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Sazetak

Cilj je rada istraZiti ucestalost preinvazivnih i invazivnih lezija (PIL) vrata ma-
ternice na citodijagnostickom materijalu podru¢ja Nasica u razdoblju od 2007.
do 2011. godine uz druge moguce ¢imbenike rizika. Retrospektivnim istrazi-
vanjem analizirana su 11843 citodijagnosticka Papa testa: 479 nalaza (4,05 %)
bilo je patolodkih, a povisena incidencija bila je gotovo dvostruka u 2008. i 2009.
godini. Uocljiva je najveca incidencija displazija lakoga stupnja (CIN I) s blagim
nejednakim smanjenjem prema displazijama teskoga stupnja (CIN II-CIN 111} uz
rijetku pojavnost invazivnoga karcinoma (0,42.-0,43 %). No, vazan je nalaz ab-
normalnih glandularnih stanica (AGC) u ukupnom citodijagnostickom materija-
lu tijekom analiziranoga razdoblja (21,29 %), posebice u jednoj od dvije ambu-
lante gdje se rabila intenzivna antibiotska terapija u lijecenju PIL (80 %:20 %). Iz
rezultata moZe se zakljuciti da postojanje i lijecenje kolpitisa (38 %) i agresivna i
opetovana antibiotska terapija mogu biti bitni faktori rizika za PIL.

Kljucne rijeci: preinvazivne lezije « invazivne lezije - vrat maternice - antibioza
- incidencija - Hrvatska
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Abstract

The aim was to investigate the incidence of preinvasive and invasive cervical le-
sions (PIL) in cytodiagnostical material for a period from 2007-2011 in addition
to other possible risk factors in the area NaSice. Retrospective study analyzed
the 11,843 cytodiagnostical Pap test finds out of wich 479 (4.05%) were abnor-
mal, and increased incidence was almost double the 2008th and 2009th year.
Noticeable is the largest incidence of low grade dysplasia (CIN I) with a slight
and unequal decrease to the middle / high grade dysplasia (CIN II-CIN I1) with
the rare occurrence of invasive cancer (0.42 -0.43%). However, a significant fin-
ding of abnormal glandular cells (AGC) in total cytodiagnostical material during
the study period (21.29%), especially in one of the two infirmaries where in-
tensive antibiotic therapy was used to treat the PIL (80%: 20%). From obtained
results it can be concluded that the existence and treatment of colpitis (38%)
and aggressive and repeated antibiotic therapy can be a significant risk factor
for PIL.
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Uvod / Introduction

Preinvazivne i invazivne lezije vrata maternice (PIL) posljed-
njih desetlje¢a dobivaju velik strucni i znanstveni interes i
opseg publiciranih ¢lanaka. Nedvojbena povezanost s in-
fekcijom humanim-papiloma virusom (HPV) te nacinom
prijenosa, svrstava ih u spolno prenosive zarazne bolesti,
a etiologija HPV-a u karcinogenezi potvrdena je istraziva-
njima. Incidencija je zaraze HPV-om u Europi i Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama u Zena starosne dobi od 14 do 59. go-
dina 26,8 %, a najveca je medu Zenama mlade dobi, i to od
20. do 24. godine starosti. Smatra se da vrijeme od nastanka
infekcije HPV-om po pojave raka vrata maternice iznosi od
sedam do deset godina, a perzistitajuca infekcija HPV-om
donosi 30 puta veci rizik za nastanak preinvazivnih lezija i

213 puta vedi rizik nastanka invazivnog raka vrata materni-
ce. | infekcija drugim mikroorganizmima, posebice klamidi-
jom i mikoplazmom, moze pokrenuti proces onkogeneze i
nastanka PIL-a. Progresija PlL-a rezultira invazivnim rakom
vrata maternice od kojega godisnje u Republici Hrvatskoj
[RH] umire oko 200 Zena, dok je odnos izmedu teske displa-
zije (CIN 1ll) i invazivnoga raka u 2011. godini u RH bio 2:1.
Godisnje se u svijetu registrira oko 500 000 novooboljelih, a
oko 270 000 zena umire, dok u Europi godiSnje ima oko 65
000 slucajeva novootkrivenih slucajeva raka vrata materni-
ce, od kojih umire oko 32 000 zena [1-6].

Stoga je javnozdravstveni i preventivni rad od velike vazno-
sti, posebice u ginekoloskim ordinacijama primarne zdrav-
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stvene zastite [PZZ], kako bi se na vrijeme otkrila preinva-
zivna lezija te pravodobno i adekvatno lijecila. U lijecenju
preinvazivnih lezija vrata maternice koristile su se brojne
metode, od agresivne antibiotske terapije, imunoterapije,
kemoablativne metode, ekscizijske ili fulguracijske kirurske
metode za odstranjenja inficiranog dijela vrata maternice.
Cilj je ovoga rada istraziti uCestalost preinvazivnih i invaziv-
nih lezija vrata maternice iskljucivo na citodijagnostickom
materijalu ispitanika s podrucja grada (opcine) Nasica u raz-
doblju od 2007. do 2011. godine.

