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SANTRUMPOS
ASCUS — nenustatytos kilmés atipinés ploksc¢iojo epitelio Iastelés
BAA — bendrasis antioksidacinis aktyvumas
CIS — karcinoma in situ
CTL —citotoksiniai T limfocitai
DNR - deoksiribonukleoriigstis
DTNB - 5,5’- ditiobis(2-nitrobenzoing riigstis)
El - E7 — funkciniai viruso genai
EDTA - etilendiamintetraacto rugstis
ELISA — imunofermentinis metodas
GR - glutationo reduktazé
GSH - redukuotas glutationas
GSSG — oksiduotas glutationas
GSH+GSSH - bendrasis glutationas

HSIL — didelio laipsnio ploks¢ialasteliniai intraepiteliniai gimdos kaklelio poky¢iai

v IFN — v interferonas
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13 — interleukinai
L1 ir L2 — struktiiriniai viruso kapsidés genai

LR — laisvieji radikalai

LSIL — nedidelio laipsnio ploks¢ialasteliniai intraepiteliniai gimdos kaklelio pokyciai

MDA — malono dialdehidas

MHC - didysis audiniy suderinamumo kompleksas
NADPH - redukuotas nikotinamidadenino fosfatas
NK — naturalis kileriai

Pap tepinélis — Papancolaou citologinis gimdos kaklelio tepinélis
PGR — polimerazés grandininé reakcija

SSA — sulfosalicilo riigstis

TBR — tiobarbitiiriné riigstis

Th; CD4+ — T limfocitai helperiai

TMB — tetrametilbenzidino tirpalas

TNF — naviko nekrozés veiksnys

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas

7PV — 7mogaus papilomos virusas



1. [IVADAS

Darbo aktualumas

Zmogaus papilomos virusas (ZPV) labiausiai pasaulyje paplitusi lytiniu keliu
perduodama infekcija. Yra nustatyta, kad apie 70 proc. seksualiai aktyvios
populiacijos susiduria su $ia infekcija [1]. ZPV paplitimo daznis tarp néséiyjy
svyruoja nuo 5,5 iki 65,0 proc. [2]. Si skirtuma gali salygoti jvairiis veiksniai, kurie
priklauso ir nuo geografinés vietovés, t.y. atskirose Salyse viruso paplitimas néra
vienodas. Taigi yra svarbu turéti kiekvienai $aliai buidingus ZPV paplitimo duomenis.

Lietuvoje ZPV paplitimo tyrimai pradéti apie 2000 metus. Nustatyta, kad tarp
tirty sveiky motery (n=1120) apie vienas ketvirtadalis infekuotas didelés rizikos ZPV.
Dazniausiai tai jaunos ir maZesnij i$silavinima turin¢ios moterys [3]. Kad ZPV susijes
su gimdos kaklelio véZzio rizika, yra daugybé irodymy. Apie tokia rizika liudija ir
rezultatai, gauti tiriant serganciasias gimdos kaklelio véziu Lietuvoje [4]. Lietuvoje
sergamumas gimdos kaklelio véZiu yra vienas didZiausiy Europoje [5]. Didelis ZPV
paplitimas, matyt, ir salygoja dideli sergamuma gimdos kaklelio véziu Lietuvoje bei
mirtinguma nuo jo [6]. Pazymétina, kad neabejotinos itakos Siems rodikliams turi
nepakankama pirmin¢ bei antriné gimdos kaklelio vézio profilaktika.

Apie néséiyjy infekuotuma ZPV pasaulyje duomeny néra daug. Be to, kaip jau
buvo minéta, tie duomenys néra vienodi, kadangi jvairiose $alyse infekuotuma ZPV
gali lemti skirtingi veiksniai, tarp ju seksualiné elgsena, gimdymy daznis, pozilris i
kontraceptines priemones. Todél svarbu nustatyti ZPV paplitima tarp néséiuju
Lietuvoje ir palyginti gautus duomenis su esamais kitose Salyse ir regionuose.

Viena vertus, néStumo metu vykstantys fiziologiniai procesai moduliuoja
apsaugines organizmo sistemy (imuninés ir antioksidacinés) funkcijas ir gali didinti
infekuotumo ZPV rizika bei sudaryti geresnes salygas virusui islikti (persistuoti)
gimdos kaklelio epitelio lastelése ir infekcijai progresuoti, antra vertus, ZPV infekcija
taip pat gali daryti jtaka minéty sistemy veiklai. Todél svarbu nustatyti ne tik nés¢iyju
infekuotuma ZPV, bet ir jvertinti $ios infekcijos jtaka minétoms organizmo
apsauginéms sistemoms. Juolab kad yra duomeny, jog oksidacinis stresas,
besiformuojantis néStumo metu, gali salygoti jvairias néstumo komplikacijas. Gil¢jant

oksidaciniam stresui néStumo metu, vystosi nésciyju hipertenzinés biklées,



preeklampsija, gestacinis diabetas. Oksidacinis stresas atsiliepia ir vaisiaus
vystymuisi [7-9].

Citokiny produkcijos (koncentracijos) pokyciai bei ju funkcinis aktyvumas yra
svarbis veiksniai vertinant vietinio imuniteto dinamika néStumo metu. Duomeny apie
interleukiny koncentracijos poky¢ius ir sasajas su ZPV infekcija né$tumo metu
neradome. Pagal sekretuojanciy citokiny pobtdi imunini atsaka reguliuojantys T
limfocitai helperiai (Th) skirstomi i du potipius (Th1 ir Th2), kurie slopina vienas kito
aktyvuma. Interleukinas-12 (IL-12) yra vienas i$ pagrindiniy veiksniy, skatinanciy
Thl atsaka, o produkuojamas Th2 limfocity interleukinas-10 (IL-10) $i atsaka
slopina. Kai yra virusin¢ infekcija, atpazistant ir naikinant virusy paZzeistas lasteles
ypac svarbios Thl limfocity funkcijos ir ju sintetinami citokinai, todé¢l tikslinga
tyrinéti Siy interleukiny pokycius nés¢iyjy organizme priklausomai nuo infekuotumo

7ZPV.

Darbo tikslas
Nustatyti ZPV infekcijos jtaka nés¢iosios organizmo antioksidacings sistemos

buklei bei ivertinti vietinio imuniteto atsaka i Sia infekcija.

Darbo uzZdaviniai
1. Nustatyti tiriamyjy infekuotuma ZPV ir ZPV, kuriuo jos infekuotos, tipa
bei palyginti tiriamyjy infekuotuma ZPV esant pirmajam ir esant tre¢iajam ju
néstumo trimestrui;
2. Istirti antioksidacinés sistemos biukl¢ néStumo metu priklausomai nuo
7PV infekcijos;
3. IStirti  vietinj imuniteta rodanciy interleukiny (IL-10 ir IL-12)

koncentracijy poky¢ius néstumo metu priklausomai nuo ZPV infekcijos.

Darbo naujumas
Atsizvelgiant { tai, kad Lietuvoje yra didelis sergamumas gimdos kaklelio
véziu bei mirtingumas nuo jo, miisy nustatytas néi¢iyjy infekuotumas ZPV bei
identifikuoti jo tipai leidzia jvertinti infekuotumo ZPV poky¢ius né$tumo metu
didelés gimdos kaklelio vézio rizikos populiacijoje ir sudaro galimybe palyginti

gautus duomenis su kity Saliy autoriy gautais duomenimis.



Irodyta, kad néStumo metu moterims vystosi oksidacinis stresas, kurio lygis
nepriklauso nuo infekuotumo ZPV.

Nustatyta, kad IL-10 ir IL-12 koncentracijos pokyciai gimdos kaklelio
nuoplovose (vietinis imunitetas) susij¢ su Thl ir Th2 limfocity funkcija ir priklauso

nuo infekuotumo ZPV.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Zmogaus papilomos virusas ir jo paplitimas

Siandien neabejojama, kad tam tikry tipy ZPV yra vienas i§ pagrindiniy
rizikos veiksniy gimdos kaklelio véziui vystytis [10, 11]. Pasaulyje yra apie 630 min.
infekuoty ZPV asmeny, 70 proc. lytiskai aktyviy asmeny susiduria su $ia infekcija
[12, 13].

ZPV - Papillomaviridae $eimos virusas, neturintis apvalkalélio. ZPV DNR

yra dvigrandé, ziedo formos, uzdara, sudaryta i§ apytiksliai 7200-8000 baziy pory.
Virusas savo struktiiroje turi struktiirinius (L1 ir L2) ir funkcinius (E1 ir E7) genus.
E6 ir E7 genai pasiZzymi stipriu onkogeniniu potencialu. Dabar yra zinoma daugiau
kaip 120 tipy ZPV, tarp kuriy apie 40 infekuoja lytiniy organu gleiving ir/ar oda. Jie
gali sukelti gerybines odos papilomas arba ikivézines gimdos kaklelio biikles, taip pat
ir vézj.
2.1.1. ZPV paplitimas. ZPV infekcija yra dazniausiai lytiskai plintanti infekcija.
DidZiausias Sios infekcijos paplitimas nustatytas tarp jaunesniy nei 25 mety lytiskai
aktyviy motery [14, 15]. ZPV uzsikre¢iama jau lytinio gyvenimo pradZioje, dél to $is
virusas paplites ir tarp lytiskai aktyviy paaugliy [16, 17]. Vyresnéms nei 30 mety
moterims rizika uzsikrésti ZPV Zenkliai mazéja [18-20]. Taip yra todél, kad jauny
motery gimdos kaklelio transformacijos zona yra gimdos kaklelio makstinéje dalyje,
¢ia mazai gaminama apsauginiy gleiviy, silpniau nei suaugusiy motery veikia vietinis
imuninis atsakas, o transformacijos zona yra jautri jvairiy veiksniy poveikiui, taigi
susidaro palankios salygos 7PV isiskverbti i $ia zona ir ten persistuoti [21].

Si lytiniu keliu perduodama infekcija, kuri siejama su onkogeniniy tipy - 16,
18, 31, 35, 39, 45, 51, 52 ir kt. - ZPV. 16 ir 18 tipy ZPV yra vertinamas kaip
pagrindinis gimdos kaklelio véZio rizikos veiksnys. Infekuotumas 16 ir 18 tipy ZPV
issivys¢iusiose Europos $alyse, Siaurés Amerikoje ir Australijoje sickia 74—77 proc.,
kiek maZesnis - Afrikoje, Azijoje, Piety ir Centrinéje Amerikoje - 65-70 proc. Siu
tipy ZPV 41-67 proc. atveju nustatytas Pap tepinélyje esant didelio laipsnio
plokscialasteliniams intraepiteliniams gimdos kaklelio pokyciams (angl. High grade
intraepithelial lesion, HSIL), 16-32 proc. atveju - esant nedidelio laipsnio
plokscialasteliniams intraepiteliniams gimdos kaklelio pokycCiams (angl. Low grade

intraepithelial lesion, LSIL) ir 6-27 proc. - esant nenustatytos kilmés atipiniy



ploksciojo epitelio lasteliy (angl. Atypical cells undertermined significance, ASCUS).
Taigi 16 ir 18 tipy ZPV daZniau nustatomas esant zymiam gimdos kaklelio pazeidimy
laipsniui. Atsizvelgiant | regionus panaSiu daznumu nustatyti ir kity tipy (31, 33, 35,
45, 52 ir 58) ZPV. Su pastaryjy tipu ZPV siejamas gimdos kaklelio véZys, o su 6 ar
11 tipy ZPV - anogenitalinés srities karpos ar papilomos [22]. Manoma, kad
fiziologiné gimdos kaklelio biiklé gali turéti jtakos tam tikry tipy ZPV paplitimui tam
tikru amziaus tarpsniu [23]. Infekuotumas didelés onkogeninés rizikos tipy ZPV, kaip
ir bendrasis infekuotumas ZPV, dazniau nustatomas jaunesnéms moterims.
Uzsikrétus netgi vieno didelés rizikos tipo ZPV apie pusei motery nustatoma jvairiy
citologiniy gimdos kaklelio epitelio pakitimy [24].

Pastaruoju metu, remiantis sukauptais epidemiologiniais ir eksperimentiniais
duomenimis, konstatuota, kad neigiamas ZPV poveikis gimdos kakleliui glaudziai
susijgs su virusy filogenetinémis (t.y. evoliucinémis) savybémis. Tarptautinio vézio
tyrin€jimo centro (Lionas, Pranciizija) inicijuota darbo grupé, iSanalizavusi esamus
duomenis, pateiké nauja ZPV klasifikacijos schema, kuri paremta ZPV filogenetiniais
skirtumais. ZPV yra suskirstyti i 4 grupes: ZPV, infekuojantys gimdos kaklelio
gleiving ir sukeliantys gimdos kaklelio patologija, priklauso alfa genciai ir yra vienoje
evoliucijos medzio Sakoje (2.1.1.1 pav.) [25].

Minéta darbo grupé pateiké i§vadas apie tai, kad persistuojanti 16 tipo ZPV
(alfa genties 9 riisis) infekcija yra stiprus zmogaus kancerogenas, o 18 tipo ZPV (alfa
genties 7 rusis) yra ypa¢ svarbus adenokarcinomos atvejais. Papildomi minétos alfa
genties 7 rusies (45 tipo ZPV) bei 9 risies (31, 33, 35, 52 ir 58 tipy ZPV) tipy ZPV
kartu su minétais 16 ir 18 tipy ZPV yra svarbis etiologiniai veiksniai, susij¢ su véziu.
Tik keletui procenty motery, sergan¢iy gimdos kaklelio véziu, identifikuojami alfa-
5/51 tipo ZPV, alfa-6/56 tipo ZPV ir alfa-7/39 bei 59 tipy ZPV genotipai. Retai,
sergant gimdos kaklelio véziu, nustatomi 53 bei 66 tipy ZPV (alfa-6). Tik pavieniy
tyrimy rezultatai liudija, kad 70 (alfa-7) bei 67 (alfa-9) tipy ZPV gali biti susije su
gimdos kaklelio véziu.

Taigi, formuluojant tolesniy tyrimy eiga, pazymima, kad viena i§ tyrimy
krypéiy galéty biiti ZPV tipy, nustatyty sergant gimdos kaklelio véziu, palyginimas
tarp zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) infekuotyju ir neinfekuotyju, kadangi

irodytas 26 tipo ZPV (alfa-5) kancerogeniskumas esant imunosupresijai. Svarbiis taip
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pat molekuliniai tyrimai, kuriy rezultatais remiantis biity siekiama nustatyti riba tarp

didelés ir mazos onkogeninés rizikos tipy ZPV [25].

~ ZPV52
ZPV67
ZPV33

9 < 7ZPVs8
7PV16
7PV31
~ ZPV35
7PV34

11 { ZPV73
~ ZPV59
ZPV18
ZPV45
7<  7PV70
ZPV39
/ZPV68
~ 7PV85
ZPV26

5 ZPV69
ZPV51
/PV82
ZPV30

6 ZPV53
ZPV56
ZPV66

2.1.1.1 pav. Alfa genties ZPV, infekuojantys gimdos kaklelio gleiving (adaptuota
pagal 25]

Pastaba. 5 — alfa genties 5 riiSis, kuria sudaro 26, 69, 51 ir 82 tipy ZPV; 6 — alfa
genties 6 rasis, kurig sudaro 30, 53, 56 ir 66 tipy ZPV; 7 — alfa genties 7 rusis, kuria
sudaro 59, 18, 45, 70, 39, 68 ir 85 tipy ZPV; 9 — alfa genties 9 rusis, kuria sudaro 52,
67,33, 58, 16, 31 ir 35 tipu ZPV: 11— alfa genties 11 raisis, kuria sudaro 34 ir 73 tipy
ZPV.

