placebo vo odnos na HPV PCR 
tipizacijata na prviot pregled.                 (Z = 0,000       p = 1,00 ).  
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7. VKRSTENA ANALIZA POME\U GRUPITE SPORED 
KOLPOSKOPSKIOT NAOD NA PRVA KONTROLA 

Tabela br. 10. Distribucija na ispitanicite spored kolposkopskiot naod na prva 
kontrola 

tretirani so ispituvano sredstvo tretirani so placebokolposkopski naod 

A % A % 

normalen naod  ( 0 ) 20 48.78 14 35.89 

somnitelen naod  ( 1 ) 11 26.83 12 30.77 

abnormalen naod  ( 2 ) 10 24.39 13 33.33 

vkupno 41 100 39 100 

 

Grafikon br. 10. Distribucija na ispitanicite spored kolposkopskiot naod na prva 
kontrola 

20

11
10

14

12
13

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

ispituvano sredstvo placebo

normalen somnitelen abnormalen

 

Analizata so Mann-Whitney U Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u ispitanicite koi primaat ispituvano sredstvo i 
ispitanicite koi primaat placebo vo odnos na kolposkopskiot naod na prvata 
kontrola. 

(Z = - 1,102             p = 0,2704 )  
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8. VKRSTENA ANALIZA POME\U GRUPITE SPORED RAR NAOD NA 
PRVA KONTROLA 

Tabela br. 11. Distribucija na ispitanicite spored PAP naod na prva kontrola 

tretirani so ispituvano sredstvo tretirani so placeboPAP  naod 

A % A % 

normalen naod  ( 0 ) 22 53.66 20 51.28 

Low-grade SIL  ( 1 ) 14 34.15 15 38.46 

ASC-H / ASC-US  ( 2 ) 4 9.76 2 5.13 

High grade SIL  ( 3 ) 1 2.43 2 5,13 

suspekten naod za 
invaziven Sa   ( 4 ) 

0 0 0 0 

vkupno 41 100 39 100 

 

Grafikon br. 11. Distribucija na ispitanicite spored PAP naod na prva kontrola 
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Analizata so Mann-Whitney U Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u ispitanicite koi primaat ispituvano sredstvo i 
ispitanicite koi primaat placebo vo odnos na PAP naodot na prvata kontrola   

(Z = - 0,120      p = 0,9042 ).  
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9. VKRSTENA ANALIZA POME\U GRUPITE SPORED HPV PCR 
TIPIZACIJA NA PRVA KONTROLA 

Tabela br. 12. Distribucija na ispitanicite spored HPV PCR tipizacija na prva 
kontrola 

tretirani so ispituvano sredstvo tretirani so placeboHPV PCR 

tipizacija A % A % 

negativen naod  ( 0 ) 29 70.73 18 46.15 

Perzistencija na istove-
ten tip na HPV  ( 1 ) 

11 26.83 19 48.72 

Pojava na nov visokori-
zi~en tip na HPV  ( 2 ) 

1 2.44 2 5.13 

vkupno 41 100 39 100 

 

Grafikon br. 12. Distribucija na ispitanicite spored HPV PCR tipizacija na prva 
kontrola 
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Analizata so pomo{ na Mann-Whitney U Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u ispitanicite koi primaat ispituvano sredstvo i 
ispitanicite koi primaat placebo vo odnos na HPV PCR tipizacijata pri prvata 
kontrola (Z = - 2,208       p = 0,0272).  
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10. VKRSTENA ANALIZA POME\U GRUPITE SPORED 
KOLPOSKOPSKIOT NAOD NA VTORA KONTROLA 

Tabela br. 13. Distribucija na ispitanicite spored kolposkopskiot naod na vtora 
kontrola 

tretirani so ispituvano sredstvo tretirani so placebokolposkopski naod 

A % A % 

normalen naod  ( 0 ) 25 67.57 20 60.6 

somnitelen naod  ( 1 ) 8 21.62 9 27.3 

abnormalen naod  ( 2 ) 4 10.81 4 12.1 

vkupno 37 100 33 100 

 

Grafikon br. 13. Distribucija na ispitanicite spored kolposkopskiot naod na 
vtora kontrola 
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Analizata so Mann-Whitney U Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u ispitanicite koi primaat ispituvano sredstvo i 
ispitanicite koi primaat placebo vo odnos na kolposkopskiot naod pri vtorata 
kontrola.  (Z = - 0,476          p = 0,6337 ) 
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11. VKRSTENA ANALIZA POME\U GRUPITE SPORED RAR NAOD NA 
VTORA KONTROLA 

