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Sažetak U cerviko-vaginalnom razmazu obojenom po 
Papanicolaouu rutinski se nastoje prepoznati određeni mikro-
organizmi koji infi ciraju sluznicu donjeg dijela genitalnog trakta 
(Candida albicans, Trichomonas vaginalis, Actinomyces spp., 

Gardnerella vaginalis, Chlamydia trachomatis, Herpes simplex 

virus – HSV i humani papilomavirus – HPV). Međutim, citološki 
nalaz ne može biti zamjena za specifi čnu mikrobiološku dija-
gnostiku, budući da citološke promjene često nemaju dostatnu 
dijagnostičku vrijednost. Kliničar stoga citološku dijagnozu treba 
shvatiti tek kao moguću sugestiju infekcije genitalnog trakta i 
odnositi se prema njoj u skladu s ukupnim kliničkim nalazom.

Ključne riječi: Papanicolaouov obojeni cervikalni razmaz, 
citološka dijagnoza, urogenitalne infekcije

Summary Papanicolaou-stained cervical smear is used 
to routinely detect certain microorganisms infecting lower 
genital mucosa (Candida albicans, Trichomonas vaginalis, Acti-

nomyces spp., Gardnerella vaginalis, Chlamydia trachomatis, 

Herpes simplex virus – HSV, and Human papilloma virus – HPV). 
However, cytologic fi nding cannot replace specifi c microbiologi-
cal diagnosis because cytologic changes are often not diagno-
stic. Therefore, clinicians should take cytologic diagnosis only as 
being suggestive of genital tract infection, considering it in the 
context of overall clinical fi ndings.

Key words: Papanicolaou-stained cervical smears, cytodia-
gnosis, urogenital infections 

U Papa-razmazu koji se rutinski uzima golemom broju žena 

s ciljem detekcije i dijagnoze intraepitelnih i početnih inva-

zivnih lezija vrata maternice, moguće je identifi cirati i neke 

mikroorganizme koji obitavaju ili infi ciraju sluznicu donjeg 

dijela genitalnog trakta. Morfološki je neke od njih moguće 

prepoznati izravno, a neke tek na osnovi više ili manje spe-

cifi čnoga citopatskog efekta.

Obrazac standardnoga citološkog nalaza unutar opisne di-

jagnoze sadržava i rubriku u kojoj su navedeni mikroorga-

nizmi koje citolog može prepoznati (tablica 1) (1). Citološka 

klasifi kacija mikroorganizama uključuje bakterije, gljive, pa-

razite i viruse od kojih se većina prenosi spolnim putem.

Za praksu je međutim bitna objektivna vrijednost te 

prednosti i nedostaci citološke identifi kacije urogenitalne 

infekcije.

Tablica 1.  Citološka klasifi kacija mikroorganizama u cervikalnom/
vaginalnom razmazu obojenom po Papanicolaouu

Bacillus vaginalis Gardnerella vaginalis

Miješana fl ora Chlamydia trachomatis

Fungi Promjene povezane s     

HSV-om

Trichomonas vaginalis Promjene povezane s     

HPV-om

Actinomyces spp. Drugo:_________________

KOK 05 PAJTLER.indd   237KOK 05 PAJTLER.indd   237 5.10.2007   12:58:485.10.2007   12:58:48



Marija Pajtler • Vrijednost Papanicolaouova razmaza

238
MEDICUS 2006. Vol. 15, No. 2, 237 - 243

Iako citološka dijagnoza nije osjetljiva metoda za dijagnozu 

vaginalne kandidoze (31%), specifi čnost i pozitivna predik-

tivna vrijednost su visoke (98,5% i 85%) (2).

Kako identifi kacija funga u Papa-razmazu ne utječe na kli-

nički postupak, taj nalaz nije od praktične vrijednosti.