Epidemiologiniai duomenys, gauti tyrinéjant alfa genties ZPV ir ju vaidmenj
kancerogenezéje, pradéti kaupti apie 2005 metus. Tarptautinio vézio tyriné€jimo
centro duomenimis, yra 13 didelés onkogeninés rizikos tipy ZPV, kurie paZeidzia
gleivine, ir dviejy tipy (5 ir 8) ZPV, kurie paZeidzia oda, o 6 ir 11 tipy ZPV buvo
priskirti galbiit onkogeniniams [26]. Duomenys apie jvairiy tipy ZPV galima
onkogenini poveiki papildomi kasmet. 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ir

66 tipy /PV kancerogeniSkumas jrodytas. [vairiy autoriy duomenimis, | §] sarasa
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siiloma itraukti ir kity tipy - 26, 53, 55, 68, 73, 82, 83 - ZPV, tadiau minétas
Tarptautinio vézio tyrin¢jimo centras Siy duomeny dar nepatvirtino [25, 27].
Pakoreguoti naujausi rezultatai apie ZPV genotipus, siejamus su gimdos kaklelio
véziu, pateikti 2.1.1.1 lenteléje.

Lietuvoje ZPV infekcijos paplitimo tyrimai tarp sveiky motery atlikti M.
Kliu¢insko ir R. NadiSauskienés [31]. Didziausia infekuotyju didelés onkogeninés
rizikos ZPV dalj sudaré 20-24 mety amzZiaus moterys (31,3 %, n=256). Vertinant
didelés onkogenings rizikos ZPV paplitima tarp tirty atskiry amzZiaus grupiy motery
didZiausias paplitimas nustatytas tarp jaunesniy nei 19 mety amziaus tyrimo dalyviy.

Vilniaus universiteto Onkologijos institute Z. Gudleviéiené¢ tyré ZPV
paplitima tarp serganciyju gimdos kaklelio véziu ir ikivézinémis ligomis [32]. Tyrimy
rezultatai parodé, kad moteru, serganéiy gimdos kaklelio véziu, infekuotumas ZPV
yra 92 proc. Vyrauja 16 tipo ZPV. Reéiau negu kai kuriose kitose Salyse nustatytas
18 tipo ZPV. Esant LSIL ZPV identifikuotas 46,7 proc., o HSIL - 79,3 proc. tirtyju.
Motery, kurioms nustatytas ASCUS, infekuotumas ZPV (23,8 %) buvo artimas
motery, kuriy citologinis tepinélis buvo be pokyciy, infekuotumui (21,4 %) (2.1.1.2
lent.).
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2.1.1.1 lentelé. Metaanalizés duomenys, gauti tiriant ZPV DNR gimdos kaklelio

vézio atvejais ir nesant gimdos kaklelio patologijos [25, 28-30]

7PV Invazinis gimdos kaklelio vézys Patologijos nenustatyta
tipas n infekuotumas 95% PI n infekuotumas 95% PI
(proc.) (proc.)

16 14595 54.4 53.6+55.2 76385 2.6 2.5+2.8
18 14387 15.9 15.3+16.5 76385 0.9 0.8+1.0
33 13827 43 4.0+4.6 74141 0.5 0.4+0.5
45 9843 3.7 3.3+4.1 65806 0.4 0.4+0.4
31 11960 3.5 3.2+3.9 74076 0.6 0.6+0.7
58 10157 33 2.9+3.6 72877 0.9 0.8+1.0
52 9509 2.5 2.2+2.8 69030 0.9 0.8+1.0
35 9507 1.7 1.5+2.0 74084 0.4 0.3+0.4
59 6972 1.0 0.8+1.3 64901 0.3 0.2+0.3
51 7339 0.7 0.5+0.9 67139 0.6 0.6+0.7
56 7427 0.7 0.5+0.9 68121 0.5 0.5+0.6
39 7078 0.6 0.5+0.9 64521 0.4 0.3+0.4
68 6723 0.5 0.3+0.7 63210 0.3 0.2+0.3
73 5837 0.5 0.3+0.7 44063 0.1 0.1+0.1
66 6664 0.3 0.2+0.5 59774 0.4 0.3+0.4
70 5159 0.2 0.1+0.4 35014 0.3 0.3+0.3
82 5352 0.1 0.1+0.3 42536 0.1 0.0+0.1
6 9911 0.5 0.4+0.7 58370 0.3 0.2+0.3
53 néra duomeny 44,058 0.4 0.4+0.4
26 44,098 0.0 0.0+0.1
85 9,622 0.1 0.1+0.1
67 . 18,041 0.0 0.0+0.0
34 neanalizuota 42,588 0.0 0.0+0.1
30 8,773 0.0 0.0+0.1
97 neanalizuota

Pastaba. PI — pasikliautinis intervalas, n — atvejy skaicius.
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2.1.1.2 lentelé. Motery infekuotumas ZPV [32]

Tirtosios moterys Infekuotos ZPV | Neinfekuotos ZPV, <, p
n proc. n proc.
ASCUS 5 23,8 16 76,2 X'=48,95; p<0,000I
LSIL 7 46,7 8 53,3
HSIL 23 79,3 6 20,7

Néra citologiniy pokyc¢iu 71 21.4 261 78,6

2

IS viso 106 26,7 291 73,3

Pastaba. n — atvejy skaicius, ACUS - nenustatytos kilmés atipinés ploksciojo epitelio
lastelés, LSIL - nedidelio laipsnio plokscialgsteliniai intraepiteliniai gimdos kaklelio
pokyciai, HSIL - didelio laipsnio plokscialgsteliniai intraepiteliniai gimdos kaklelio
pokyciai.

Kauno medicinos universiteto (dabar Lietuvos sveikatos moksly universiteto)
Akugerijos ir ginekologijos klinikoje K. Jarien¢ ir bendraautoriai tyré ZPV infekcijos
salygotus gimdos kaklelio citologinius poky¢ius. ZPV daZniausiai nustatytas esant
LSIL ir HSIL. Tarp motery, kurioms nebuvo nustatyta intraepiteliniy gimdos kaklelio
poky¢iu, didelés rizikos ZPV daZnis yra 18,6 proc., o moterims esant LSIL $is daZnis
siekia 55,1 proc., HSIL atvejais - 87,8 proc. [33, 34].

2.1.2. ZPV pazeidimy lokalizacija. ZPV gali paZeisti bet kuria odos ar gleivinés
vieta, ypa¢ jeigu yra mikrotraumy. Didelés onkogeninés rizikos ZPV padidina gimdos
kaklelio neoplazijos ir véZio rizika. Yra duomeny apie sasaja tarp ZPV ir nosiaryklés
vézio, kuris dominuoja tarp vyru [35]. Apie 15-30 proc. galvos-kaklo naviky atveju
taip pat sicjami su ZPV infekcija [36]. Nustatyta, kad apie 80 proc. motery ir apie 50
proc. vyry bent vieng karta buvo infekuoti ZPV [37]. ZPV vyrams gali sukelti lytiniy
taky kondilomas, o onkogeniniai virusai - varpos ar tiesiosios Zarnos véZzi. Varpos
ZPV infekcija daZnai nustatoma tarp heteroseksualiy vyry nepriklausomai nuo
amziaus. Be to, analinés srities ZPV infekcija bei intraepiteliné neoplazija yra dazna
ir tarp ZIV infekuoty, ir tarp ZIV neinfekuoty vyry, kurie lytiskai santykiauja su
vyrais [38]. Tarp géju vyry analinés srities vézZys nustatomas 17 karty dazniau nei tarp

heteroseksualy [39].
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2.1.3. ZPV plitimo keliai. Daugéja jrodymuy, kad ZPV plinta ne tik Iytiniu keliu.
Pastaruoju metu teigiama apie galima vertikalyji ZPV perdavimo kelia - i§ motinos
naujagimiui. Né§¢ios moterys, infekuotos ZPV virusu, nejaudia jokiy klinikiniy
simptomy. Gimdymo metu ZPV uzsikrétes naujagimis gali sirgti besikartojanéia
gerkly papilomatoze [40].

2005 metais atlikta sisteminé literatiiros, kurioje aprasomas vertikalusis ZPV
plitimo kelias, apZvalgos analizé [40]. Joje teigiama, kad bendrasis ZPV perdavimo
daznis i§ motinos naujagimiui yra 6,5 proc. ZPV infekuoty motery naujagimiams
virusas nustatomas nuo 4 iki 72 proc. atvejy, o neinfekuoty ZPV motery
naujagimiams - nuo 0,6 iki 20 proc. atvejy. Didesné rizika naujagimiui uzsikrésti $iuo
virusu yra gimstant natiiraliais takais nei per cezario pjivio operacija. Apzvalgos
autoriai pazymi, kad tyréjai buvo pasirinke skirtingas grupes, naudojo skirtinga ZPV
nustatymo metodika, émé nevienodus méginius, kas galéjo salygoti nevienareikSmius
duomenis.

Atlikus iSsamig analiz¢ duomenuy, gauty homogenisky tyrimuy (naujagimiams
méginiai 1§ nosiaryklés ir lytiniy taky gleivinés buvo imami i§ karto po gimimo bei
praéjus 1, 3, 6, 12 ir 24 ménesiams) metu, ZPV buvo infekuotos 21,6 proc. tirty
nésdiy motery. Motinos ZPV perdavimo daZnis naujagimiui buvo 9,4 proc.
Dazniausiai nustatyti 6/11, 16, 18 ir 31 tipy ZPV. Nosiarykléje ZPV buvo nustatytas
51,6 proc. naujagimiy. Pazymétina, kad infekuotos motinos ir naujagimio ZPV gali
buti skirtingo tipo, kas leidzia itarti, kad virusas pateko i§ uZterStos aplinkos.
Infekuoty ZPV motery naujagimiams virusas nustatytas 19,7 proc. atvejy, o
neinfekuoty ZPV motery naujagimiams - 16,9 proc. atvejy [41].

Tyrinéjamas transplacentinis (hematogeninis) viruso perdavimo kelias. 2005—
2007 metais atlikto tyrimo metu ZPV buvo nustatomas medZiagoje, paimtoje i§
nésciosios lytiniy taky bei periferinio moters kraujo, i§ naujagimio burnos gleivinés
bei nosiaryklés, taip pat i§ virkstelés kraujo ir placentos. Tirtos tik ZPV infekuotos
moterys. To paties tipo ZPV nustatytas tirty motery lytiniuose takuose ir placentoje.
Tai patvirtina hematogenini ar transamnionini viruso perdavimo bida.
Transplacentiniu keliu virusas perduotas 24,5 proc. naujagimiy [42].

2.1.4. ZPV infekcijos eiga. Dazniausiai ZPV infekcija yra laikina. 70 proc. naujai
infekuoty motery pasveiksta per 1 metus; 90 proc. - per 2 metus [43]. ZPV i gimdos
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kaklelio epitelio bazinio sluoksnio lasteles patenka per epitelio mikropazeidimus

(2.1.4.1 pav.).

2.1.4.1 pav. ZPV infekcijos eiga (adaptuota pagal [46])

Virusas infekuotoje lasteléje gali buti episominés ar integruotos i lastelés
genoma formos. IStirta, kad virusas integruojasi i Seimininko lastele dar nesant
intraepiteliniy gimdos kaklelio pokycCiy. Esant neZymaus laipsnio gimdos kaklelio
displazijai nustatyta viruso integracija { Seimininko genoma rodo galima greita
displazijos progresavima. Kai kuriy autoriy duomenimis, esant nezymiai gimdos
kaklelio displazijai, nusta¢ius integruoty formy ZPV, rizika susirgti gimdos kaklelio
véziu didé¢ja iki 60 karty. Progresuojant intraepiteliniams gimdos kaklelio pokyc¢iams
daugéja integruoty viruso formy. Esant gimdos kaklelio véziui - integruoty formy

ZPV yra apie 98 proc. [44—46] (2.1.4.2 pav.).
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Latentiné

il 7PV replikacija
<Z XD <Z XD <Z XD
Norma CIN1/LSIL CIN2/3/CIS/HSIL Vézys
Q. 7~ Q7> Q>

Enisominés formos ZPV

Inteeruotos formos ZPV

E6/E7 raiskos néra/pl6™ " E6/E7ra-

2.1.4.2 pav. ZPV poveikis gimdos kaklelio intraepiteliniy poky&iy progresijai

(adaptuota pagal [46])

Intraepiteliniy gimdos kaklelio poky¢iu vystymasis iki vézio - daugiapakopis
procesas, besiformuojantis per 12—15 mety [47]. Apie 10 proc. motery, infekuoty
didelés rizikos tipy ZPV, atsiranda intraepiteliniy gimdos kaklelio poky¢iu, kuriy
negydant apie 20-30 proc. motery gali formuotis invazinis gimdos kaklelio vézys
[48]. Virusui iSnykus intraepiteliniai gimdos kaklelio pokyc¢iai regresuoja ar visai
inyksta. Nepaisant to, kad citologiniai gimdos kaklelio poky¢iai, salygoti ZPV
infekcijos, dazniau nustatomi jaunesnio amZiaus moterims [49], ZPV infekcija
dazniau progresuoja vyresnéms moterims, turincioms didesni lytiniy partneriy skaiciy
bei uzsikrétusioms keliy tipy virusais. ZPV paplitimas didéjant moters amzZiui
mazéja, o jo iSlikimas daZnéja [23]. Yra nustatyti veiksniai, susije su ZPV
persistencija ir kancerogeneze. Dazniau gimdos kaklelio vézys iSsivysto rukancioms,
sudetines kontraceptines tabletes vartojancioms, uzsikrétusioms kita lytiSkai
plintan¢ia infekcija moterims bei moterims, kuriy imuninés sistemos funkcijos
nusilpusios. Didelés onkogeninés rizikos ZPV infekcija yra daznesné tarp motery,
kurioms konstatuota imunosupresija [50]. Pacientams, kuriy tyrimai dél ZIV yra
teigiami, anogenitalinés srities neoplazija yra susijusi su Zemu T limfocity (CD4+ )
kiekiu ir 5 kartus daZnesné nei pacientams, kuriy tyrimai yra ZIV neigiami [51].
Asmenims, kuriems transplantuoti organai, taikomas imunosupresinis gydymas ne tik

apsaugo nuo transplantato atmetimo reakcijos, bet kartu ir padidina imluma jvairioms
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infekcijoms. Taigi pacientéms, kurioms taikomas minétas gydymas, dazniau
nustatoma ir ZIV infekcija, kuri siejama su didesne gimdos kaklelio intraepitelinés

neoplazijos ir vézio rizika [50].