Tabela br. 14. Distribucija na ispitanicite spored PAP naod na vtora kontrola 

tretirani so ispituvano sredstvo tretirani so placeboPAP  naod 

A % A % 

normalen naod  ( 0 ) 28 75.7 19 57.68 

Low-grade SIL  ( 1 ) 7 18.9 9 27.28 

ASC-H / ASC-US  ( 2 ) 1 2.7 2 6.06 

High grade SIL  ( 3 ) 1 2.7 2 6.06 

suspekten naod za 
invaziven Sa  ( 4 ) 

0 0 1 3.03 

vkupno 37 100 33 100 

 

Grafikon br. 14. Distribucija na ispitanicite spored PAP naod na vtora kontrola 
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Analizata so Mann-Whitney U Test poka`a deka ne postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u ispitanicite koi primaat ispituvano sredstvo i 
ispitanicite koi primaat placebo vo odnos na PAP naodot na vtorata kontrola   

 (Z = - 1,705       p = 0,0881).  
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12. VKRSTENA ANALIZA POME\U GRUPITE SPORED HPV PCR 
TIPIZACIJA NA VTORA KONTROLA 

Tabela br. 15. Distribucija na ispitanicite spored HPV PCR tipizacija na vtora 
kontrola 

tretirani so ispituvano 
sredstvo 

tretirani so placeboHPV PCR 

tipizacija 

A % A % 

negativen naod  ( 0 ) 33 89.2 23 69.7 

Perzistencija na istove-
ten tip na HPV  ( 1 ) 

3 8.1 8 24.2 

Pojava na nov visokori-
zi~en tip na HPV  ( 2 ) 

1 2.7 2 6.1 

vkupno 37 100 33 100 

 

Grafikon br. 15. Distribucija na ispitanicite spored HPV PCR tipizacija na vtora 
kontrola 
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Analizata so pomo{ na Mann-Whitney U Test poka`a deka postojat statisti~ki 
signifikantni razliki pome|u ispitanicite koi primaat ispituvano sredstvo i 
ispitanicite koi primaat placebo vo odnos na HPV PCR tipizacijata pri vtorata 
kontrola (Z = - 1,995   p = 0,0460). Zna~ajnosta na razlikite e pomala na vtorata 
kontrola, a pogolema na prvata kontrola vo odnos na HPV PCR tipizacijata pome|u 
dvete ispituvani grupi. 
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13. KORELACIJA POME\U PU[EWETO CIGARI I NEGATIVIZACIJA 
NA HPV PCR TIPIZACIJATA  

Analizata so pomo{ na Fisher exact test poka`a deka postoi asocijacija (korelacija, 
zavisnost) pome|u perzistencijata na HPV i navikata za pu{ewe cigari kaj na{ite 
ispitani~ki (p = 0,0408). 

Pu{ewe cigari - vo korelacija so site dosega{ni ispituvawa na ovaa varijabla, i vo 
na{ata studija pu{eweto cigari signifikantno vlijae{e vrz ishodot od tretmanot 
i vrz ishodot na spontanoto izlekuvawe. Najgolemata studija izvedena dosega koja go 
prou~uva vlijanieto na pu{eweto cigari kako rizik faktor za cervikalen 
karcinom, so 105760 ispitani~ki, e studijata na Anthony Gunnell et all, Karolinska 
Institutet, Stockholm, a e objavena vo Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention, Noemvri 
2006. I pred ova studija se znae{e mehanizmot po koj e dobiena signifikantnosta - 
benzirenot od inhaliraniot ~ad od cigarite se talo`i na cervikalniot mukus, kade 
ja inhibira odbrambenata uloga na Langerhansovite kletki, onevozmo`uvaj}i gi da 
izla~at dovolna koli~ina interleukini potrebni za adekvaten imun odgovor prema 
HPV infekcijata. [vedskata studija gi iznese slednive zaklu~oci: 

 Perzistencijata na HPV -16 infekcijata so visok viralen loud i pu{eweto 
go zgolemuvaat rizikot za cervikalen karcinom za 27 pati vo odnos na 
pu{a~ite koi nemaat  HPV-16 infekcija. 