Trichomonas vaginalis
Trihomonijazu izaziva fl agelat iz koljena protozoa. Tricho-
monas vaginalis postao je relativno rijetka infekcija među 

pacijenticama obuhvaćenim oportunističkim probirom 

(skriningom) u Hrvatskoj (0,8% odnosno 294/36.721 Pa-

pa-razmaza pregledanih tijekom 2005. godine na Odjelu 

za kliničku citologiju Kliničke bolnice u Osijeku) (3). S rijet-

kim izuzecima prenosi se spolnim odnosom. Epidemiološ-

ke studije su pokazale povezanost trihomonasa i rizika od 

prijenosa HIV-a.

Citološka dijagnoza trihomonijaze

U razmazima obojenim po Papanicolaouu protozoi se vide 

kao sivo-zelene ili ružičasto obojene, kruškolike, okrugle ili 

eliptične strukture, veličine 8–20 mikrona, s ekscentrično 

smještenom malom hipokromnom jezgrom i eozinofi lnim 

granulama u citoplazmi (slika 3). Flageli se vide rijetko, jer 

kao vrlo nježne strukture podliježu destrukciji u procesu 

obrade. Parazita valja razlikovati od komadića zgusnute 

sluzi i degeneriranoga staničnog materijala. Zbog blijede 

obojenosti i mnoštva granulocita često ih je vrlo teško uo-

čiti. Trihomonasi se mogu naći bez popratne upalne reak-

cije, no u pravilu je ona prisutna na stanicama epitela u 

obliku nuklearnih atipija (varijacije u veličini, binukleacija, 

povećanje, piknoza i karioreksa) te eozinofi lije citoplazme, 

perinuklearnog haloa i ekstenzivne citolize. Te će promjene 

same iskusnom citologu sugerirati dijagnozu trihomonasa, 

međutim, bez nalaza parazita ona se ne može postaviti.

Candida albicans
Vulvovaginalna kandidoza čest je uzrok iritacije i smetnji u 

žena, a ako se u obzir uzme i sklonost recidivima, važan je 

uzročnik obolijevanja (morbiditeta). Nasuprot tomu, gljive 

su česte u asimptomatskih žena i liječenje nije potrebno. 

U žena s nespecifi čnim simptomima gljive ne moraju biti 

uzrok, čak i ako se nađu u razmazima.

Citološka dijagnoza kandidoze

U preparatima obojenim po Papanicolaouu nalaz spora, 

pseudomicelija ili micelija dovoljan je da se postavi sumnja 

na gljivičnu infekciju. Međutim, točna identifi kacija funga 

nije moguća samo na osnovi morfološke pretrage, već je 

za nju potrebna kultura ili koja druga specifi čna pretraga 

(serologija).

Candida albicans, koja se izolira u više od 80% mikotič-

nih vulvovaginitisa, u razmazima se nađe u dva oblika. Prvi 

su spore (konidije), koje se vide kao vrlo maleni okrugli ili 

ovalni crvenkasto-smeđe obojeni organizmi, često s nazna-

čenim pupanjem, dok kapsula nije uočljiva (slika 1). Taj 

oblik obično predstavlja asimptomatsku kolonizaciju vagi-

ne i odgovoran je za prijenos ili širenje organizma. Drugi su 

oblik pseudomiceliji, koji se vide kao tanke niti građene od 

izduženih, bambusu sličnih spora, također obojenih crven-

kasto-smeđe (slika 2). To je tkivno invazivna forma koja se 

obično nađe uz jasni vulvovaginitis.

Slika 1.  Fungi u obliku spora (Papanicolaou x 1000)

Torulopsis glabrata, koja uzrokuje manje od 10% mikotič-

nih vulvovaginitisa, ima u razmazima slične opće morfološ-

ke osobine, s tim da je u spora jače naglašeno pupanje, 

a miceliji su u obliku dugih razgrananih niti neprekinute 

vanjske stijenke.

U većini slučajeva, osim nalaza funga, u razmazima nema 

značajnijih promjena. Polimorfonuklearni granulociti nisu 

umnoženi, a ako jesu, obično je posrijedi miješana infek-

cija.