Apibendrinamoji iSvada

7PV yra lytiniu ir kontaktiniu (nelytiniu) keliais perduodama infekcija, turinti
itakos anogenitalinés srities, gimdos kaklelio, burnos ertmés, nosiaryklés, odos
intraepiteliniams pakitimams bei véZziui formuotis. Zinios apie ZPV dazni, jo tipu
paplitima, infekcijos progresavima bei pasiSalinimg i§ organizmo tarp bendrosios
populiacijos asmenu, jvairiy autoriy duomenimis, néra tapatiis, nes uzsikrésti ZPV bei
infekcijai plisti turi reikSmés lytinis elgesys, socialinis, ekonominis ir kultiirinis Salies

lygis, akuSeriniai bei ginekologiniai veiksniai.
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2.2 NésStumas ir gimdos kaklelio vézys

Literatiiros duomenuy apie gimdos kaklelio vézi ir néStuma yra nedaug.
Dazniausiai pateikiami atskiri ligos atvejai arba nedideliy tyrimy rezultatai [52-54].
Paprastai gimdos kaklelio véZys analizuojamas kartu su ikivézinémis gimdos kaklelio
buklémis. Tarp motery, kurioms pirma karta diagnozuotas gimdos kaklelio vézys,
nésciyjy, ivairiy autoriy duomenimis, yra nuo 1 proc. iki 3 proc. Intraepiteliniy
gimdos kaklelio poky¢iy néStumo metu randama nuo 1 proc. iki 8 proc. motery [55].

Gimdos kaklelio vézys néStumo metu, vieny autoriy duomenimis,
diagnozuojamas santykiu 1:1200-10 000, kity - 1:100-1500 [56, 57]. Pazymétina,
kad gimdos kaklelio vézys, nustatytas pra¢jus 6 mén. po néStumo nutraukimo ar 12—
18 mén. po gimdymo, taip pat priskiriamas prie naviky, susijusiy su néStumu. Gimdos
kaklelio vézys ir néStumas - dilema ir gydytojui, ir pacientei, kadangi veiksmingas
vezio gydymas kelia pavojy néStumui. Po gydymo daZniausiai nebelieka galimybés
pastoti ir iSnesioti vaisiy.

Bendrojoje populiacijoje net iki 20 proc. néS¢iyju intraepiteliniai gimdos
kaklelio poky¢iai nustatomi néStumo metu [58], nes néStumas dali motery privercia
pirma karta kreiptis 1 ginekologa ir atlikti Pap tepinéli. Pazymétina, kad fiziologiniai
gimdos kaklelio poky¢iai néStumo metu apsunkina intraepiteliniy gimdos kaklelio
poky¢iu diagnostika. Su néStumu susij¢ citologiniai gimdos kaklelio pakitimai -
bazinio lasteliy sluoksnio, endocervikiniy liauky hiperplazija, Arias—Stella reakcija,
trofoblasto lastelés tepinelyje - fiziologiniai pakitimai, kurie gali buti palaikyti
karcinoma in situ (CIS) ar net invazine gimdos kaklelio adenokarcinoma. Paémus
nésciai moteriai Pap tepin¢li, patologa bitina informuoti apie néStumo laika.
Kolposkopini gimdos kaklelio vaizda taip pat keifia néStumui budingi pokyciai.
Pagrindinis kolposkopijos tikslas - ekskliuduoti invazini gimdos kaklelio véZzj.
Fiziologiniai gimdos kaklelio pokyciai (decidualizacija, edema, padidéjusi
vaskuliarizacija) dazniausiai btina hiperdiagnostikos priezastis. Kolposkopija,
neatliekant tikslinés biopsijos, neleidzia tiksliai ivertinti gimdos kaklelio gleivinés
pazeidimo laipsnio. Taciau S§is tyrimas iSlieka pakankamai tikslus néStumo metu —
kolposkopijos i§vados sutampa su biopsijos medziagos tyrimo rezultatais 73—95 proc.
atveju. Esant pakitimy Pap tepinélyje néStumo metu diagnozei nustatyti

rekomenduojama atlikti kolposkopija ir tiksline gimdos kaklelio biopsija, o ZPV tipy
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nustatymas padéty jvertinti gimdos kaklelio intraepiteliniy poky¢iy progresavimo
rizika ir palengvinty pasirinkti gydymo taktika néStumo metu ir po gimdymo [59, 60].

Neéstumo metu diagnozuoti intraepiteliniai gimdos kaklelio poky¢iai 10-70
proc. atvejy regresuoja arba iSnyksta, iSlieka - 25-47 proc. atvejy ir progresuoja - 3—
30 proc. atvejy. Priezidiros taktika néStumo metu konservatyvi. Kai konstatuojami
pakitimai Pap tepinélyje bei kolposkopijos metu, o gimdos kaklelio biopsijos
medziagoje nerandama pokycCiy - citologini tyrima rekomenduojama kartoti ne
anksCiau nei praéjus 6—12 savaiiy po gimdymo. Esant CIN II bei CIN III
rekomenduojama néStumo metu kartoti Pap tepinélj ir kolposkopija ne dazniau nei
kas 12 savai¢iy. Gimdos kaklelio biopsija rekomenduojama tik intraepiteliniams
gimdos kaklelio poky¢iams progresuojant. Nustacius CIS dazniausiai nésciosios tik
stebimos, nors kai kurie autoriai rekomenduoja atlikti gimdos kaklelio konizacija [55,
59-61].

Néstumas ir gimdos kaklelio piktybiniai navikai yra vienu metu vykstantys
sudétingi procesai, sasaja tarp kuriy reikalauja tolesniy tyrimy.

Buvo manoma, kad néStumas stimuliuoja gimdos kaklelio véZio
progresavima. Atlikti kai kuriy autoriy [62] tyrimai parodé¢, kad priklausomai nuo
ligos stadijos bei taikomo gydymo ir nés€iy, ir nené$¢iy motery ligos prognoze
nesiskiria. Motery, serganc¢iy gimdos kaklelio véziu, i§gyvenamumas nepriklauso nuo
néStumo laiko, kuriam esant buvo nustatytas gimdos kaklelio vézys. Taciau
pacienciy, kurioms gimdos kaklelio vézys diagnozuotas po gimdymo (ypac
gimdziusiy nattraliu biidu), i§gyvenamumas blogesnis nei motery, kurioms gimdos
kaklelio vézio diagnozé buvo nustatyta néStumo metu ir atliktas cezario pjuvis.
Galutiniy iSvady A. Soodas (4. Sood) ir bendraautoriai nepateiké, nes i tyrima buvo
itrauktas mazas motery skaicius. Taigi, jei gimdos kaklelio vézys nustatomas néstumo
metu, gydymo taktika priklauso nuo néstumo laiko, ligos stadijos, naviko histologinés
struktiiros ir pacios pacientés sprendimo. Jei I ar II stadijos gimdos kaklelio vézys
nustatytas antrajame ar treCiajame néStumo trimestre taikomas ligos iSplitima
atitinkantis gydymas (galimas ir néStumo nutraukimas) [63]. Kai gimdos kaklelio
vézys yra nustatytas pirmajame néStumo trimestre ar navikas didesnis nei 4 cm bei
yra metastaziy regioniniuose limfmazgiuose - gydymo atidéti nerekomenduojama
[60]. Iki Siol néra vieningo standarto, kaip gydyti gimdos kaklelio vézi esant

néStumui, ir dél daugelio klausimy dar diskutuojama [64].
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Gimdymo metu sergan¢ioms gimdos kaklelio véziu moterims galimos su
naviku susijusios komplikacijos (pvz., gimdos kaklelio plySimas naviko infiltrato
vietoje). Esant invaziniam gimdos kaklelio véziui didéja ir savaiminio persileidimo
gréesme. 3040 proc. atvejy, esant gimdos kaklelio véziui, néStumas baigiasi
persileidimu ar prieslaikiniu gimdymu.

Atsiradus pagalbinéms reprodukcijos technologijoms, motery gimdymo

amziaus riba prasiplété. Todél galima daryti prielaida, jog vyresnio amziaus moterims
néStumo metu gimdos kaklelio vézys gali biiti diagnozuojamas dazniau, nes moters
amzius yra vienas i§ vézio rizikos veiksniy [65]. Taigi ZPV infekcija, ikivéZinés
gimdos kaklelio biiklés ir gimdos kaklelio vézys néStumo metu tampa vis aktualesne
problema.
2.2.1. ZPV ir néStumas. Literatiros duomenys apie ZPV paplitima tarp nésciu
motery néra vienareikimiai. Vieni tyréjai nenustaté statistiskai reik§mingo ZPV
paplitimo skirtumo tarp néséiy ir nené$¢iu motery, kiti tyréjai, atlikg sisteming
kiekybing literatiiros duomeny analize, konstatavo, kad ZPV paplitimas svyruoja nuo
5,5 iki 65,0 proc. [2]. Toks didelis infekuotumo ZPV diapazonas galéty biiti
paaiskinamas tuo, kad ZPV paplitimas priklauso nuo geografinés zonos populiacijos
kult@iriniy, socialiniy bei ekonominiy ipro¢iy. Viruso paplitimui ijtakos turi ir
seksualinis elgesys, taip pat taikomi skirtingi ZPV nustatymo metodai, kuriy
jautrumas skiriasi.

Austrijoje, iStyrus 147 néscias moteris, ZPV nustatytas 24,6 proc. moteruy;
7PV paplitimas mazéja tarp vyresniy nei 25 mety nés¢iy motery [66]. Turkijoje
atliktas tyrimas, kurio metu lyginta ZPV paplitimas tarp né$¢iy (n=164) ir nenéséiy
(n=153) motery: infekuotumas ZPV sické atitinkamai 29,2 ir 19,6 proc. [67].
Japonijoje atlikto tyrimo metu (n=1183) ZPV konstatuotas 22,6 proc. tarp jaunesniy
nei 25 mety amziaus ir 11,3 proc. tarp vyresniy nei 25 mety amziaus motery [68].
Mazesnis néséiy motery infekuotumas ZPV yra Ispanijoje - 6,5 proc. (n=54/828) [42].
Didelis infekuotumas ZPV nustatytas Ugandoje. | tyrima buvo jtrauktos 987 pirma
karta besiruogiandios gimdyti moterys: ZPV identifikuotas iki 60 proc. nés¢iuju [69].

Skirtingy tipu ZPV turi tik atskiram tipui badinga poveiki gimdos kaklelio
patologijai atsirasti, todél yra svarbu Zinoti, kokiy tipy ZPV vyrauja né§tumo metu;

yra duomeny, kad néSciyju kraujyje padidéjusi estrogeny ir progesterono

21



koncentracija ir/ar padidéjusi Siy hormony receptoriy raiska gimdos kaklelio epitelio
lastelése netiesiogiai aktyvina funkciniy ZPV geny raiska [70].

Identifikuoty ZPV tipy néstumo metu spektras yra platus. R.RombaldZio (R.
Rombaldi) ir bendraautoriy [42] duomenimis, daZniausiai nustatytas tokiy tipy ZPV:
6/11 (20,7%), 42 ir 16 (po 15,9 %), 18 (11,0%), 58 (6,1%), 31, 35 ir 52 (po 3,7%);
54,9 proc. sudaré didelés onkogeninés rizikos, 1,2 proc. - galbiit didelés rizikos, 40,2
proc. - mazos rizikos tipy ZPV ir 3,7 proc. atvejy ZPV tipas neidentifikuotas.
Infekuotumas vieno tipo ZPV konstatuotas 38,8 proc., dvieju - tipy ZPV - 30,6 proc.
ir daugiau nei dvieju tipy ZPV - 30,6 proc. atvejy.

Kity autoriy [41] duomenimis, tarp 169 nésiciy motery, infekuoty ZPV,
nustatyti tokie tipai: 16 (32,9 %), X (nepatikslinto tipo ZPV) (28,0 %), 6/11 (25,6 %),
31 (11,0 %), 39 (9,8 %), 18 (7,3 %), 33 (3,7 %). Infekuotos keliy tipy ZPV buvo 17,1
proc. motery. DaZniausias derinys - 16 tipo ZPV su bet kurio kito tipo ZPV (50,0 %)
bei 31 tipo ZPV su 39 tipo ZPV (35,7 %). D. Lu (D. Lu) ir bendraautoriai [71],
tirdami néscias moteris, kurioms diagnozuota intraepiteliniy gimdos kaklelio pokyciy,
ZPV DNR isskyré 88,6 proc. motery, tarp ju 79,6 proc. motery nustatyti didelés
onkogeninés rizikos tipy ZPV; 5,4 proc. - mazos rizikos; 10,8 proc. atveju -
nepatikslinto tipo ZPV. Infekuotos keliy tipy ZPV buvo 43,0 proc. néséiyjy. Tarp
dazniausiai identifikuoty tipu ZPV buvo: 52 (31,2 %), 16 (15,1 %), 39 (11,8 %), 53
(10,8 %) ir 18 bei 58 (po 9,7 %). C. Hernandezas-Gironas (C. Hernadez-Giron) ir
bendraautoriai [72], atlikdami populiacini tyrima, lygino infekuotuma ZPV tarp
nésciy (n=274) ir nenésCiy (n=1060) motery ir nustaté infekuotuma didelés
onkogenings rizikos tipy ZPV atitinkamai 37,2 ir 14,2 proc. moteru.

Galimybé uzsikrésti tuo pa¢iu metu keliy tipy ZPV yra gana dazna. vairiy
autoriy duomenimis, tokio uzsikrétimo daznis svyruoja nuo 43 [71] iki 61,2 proc.
[42]. Tiksli keliy tipy ZPV infekcijos saveika néra Zinoma. Vieni autoriai mano, kad
vieno tipo ZPV palengvina kito tipo ZPV patekti i lastelés genoma [73]. Kiti autoriai
teigia, kad uzsikrétimo vieno ar keliy tipy ZPV rizikos veiksniai yra tokie patys [74].

Tik pavieniy tyrimy rezultatai liudija apie infekuotumo ZPV poky¢ius
priklausomai nuo néstumo trimestro. E.M. Smito (E.M. Smith) ir bendraautoriy [75]
duomenimis, pirmajame né$tumo trimestre ZPV nustatytas 8, antrajame - 16,7 ir
treciajame - 23,1 proc. néséiyju. Kito tyrimo duomenimis [69], tarp pirmojo/antrojo

trimestry ir trediojo trimestro naujai ZPV uzsikrété 42,9 proc. nés¢iyjy. Tadiau dél
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savaiminio viruso isnykimo (50,4%) infekuotumas ZPV tarp skirtingy néstumo
trimestry i$liko tas pats.

Apie savaiminj viruso iSnykima tarp nés¢iyju literatiiroje duomeny nedaug. C.
Banuros (C. Banura) ir bendraautoriy duomenimis [69], 50,4 proc. néséiyju ZPV
iSnyksta néStumo metu ir 71,8 proc. - po gimdymo. M.E. Sarkolos (M.E. Sarkola) ir
bendraautoriy duomenimis [76], savaime ZPV iSnykti né$tumo metu jtakos turi
pakartotinis néStumas.

Viruso poveikio néStumo eigai ir vaisiui paneigti negalima. Buvo tirta
medZiaga, gauta jvykus persileidimams pirmajame néStumo trimestre. Tarp tokiy
motery ZPV nustatytas 3 kartus daZniau nei tarp né$¢iy motery. Buvo tirtos placentos

po savaiminiy persileidimy ir nustatytas ZPV trofoblasto lastelése [77, 78].

Apibendrinamoji iSvada
Duomeny apie néséiy motery infekuotuma ZPV néra daug ir jie yra gana
priestaringi. Dar tik pradedama kaupti duomenis apie galima ZPV perdavima

vaisiui ar naujagimiui.