 HPV -16 infekcijata nezavisno od viralniot loud i pu{eweto go zgolemuvaat 
rizikot za cervikalen karcinom za 14 pati vo odnos na pu{a~ite koi nemaat  
HPV-16 infekcija. 

 Nepu{a~ite so visok  HPV -16 viralen loud imaat samo 6 pati pogolem rizik 
za cervikalen karcinom vo odnos na nepu{a~ite koi nemaat  HPV-16 
infekcija. 

 Postoi odnos pome|u pu{a~kiot sta` i cervikalniot karcinom - postoi 
statisti~ki signifikanten multiplikativen odnos pome|u varijablite 
pu{ewe cigari i perzistentna HPV infekcija kako predizvikuva~i na 
cervikalniot karcinom, preku kombinacija na dva srodni mehanizmi. Edniot 
e mehanizmot na lokalna imuna supresija, a vtoriot e deka i prisustvoto na 
HPV na cervikalnata mukoza i pu{eweto zaedno go naru{uvaat la~eweto na 
odredeni citokini koi u~estvuvaat vo kontrolata na abnormalniot kleto~en 
rast i diferencijacija. 

Vo na{ata studija ispitani~kite gi podelivme globalno na pu{a~i i nepu{a~i, a ne 
se ispituvani varijablite prose~na dnevna konzumacija na cigari, nitu pak 
vremetraewe na pu{a~kiot sta`. Rezultatite od statisti~kata analiza poka`aa: 

 Kaj pu{a~ite nastanuva pospora spontana negativizacija na HPV naodot - 
slaba poradi kratkoto vremetraewe na studijata 

 Umerena statisti~ka signifikantnost pome|u pu{a~ite od kontrolnite i 
placebo grupata 
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14. KORELACIJA POME\U OSTANATITE ANAMNESTI^KI 
VARIJABLI I ISHODOT NA TRETMANOT 

 

Vozrast 

Prose~nata vozrast na ispitani~kite iznesuva{e 30,2  6,6 godini (min = 18 god  i  
maks = 47 god.), {to kako primerok e odli~en za ispituvawe bidej}i korelira so 
podatocite od pogolemite studii, koi uka`uvaat deka rizikot za cervikalen 
karcinom i frekvencijata na HPV infekciite se naj~esti na vozrast pome|u 18 i 30 
godini, {to i odgovara na vozrasta so naj~esti seksualni odnosi. Na{ata 
statisti~ka analiza utvrdi deka ne postoi signifikantna zavisnost pome|u vozrasta 

na ispitani~kite i ishodot od tretmanot posle vtorata kontrola   (2 = 2,14      df = 1      
p = 0,1432). 

Tabela br. 17. Distribucija na ispitani~kite od dvete ispituvani grupi spored HPV 
PCR tipizacija na vtorata kontrola i vozrasta 

HPV PCR  na vtora kontrola vozrast 

pozitiven naod negativen naod 

vkupno 

do 30 god. 6 36 42 

nad 30 god. 8 20 28 

vkupno 14 56 70 

 

Vozrast na prv seksualen odnos 

Varijablata vozrast na prv seksualen odnos vo na{ata studija ja ispitavme 
statisti~ki i pokraj somne`ot za neto~ni anamnesti~ki podatoci, voop{to, 
imamvme ~ustvo deka site anamnesti~ki varijabli povrzani so broj na aktivni i 
prethodni seksualni partneri, kako i frekvencijata na seksualni odnosi vo tek na 
ispituvaweto, iako nivoto na diskrecija vo ispituvaweto be{e na najvisoko nivo - 
vedna{ po randomizacijata vo test listite be{e voden samo randomizacioniot broj, 
bez li~ni podatoci vo odnos na ime, prezime i EMB. Studiite poka`uvaat zgolemen 
relativen rizik za cervikalen karcinom pri pomlada vozrast na prv seksualen 
odnos, a nie kako ispituva~i smetame deka varijablata treba da se preimenuva vo 
vozrast na po~etok na seksualna istorija na ispitani~kata, {to e vo korelacija so 
terminologijata na ispituva~ite {irum svetot. Vo odnos na uspehot na tretmanot, 
ovaa varijabla ne dade signifikanten u~inok. Ne postoi signifikantna zavisnost 
pome|u vozrasta na ispitani~kite pri prviot seksualen odnos i ishodot od 

tretmanot posle vtorata kontrola. (2 = 1,16      df = 1          p = 0,2819 ). 
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Tabela br. 18. Distribucija na ispitani~kite od dvete ispituvani grupi spored HPV 
PCR tipizacija na vtorata kontrola i vozrasta na prv seksualen odnos 