Materijal i metode/ Materials and Methods

Za istrazivanje dobivena je odgovarajuca dozvola etickog
povjerenstva Doma zdravlja Nasice. U¢injeno je retros-
pektivno istrazivanje u ginekoloskim ambulantama Doma
zdravlja Nasice (ginekoloske ordinacije sustava PZZ). U Kli-
nickom bolni¢ckom centru [KBC] Osijek analizirana su 11.843
citodijagnosti¢ka (VCE) obriska po metodi Papanicolaou
(Papa test). Istrazen je broj uzetih obrisaka po godinama,
zastupljenost atipija, ucestalost PlL-a po dobnim skupina-
ma, paritetu, anamnezi, vrsti ginekoloskih operacija, upo-
rabi kontracepcije, zdruzenoj infekciji prema citoloskom
nalazu, metodama lijecenja i slu¢ajno otkriveni znatan ne-
srazmjer nalaza atipi¢nih glandularnih lezija u dvije ambu-
lante [7]. Zbog velikoga uzorka i nejednakoga nacina rada
u ambulantama, mikrobioloska i viroloska obrada nije bila
potpuna, pa su stoga podaci statisticke analize manjkavi.

Rezultati/Results

Od 11843 analizirana citodijagnostic¢ka Papa testa, 479 nala-
za (4,05 %) bilo je patoloskih, a poviSena incidencija bila je
gotovo dvostruka u 2008. i 2009. godini. Iz tablice [tablica

1.] uodljiva je najveca incidencija displazije lakoga stupnja
(CIN 1) s blagim nejednakim smanjenjem prema displazija-
ma teskoga stupnja (CIN 1I-CIN Ill) uz rijetku pojavnost in-
vazivnoga karcinoma (planocelularnog i adenokarcinoma).
Statisticki je bitan nalaz abnormalnih glandularnih stanica
(AGC) u ukupnom citodijagnostickom materijalu tijekom is-
pitivanoga razdoblja, ¢ak 21,29 %.

S obzirom na dob bolesnica, abnormalni nalaz papa te-
sta odnosi se na godista od 1960.-1996. godine (90,05 %),
a ostalih 9,95% odnosi se na poslijemenopauzalnu staro-
snu dob ispitanica. Razlika u odnosu nerotkinje vs. rotkinje
iznosi 16 % : 48 %, Sto je statisticki znacajno (p < 0,001). U is-
pitivanoj skupini s patoloskim nalazima, bez kontracepcije
bila je 321 (67 %) bolesnica, oralnu hormonsku kontracep-
ciju rabila je 121 (25,26 %), a intrauterini ulozak 37 (7,74 %)
bolesnica. Anamnesticki podatci dokazupostojanje i lijece-
nje kolpitisa u 183 (38 %) bolesnice, cervikalnoga polipa u
57 (12 %), i Siljastih kondiloma u Sest bolesnica (1 %) koje su
imale abnormalni nalaz papa testa. Iz iste skupine od 479
bolesnica s abnormalnim nalazima, kod njih 68 (14,20 %)
ucinjen je operacijski zahvat iz grane ginekologije, i to: 28
polipektomiju (41,18 %), 21 konizaciju (43,8%) i 19 adnek-
sektomiju (27,94 %).

Na citoloskim preparatima pronadena je mijesana flora u
269 nalaza (56,16 %), a normalna flora (Bacillus vaginalis) u
138 (28,81 %). Gljivice su pronadene u 35 (7,39%) bolesni-
ca, i to Gardnerela vaginalis u 29 (6,05 %), a Actinomyces u
5 bolesnica (1,04%). Prema citoloskim nalazima, sumnja
u postojanje infekcije klamidijom postoji kod 3 bolesni-
ce (0,63%). Tijekom istraZivanja uocena je znatna razlika
u postojanju atipi¢nih glandularnih stanica (AGC) u ispiti-
vanom materijalu dviju ginekoloskih ambulanti, i to 80 %:
20%. (p < 0,0001) U prvoj skupini (1. ginekoloske ambulan-
te) primjecena je znacajna i opetovana uporaba antibiot-

TasLicA [1] Zastupljenost pojedinih abnormalnih nalaza u citodijagnostickom materijalu.