2.3. Oksidacinis stresas, Zmogaus papilomos virusas ir néStumas

2.3.1. Laisvyjy radikaly formavimasis, juy funkcijos ir sukeliami efektai. Laisvyju
radikaly (LR) formavimasis yra jprastinis procesas normaliai funkcionuojan¢iame
organizme. LR - tai lasteliy medziagy apykaitos produktai, dalyvaujantys perneSant
elektronus ir redukuojant deguoni bei daugelyje fiziologiniy procesy. Fiziologinémis
salygomis zmogaus organizme susidaro nedidelis LR kiekis, taciau veikiant jvairiems
iSoriniams (jonizuojamoji spinduliuoté, cheminés medziagos, vaistai, toksinai ir kt.)
bei vidiniams (fermentinés, autooksidacijos, fagocitozés reakcijos, ivairls
patologiniai procesai - uzdegimas, navikinis procesas, ateroskleroz¢, senéjimas)
veiksniams, organizme gaminasi nekontroliuojamai daug LR.

LR yra atomai ar ju grupés, turin¢ios nesuporintus elektronus iSorinéje
orbital¢je. LR yra nestabiliis, chemiSkai labai aktyvis, trumpos gyvavimo trukmés.
Organizme besiformuojantys LR skirstomi i pirminius, antrinius ir tretinius. Pirminiai
radikalai susidaro vykstant vienaelektronés oksidacijos reakcijoms. Mitochondriju

kvépavimo grandinéje i$ ubichinono (kofermento Q) susidaro semichinono radikalas,
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o prie deguonies prisijungus vienam elektronui - superoksido anijono radikalas; i$
arginino, veikiant azoto oksido sintazei, susidaro azoto oksido radikalas. Antriniai -
hidroksilo bei lipidy radikalai - susidaro i§ pirminiy radikaly, pvz., vandenilio
peroksido, lipoperoksidy, hipochlorito dalyvaujant dvivalentés gelezies jonams.
Tretiniai radikalai formuojasi antriniams radikalams veikiant antioksidanty bei kity
lengvai besioksiduojanciy junginiy molekules [79].

Pirminiai radikalai dalyvauja elektrony perneSimo grandinéje (pvz.,
semichinonas), organizmo apsaugos nuo mikroorganizmy (pvz., superoksidas), kraujo
spaudimo reguliavimo (pvz., azoto oksidas) ir kituose gyvybiSkai svarbiuose
procesuose. LR pazeidzia nukleortigstis, baltymus, slopina fermentus, inicijuoja
lipidu peroksidacijos grandinines reakcijas, kas salygoja ju mutageninj ir citotoksini
poveiki [80]. Antriniai radikalai dalyvauja ne tik vézio, bet ir daugelio kity ligy, pvz.,
Sirdies ir kraujagysliy [81-84], plauciy ligy [85, 86], diabeto [87] patogenezéje.

LR taikiniai yra ir lipidai, ir baltymai, ir nukleoriigstys, tod¢l ju sukeliamy
efekty spektras platus [88].

Lipidai yra ypatingi LR taikiniai dél jautrumo radikaly indukuojamoms
grandininéms reakcijoms bei dél savo, kaip biologiniy membrany komponento,
svarbos.

LR poveikiui yra jautrios ir kai kurios amino riigStys (tirozino, histidino,
cisteino, metionino). LR gali stimuliuoti specifiniy galutiniy produkty (pvz.,
karbonily, ditirozino) formavimasi. Specifinés tirozino liekanos, esancios
receptoriuose ar atitinkamose kinazése, biidamos jautrios LR, gali salygoti
vidulastelinio signalo perdavimo sutrikimus. Potencialus LR taikinys yra ir cisteino
merkapto grupé¢, kuri gali atiduoti vandenilio atoma hidroksilo ar perhidroksilo
radikalams susidarant merkapto radikalui. Sis gali reaguoti su redukuotu glutationu,
susidarant stipriai redukuojan¢iam agentui, ar su deguonimi, susidarant
merkaptoperoksilo radikalui [89].

LR yra svarbis, nes dalyvauja daugelyje fiziologiniy lastelés vyksmuy:

e yra tarpiniai daugelio fermentiniy reakcijy produktai (pvz., H,O, naudojamas
tiroidiniy hormony sintezei) bei lastelés ,antiseptinis ginklas*; yra
programuotos lastelés Ziities mechanizmo veiksniai,

e valdo lastelés dauginimasi;

e dalyvauja signalo perdavimo keliuose.
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2.3.2. Oksidacinis stresas. Normaliomis salygomis LR koncentracija yra maza.
Lastelés turi mechanizmus, padedancius apsisaugoti nuo LR zalingo poveikio bei
moduliuoti LR inicijuojamus nepageidaujamus Sio poveikio lastelei efektus [90, 91].
Neutralizuojant LR dalyvauja pirminiai (superoksido dismutazé, katalaze, glutationo
peroksidaze) bei antriniai (glutationo reduktaze, glutationo S-transferaze, gliukozés 6-
fosfato dehidrogenazé) antioksidaciniai fermentai [92]. Lastelése taip pat vyksta
nefermentiniai procesai, t.y. reakcijos su LR ,,gaudikliais, pvz., vitaminais A, C, E,
ubichinonais, karotinais. Svarbils antioksidacinés sistemos komponentai yra ir
merkapto grupg turintys peptidai (pvz., glutationas) bei kai kurie baltymai (pvz.,
Siluminio Soko sistemos baltymai) [90].

Padaugéjus LR ir susilpnéjus antioksidacinés sistemos pajégumui tuos
radikalus neutralizuoti vystosi oksidacinis stresas. [vairiy poveikiy inicijuojamas
stresas gali biiti imus, poumis ir 1étinis. Esant imiam oksidaciniam stresui pasireiskia
atrankiné lasteliy zutis ir kompensacinis lasteliy proliferacijos padidéjimas. Potuimis
oksidacinis stresas salygoja nereparuotas DNR pazaidas, susidarant naujoms
mutacijoms, ir potencialiai inicijuoja naujy lasteliy transformacija. Létinis oksidacinis
stresas modifikuoja tarplastelinius rySius, proteino kinaziy aktyvuma, membrany
funkecija ir strukttra, geny raiska, o tai sukelia lasteliy proliferacijos sutrikimus [93].
2.3.3. Oksidacinis stresas ir néStumas. Pastaraisiais metais tyrinéjamas oksidacinis
stresas né$tumo metu. Sio streso priezastis néra tiksliai Zinoma. Manoma, kad
néStumo metu formuojantis oksidaciniam stresui pagrindini vaidmeni vaidina
placenta — sudétingas tuo laikotarpiu funkcionuojantis vidaus sekrecijos organas.
Zmogaus placenta hemochorioniné — motinos kraujas, atitekantis gimdos spiralinémis
arterijomis, apiplauna vaisiaus geny rinkinj turin¢ius placentos gaurelius (choriona).
Fiziologinio néStumo metu placentoje susidaro didelis kiekis LR, kurie skatina
angiogenezg, trofoblasto proliferacija ir migracija [94]. D¢l trofoblasto migracijos i
gimdos spiralines arterijas mazéja ju sieneliy elastingumas, arterijos iSsiplecia ir
didéja placenting perfuzija. Sie placentoje vykstantys procesai svarbiis jai vystytis.
Neésciosios organizmas naturaliai  prisitaiko prie LR pertekliaus veikiant
kompensaciniams antioksidacinés sistemos mechanizmams.

Jei sutrinka trofoblasto migracija | gimdos spiralines arterijas, vystosi
placentos iSemija, o po to vyksta reoksigenacija (atsinaujina kraujo pritekéjimas) [94,

95]. Siy procesy seka skatina trofoblasto lasteliy zitj ir citokiny gamyba [96-99]. |
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motinos kraujotaka patekes trofoblasto citokeratinas, vaisiaus DNR ir RNR, taip pat
citokinai sukelia oksidacinj stresa [100].

Neésciy motery kraujo plazmoje padidéja prooksidacinio 8-izoprostano
koncentracija, kurios maksimumas yra periodais tarp 26-tos ir 30-tos bei 37-tos ir 41-
os néStumo savaiiy. Kartu néStumo laikotarpiu moters kraujyje didéja
antioksidacinés sistemos komponenty superoksido dismutazés ir glutationo
reduktazes aktyvumas [101]. Motinos kraujyje 8-izoprostano koncentracija koreliuoja
su vaisiaus DNR koncentracija. NéS¢iy motery kraujyje didesneé ir lipidy
peroksidacijos reakcijos produkty, pvz., malono dialdehido, koncentracija [102], o
nésciyjy Slapime didesné 8-hidroksideoksiguanozino - oksiduoto nukleozido,
rodancio lastelés branduolio ar mitochondrijuy DNR pazeidima, koncentracija.
Pazymeétina, kad minéto nukleozido koncentracija Slapime didéja dar iki DNR
reparacijos [103].

Oksidacinis stresas giléja ir laiku vykstanc¢io gimdymo metu: gimdanciy
motery kraujyje intensyveéja lipidy peroksidacijos reakcijos, dél kuriy didéja malono
dialdehido ir hidroperoksidu koncentracija [104, 105].

Pazymeétina, kad antioksidaciné sistema apsaugo organizma nuo fiziologiskai
padidéjusio LR kiekio ir néStumo metu, taciau, sutrikus prooksidaciniy ir
antioksidaciniy procesu pusiausvyrai, vystosi patologinés nés¢iyjuy bukles. Nesciyju
hipertenziniy biikliy ir preeklampsijos metu sutrinka trofoblasto migracija i gimdos
spiralines arterijas, dél to arterijos iSlieka elastingos, neissiplecia ir blogéja placentos
kraujotaka [106]. Placentoje besikartojanti hipoksija-reoksigenacija skatina ksantino
oksidazés ir nikotinamidadenino (NADP) oksidazés aktyvuma, didéja superoksido
anijono gamyba. Nés¢iyjy hipertenziniy biikliy ir preeklampsijos metu placentoje
didéja lipidy peroksidacijos produkty koncentracija [107], mazéja superoksido
dismutazgs ir glutationo peroksidazés aktyvumas [7].

Gestaciniu diabetu serganiy nésciy motery kraujyje mazéja superoksido
dismutazés ir katalazés aktyvumas [108], o prie§ laika gimdanc¢ioms moterims bei
esant vaisiaus augimo sulétéjimui, didéja 8-hidroksideoksiguanozino koncentracija
Slapime [9, 109].

2.3.4. Oksidacinis stresas, gimdos kaklelio véZys ir ZPV. LR atlicka svarby
vaidmeni kancerogenez¢je, reikSdamiesi ne tik iniciacijos stadijoje, kai pazeidziamas

genetinis aparatas, bet ir promocijos stadijoje, kuriai daro jtaka ir kiti lastelés
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proliferacija skatinantys veiksniai. Sukaupta nemazai duomeny apie oksidacini stresa
sergant onkologinémis ligomis [110-113], tarp ju ir gimdos kaklelio véZiu. Sios
lokalizacijos vézio atveju Zenkliai padaugéja lipidu peroksidacijos produkty, pvz.,
malono dialdehido ir kity. Tai yra vienas i§ pozymiy, rodanc¢iy antioksidacinés
sistemos aktyvumo sumaz¢jima [111, 114]. Oksidacinio streso metu padaugéja ir
oksidaciniy DNR bei baltymu pazaidy, kas signalizuoja apie reparacinés sistemos
sutrikimus [90, 115].

Antioksidantiniai vitaminai A, C, E zinomi kaip antikancerogenai [116, 117].
Pacienciy, serganciy gimdos kaklelio véziu, kraujo serume daugeliu atvejy nustatytas
sumazgjes Siu vitaminy kiekis. Minéty antioksidanty kiekio svyravimai nekoreliuoja
su ju, kaip maisto papilduy, suvartojimu, taciau susij¢ su naviko dydziu (sumazejus
naviko masei, $iy vitaminy kiekis didé¢ja). Tai rodo, kad esant navikui, kurio lastelése
del sutrikusio metabolizmo susidaro Zenkliai daugiau LR negu normaliose lastelése,
sutrinka ir $iy antioksidacinés sistemos komponenty veikla [118]. Yra duomeny, kad
esant ZPV infekcijai taip pat mazéja vitamino E kiekis kraujyje, kas nulemia
sinergetini ZPV ir vitamino E triikumo poveiki gimdos kaklelio véZio rizikai [119].

Tiriant  antioksidacinés  sistemos  biikle, esant gimdos kaklelio
adenokarcinomai, nustatytas pirminiy ir antriniy antioksidaciniy fermenty katalizinio
aktyvumo sumazéjimas. Pirminiy antioksidaciniy fermenty aktyvumas rodo lasteliu
apsaugos nuo LR poveikio lygi, nes Sie fermentai (Mn, Zn-Cu, Fe — superoksido
dismutaz¢, katalazé ir glutationo peroksidazé) trukdo formuotis LR [111, 120, 121].
Superoksido dismutazé katalizuoja toksisko superoksido radikalo virtima molekuliniu
deguonimi ir vandenilio peroksidu, taigi yra svarbus antioksidacinés sistemos
veikimo mechanizmo komponentas. Sio fermento katalizinis aktyvumas ir raiska
maz¢ja esant jvairiy lokalizacijy navikams, tarp ju ir gimdos kaklelio véziui [122,
123]. Antra vertus, yra nustatyta, kad navikinése lastelése zenkliai susilpnéja naviko
slopiklio p53 baltymo funkcija. Tokiose lastelése néra reguliuojama antioksidacinio
fermento Mn-superoksido dismutazes raiska, nes ja reguliuojant dalyvauja p53. Mn-
superoksido dismutaz¢é apsaugo navikines lasteles nuo oksidaciniy pazaidy. Taigi dél
sutrikusio metabolizmo naviky lastelése besigaminantys dideli toksiSky LR
(pirmiausia superoksido) kiekiai nukenksminami jose padidéjus superoksido
dismutazés kataliziniam aktyvumui. Sio fermento raiskos lygis gimdos kaklelio

navikuose priklauso nuo naviky dydzio [124].
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Vandenilio peroksido perteklius taip pat toksiskas normalioms Iasteléms,
salygoja jvairius sutrikimus bei stimuliuoja navikiniy Iasteliu vystymasi [125, 126].
Normaliose lastelése vandenilio peroksidas nukenksminamas katalazés bei su
glutationo apykaita susijusiy fermenty - glutationo peroksidazés ir peroksiredoksiny
[92, 127]. Navikinése lastelése Siu antioksidacinés sistemos komponenty aktyvumas
sumazgjgs, kas salygoja didesniu peroksido kiekiu susidaryma [128].

Formuojantis navikui svarbus vaidmuo tenka ir aktyvumui antriniy
antioksidaciniy fermenty, tarp kuriy yra glutationo reduktazé ir glutationo S-
transferaz¢ [129]. Reduktazés (redukuoja glutationo disulfida) ir S-transferazés
(dalyvauja prijungiant toksiskus junginius prie glutationo) aktyvumas sumazéja
gimdos kaklelio karcinomos atveju [111], kas rodo su glutationu susijusios
antioksidacinés sistemos veiklos susilpnéjima. Esant gimdos kaklelio véziui, mazéja
ir gliukozo-6-fosfatdehidrogenazés aktyvumas, taciau didéja ksantino oksidazés
(stipraus pro-oksidanto) aktyvumas [120].