HPV PCR  na vtora kontrola vozrast na prv seks. odnos 

pozitiven naod negativen naod 

vkupno 

do 20 god. 9 27 36 

nad 20 god. 5 29 34 

vkupno 14 56 70 

 

Porodi 

Brojot na porodi kako varijabla ne poka`a razlika vo odnos na ishodot od 
tretmanot vo na{ata studija, najverojatno poradi toa {to ispituvaniot primerok 
voglavno be{e homogen i vo odnos na ovaa varijabla (od 88 ispitani~ki nulipari bea 
56, so eden porod 16, so dva poroda 15 i 1 so tri poroda) iako po publikuvanite 
studii, zaedno so brojot na abortusi, se doka`uva zgolemuvawe na rizikot za 
cervikalen karcinom, osobeno vo zemjite vo razvoj. Kaj `eni so sedum ili pove}e 
porodi, rizikot e dvojno pogolem vo sporedba so `enite koi imaat 1-2 poroda. Isto 
taka, ranata vozrast na porod, pred 17 godi{na vozrast, go udvojuva rizikot 
sporedeno so porod posle 25 godina. Studiite koi pak go ispituvaat 
histopatolo{kiot tip na cervikalniot karcinom povrzan so ovaa varijabla, 
uka`uvaat na toa deka rizikot za planocelularen karcinom se duplira so 3 i pove}e 
porodi vo sporedba so nuliparite, kaj koi pak e pogolem procentot na 
adenokarcinom za razlika od `enite koi imale porod.  

Ne postoi signifikantna zavisnost pome|u porodite (ima/nema) i ishodot od 

tretmanot kaj na{ite ispitani~ki posle vtorata kontrola  (2 = 0,92      df = 1      p = 
0,3373 ). 

Tabela br. 19. Distribucija na ispitani~kite od dvete ispituvani grupi spored HPV 
PCR tipizacija na vtorata kontrola i porodite 

HPV PCR  na vtora kontrola porodi 

pozitiven naod negativen naod 

vkupno 

ima 8 24 32 

nema 6 32 38 

vkupno 14 56 70 
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Tekovna terapija poradi druga indikacija koja e komorbiditet na HPV infekcijata 
so visokorizi~en tip - poradi maliot primerok ne se ispituvani sodejstva na 
eventualna tekovna terapija na ispitani~kite, dozvolena prema kriteriumite za 
vlku~uvawe vo studijata, so ispituvaniot preparat. 

Vo odnos na mestoto na `iveewe, preovladuvaat ispitani~ki od gradovite (88.63%) 
pa vakvata prevalenca vo odnos na maliot broj ispitani~ki od pomali mesta ne mo`e 
da dade realna podloga za statisti~ka analiza na asociranosta na mestoto na 
`iveewe vo odnos na ishodot od tretmanot, potrebna e daleku pogolema serija i 
multicentri~na disperzija na ispituvaweto. Prakti~nata prednost vo odnos na 
mestoto na `iveewe e vo faktot {to vo pogolemite mesta polesno se stignuva do 
kondom, ima pove}e ordinacii za kontrola, a so ogled na mentalitetot, i nivoto na 
diskrecija e pogolemo. 

Vo odnos na nacionalnosta preovladuvaa ispitani~ki od Makedonska nacionalnost 
(90.90%),  primerokot od na{ata studija e dosta homogen, odnosno ne odgovara na 
realnata demografska procentualna zastapenost na malcinstvata, pa ne mo`e da se 
napravi statisti~ka analiza na asociranosta na nacionalnosta vo odnos na ishodot 
od tretmanot, potrebna e daleku pogolema serija i multicentri~na disperzija na 
ispituvaweto, posebno so vklu~uvawe na centri koi se nao|aat vo mesta so me{ana 
nacionalna struktura. Spored publikuvanata literatura, ne postoi razlika vo odnos 
na spontana regresija na HPV lezijata / rizik progresija vo Sais spored 
nacionalnata pripadnost, tuku razlikite se dol`at isklu~ivo na stilot na 
seksualno odnesuvawe, politikata na skrining i upotrebata na kondom. Vo odnos na 
rasnite razliki, postojat studii koi uka`uvaat na pomal rizik za cervikalen 
karcinom kaj `enite od crnata rasa vo sporedba so `enite od belata rasa. Isto taka, 
vo regionite kade `enite imaat seksualni partneri so cirkumcizijata na ma{kiot 
polov organ, se namaluva incidencata na infekcija so HPV.  