2007. 2008. 2009. 2010. 2011. Ukupno
CIN I 39 43 42 24 28 176 (36,74 %)
(40,63%) (33,59%) (37,17 %) (34,78 %) (38,36 %)
CIN I 6 6 8 4 9 33
(6,25 %) (4,69 %) (7,08 %) (5,80%) (12,33 %) (6,89 %)
CIN TN 9 7 9 13 n 49
(9,37 %) (5,47 %) (7,96 %) (18,84 %) (15,07 %) (10,23 %)
CIN I+HPV 9 16 15 13 16 69
(koilocythosis) (9,37 %) (12,5 %) (13,27 %) (18,84 %) (21,92 %) (14,41 %)
(@S 1 3 1 - 2 7
(1,04 %) (2,34%) (0,86 %) (2,74 %) (1,46 %)
ASCUS 9 10 13 6 38
(9,38%) (7,81 %) (11,50 %) (8,70%) (7,93 %)
AGC 21 41 25 9 6 102 (21,29 %)
(21,88 %) (32,03 %) (22,12 %) (13,04 %) (8,22 %)
Carcinoma planocellulare 1 1 2
(1,04 %) (0,78 %) (0,42 %)
Adenocarcinoma 1 1 1 3
(1,04 %) (0,78 %) (1,73%) (0,63%)
Ukupno - postotak na ukupni 96 128 113 69 73 479
broj papa testova (3,30%) (6,01 %) (6,01 %) (3,18 %) (2,66 %) (4,05)
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ske sustavne i lokalne ginekoloske terapije kombinacijom
tetraciklina, metronidazola i antimikotika u lije¢enju upala
i PIL-a, u odnosu na drugu ambulantu u kojoj je medikaci-
ja bila ciljana po antibiogramu, a perzistiraju¢e CIN II/CIN Il
lezije, po histoloskoj i kolposkopskoj verifikaciji lije¢ene su
destruktivnim metodama [7].

Rasprava/Discussion

Do danas objavljene studije verificiraju da zdruzena infek-
cija klamidijom moze modificirati aktivhost HPV-a. Studija
provedena u RH pokazuje da je 43% bolesnica s nalazom
CIN I imalo zdruZenu infekciju ureaplasom urealythicom i
HPV-om, te klamidiju i ureaplasmu u 35% uzetih i analizi-
ranih obrisaka [4,9]. U uzorku od 3426 Papa testova, obra-
denih i dijagnosticiranih u jednoj ginekoloskoj poliklinici u
gradu Zagrebu, nadeno je 270 (8%) patoloskih nalaza [9]. U
provedenom istrazivanju incidencija iznosi 4,05%. Mozda
je skoro dvostruka razlika u ucestalosti abnormalnih Papa
testova u nacinu zivota urbane (Zagreb) i ruralno-gradske
(Nasice) populacije. U prethodno publiciranoj studiji u RH
(8) na 19450 obrisaka u vremenskom razdoblju od 1992. do
1995. godine verificiran je 1091 abnormalan nalaz (5,60 %),
$to predstavlja znacajan porast u odnosu na razdoblje od
1977. do 1981. godine, kada je ucestalost bila mala (0,9 %)
u istoj zdravstvenoj ustanovi i istoj urbano-ruralnoj popu-
laciji.

Danas je opce prihva¢eno da je 20-50% zena inficirano
HPV-om, ali kod manjeg broja bolesnica dolazi do razvoja
PIL-a [funkcija lokalnog i op¢eg imunosnog sustava). Napo-
minjemo da je incidencija CIN-a 50-80 % u visokorizi¢nih ti-
pova HPV.

Pusenje, agresivna antibiotska terapija raznih organskih su-
stava, sustavne bolesti (npr. dijabetes) i imunodeficijencija
uzrokuju poremecaje sustavnog i lokalnog cervikovaginal-
nog imunoloskog odgovora [10,11,12]. Studije starijeg datu-
ma spominju agresivnu antibiozu kao mogu¢u metodu ili
pomocni postupak za lije¢enje PlL-a i drugih genitalnih in-
fekcija koje u trenutku pocinjanja terapije nemaju verificira-
ni uzro¢nik [13]. Recentne studije ne opravdavaju uporabu
ovih metoda jer iste nisu znanstveno i klinicki utemeljene
[13,14].

Prema podatcima provedenog istrazivanja zaklju¢ujemo da
postojanje kolpitisa te agresivna i opetovana ili pak neraci-
onalna profilakti¢na antibiotska terapija mogu biti ¢imbe-
nici rizika za PIL. Svakako da mikrobioloskom i viroloskom
evaluacijom promjena na stanicama u eksfolijativnoj cito-
dijagnostici treba verificirati postojanje mikroorganizama
(npr. klamidija, mikoplazme, ureaplasme) i HPV-a, posebice
njegovu genotipizaciju, kako bi se daljnji dijagnosticki i te-
rapijski postupak mogao usmijeriti, posebice za kolposkopi-
ju i patohistolosku analizu.

Dokazano je da kirurska ili lokalna kemoekscizijska terapi-
ja jest metoda izbora za lijecenje PIL-a, dok lijecenje PIL-a
antibioticima bez mikrobioloske verifikacije nema temelja
u suvremenoj medicini [12,15,16].

Napomena autora: U nekim zdravstvenim ustanovama
uporaba agresivne ex juvantibus antibiotske terapije, ¢ini
se, nece poboljsati citolosku sliku vrata maternice, dapa-
Ce, treba razmisljati i o Hipokratvoj uzredici ,prvenstveno ne
Skoditi”. Zasitni rodnicki ekosustav ne bi smjelo narusavati
agresivnom antibiozom, ve¢ ciljanom terapijom prema uz-
ro¢niku i antibiogramu, ukoliko ona ima smisla.
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