Ypac didelis démesys skiriamas nedideliy, tioling funkcing grupe turinciy
peptiduy (pirmiausia glutationo), kaip antioksidacinés sistemos komponenty,
reikSmingumo tyrimams. Glutationas Zzinomas ne tik kaip vienas pagrindiniy
antioksidanty zmogaus organizme, bet ir atlieka daugeli svarbiy funkciju: reguliuoja
kity antioksidanty veikla; detoksikuoja kenksmingus junginius; moduliuoja imuninés
sistemos veikima ir uzdegiminiy procesy vystymasi; dalyvauja transportuojant amino
rugstis per lastelés membrana; yra stiprus reduktorius; padidina toksisky medziagy ar
vaisty tirpuma vandenyje, sudarydamas su jais konjugatus; yra kai kuriy fermentiniy
reakcijy kofaktorius [130].

Vidiniy antioksidanty stoka gali susilpninti organizmo antioksidacinés
sistemos pajéguma ir taip daryti jtaka ZPV persistencijai. Motery, kuriy kraujyje
nustatyta didelé cis-likopeno koncentracija, gimdos kaklelyje ZPV infekcija
persistuoja trumpiau [131]. Nustatyta, kad infekuoty ZPV ir sergané¢iy gimdos
kaklelio véziu motery kraujo serume yra mazesni antioksidanto vitamino A kiekiai,
palyginti su Sio vitamino kiekiu kraujyje motery, serganciy gimdos kaklelio véziu,
bet neinfekuoty ZPV [132, 133].

Vilniaus universiteto Onkologijos instituto tyréju duomenimis, serganciyju
gimdos kaklelio véziu kraujo serume nustatyta didesné malono dialdehido

koncentracija, palyginti su Sios medZiagos koncentracija sveiky motery kraujo
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serume. Tiriamosios grupés motery kraujo serume didesnis ir katalazés aktyvumas, o

superoksido dismutazés aktyvumas mazesnis. Minéty skirtumy tarp serganciy

gimdos kaklelio véziu motery, infekuoty ZPV ir neinfekuoty ZPV, nekonstatuota

[134].

Apibendrinamosios iSvados

1.

Néstumo metu formuojasi oksidacinis stresas. Sutrikus antioksidacinés
sistemos funkcijoms stresas gil¢ja.

Formuojantis véziui daugéja LR ir silpnéja antioksidacinés sistemos
pajégumas.

Antioksidacinés sistemos atskiry komponenty funkcinis susilpnéjimas daro
itaka ZPV persistencijai.

Néra aisku, ar ZPV infekcija néstumo metu turi jtakos oksidacinio streso

lygiui.
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2.4. Imuniné sistema ir Zmogaus papilomos virusas

2.4.1. Imuniné sistema ir ZPV infekcija. ZPV infekcija, kitaip nei kitos virusinés
infekcijos, nesukelia stiprios imuninés sistemos reakcijos. Siai virusinei infekcijai
nebiidinga klasikiné eiga. ZPV nesukelia viremijos ar sisteminés infekcijos. ZPV
jautriausia gimdos kaklelio transformacijos zona. Cia yra daug nesubrendusiu,
metaplazavusiy lasteliy. I§ karto po uzsikrétimo ZPV isiskverbia i gleivinés epitelio
bazinio sluoksnio lasteles. Kadangi epitelyje néra kraujagysliy, virusas i sisteming
kraujotaka beveik nepatenka ir nesukelia sisteminio imuninio atsako. Didesné
antikiiny koncentracija kraujyje nustatoma tik infekcijai persistuojant ar
progresuojant intraepiteliniams gimdos kaklelio poky¢iams [135]. ZPV prisitaikymas
prie epitelio lastelés gyvavimo ciklo padeda jam iSvengti sisteminio imuninio atsako.
Virusui integravusis 1 bazinio sluoksnio gimdos kaklelio epitelio lasteles jo genomas
(be apvalkalélio, galin¢io aktyvinti imunini atsaka) patenka i lastelés branduolj.
Infekuotos bazinio sluoksnio lastelés pasidalija, viruso genomas replikuojasi ir
tolygiai pasiskirsto $eimininko lastelése. ZPV baltymy raiska yra nedidelé ir grieztai
kontroliuojama viruso geny. Epitelio lastelei subrendus ir pasiekus epitelio pavirSiy
struktiiriniai viruso genai gamina viruso kapsidés baltymus ir visiSkai suformuojamas
virionas [136]. Keratinocitui Zuvus virusas patenka i aplinka. Sis ciklas vidutiniskai
trunka apie 3 savaites. Nedidelé viruso baltymy raiska epitelio lastelei dalijantis bei
viruso atsipalaidavimas nattiraliai lastelei zuvus nesukelia Zenklaus imuninio atsako
[137-140].

Manoma, kad ZPV infekcijos metu svarbesnis yra lastelinis, o ne humoralinis
imunitetas. Specifinio lastelinio imuninio atsako komponentai - citotoksiniai T
limfocitai (ekspresuoja CD8) ir T limfocitai helperiai (ekspresuoja CD4 Zymeni). Yra
kelios T limfocity helperiy (Th) subpopuliacijos, kurios skiriasi gaminamais
citokinais, reguliuojanciais imuninio atsako procese dalyvaujancias lasteles.
Pazymétina, kad sutrikgs citokiny balansas moduliuoja daugelio infekciju
persistencija organizme bei ligos eiga. Vienas i$ Iastelinio imuniteto aktyvintoju yra
IL-12, kuris skatina y IFN gamyba, natiiraliy kileriy (NK), citotoksiniy T limfocity
(CTL) funkcijas, be to, gali slopinti angiogenezg, t.y. pasizymi antinavikiniu
poveikiu. IL-10, prieSingai, slopina y IFN gamyba, IL-12 produkcija, NK ir CTL

aktyvuma, MHC (didysis audiniy suderinamumo kompleksas) raiSka navikinése
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lastelése bei antigeno pateikima imuninés sistemos lastelems [141, 142]. ZPV
infekcija paprastai sukelia Thl atsaka, kuris yra svarbus ,isivalant® nuo ZPV
infekcijos. Atsako nebuvimas gali biiti siejamas su infekcijos persistencija ir jos
progresavimu. Moterims, infekuotoms 16 tipo ZPV, gimdos kaklelio gleivingje
nustatytas mazesnis T limfocity helperiu skaicius [143] bei mazesné¢ y IFN (Thl
citokinas) ir IL-5 (Th2 citokinas) koncentracija kraujyje. In vitro atlikty tyrimy metu
nustatyta, kad ZPV virusas, slopindamas MHCI1 raiska navikinése lastelése, gali
slopinti citotoksiniy T limfocity sugebéjima atpazinti viruso infekuotas lasteles [144—
146]. Efektyvus citotoksiniy T limfocity atsakas svarbus savaime pasveikti. ZPV tai
pat slopina ir kai kuriy citokiny (y IFN, TNF) sekrecija, skatina IL-10 gamyba [147—
149]. Sie citokiny sekrecijos poky¢iai padeda infekcijai islikti ir progresuoti. ZPV
infekcijai persistuoti ypa¢ svarbus vietinis imuninis atsakas. Didelés onkogeninés
rizikos tipy ZPV slopina antigena atpaZistan¢iy receptoriy (T limfocituy receptoriai)
raiSka igimto imuniteto lastelése [150]. Virusas dauginasi nesukeldamas epitelio
lastelés Zities, todél néra aktyvinamos antigena pateikiancios - Langerhanso lastelés,
esandios epidermyje ir baziniuose epitelio sluoksniuose. Kadangi ZPV kapsidés
baltymai, kurie yra stipriis antigenai, sintetinami pavirSiniuose epitelio sluoksniuose,
Langerhanso lastelés néra aktyvinamos. Siy lasteliy funkcija slopina ir dél viruso
poveikio padidéjusi IL-10 sekrecija. Esant persistuojan¢iai ZPV infekcijai ir
progresuojantiems intraepiteliniams pokyc¢iams gimdos kaklelio transformacijos
zonoje yra maziau Langerhanso lasteliy [146, 151], todél virusas néra pristatomas
imuninio atsako lastelei.

2.4.2. Néstumas, ZPV infekcija ir imuninis atsakas. Né§tumo metu gimdos
kaklelio transformacijos zonoje vyksta fiziologiniai pokyciai. Jie moduliuoja
imuninés sistemos funkcijas ir gali didinti rizika uZsikrésti ZPV bei sudaryti
palankias salygas virusui iSlikti gimdos kaklelio epitelio lastelése ir taip skatinti
infekcija progresuoti. NéStumo metu gimdos kakleliui biidingi proliferaciniai
procesai: vyksta daugiasluoksnio ploksciojo epitelio pamatinio ir ikipamatinio
sluoksniy proliferacija, did¢ja gimdos kaklelio liauky gleiviy sekrecija, aktyvéja
gimdos kaklelio epitelio metaplazijos procesas ir tuo metu epitelis yra jautresnis
ivairiems veiksniams, tarp ju ir infekcijos poveikiui. NéStumo metu cilindrinis
epitelis pasislenka labiau | kaklelio maksting dali. Riba tarp cilindrinio ir

daugiasluoksnio ploks¢iojo epitelio yra geriau matoma ir atsiranda lyg ektopija,
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kurios iki néStumo nebuvo konstatuota. Yra duomeny, kad kai kuri virusiné infekcija
(pvz., 2 tipo adenovirusai), persistuojanti makstyje ar gimdos kaklelyje, dazniau
pasireisSkia néStumo metu [152]. NéStumo metu ir po gimdymo kinta vietinio bei
sisteminio (lastelinio bei humoralinio) imuniteto funkcijos. Hormony poveikis ir
endometriumo imunokompetentiniy lasteliy stimuliacija trofoblasto antigenais
skatina citokiny gamyba ir T helperiu (ThO) diferenciacija i Thl Iasteles
(stimuliuojancias lastelini imuniteta) ir Th2 lasteles (stimuliuojan¢ias humoraling
imuniteta). Th1/Th2 santykis yra vienas esminiy néStumo imunologiniy veiksniy.
Skirtingy citokiny, kuriuos produkuoja minéti limfocitai, koncentracijos pokyciai
salygoja imunosupresija ir indukuoja motinos tolerancija vaisiaus aloantigenams

(2.4.2.1 pav.) [153].

IL-10 koncentracija

12 24 40
NESTUMO SAVAITES

2.4.2.1 pav. IL-10 koncentracija néStumo metu (adaptuota pagal [153]).
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Nustatyta, kad normalaus néStumo metu dominuoja Th2 atsakas ir vietinio, ir
sisteminio imuniteto lygmeniu. D¢l to aktyvinama imunosupresiniy citokiny gamyba
[152]. Sie poky¢iai rodo bendraja motinos organizmo imunosupresing bikle. Ta¢iau
sakyti, kad néStumas - tai imunodeficitiné biiklé, vargu ar galima, nes, nepaisant
imunosupresijos, iSlieka (antigenui) specifinis T limfocity atsakas. Motinos T
limfocitai atpaZjsta vaisiaus antigenus. Sis specifinis atsakas salygoja tam tikry T
limfocity klonuy proliferacija ir kaupimasi. NéStumo metu vyksta citotoksiniy T
limfocity sensitizacija paveldéty tévo audiniy suderinamumo antigeny atzvilgiu. Dél
didelés natiiralaus imuniteto sistemos stimuliacijos vaisius gali slopinti motinos
limfocity citotoksini poveikj ir drauge palaikyti ar net sustiprinti jos rezistentiSkuma
infekcijoms. Natiiralaus imuniteto aktyvinimas uztikrina efektyvia organizmo
apsauga nuo daugelio bakteriju. Taciau to ne visada uztenka eliminuojant lastelés
viduje esancius sukéléjus (pvz., virusus). Todél virusiniy infekcijy eiga néStumo metu

gali biti sunkesné nei nesant néstumo [152, 154, 155].

Apibendrinamosios iSvados

1. ZPV infekcijos metu lastelinis imunitetas yra svarbesnis nei humoralinis.

2. NéStumo metu vykstantys fiziologiniai pokyc¢iai gimdos kaklelio
transformacijos zonoje moduliuoja imuninés sistemos funkcijas ir atsaka i
7PV infekcija.

3. Neéra aisku, kaip ZPV infekcija né§tumo metu moduliuoja vietini imuninj

atsaka.
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3. TYRIMO OBJEKTAS IR METODAI
3.1. Tiriamyjy kontingentas

I tyrima itraukta 213 sveiky néS€iy motery, kurios 2008-2010 mety
laikotarpiu lankési Vilniaus miesto Centro poliklinikos diagnostikos centre.

Dalyvavusiy nés¢iy motery skaiciaus pokyciai tyrimo metu parodyti 3.1.1 paveiksle.

Neésciyjy skaicius
tyrimo pradzioje

213
A 4 Y
Neésciyju, kurioms yra pirmasis Neésciyjy, kurioms yra treciasis
néstumo trimestras, skaicius néstumo trimestras, skaicius
213 146

Skaicius nésciyjy, isbraukty is tyrimo, nes
pakeité gyvenamajq vietg, jvyko

persileidimas, pagimdé pries laikg aE

67

3.1.1 pav. Nésciyju skaiciaus pokyciai tyrimo metu

Sios moterys tirtos dél infekuotumo ZPV bei atskiry tipy ZPV. Tyrimai atlikti
pirmojo ir tre¢iojo néStumo trimestry metu. Nésciosioms pateiktas klausimynas, kuri
sudaré 22 klausimai (1 priedas). Buvo klausiama apie socialinius demografinius
poZymius (amzius, iSsilavinimas, Seiminé padétis, tautybé, socialineé padétis), lytini
gyvenima (amzius pirmyjy lytiniy santykiy metu, lytiniy partneriy skaicius, partnerio
nevedybiniai lytiniai rySiai), ginekologing anamnezg (gimdymy bei néStumy
nutraukimy skaiCius, pirmosios meénesing€s, persirgtos ginekologinés ligos,
kontracepcijos priemoniy naudojimas). Surinkti duomenys apie citologiniy gimdos
kaklelio tepinéliy atsakymus.

Gauti Lietuvos bioetikos komiteto leidimai (2008-03-26, Nr. 21/1; 2008-03-
26, Nr. 21/2; 2008-11-04, Nr. 60) atlikti tyrima (2-6 priedai).
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3.2. Infekuotumo ZPV nustatymas bei atskiry tipy ZPV identifikavimas

Infekuotumas ZPV buvo nustatomas tiriant gimdos kaklelio nuoplovas.
Ginekologinés apZiiiros metu gimdos kaklelis buvo apiplaunamas 10 ml fiziologinio
tirpalo, medziaga buvo surenkama i sterily 15 ml polipropileno indelj ir leduose per 4
valandas transportuojama { VU Onkologijos instituto Moksliniy tyrimy centra istirti.
IS tiriamosios medziagos buvo i$skiriama DNR ir atlieckami tyrimai dél infekuotumo
ZPV. Medziaga buvo saugoma - 20°C temperatiiroje ir tirti ruoita keliais etapais.
Pirmiausia buvo iSskiriama tiriamoji DNR. Tam naudotas komercinis Sorpoclean
DNR i$skyrimo rinkinys (AB ,,SORPO diagnostics “, Lietuva); DNR buvo iSskiriama
pagal gamintojo rekomendacijas.