Broj na abortusi - poradi somnevawe vo iskrenosta na izjavite, ovaa anamnesti~ka 
varijabla ne mo`eme statisti~ki da ja analizirame. Kako zemja sme vtori vo 
regionot po broj na abortusi (prva e Albanija), a anamnesti~kite podatoci od 
na{ata studija ne ja poka`uvaat  istata korelacija, pa zatoa ne ja obrabotivme 
statisti~ki. Vo 2001 godina registrirani se 8427 legalni abortusi (vkupniot broj e 
okolu 30000), pri {to odnosot na poroduvawata so abortusi iznesuva 3.2:1. Studiite 
poka`uvaat deka `enite so eden abourtus imaat 2.3 pogolem relativen rizik za 
cervikalen karcinom, a onie so dva i pove}e abortusi 4.92 vo sporedba so onie koi 
nemale induciran abortus. Ona {to e najinteresno pak od vakvite studii, pokraj 
o~ekuvaniot fakt za zgolemen relativen rizik za ovarijalen, endometrijalen i 
karcinom na dojka kaj `enite koi abortirale, e zgolemeniot relativen rizik i kon 
hepatocelularniot karcinom. 

Koristewe na kondom - site na{i ispitani~ki koi izjavija deka imaat aktiven 
seksualen `ivot (65 na broj) na site kontrolni pregledi izjavija deka nemaat odnos 
bez kondom, no pojavata na novi tipovi HPV kaj niv ni dadoa za pravo da ovaa 
anamnesti~ka varijabla ne ja ispituvame statisti~ki poradi somnenie za neiskreni 
odgovori. Inaku, skoro site studii potvrduvaat deka koristeweto na kondom go 
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skratuva vremetraeweto potrebno za spontano izlekuvawe. Mehani~koto spre~uvawe 
na reinfekcii i koinfekcii e eden od najva`nite preduslovi za izlekuvawe. 

Koristewe na oralna hormonska kontraceptivna terapija - vo na{ata studija imavme 
samo 5 ispitani~ki koi koristea oralni hormonski kontraceptivi, 2 vo kontrolnata 
i 3 vo placebo grupata (istite izjavija i deka pokraj oralnata kontracepcija, deka 
koristat i kondom), pa iako utvrdivme deka nema u~inok vrz ishodot i na tretmanot 
i vo spontanoto izlekuvawe / perzistencija, (najdolgoto vremetraewe na takvata 
terapija kaj na{ite ispitani~ki e pokratko od 2 godini, {to spored dosega{nata 
objavena literatura ne bi trebalo da vlijae na ishodot od tretmanot) sepak poradi 
premaliot broj, ne mo`eme da go smetame kako relevanten podatok iako rezultatot e 
vo korelacija so ostanatite publikuvani ispituvawa na ovaa varijabla. Spored 
metaanalizata  na Dr. Amy Berrington, Cancer Research UK Epidemiology Unit, Radcliffe 
Infirmary, Oxford, vo koja se ispituvani podatoci od 24 zemji so vkupno 12 500 
ispitani~ki, utvrdeno e deka `enite koi koristat oralna hormonska 
kontraceptivna terapija do 2 godini nemaat pogolem rizik, onie koi koristat 
podolgo od 5 godini imaat 10% pogolem rizik za razvoj na cervikalen karcinom vo 
sporedba so `enite koi nikoga{ ne koristele vakva terapija, dodeka procentot se 
ka~uva na 60% dokolku terapijata se zema podolgo od 10 godini. Do ova meta analiza 
se znae{e deka koristeweto oralna hormonska kontraceptivna terapija go zgolemuva 
rizikot za rak na dojkata, a go namaluva rizikot za ovarijalni neoplazmi, no nema{e 
podatoci za vlijanieto vo razvojot na cervikalniot karcinom. 

Bra~na sostojba - od 88 ispitani~ki, 47 (25 vo kontrolna, 22 vo placebo grupa)  
u~esni~ki se vo brak (prv brak), 6 se razvedeni po prv brak (2 vo kontrolna i 4 vo 
placebo grupata) a 35 nikoga{ ne bile vo brak. Nema signifikantnost vo odnos vo 
odnos na ishodot od tretmanot. 