Slika 2.  Fungi u obliku pseudomicelija (Papanicolaou x 1000)
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Actinomyces-like organizmi
Prisutnost Actinomyces spp. u vagini asimptomatskih žena 

nema značenja, pa nije potrebna ni antibiotska terapija ni 

uklanjanje intrauterinog uloška (IUD – intrauterine device) 

ako je prisutan. Ta je intervencija, međutim, potrebna u 

simptomatskih žena (11).

Citološka dijagnoza Actinomyces-like  

organizama

U cervikovaginalnim razmazima organizmi izgledaju kao 

centralno “klupko” bazofi lnih fi lamenata s pojedinačnim 

tankim fi lamentima koji se šire periferno, katkad okruženi 

upalnim eksudatom (slika 4). Opisani nalaz snažno upuću-

je na to da pacijentica ima IUD, iako to kliničar u nalazu 

nije naveo. Papa-razmaz nije specifi čan: Petitti i sur. nisu 

potvrdili 18% citoloških nalaza (12).

Nalaz treba evidentirati uz napomenu da ako nema simpto-

ma, liječenje, a ni odstranjenje IUD nije potrebno.

Osjetljivost Papa-razmaza (usporedba s kulturom i nativ-

nim pregledom) kreće se između 56% i 92%, specifi čnost 

između 83% i 99%, a pozitivna prediktivna vrijednost izme-

đu 81% i 100% (4-9).

Prednosti i nedostaci postavljanja dijagnoze trihomonijaze 

tijekom rutinskoga cervikalnog citološkog pregleda prikaza-

ni su na tablici 2. (10).

Tablica 2.  Prednosti i nedostaci postavljanja dijagnoze trihomonija-
ze u cervikalnim razmazima obojenim po Papanicolaouu

Prednosti Nedostaci

Identifi kacija mogućeg uzroka 

vaginalnog iscjetka

Relativno niska                  

specifi čnost i pozitivna       

prediktivna vrijednost

Brza dijagnoza ili isključivanje 

druge spolno prenosive bolesti

Rizik poremećenih odnosa s 

partnerom

Identifi kacija stanja           

osjetljivog na sigurne          

antimikrobne lijekove

Nema dokaza da liječenje 

prevenira prijevremeni 

porođaj

Liječenje infi cirane trudnice 

može prevenirati prijevremeni 

porođaj

Nema dokaza da liječenje 

reducira rizik od prijenosa 

HIV-1 

Liječenje može reducirati rizik 

od dobivanja HIV-1

U žena s klinički manifestnom infekcijom i pozitivnim nala-

zom trihomonasa u nativnom preparatu rezultat citološke 

pretrage nema kliničke implikacije; pozitivan nalaz samo je 

potvrda, dok negativan nema značenja. Međutim, zbog ve-

likog broja asimptomatskih žena koje podliježu rutinskomu 

citološkom skriningu citološka dijagnoza može biti najbolji 

praktični pristup u detekciji asimptomatskih infekcija i tako 

imati važnu ulogu u kontroli trihomonijaze. No prije terapije 

citološka se dijagnoza mora potvrditi ili isključiti uporabom 

drugih mikrobioloških testova koji imaju višu specifi čnost.

Slika 3.  Trichomonas vaginalis (Papanicolaou x 400)

Gardnerella vaginalis
Gardnerella vaginalis, mali pleomorfni gram-varijabilni 

bacil ili kokobacil, zajedno s grupom anaeroba izaziva sin-

drom bakterijske vaginoze.

Bakterijska vaginoza čest je uzrok pojačanoga vaginalnog 

iscjetka. Međutim, ona može biti i potpuno asimptomat-

ska, ne zahtijevajući nikakvo liječenje. Bakterijska vagi-

noza može izazvati komplikacije u trudnoći, a kod žena s 

asistiranom koncepcijom postoji povećan rizik od pobačaja 

u prvom trimestru. Bakterijska vaginoza povezana je s po-

višenim rizikom od akvizicije HIV-a. Dijagnoza se bazira na 

karakterističnim simptomima i mikroskopskom pregledu 

vaginalnog iscjetka (13).