Identifikuoti tokie ZPV tipai: 16, 18, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 58.
Atsizvelgiant | literatiros duomenis [16], nésciosios pagal infekuotuma atskiry tipy
7PV suskirstytos i keleta grupiu: I grupei priklausé¢ infekuotosios 16 tipo ZPV, kuris
salygoja pagal literatiros duomenis apie 54,6 proc. gimdos kaklelio vézio atveju, II
grupei — infekuotosios 18 tipo ZPV (18,8 proc. atvejy), III grupei — infekuotosios 31,
52 ir 58 tipy 7PV (1,1-4,4 proc. atveju), IV grupei - infekuotosios 33, 39, 45, 51 ir 56
tipy ZPV (0,2-0,8 proc. atvejy), V grupei - infekuotosios keliy tipy ZPV ir VI grupei
- infekuotosios neidentifikuoty tipy ZPV moterys.

PGR atlikimo metodikos ypatumai. PGR, siekiant nustatyti ZPV, buvo
atliekama naudojant 50 pl ttrio miSinio, kurj sudaré 45 pl komercinio HPV Master
Mix misinio (AB ,,SORPO diagnostics*, Lietuva) ir 5 ul tiriamosios DNR pagal
gamintojo rekomendacijas. Prie§ atlieckant PGR ZPV nustatyti buvo tikrinama
i8skirtoji DNR - Zilirima, ar visuose méginiuose yra 3 globino genas [156]. Kiekviena
PGR ZPV nustatyti buvo atlickama naudojant esantj komerciniame rinkinyje mégin,
turinti DNR, kaip teigiama kontrolg, bei naudojant mégini, neturinti DNR (su
dejonizuotu vandeniu), kaip neigiama kontrolg.

Méginiai, kuriuose nustatytas ZPV, analizuoti toliau: buvo atlickamos kelios
PGR virusy tipams nustatyti, naudoti komerciniai HPV 16,18 Master Mix, HPV 31,
33, 39, 51, 52, 56, 58, 59 Master Mix bei HPV 6/11, 45 Master Mix rinkiniai (AB
,»WORPO diagnostics®, Lietuva).

PGR produkty vizualizacija naudojant elektroforeze. Amplifikuoti PGR

produktai analizuoti naudojant elektroforezg, kuri buvo atliekama 2 proc. agarozés
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gelyje, dazytame etidzio bromidu. Po elektroforezés etidzio bromidu dazyti produktai
buvo analizuojami transiliuminatoriuje naudojant UV S§viesos Saltini (320 nm).

Rezultatai nufotografuoti ir i§saugoti kompiuteryje.

3.3. Antioksidacinés sistemos biuiklés vertinimas

Antioksidacinés sistemos buklé vertinta pagal GSH, GSSG koncentracija ir
BAA, o lipidy peroksidacijos intensyvumas - pagal MDA koncentracija kraujo
plazmoje ir gimdos kaklelio nuoplovose pirmuoju ir tre¢iuoju néStumo trimestrais.

Kraujo plazmos paruosimas. Kraujas buvo imamas i vakuuminius 3 ml
mégintuvélius su 5,4 mg antikoagulianto etilendiamintetraacetato (EDTA). RuoSiant
tyrimams kraujas (su antikoaguliantu) buvo suplakamas ir centrifuguojamas 3000
aps./min. grei¢iu 30 min. Gelsvas virSutinis plazmos sluoksnis buvo nusiurbiamas ir
saugomas mikromégintuvélyje -20°C temperatiiroje.

Gimdos kaklelio nuoplovy méginiy paruosimas. Gimdos kaklelio éminiai
buvo centrifuguojami $aldomoje centrifugoje (4°C) 14 min. 1500 aps./min. greiciu.
Medziaga buvo saugoma -20°C temperatiiroje.

Glutationo (GSH+GSSG) koncentracijos tiriamojoje medziagoje nustatymas.
I mégintuvély, su 0,1 ml tiriamojo tirpalo buvo ipilama 0,2 ml glutationo reduktazés
(GR) (2,5 U/ml), 1,5 ml nikotinamidadenino fosfato (NADPH) tirpalo (0,3 mM), 0,1
M K-Na fosfatinio buferinio tirpalo ir 5 mM EDTA. Sis miinys buvo inkubuojamas
termostate (esant 37°C temperatiirai, 10 min.). Atvésinus buvo jpilama 0,2 ml 5,5’-
ditiobis(2-nitrobenzinés rigsties) (DTNB) tirpalo (6 mM) ir laikoma kambario
temperatiiroje 10 min. Supernatanto sugertis buvo matuojama spektrofotometriskai,
esant A=412 nm bangos ilgiui. GSH koncentracija méginyje nustatyta pagal
kontrolinius méginius, kuriuose vietoj tiriamosios medziagos buvo pridedama 0,1 ml

zinomos koncentracijos GSH tirpalo [157]).
Reakcijos eiga:

GSH + DTNB — GSTNB (GSH ir DTNB kompleksas)
GSTNB + NADPH + H" — 2GSH + NADP" (oksiduotas NADPH)
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2 GSH
HOOC S
D/ N COOH
O,N
DTNB
Glutationo
reduktazé
HOOC S
/
2
s GSSG
O,N

2-nitro 5-tiobenzoiné rigdtis
A= 412nm

3.3.1 pav. Reakcijos, vykstancios nustatant glutationo koncentracija

Malono dialdehido (MDA) koncentracijos tiriamojoje medziagoje nustatymas
tiobarbitirinés rigsties testu. | mégintuveli su 0,2 ml tiriamojo tirpalo buvo ipilama
0,8 ml distiliuoto H>O ir 1 ml tiobarbitiirinés riigSties (TBR) tirpalo. Mégintuvélis
buvo uzkemsamas ir virinamas 30 min. vandens vonioje. Atvésinus iki kambario
temperatiiros buvo ipilama 1 ml 5 N kalio Sarmo (KOH) tirpalo ir 2 ml 2-propanolio.
MiSinys buvo perpilamas i centrifugini mégintuvelj ir centrifuguojama 20 min. 8000
aps./min. grei¢iu. Supernatanto sugertis buvo matuojama spektrofotometriskai, esant
A=532 nm bangos ilgiui. Kontroliniame méginyje vietoj tiriamosios medziagos buvo

ipilama 0,2 ml distiliuoto H,O.
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Reakcijos eiga:

MDA + H,0 + 2TBR — MDA — TBR;

T

N OH o)
N \‘/Y
N

O—O0

N —C—C—=C—
X H H H
H (0) S
| iy
(0]
MDA TBR MDA-TBR,
A =532 nm

3.3.2 pav. Reakcijos, vykstancios nustatant malono dialdehido koncentracija

MDA koncentracija buvo apskai¢iuojama pagal formulg:

A,V _ Ay 10° _ A4, -25-10
&l 1,56-10" 1,56

c(MDA) =

8:1,56X105 I-M'l-cm'l;
1 — kiuvetés plotis (1cm);
V —meéginio praskiedimas;

A — optinis tankis.

Bendrojo antioksidacinio aktyvumo (BAA) nustatymas tiriamojoje medziagoje
taikant Tween 80 oksidacijos testq. | mégintuveli su 0,2 ml tiriamosios medZiagos
buvo jpilama 2 ml 1 proc. Tween 80 vandeninio tirpalo, 0.2 ml 1 mM gelezies
sulfato tirpalo ir 0,2 ml 10 mM askorbo riigsties tirpalo. Inkubuojama 48 val. 40°C
temperatiroje. Atvésinus iki kambario temperatiiros buvo ipilama 1 ml 40 proc.
trichloracto riigSties ir 1 val. laikoma kambario temperatiiroje. MiSinys buvo
perpilamas { centrifugini mégintuvélj ir centrifuguojama 15 min. 8000 aps./min.
greiciu. [ supernatantg buvo ipilama 2 ml 0,25 proc. TBA buferinio tirpalo. MiSinys
buvo kaitinamas 15 min. Sugertis matuota spektrofotometriskai, esant A=532 nm

bangos ilgiui.
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3.4. Vietinio imuniteto atsako vertinimas

Buvo tiriama IL-10 ir IL-12 koncentracija gimdos kaklelio nuoplovose.

Gimdos kaklelio nuoplovy méginiy paruosimas. Gimdos kaklelio nuoplovos
buvo centrifuguojamos Saldomoje centrifugoje (4°C) 15 min. 1500 aps./min. greiciu .
Gautas nuopilas buvo i$pilstomas i 1,5 ml mikromégintuvélius ir uzSaldomas —80°C
temperatiiroje. Surinkus visus tirti paruoStus méginius, buvo nustatoma citokiny IL-
10 ir IL-12 koncentracija imunofermentiniu metodu ELISA (angl. Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay).

Citokiny IL-10 ir IL-12 kiekio nustatymas. Citokiny kiekiui gimdos kaklelio
nuoplovose nustatyti buvo naudojami komerciniai BioSourse Human IL-10-Easia ir
BioSourse Human IL-12+p40 Easia ELISA rinkiniai. Abiejy rinkiniy naudojimo
metodikos panasios, tod¢l aptariamos kartu.

Visi rinkinyje naudoti reagentai prie§ reakcija buvo atSildomi iki kambario
temperatiiros. Rinkinyje buvo 96-iy Sulinéliy mikroplokstelés, padengtos
monokloniniais antikiinais, specifiniais zmogaus citokinams IL-10 arba IL-12.
Rinkiniuose esantys 6 liofilizuoti citokiny standartai (rekombinantiniai baltymai IL-
10 arba IL-12) ir 2 kontroliniai serumai prie§ tyrima buvo atskiedziami skiedimo
buferiniu tirpalu iki nurodytos koncentracijos.

Vienu metu i mikroplokstelés visus Sulinélius buvo ipilama po 100 ul
inkubacinio buferinio tirpalo, po to - po 100 ul standartiniy (zinoma IL-10 ir IL-12
koncentracija) ir tirlamyuy méginiy. Inkubuota 2 val. kambario temperatiiroje
horizontalioje purtykléje (700 rpm=100 rpm). Po inkubacijos skystis i§ Sulinéliy buvo
nupilamas, plokstel¢ plauta 3 kartus plovimo buferiniu tirpalu (0,4 ml { Sulinély). [
kiekvieng Sulin¢li buvo ipilama po 100 pl meéginiy skiedziamojo tirpalo ir 50 pl
antriniy zyméty peroksidaze antikiiny (anti-IL-10-HRP, anti-IL-12-HRP) tirpalo.
Inkubuota 2 val. kambario temperatiiroje horizontaliojoje purtykléje (700 rpm £ 100
rpm). Po inkubacijos skystis i§ Sulinéliy buvo nupilamas, plokstelé plauta 3 kartus
plovimo buferiniu tirpalu (0,4 ml i Sulinély). [ kiekviena Sulinéli buvo ipilama po 200
pl paruosto tetrametilbenzidino (TMB) substrato tirpalo. Inkubuota 30 min. esant
kambario temperatiirai tamsoje horizontaliojoje purtykléje (700 rpm + 100 rpm).

Fermentiné reakcija buvo sustabdoma i Sulinélius ipylus po 50 pl buferinio tirpalo.
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Absorbcija matuota mikroploksteliy skaitytuvu esant 450 nm ilgio bangai.

Citokiny koncentracijos méginiuose apskaiciuotos pagal standarting kreive.

3.5. Statistinés analizés metodai

Statistiné analiz¢ atlikta panaudojus SPSS17 ir Excel programing iranga. Visi
tirlamieji pozymiai buvo kokybiniai, dél to pateikti atskiry pozymiy, kategoriju
dazniai n ir atitinkamos juy proporcijos (%). Siekiant jvertinti rizika uzsikrésti ZPV
skaiCiuotas tikimybiy santykis ir nustatyti jo pasikliautiniai intervalai. Skirtumams

tarp kokybiniy poZzymiu vertinti naudotas y° testas. Pasirinktas reik§mingumo

lygmuo - a<0,05. Skirtumams tarp rodikliy statistiniam reikSmingumui nustatyti,
esant nenormaliam duomeny pasiskirstymui, taikytas neparametrinis testas
nepriklausomoms imtims - Vilkoksono-Mano-Vitnio (Wilcoxon Mann-Whitney U)
testas. Duomenys tikrinti naudojant Sapiro-Vilkoksono (Shapiro-Wilcoxon W) ir
Kolmogo-Smirnovo (Kolmogor-Smirnov Lilefor) testus. Pasirinktas reikSmingumo
lygmuo - 0<0,05.

Tolydiniams dydziams vertinti naudoti vidurkis ir standartinis nuokrypis.
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4. REZULTATAI

4.1. Bendrosios charakteristikos

I tyrima itraukta 213 nésciyjy, sutikusiy dalyvauti atliekant tyrima ir
pasiraSiusiy Informuoto asmens sutikimo forma. Tarp i tyrima itraukty 213 nésciy
motery 76,5 proc. (n=163) sudar¢ istekéjusios, 58,7 proc. (n=125) - tarnautojos, 77,5
proc. (n=165) - turinios aukstaji i$silavinima; didZiausia dalis motery buvo lietuvés -
81,2 proc. (n=173). Pirmuosius lytinius santykius iki 18 mety turéjo 30,5 proc. (n=65)
nésciyjy. Apie puse i tyrima itraukty motery (55,4 proc, n=116) tur¢jo nuo 1 iki 2
lytiniy partneriy. Pagal kontraceptiniy priemoniy naudojima moterys pasiskirsté taip:
52,6 proc. (n=112) motery naudojo hormonines ir 39,9 proc. (n=85) - kitas
priemones. Ginekologinémis ligomis buvo sirgusios 69,5 proc. (n=148) motery (4.1.1
lent.). D¢l intraepiteliniy pokyc¢iuy gimdos kaklelyje 4 néS¢iosioms prie§ prasidéjusi
neéstuma atlikta gimdos kaklelio konizacija. Atsizvelgiant | 4.1.1 lenteléje pateiktus

duomenis, rizika uZsikrésti ZPV bus jvertinta toliau.
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4.1.1 lentelé. Tiriamyjy charakteristika

Duomenys Nésciyju Proc.
skaicius (n)
netekéjusi 42 19,7
Seiminé padétis iSteké&jusi 163 76,5
i§siskyrusi 3 1,4
gyvena sambiivyje 5 2,3
darbininké 48 22,5
Socialiné padétis tarnautoja 125 58,7
kita 40 18,8
pagrindinis 7 3,3
I$silavinimas vidurinis 23 10,8
specialusis 18 8,5
auksStasis 165 77,5
lietuvé 173 81,2
Tautybé rusé 18 8,5
lenké 18 8,5
kita 4 1,9
Amzius pirmyjy lytiniy santykiy | <18 65 30,5
metu 18-20 91 42,7
>20 57 26,8
Lytiniy partneriy skaicius 1 58 27,2
2 60 28,2
3-5 72 33,8
>5 23 10,8
Gimdymy skaicius nebuvo 101 47,4
1-2 97 45,5
3-5 14 6,6
>5 1 0,5
Persirgtos lytiSkai plintan¢ios | buvo 32 15.0
ligos nebuvo 181 85.0
Persirgtos ginekologinés ligos nebuvo 148 69.5
buvo 65 30.5
Rikymas taip 34 16.0
ne 179 84
Hormoniniy kontraceptiniy | taip 112 52,6
priemoniy naudojimas ne 101 47,4