Broj na aktivni seksualni partneri  - od 88 ispitani~ki, 65 (34 vo kontrolna, 31 vo 
placebo grupa)  u~esni~ki izjavija deka imaat samo po eden aktiven seksualen 
partner, a 23 (12 vo kontrolna i 11 vo placebo grupata) izjavija deka za vreme na 
studijata voop{to nemaat seksualni odnosi. Nemavme nitu edna ispitani~ka, 
posebno me|u onie kaj koi se javi infekcija so nov tip na HPV, koja navede podatok 
za nov aktiven seksualen partner, pa zatoa i ne najdovme signifikantnost vo odnos 
vo odnos na ishodot od tretmanot. 

Broj na prethodni seksualni partneri - ovaa anamnesti~ka varijabla ne ja 
analiziravme statisti~ki poradi dobienite neiskreni odgovori, konkretno, na ova 
pra{awe najgolemiot del od ispitani~kite rekoa deka dosega imale 1-2 prethodni 
seksualni partneri. Samo 7 od vkupno 88 ispitani~ki (7.95%) koi ja zapo~naa 
studijata, izjavija deka imale pove}e od 2 prethodno seksualni partneri, no niedna 
pove}e od 4. 

Obrazovanie - iako spored publikuvanite rezultati stepenot na obrazovanie ima 
uloga vo odnos na poagilen, poseriozen stav kon upotrebata na kondom, poredovni 
kontroli i podobar higieno-dietetski re`im, vo na{ata studija najgolemiot del od 
ispitani~kite se so visoko obrazovanie, pa poradi homogenost na grupite, ovaa 
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varijabla ne e statisti~ki ispituvana. 

 

Redovnost vo konzumiraweto antioksidansi i vitamini - spored anamnesti~kite 
podatoci, a taka i baraa kriteriumite za vklu~uvawe, site ispitani~ki redovno 
konzumiraa vitamini (folna kiselina, A, C i E) i antioksidansi (beta karoten), od 
razli~ni proizvoditeli i vo razli~ni dozi (individualni), bidej}i ne postoi  
generalna preporaka, kako nitu pak studija koja doka`uva signifikantnost na 
vitamino-antioksidativnata terapija dovolna da ja etablira kako tretman, zatoa i 
vo na{ata studija varijablata razlika vo dozite na vitamino-antioksidativnata 
terapija ne be{e statisti~ki obrabotena. Od dosega{noto publikuvano iskustvo, ne 
postoi signifikantna asociranost na suplementarnata vitaminoterapijata i 
suplementarnite antioksidansi vo odnos na ispituvanite grupi na normalna 
ishrana, no zatoa pak postoi signifikantna razlika pome|u grupite so normalna 
ishrana i grupite so neadekvaten kaloriski i kvalitativen vnes na hrana. 

Ostanati aspekti na higieno-dietetskiot re`im - pove}e ispituva~i publikuvaa 

podatoci deka rizikot za progresija na cervikalnite lezii vo CAis, osobeno 
adenokarcinom, e skoro za polovina namalen kaj `eni koi se tu{iraat pove}e od 6 
pati nedelno, sporedeno so `enite koi se tu{iraat 1-5 pati nedelno. Vo na{ata 
studija, poradi o~ekuvano maliot broj na ispitani~ki, ovaa varijabla ne ja zemavme 
predvid. 

 

 

NESAKANI EFEKTI 

 

Od vkupno 88 ispitani~ki, nesakani efekti asocirani so koristeweto na 
ispituvanoto sredstvo / placebo, gi dobivme slednive rezultati: 

Vo kontrolnata grupa se pojavija dva slu~aja na stoma~ni tegobi i dijarea, tretmanot 
be{e prekinat kaj ednata ispitani~ka bidej}i se potvrdi deka nesakaniot efekt e 
direktno provociran od ispituvanoto sredstvo, dodeka kaj drugata ispitani~ka po 
namaluvaweto na dozata na askorbinska kiselina od 6000 mg dnevno na 1000 mg dnevno 
nesakaniot efekt se izgubi i istata prodol`i so zemawe na ispituvanoto sredstvo. 