Slika 4.  Actinomyces (Papanicolaou x 1000)
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Osjetljivost citološke dijagnoze kreće se u granicama izme-

đu 49% i 90%, dok su specifi čnost i pozitivna prediktivna 

vrijednost visoke: 97% do 100%, odnosno 90% do 97% (14 

-18).

Budući da su specifi čnost i pozitivna prediktivna vrijednost 

visoke, a bolest izlječiva, citološki nalaz je koristan i treba 

ga istaknuti. Na kliničaru je da odredi treba li ili ne provesti 

terapiju.

Chlamydia trachomatis
Chlamydia trachomatis uzročnik je jedne od najčešćih i 

najozbiljnijih spolno prenosivih infekcija, koja izaziva cijeli 

spektar bolesti, od inaparentnih do ozbiljnih, diseminira-

nih. U novorođenčeta izaziva konjunktivitis i pneumoniju, 

u žena može izazvati cervicitis, endometritis i salpingitis 

s posljedičnim sterilitetom, dok se u muškaraca smatra 

odgovornom za velik broj negonokoknih uretritisa, a može 

izazvati i prostatitis, epididimitis i sterilnost. Genitalna in-

fekcija obično je asimptomatska, osobito kod žena.

Dijagnoza se postavlja iz obriska vrata maternice ili ure-

tre metodom imunokromatografi je, imunofl uorescentnim 

testom, izolacijom na kulturi stanica (McCoyeve stanice), 

DNK-amplifi kacijom ili brzim testovima na antiklamidijska 

antitijela.

Citološka dijagnoza cervikalne klamidijske 

infekcije

Gupta je 1979. godine postavio osnovne citomorfološke 

kriterije koji se još i danas rabe u postavljanju sumnje na 

klamidijsku infekciju (19). Ona se manifestira intracitoplaz-

matskim inkluzijama u metaplastičnim pločastim stanica-

ma, ali i u endocervikalnim cilindričnim stanicama (slika 

7). Smatrajući da inkluzije predstavljaju stadije u životnom 

ciklusu klamidije, razlikuje tri forme zvane rana elementar-

na ili kokoidna tjelešca, intermedijarna tjelešca i kasna, 

retikularna tjelešca. Citoplazma u cijelosti ima pjenušav 

izgled. Iako su postavljeni citomorfološki kriteriji logični, ba-

zirani na poznavanju životnog ciklusa organizma, nisu ispu-

nili očekivanja. Dva bi razloga mogla biti objašnjenje. Prvi, 

što su epitelne stanice s intaktnim intracitoplazmatskim 

inkluzijama prefragilne i zato rijetko očuvane u cervikalnim 

razmazima, i drugi, što su prisutni organizmi vrlo maleni i 

po Papanicolaouu se preslabo oboje pa se ne mogu jasno 

vidjeti, osobito ako su smješteni unutar sluzi i granuloci-

ta. Osjetljivost citologije za detekciju klamidijske infekcije 

neprihvatljivo je niska, a što je još važnije, specifi čnost je 

također niska (20-24). Stoga nije preporučljivo u nalazima 

isticati citološke promjene za koje se navodi da su poveza-

ne s klamidijskom infekcijom. Međutim, stanična suspen-

zija kod LBC (liquid based cytology) citološke metode može 

biti korisna za detekciju klamidijskih nukleinskih kiselina s 

pomoću amplifi ciranih dijagnostičkih metoda (25).

Citološka dijagnoza bakterijske vaginoze

Najpouzdaniji nalaz su “clue cell”. To su pločaste epitelne 

stanice pokrivene u cijelosti adherentnim, jednoliko ras-

poređenim malim bacilima, tako da se rub stanice ne vidi 

jasno, a sama stanica ima granuliran izgled (slika 5). Neke 

od stanica mogu biti pokrivene samo parcijalno. Razmazi u 

pravilu ne sadržavaju laktobacile, a granulociti su malobroj-

ni ili ih nema. Podloga može biti paučinasta od nakupina 

malih štapića, što ima dodatnu dijagnostičku vrijednost. 