Toliau buvo analizuoti misy gauti duomenys atskirai apie infekuoty ir
neinfekuoty ZPV né$¢iyju pasiskirstyma priklausomai nuo gimdymuy skaiciaus,
rikymo, hormoniniy bei kity kontraceptiniy priemoniy naudojimo (4.1.2 ir 4.1.3
lent.), kadangi literatiiros duomenys dél Siy rizikos veiksniy itakos tiek néStumo eigai,

tieck gimdos kaklelio vézio formavimuisi, esant ZPV infekcijai, néra vienareikSmiai

[158-160].
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4.1.2. lentelé. ZPV infekuoty néséiujy charakteristika

Duomenys Nésciyju Proc.
skaicius (n)
Gimdymuy skaicius nebuvo 22 55.0
1-2 18 45,0
3-5 0 0
>5 0 0
Rikymas taip 7 17.5
ne 33 82,5
Hormoniniy kontraceptiniy | taip 22 55.0
priemoniy naudojimas ne 18 45.0
ne 28 70.0
4.1.3 lentelé. ZPV neinfekuoty nés¢iyju charakteristika
Duomenys Neésciyju Proc.
skaicius (n)
Gimdymuy skaicius nebuvo 79 45,7
1-2 79 45,7
3-5 14 8,1
>5 1 0,5
Rikymas taip 27 15,6
ne 146 84,4
Hormoniniy kontraceptiniy | taip 90 52,0
priemoniy naudojimas ne 83 48,0
ne 100 57,8
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4.2. Néstiyjy infekuotumas ZPV bei atskiry tipy ZPV

Tyrimo pradZioje (pirmasis né§tumo trimestras) tarp 213 néiliyju ZPV
nustatytas 17,8 proc. (n=38) motery (95% PI = 13.25+23.57). Tarp identifikuoty tipy
ZPV 7,8 proc. nés¢iyjy nustatyti 16 ir 18 tipy ZPV, 21,1 proc. néiéiujy - 31, 52 ir 58
tipy ZPV, 10,5 proc. né&&iyjy - 33, 39, 51 ir 56 tipu ZPV ir 13,2 proc. konstatuota
keliy tipy ZPV; likusia dali - 47,4 proc. sudaré neidentifikuoty tipy ZPV (4.2.1

lentelé).

4.2.1 lentelé. ZPV tipai pirmaji nétumo trimestra

Infekuotyju ZPV tipas n Proc.
grupe
I 16 2 5,2
11 18 1 2,6
I 31, 52,58 31 3 21,1
52 3
58 2
v 33,39,51,56 33 1 10,5
39 1
51 1
56 1
Y keliy tipy ZPV: 5 13,2
16, 31, 56, 58 1
16ir 45 1
31ir5l 1
52ir 36 1
52ir 58 1
VI neidentifikuoty tipy ZPV 18 47,4
IS viso 38 100,0

[ pakartotini tyrima dél ZPV tre¢iaji né§tumo trimestra 67 moterys neatvyko:
pakeité¢ gydymo istaiga, ivyko persileidimas, prie§ laika pagimdé. Pazymeétina, kad
tarp ju 14 néséiyju pirmaji néStumo trimestra buvo nustatyta ZPV infekcija. Taigi
tre¢iaji néstumo trimestra buvo tirtos 146 nés¢iosios, tarp kuriy ZPV nustatytas 10,3
proc. (n=15) (95 % PI=6,76+17,16).

Tarp identifikuoty tipy ZPV 16 ir 18 tipai nustatyti atitinkamai 26,6 proc.
nésciyjy, 58 tipas - 20,0 proc. ir 20,0 proc. nésciyju - keliy tipu ZPV; likusia dalj -
33,4 proc. sudaré neidentifikuoty tipy ZPV infekuotos nésciosios (4.2.2 lent.).
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4.2.2 lentelé. ZPV tipai tre¢iaji né§tumo trimestra

Infekuotyju ZPV tipas n Proc.
grupe
I 16 2 13,3
11 18 2 13,3
111 58 3 20,0
v 33, 39, 51, 56 0 0
A% keliy tipy ZPV: 3 20,0
16 ir 45 1
16, 18 ir 33 1
3lir 51 1
VI neidentifikuoty tipy ZPV 5 334
IS viso 15 100,0

Infekuotumo ZPV pokyciai priklausomai nuo néstumo trimestro. Siekiant
palyginti infekuotumo ZPV poky¢ius priklausomai nuo néstumo trimestro, i duomeny
apskaiciavima jtrauktos tik tos nésciosios, kurios buvo tiriamos dél ZPV ir pirmojo, ir
tre¢iojo trimestry metu. Tokiy motery buvo 146, i§ kuriy infekuota ZPV - 17,8 proc.
(n=26) (95 % PI=12,4+24,87). Tre¢iojo néstumo trimestro metu ZPV nustatytas 15
néséiujy, tarp kuriy 10 motery ZPV persistavo, 5 moterys uzsikrété né§tumo metu ir
16 motery, kurioms ZPV testas buvo teigiamas pirmajame néstumo trimestre, ZPV

infekcija iSnyko (4.2.1 pav.).
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4.2.1 pav. Motery infekuotumo ZPV poky¢iai né§tumo metu
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4.2.3 lentelé. ZPV tipy pokyéiai néstumo metu

Infekuotumas ZPV pagal atskirus viruso tipus pateiktas 4.2.3 lenteléje.

Grupé ZPV tipas Nésciyjy skaicius (n)
Pirmasis néStumo Treciasis néStumo trimestras
trimestras infekcija persistuoja | naujas uzsikrétimas
1 16 2 1 1
11 18 1 1 1
I 31 2 2 (58 tipas) 1 (58 tipas)
52 3
58 1
v 39 1 0 0
51 1
56 1
A% Keliy tipy ZPV: 3 2 1 (16, 18 ir 31
16 ir 45 1 ] tipai)
31 @r 51 1 |
521r 36 1 0
VI neidentifikuotas 11 4 1
tipas
IS viso 26 10 5

Treéiajame néStumo trimestre tarp persistuojanéios ZPV infekcijos buvo 16,

18, 58 bei keliy (16 ir 45; 31 ir 51) tipu ZPV infekcija: i§ 10 nésciyju 6 moterims -

39,4 proc. (95 % PI=18,46+49,97) minéta infekcija isliko. Moterims, kurios uzsikréte

né$tumo metu identifikuota 16, 18 ir 58 tipy ZPV bei misri infekcija (16, 18 ir 31 tipy

ZPV). Persistuoti linke didelés onkogeninés rizikos tipy ZPV. Taigi moteris, kurioms

néstumo metu nustatyta didelés rizikos tipy ZPV, biitina stebéti ir po gimdymo.

4.3. Néstiyjy rizika uZzsikrésti ZPV

Analizuota rizika uzsikrésti ZPV priklausomai nuo nésciosios amziaus, lytiniy

partneriy skaiciaus, persirgty ginekologiniy ligy bei kity veiksniy (4.3.1 lent.).
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4.3.1. lentele. Né§éiujy rizika uzsikresti ZPV

Pozymis ZPV testas ZPV SS 95% PI
teigiamas infekuotumas
(38115213 (%)
tiriamyjy)
AmzZius <29 25/111 22.5 1.77 0.858 —
3.6338
>29 13/102 12.7 1
;(2 p reikSmé 0.06
Seiminé netekéjusi 6/42 14.3 1
padetis iStekéjusi 28/163 17.2 1.203 | 0.468 —3.093
iSsiskyrusi 2/3 66.7 4.6643 0.642 —
33.906
gyvena 2/5 40 2.7972 0.44 — 17.799
sambiivyje ) )
7° p reikime 0.07
AmzZius <18 m. 13/65 20.0 0.250
pirmyjy lytiniy 18-20 m. 16/91 17.6 0.213 | 0.396 -1.953
santykiy metu >20 m. 9/57 15.8 0.188 | 0.314-1.984
;(2 p reikSmé 0.83
Lytiniy 1 5/58 8.6 0.094
partneriy 2 11/60 18.3 0.224 | 0.696 — 6.499
skaicius 2-5 16/72 222 0.286 | 0.891 —7.456
>5 6/23 26.1 0.353 | 0.84-10.898
7’ preiksme 0.15
Persirgtos Taip 7/32 21.9 0.280
venerinés ligos Ne 31/181 17.1 0.207 | 0.318-1.93
;(2 p reikSmé 0.52
Persirgtos taip 20/148 13.5 0.156
ginekologinés ne 18/65 27.7 0.383 | 1.017-4.128
ligos 7° p reikime 0.01
Rikymas Taip 6/34 17.6 0.214
Ne 32/179 17.9 0.218 | 0.393 —2.609
7’ preik§me 0.97
Hormoniniy Taip 21/112 18.7 0.231
kontraceptiniy Ne 17/101 16.8 0.202 | 0.449 —1.796
priem.c?niu‘ ZZ p reiksmé 0.72
naudojimas

Pastaba. SS - Sansy santykis, PI - pasikliautinis intervalas

I35 4.3.1 lenteléje pateikty duomeny matyti, kad didesné rizika uZsikrésti ZPV

nustatyta sirgusioms ginekologinémis ligomis nés¢iosioms (SS=0,383; 95 %

P1=0,222-0,659; p=0,013) ir tendencija - jaunesnéms nei 29 mety moterims
(§S:O,291; 95 % PI=0,186-0,456; p=0,063). Tarp ginekologiniy ligy - daZniausia

buvo dubens uzdegiminé liga.
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Tarpiné iSvada

Tyrimo pradzioje (pirmasis né§tumo trimestras) infekuotumas ZPV sieké 17,8
proc., tyrimo pabaigoje (treciasis néStumo trimestras) - 11,0 proc. nés¢iyju. Didesne
rizika uzsikrésti ZPV turéjo sirgusios ginekologinémis ligomis bei jaunesnés nei 29

mety nésciosios.

4.4. ZPV infekcijos jtaka néS¢iyjy antioksidacinés sistemos biiklei ir lipidy

peroksidacijos intensyvumui

Kadangi antioksidacinés sistemos biikle atspindinciuy rodikliy skirstinys tik 30
proc. sutapo su normaliuoju skirstiniu, todél hipotezéms tikrinti buvo taikomas
neparametrinis Vilkoksono-Mano-Vitnio kriterijus. [vertintas motery antioksidacinés
sistemos pajégumas néStumo metu. Tam atlikti kraujo plazmos ir gimdos kaklelio

nuoplovy tyrimai (4.4.1 lent.).
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4.4.1. lentelé. Antioksidacinés sistemos biiklés ir lipidy peroksidacijos intensyvumo

poky¢iai tirty nés¢iy motery kraujo plazmoje ir gimdos kaklelio nuoplovose néstumo

metu
Rodiklis | Trimestras | Vidurkis | N S;iiﬁ;t;?gs Vgl‘t‘;ﬁi’l‘;" Reik$mingumas
Kraujo plazma
G T e R
G e R [ Y
Sl R B T R
o | as el e |, |y
R o 1 Y
" Iil 172..1622 gg 431:(3)451 297 000
Gimdos kaklelio nuoplovos

gl fel s T [ o
G 1 P Y
Gl LA ST P Y
il e S SRR NP RS
R e e e I
wor el e | o

Pastaba. GSH - redukuotas glutationas (umol/ml), GSSG - oksiduotas glutationas
(umol/ml), GSH+GSSG - bendrasis glutationas (umol/ml), GSH/GSSG - glutationo
formy santykis, BAA - bendrasis antioksidacinis aktyvumas (%), MDA - malono
dialdehidas (nmol/ml).

IS 4.4.1 lenteléje pateikty duomeny matyti, kad daugumos tirtyju rodikliy
reikSmés (oksiduoto ir redukuoto glutationo, bendrasis oksidacinis aktyvumas,
malono dialdehido kiekis), nustatytos tiriant kraujo plazma, statistiSkai reikSmingai
skiriasi tarp pirmojo ir treiojo néStumo trimestry. Neés¢iyju kraujo plazmoje
treciajame néstumo trimestre sumazejo abieju glutationo formy bei padidéjo malono

dialdehido koncentracija; gimdos kaklelio nuoplovose néStumo metu statistiSkai
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reikSmingai pakito redukuotojo ir bendrojo glutationo kiekis. StatistiSkai reikSmingas
glutationo formy aktyvumo sumaz¢jimas bei padidéjusi malono dialdehido
koncentracija rodo, kad néStumo metu formuojasi oksidacinis stresas.

Toliau palyginta, kaip kinta antioksidacinés sistemos biikl¢ néStumo metu

atskirai infekuoty ir neinfekuoty motery (4.4.2; 4.4.3 lent.).

4.4.2 lentele. Antioksidacinés sistemos biuklés ir lipiduy peroksidacijos intensyvumo
poky¢iai, nustatyti tiriant ZPV infekuoty motery kraujo plazma ir gimdos kaklelio

nuoplovas néstumo metu

Rodiklis Trimestras | Vidurkis N S;i%i?;t;?;s Vli(lrli?i;g;lo Reik$mingumas
Kraujo plazma
S e o T e [ o
T - N LT Y Y
il T TN B VPR Y
il T N I e Y
R T T
won e e s o
Gimdos kaklelio nuoplovos
S e L T Y
G = 1T VR P
Gl o L N R TR
Sl I TR Y
MDA I 4.92 26 4.44
11 460 | 26 7.69 -0.92 0.36

Pastaba. GSH- redukuotas glutationas (umol/ml), GSSG - oksiduotas glutationas
(umol/ml), GSH+GSSG - bendrasis glutationas (umol/ml), GSH/GSSG - glutationo
Jformy santykis, BAA - bendrasis antioksidacinis aktyvumas (%), MDA - malono
dialdehidas (nmol/ml).
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4.4.3. lentele. Antioksidacinés sistemos biikles ir lipidy peroksidacijos intensyvumo
poky¢iai ZPV neinfekuoty motery kraujo plazmoje ir gimdos kaklelio nuoplovose

néstumo metu

Rodiklis Trimestras | Vidurkis N Standartil.lis Villfok's.0n0 Reiksmingumas
nuokrypis kriterijus
Kraujo plazma

GSH I 0.49 40 0.23

I 0.27 40 0.11 429 0.00
GSSG I 0.32 40 0.13

111 0.13 40 0.05 -3.48 0.00
GSH+GSSG I 0.81 40 0.31

I 0.41 40 0.14 -.09 0.00
GSH/GSSG I 1.76 40 1.33

111 2.25 40 1.18 -2.61 0.01
BAA I 30.86 40 9.59

11 27.86 40 9.37 -1.84 0.07
MDA I 6.65 40 2.39 -4.97 0.00

111 12.61 40 4.39

Gimdos kaklelio nuoplovos

GSH I 0.60 39 0.59

111 0.33 39 0.12 -2.86 0.00
GSSG I 0.28 39 0.16

111 0.22 39 0.10 -L15 0.25
GSH+GSSG I 0.87 39 0.70

11 0.55 39 0.18 -2.65 0.01
GSH/GSSG I 2.20 39 1.31

I 1.96 39 1.12 -0.77 0.44
BAA I 24.19 39 9.60

111 27.84 39 10.54 -1.74 0.08
MDA I 3.90 39 3.71

1 2.84 39 2.56 -1.48 0.14

Pastaba. GSH - redukuotas glutationas (umol/ml), GSSG - oksiduotas glutationas
(umol/ml), GSH+GSSG - bendrasis glutationas (umol/ml), GSH/GSSG - glutationo
Jormy santykis, BAA - bendrasis antioksidacinis aktyvumas (%), MDA - malono
dialdehidas (nmol/ml).
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Analizuojant antioksidacinés sistemos buklés ir lipidy peroksidacijos
intensyvumo poky¢ius, nustatytus tiriant ZPV infekuoty (4.4.2 lent.) bei neinfekuoty
(4.4.3 lent.) moteru kraujo plazma, konstatuota, kad bendrasis antioksidacinis
aktyvumas statistiSkai reikSmingai nesiskyré tarp pirmojo ir trec¢iojo néStumo
trimestry tiriant ir infekuoty, ir neinfekuoty motery kraujo plazma. Neisskiriant nésciuy
motery { grupes pagal infekuotuma ZPV - $§is antioksidacinés sistemos biikle
atspindintis rodiklis néstumo metu statistigkai reik§mingai mazéjo. Antra vertus, ZPV
neinfekuoty motery grup¢je statistiSkai reikSmingai néStumo metu sumazgjo
redukuotos ir oksiduotos glutationo formy santykis, nes beveik 2,5 karto sumazéjo
oksiduoto glutationo koncentracija kraujo plazmoje. ZPV infekuoty motery grupéje
glutationo formu santykio sumazéjimas kraujo plazmoje nebuvo statistiSkai
reikSmingas.