Kaj grupata tretirana so placebo se pojavija pet slu~ai na stoma~ni tegobi od tipot 
na epigastri~na piroza, tretmanot be{e prekinat i be{e sovetuvana administracija 
na N2 blokator ili inhibitor na protonska pumpa. Razlikata vo sostavot pome|u 
ispituvanoto sredstvo i placebo rastvorite (sodr`at ekstrakt od pelin), spored nas 
e pri~inata za vakviot nesakan efekt. 
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ZAKLU^OCI 

Tabela 20. Distribucija na site ispitanici spored naodite od kolposkopskiot 
pregled, RAR naodot i HPV PCR tipizacijata vo tek na ispituvaweto 

CONTROL GROUP PLACEBO GROUP 
0 I II 0 I II 

colposcopic 
findings 

n % n % n % n % n % n % 
normal  
( 0 ) 

13 28.26 20 48.78 25 67.57 12 28.57 14 35.89 20 60.6 

suspicious  
( 1 ) 

14 30.44 11 26.83 8 21.62 13 30.95 12 30.77 9 27.3 

abnormal  
( 2 ) 

19 41.30 10 24.39 4 10.81 17 40.48 13 33.33 4 12.1 

total 46 100 41 100 37 100 42 100 39 100 33 100 
CONTROL GROUP PLACEBO GROUP 

0 I II 0 I II pap  findings 
n % n % n % n % n % n % 

normal  
( 0 ) 

20 43.5 22 53.66 28 75,7 18 42.86 20 51.28 19 57.68

low-grade sil  
( 1 ) 

19 41.3 14 34.15 7 18.9 17 40.48 15 38.46 9 27.28

asc-h / asc-us  
( 2 ) 

7 15.2 4 9.76 1 2.7 7 16.67 2 5.13 2 6.06 

high grade sil  
( 3 ) 

0 0 1 2.43 1 2.7 0 0 2 5,13 2 6.06 

suspicious for 
invasive  ca  
( 4 ) 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3.03 

total 46 100 41 100 37 100 42 100 39 100 33 100 
CONTROL GROUP PLACEBO GROUP 

0 I II 0 I II 
HPV PCR 
findings 

n % n % n % n % n % n % 
negative ( 0 ) 0 0 29 70.73 33 89.2 0 0 18 46.15 23 69.70
perzistence of 
the same  HPV 
type  ( 1 ) 

46 100 11 26.83 3 8.1 42 100 19 48.72 8 24.24

new high-risk 
HPV type 
occurence ( 2 ) 

0 0 1 2.44 1 2.7 0 0 2 5.13 2 6.06 

total 46 100 41 100 37 100 42 100 39 100 33 100 
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Iako imavme mal broj na ispitanici (od regrutiranite 88 studijata ja zavr{ija 70), 
sepak na{ata studija potvrdi deka tretmanot na HPV leziite so ekstrakti od aloe, 
bela imela, kantarion, propolis, ajdu~ka treva, nevenov cvet, oman i kora od dren, a 
sodr`ani vo ispituvanoto sredstvo, imaat signifikanten u~inok so favorabilen 
ishod.  Ne mo`eme egzaktno da odgovorime na koja ili koi aktivni materii se dol`i 
favorabilniot terapevtski efekt na ispituvanoto sredstvo, iako spored 
raspolo`livata literatura, najseriozni kandidati se lektinot i viskotoksinot od 
belata imela, rutinot, kvercetinot i proantocijanidinite od kantarionot, aloe-
emedinot, aloe-barbaloinot, acemanan i betamanan od aloeto, akacetinot od 
propolisot ili pak nekoja od aktivnite materii seu{te nedovolno ispitani. 

 
Na{iot zaklu~ok e deka ispituvanoto sredstvo ima favorabilen  u~inok vo 
tremanot na HPV leziite od visoko-rizi~en tip, posebno vo grupata nepu{a~i. 
Vremeto potrebno za negativizacija na naodot od HPV PCR tipizacijata 
signifikantno e skrateno. Procentot na normalizirani kolposkopski i RAR naodi 
e pogolem kaj grupata tretirana si ispituvanoto sredstvo. Vo odnos na bezbednosta, 
ispituvanoto sredstvo smetame deka e bezbedno kako samostoen tretman ili vo 
kombinacija so polivitaminska i antioksidativna terapija, so napomena deka 
poradi maliot primerok ne se ispituva{e korelacija pome|u eventualna tekovna 
terapija по друга индикација i nesakani efekti. 
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