Iako katkad i drugi bakterijski organizmi (difteroidi i koki) 

mogu adherirati na stanice i imitirati “clue cell”, razlikova-

nje u pravilu nije teško. Upalnih promjena na stanicama 

redovito nema (slika 6).

Slika 5.  Gardnerella vaginalis – clue cell (Papanicolaou x 400)

Slika 6.  Gardnerella vaginalis – clue cells i paučinasta podloga 
razmaza (Papanicolaou x 400)
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što rezultira utiskivanjem i oblikovanjem susjednih “gro-

und-glass” jezgara te dovodi do stvaranja multinuklearnih, 

često vrlo velikih stanica (slika 8). Homogene inkluzije se 

kondenziraju i konačno lokaliziraju u centru jezgre i znatno 

su veće od bilo kojeg nukleola. Inkluzije su okružene svije-

tlom arejom unutar nukleoplazme (slika 9). U posljednjem 

stadiju infekcije degeneracija jezgre može dovesti do stva-

ranja bizarnih, katkad hiperkromnih nuklearnih masa zbog 

spajanja jezgara. Katkad se mogu vidjeti i strukture slične 

perlama koje imitiraju pločasti karcinom (27).

Specifi čnost citološke dijagnoze HSV-infekcije je visoka, 

95% prema podacima koje je objavio Brown (28). Iako 

razmazi obojeni po Papanicolaouu ne mogu otkriti laten-

tni virus, korisni su u otkrivanju asimptomatskih slučajeva 

cervikalne HSV-infekcije.

Herpes simplex genitalis infekcija
To je važna i česta virusna infekcija ženskoga genitalnog 

trakta, izazvana obično herpes simplex virusom (HSV)-2, 

dok perioralni herpes obično izaziva HSV-1. Ta dva tipa her-

pesvirusa ne mogu se razlikovati morfološki, ali se razliku-

ju po kulturi i serološkim karakteristikama. HSV-2 je rizični 

faktor za HIV-infekciju. Dijagnozu genitalnog herpesa je naj-

bolje postaviti detekcijom HSV-1 i HSV-2 specifi čnih DNK-

-sekvenci iz materijala dobivenog s lezija kože ili sluznice.

Dokazano je da je gotovo 40% novoinfi ciranih HSV-2 i dvi-

je trećine HSV-1-infekcija asimptomatsko (26). To je prvo 

opisano u citološkim laboratorijima, nalazom citoloških 

promjena karakterističnih za HSV-infekciju u asimptomat-

skih žena.

Klinički, genitalnu herpesvirusnu infekciju karakteriziraju 

malene vezikule ispunjene bistrim sadržajem, a kasnije po-

vršne erozije vulve. Erozije mogu biti bolne. U vagini ili na 

cerviksu vezikule se teško mogu vidjeti, međutim erozije 

na cerviksu mogu imitirati karcinom. Budući da su recidivi 

česti, bolest je kronična. Općenito se vjeruje da virus perzi-

stira u ganglijskim stanicama i pod različitim okolnostima 

se reaktivira.

Citološka dijagnoza herpesvirusne   

infekcije

Citološke promjene inducirane herpesvirusom vrlo su ka-

rakteristične i njihova identifi kacija u cervikovaginalnim 

razmazima obično je lagana. U ranom stadiju bolesti postoji 

umjereno do znatno povećanje jezgre pločastih ili endocer-

vikalnih stanica, povezano s osebujnom, slabo bazofi lnom 

i mutnom homogenizacijom sadržaja jezgre, poznatog kao 

“ground-glass” jezgra. Katkad homogenizaciji prethodi ili je 

s njom udružena vakuolizacija jezgre. Taj je izgled jezgre 

izazvan invazijom jezgre virusom, što se lako može dokaza-

ti elektronskim mikroskopom. Herpesni virioni su koncen-

trirani uglavnom u jezgri. Virus izaziva multiplikaciju jezgre, 

Slika 7.  Chlamydia trachomatis (Papanicolaou x 1000)

Slika 8.  Herpes simplex virus (Papanicolaou x 1000)

Slika 9.  Herpes simplex virus (Papanicolaou x 1000)
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Usporedbom rezultata citološke analize s pojedinim meto-

dama HPV DNK-tipizacije zaključeno je da se morfologija 

sama ne može upotrijebiti kao probirna metoda za otkriva-

nje HPV-infekcije, budući su specifi čnost i negativna predik-

tivna vrijednost neprihvatljive (41% i 15%), a uz to ne može 

razlikovati onkogene HPV-tipove od neonkogenih.

Prema raspoloživim podacima o prirodnom tijeku cervikal-

nih HPV-infekcija, u velike većine žena ona je tek prolazna 

epizoda bez stvaranja ikakvih kliničkih lezija. Prema tome 

detekcija same infekcije nema praktičnog značenja. Me-

đutim, u određenog broja žena infekcija dovodi do razvoja 

intraepitelnih lezija i konačno do invazivnog karcinoma, a 

te se promjene Papa-razmazom uspješno otkrivaju. Blaže 

intraepitelne lezije (LSIL), osobito u mlađih žena karakteri-

zirane su visokom stopom spontane regresije (29, 30). U 

starijih je pak žena uz virus češća perzistencija lezija (31). 

Konačno, rizik od progresije bolesti jasno je povezan s on-

kogenim HPV-tipovima. Na taj način HPV-tipizacija određuje 

žene s povećanim rizikom od razvoja invazivnoga cervikal-

nog karcinoma. Kombinacijom citologije i HPV DNK-tipiza-

cije oblikovane su različite strategije skrininga, posebno za 

niskorizične, a posebno za visokorizične žene. Citologija ot-

kriva leziju i određuje njezinu težinu, a HPV-tipizacija odre-

đuje rizik od progresije.

Zaključak
Mikroskopski pregled cerviko-vaginalnih razmaza oboje-

nih po Papanicolaouu može sugerirati infekciju genitalnog 

trakta, no citološke promjene često nemaju dijagnostičku 

vrijednost. Kliničar stoga mora biti svjestan značenja tog 

nalaza, osobito zbog mogućih psiholoških i socijalnih po-

sljedica citološkog isticanja pretpostavljene infekcije.

Iako Papa-razmaz u klasičnom smislu ne pripada mikrobio-

loškim metodama, ipak može biti od koristi za epidemio-

lošku procjenu raširenosti određenih uzročnika infekcije 

donjeg dijela genitalnog trakta u žena, a u asimptomatskih 

infekcija koje mogu kompromitirati reprodukciju i pogodo-

vati neoplaziji na cerviksu, može služiti kao pomoćna me-

toda njihove detekcije.

Humani papilomavirus 
Infekcija humanim papilomavirusom (HPV) jest česta, ak-

tualni podaci sugeriraju da je više od 50% spolno aktivnih 

odraslih osoba infi cirano jednim ili s više HPV-tipova, a ve-

ćina infekcija ima supklinički tijek.

Citološka dijagnoza infekcije HPV-om 

Citološke promjene povezane s HPV-infekcijom u cervi-

kalnim razmazima obojenim po Papanicolaouu uključuju 

koilocitozu i promjene indikativne za CIN1 (LSIL). Koilociti 

su intermedijarne stanice, često povećane, koje sadržava-

ju jednu, dvije, a povremeno i nekoliko hiperkromnih, ne-

pravilnih jezgara. Jezgra je okružena nepravilnim svijetlim 

područjem, koje može varirati u veličini od malog haloa do 

širokoga praznog područja, zauzimajući većinu citoplaz-

matskoga perinuklearnog područja. Citoplazma je gusta, 

većinom staklasta izgleda i pokazuje karakterističnu amfo-

fi lnu obojenost (slika 10). Takve se promjene često nađu i u 

odsutnosti makroskopskih HPV-lezija.

Slika 10.  HPV-infekcija – koilocitoza (Papanicolaou x 400)
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