Tiriant antioksidacinés sistemos bukle atspindin¢iy rodikliy pokyc€ius nésciyju
gimdos kaklelio nuoplovose nustatyta, kad statistiSkai reik§mingai sumazéjo tik
glutationo (redukuoto ir bendrojo) koncentracija ir ZPV infekuoty, ir neinfekuoty
nésciyjy grupése. Tai leidzia manyti, kad gimdos kaklelis néStumo metu yra geriau
apsaugotas nuo laisvyjy radikaly poveikio.

Nagrinéjant antioksidacinés sistemos biiklés pokyc¢ius néStumo metu pagal
kraujo plazmos rodiklius tarp ZPV infekuoty ir neinfekuoty motery pirmojo néstumo
trimestro metu nustatyta ZPV infekuoty motery mazesné¢ oksiduoto glutationo
koncentracija bei mazesnis redukuoto ir oksiduoto glutationo santykis. Pagal gimdos
kaklelio nuoplovy tyrimo rezultatus statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta

(4.4.4 lent.).
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4.4.4 lentelé. Antioksidacinés sistemos buklés ir lipidy peroksdacijos intensyvumo
poky¢iai ZPV neinfekuoty ir infekuoty motery kraujo plazmoje ir gimdos kaklelio

nuoplovose néstumo metu

- . . Standartinis . . Standartinis | Vilkoksono | ReikSmingumas
Rodiklis Vidurkis nuokrypis Vidurkis nuokrypis Kriterijus
ZPV neinfekuotos ZPV infekuotos
Kraujo plazma
GSH1 0.49 0.23 0.55 0.20 1381.5 0.14
GSH2 0.27 0.11 0.29 0.14 1296.5 0.96
GSSGl1 0.32 0.13 0.23 0.11 1096 0.01
GSSG2 0.13 0.05 0.14 0.08 1294.5 0.94
GSH+GSSG1 0.81 0.31 0.78 0.24 1500 0.83
GSH+GSSG2 0.41 0.14 0.48 0.33 1270.5 0.68
GSH1/GSSG1 1.76 1.33 3.96 4.78 1212 0.00
GSH2/GSSG2 2.25 1.18 3.01 3.14 1214.5 0.24
MDAI1 6.65 2.39 8.01 3.55 1447.5 0.19
MDA2 12.61 4.39 13.40 5.32 1278 0.76
BAA1 30.86 9.59 31.49 11.67 1553 0.79
BAA2 27.86 9.37 26.25 8.87 694 0.55
Gimdos kaklelio nuoplovos
GSH1 0.59 0.59 0.67 0.58 1564.5 0.73
GSH2 0.33 0.12 0.30 0.13 821.5 0.28
GSSGl1 0.27 0.16 0.26 0.15 1524 0.72
GSSG2 0.22 0.10 0.22 0.11 895 0.90
GSH+GSSG1 0.86 0.69 0.93 0.69 1581 0.85
GSH+GSSG2 0.55 0.18 0.66 0.58 898.5 0.94
GSH1/GSSG1 2.17 1.31 2.58 1.57 1466.5 0.19
GSH2/GSSG2 1.96 1.12 2.07 1.60 867.5 0.63
MDAI1 3.83 3.69 4.40 4.15 1574.5 0.66
MDA?2 2.84 2.56 5.60 8.86 1216 0.34
GAA1 24.08 9.43 23.83 10.19 1612 0.94
GAA2 27.84 10.44 23.96 10.64 680 0.21

Pastaba. GSH — redukuotas glutationas (umol/ml), GSSG — oksiduotas glutationas
(umol/ml), GSH+GSSG — bendrasis glutationas (umol/ml), GSH/GSSG — glutationo
formy santykis, MDA — malono dialdehidas (nmol/ml), BAA bendrasis,
antioksidacinis aktyvumas (%). Pl — kraujo plazmoje, Npl — nuoplovose.l — pirmasis

nestumo trimestras, 2- treciasis néestumo trimestras.
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Nepaisant to, kad nésciyjy kraujo plazmoje statistiSkai reikSmingai padidéjo
malono dialdehido koncentracija treiajame né§tumo trimestre ir ZPV infekuoty, ir
neinfekuoty motery grupése, visgi lyginant tarpusavyje ZPV infekuotas ir
neinfekuotas né$¢iasias statistikai reik§mingo skirtumo néra. Sis lipidy
peroksidacijos reakcijos produktas rodo oksidacini stresa néstumo metu, tatiau ZPV
infekcija neturi itakos jo koncentracijai.

Siekiant patvirtinti, kad malono dialdehido koncentracijai turi itakos
néStumas, palyginta jo koncentracija kraujo plazmoje tarp néS¢iy motery ir panaSaus
amziaus nenés$¢iy motery (4.4.5 lent.). I tyrima itraukta 115 nésciyjy, kuriy amziaus

vidurkis 31+£3,8 metai, ir 58 nenés¢ios moterys, kuriy amziaus vidurkis 35+7,9.

4.4.5 lentele. Malono dialdehido koncentracija nés€iy ir nenéS¢iy motery kraujo

plazmoje
Mano-
Standartinis Standartinis o
Rodiklis | Vidurkis ) Vidurkis ) Vitnio Reik§mingumas
nuokrypis nuokrypis S
kriterijus
o Nenéscios moterys
Neésciosios (n=115)
(n=58)
Amzius 31 3.83 35 7.89 2301.5 0.00
MDAL 8.64 3.79 2628.5 0.02
7.18 2.85

MDA?2 13.19 3.87 809 0.00

Pastaba. MDA - malono dialdehidas (nmol/ml); 1 - pirmasis néstumo trimestras,, 2 -

treciasis néestumo trimestras.

Neésciy motery kraujo plazmoje malono dialdehido koncentracija yra
statistiSkai didesné, palyginti su jo koncentracija nesant néStumo (Mano-Vitnio

kriterijus).

Tarpiné iSvada
StatistiSkai reik§mingas glutationo formy sumaz¢jimas bei padidéjusi malono
dialdehido koncentracija kraujo plazmoje rodo, kad néStumo metu oksidacinis stresas

formuojasi. ZPV infekcijos jtakos io streso lygiui nenustatyta.
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4.5. ZPV infekcijos jtaka vietinio imuniteto atsakui

Buvo tiriami IL-10 ir IL-12 poky¢iai gimdos kaklelio nuoplovose néstumo
metu. Visy pirma palygintos minéty interleukiny koncentracijos tarp pirmojo ir
tre¢iojo néstumo trimestry neinfekuoty ZPV nésciyju grupéje (I grupé), néséiujy
grupéje, kur ZPV nustatytas tik pirmajame né§tumo trimestre (II grupé) ir infekuoty
néséiyjy pirmajame ir treciajame néStumo trimestruose (III grupé). IL-12 kiekis I-
osios grupés nésciyju gimdos kaklelio nuoplovose mazéjo. Nésciyy, kurioms
infekcija nustatyta tik pirmajame néStumo trimestre, grupéje (II grup¢) mazejo ir IL-
12, ir IL-10 kiekis, o infekuoty ZPV néiliyju pirmajame ir treiajame néstumo
trimestruose grupéje (I grupé) IL-12 kiekis didéjo. Gauti preliminaris duomenys,
nors ir statistiskai nereik§mingi, rodo, kad ZPV persistuojant (III grupé) lastelinio

imuniteto aktyvintojo IL-12 koncentracija didéjo (4.5.1 lent.).

4.5.1 lenteleé. 1L-10 ir IL-12 koncentracijos pokyciai néStumo metu

Neéstumo Standartinis Vilkoksono ReikSmingumas
Grupés | Rodiklis Vidurkis | N
trimestras nuokrypis kriterijus
IL-10 I 0,005 28 0,00492
-0,839
. (pg/ml) 111 0,005 28 0,004069
IL-12 I 2,5 20 2,207
-0,821
(pg/ml) 111 1,9 20 2,131121
IL-10 I 2,0 15 1,60583
-0,943
(pg/ml) 11 1,5 15 1,425423
II P<0,05
IL-12 I 1,1 14 1,579
-1,096
(pg/ml) 111 0,8 14 2,146744
IL-10 I 1,9 10 1,64430
-0,296
- (pg/ml) 111 1,8 10 1,428094
IL-12 I 1,6 9 1,761
-0,140
(pg/ml) i 2,0 9 2,670568

Pastaba. I grupé - neinfekuotos ZPV nésciosios, Ili grupé - ZPV nustatytas tik
pirmajame néstumo trimestre, IIl grupé - ZPV nustatyta ir pirmajame, ir treciajame

néstumo trimestruose; N- atvejy skaicius.
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Siekiant jvertinti, ar turéjo jtakos ZPV infekcija, nustatyta tik pirmojo
néstumo trimestro metu, minéty interleukiny pokyciams, palygintos IL-10 ir IL-12
koncentracijos tarp ZPV infekuoty ir neinfekuoty motery pirmajame néstumo
trimestre (4.5.2 lent.) Tarp tirty grupiy konstatuoti statistiSkai reik§mingi abiejy
interleukiny koncentracijos skirtumai. IL-10 koncentracija buvo statistiSkai
reik§mingai didesné, o IL-12 - maZesné infekuoty ZPV néséiuju grupéje, palyginti su
Sio interleukino koncentracija neinfekuoty motery grupéje. Gauti duomenys rodo,
kad, motery, kurioms ZPV infekcija nebuvo nustatyta trediajame trimestre, vietinio
lastelinio imuniteto (Th1) funkcijos buvo maziau aktyvinamos.

Toliau, siekiant patvirtinti, kad ZPV infekcija turi jtakos nés¢iyju vietinio
imunings sistemos atsakui i $ig infekcija, palygintos tirty interleukiny koncentracijos
tiek pirmojo, tiek tre¢iojo néstumo trimestry metu tarp infekuoty ir neinfekuoty ZPV
nésciyju (4.5.3 lent.). Nustatyta, kad infekuoty motery gimdos kaklelio nuoplovose
pirmojo néstumo trimestro metu IL-10 koncentracija buvo statistiskai reikSmingai
didesné, palyginti su $io interleukino koncentracija neinfekuoty ZPV motery gimdos
kaklelio nuoplovose, o tre€iojo néStumo trimestro metu neinfekuoty néséiyjy grupeje
IL-10 visai nenustatyta. Taigi IL-10 koncentracijos skirtumai tiek pirmajame, tiek
tre¢iajame néstumo trimestre tarp infekuoty ir neinfekuoty ZPV néséiujy yra Zenklis.
Tai rodo, kad infekuoty motery buvo suaktyvinta Th2 limfocity (supresuojanciy

lastelinio imuniteto atsaka) funkcija.
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4.5.2 lentelé. TL-10 ir TL-12 koncentracijy palyginimas tarp né§¢iujy, kurios buvo infekuotos ZPV tik pirmajame néstumo trimestre, ir

nésciyju, kurioms ZPV nebuvo nustatytas

ZPV nustatytas ZPV nenustatytas
Néstumo . oy
trimestras | Rodiklis V111'<0k.s.0n0 ReikSmingumas
standartinis standartinis kriterijus
n vidurkis . min max n vidurkis . min max
nuokrypis nuokrypis
IL-10
15 1.97 1.64 0.00 | 5.12 | 28 0.01 0.00 0.00 | 0.02 437 0.00
. (pg/ml)
IL-12
14 1.09 1.48 0.06 | 430 | 20 2.47 2.21 0.10 | 7.60 177 0.02
(pg/ml)
IL-10
15 1.45 1.45 0.00 | 3.63 | 28 0.00 0.00 0.00 | 0.02 449 0.00
I (pg/ml)
IL-12
14 0.80 1.66 0.05 5.63 | 20 1.93 2.13 0.00 | 5.93 184 0.03
(pg/ml)

Pastaba. n-atvejy skaicius.
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4.5.3 lentele. TL-10 ir IL-12 koncentracijy palyginimas tarp infekuoty ir neinfekuoty ZPV néséiy motery

7PV nustatytas pirmajame ir tre¢iajame .
N ) ZPV nenustatytas
Neéstumo nestumo trimestruose Vilkoksono | Reik§mingumas
) Rodiklis
trimestras kriterijus
standartinis standartinis
n vidurkis nuokrypis min max n vidurkis nuokrypis min max
IL-10
(pg/ml) | 10 1.95 1.64 0.00 | 3.88 | 28 0.01 0.00 0.00 | 0.02 450 0.00
I IL-12
(pg/ml) 9 1.61 1.76 0.05 | 439 | 20 2.47 2.21 0.10 | 7.60 111 0.26
IL-10
(pg/ml) | 10 1.82 1.43 0.00 | 3.32 | 28 0.00 0.00 0.00 | 0.02 443 0.00
1 IL-12
(pg/ml) 9 2.04 2.67 0.05 6.58 | 20 1.93 2.13 0.00 | 5.93 134 0.96

Pastaba. n-atvejy skaicius.
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Palyginus grupes motery, kuriy gimdos kaklelyje ZPV infekcijos tre¢iajame
néstumo trimestre nebuvo rasta ir kuriy gimdos kaklelyje ZPV persistavo, nustatyta,
kad pastaryju grupé€je buvo skatinamas Thl atsakas (t.y. IL-12 lygis did¢jo), o
prieSuzdegiminio IL-10 produkcija i§ esmés nekito; iSnykus ZPV infekcijai abieju
tirty interleukiny produkcija treiajame néStumo trimestre mazéjo, palyginti su Siy

interleukiny koncentracija pirmajame néStumo trimestre (4.5.1 pav.).

2.5 4
2 = rn
— L -110
IPV igayks
1,5 Y —— | -12
. Iy LN )
1 —\___‘ IL-10
TBV persistavn
0.5 ——i12
IPV persistave
0 T 1
| trimestras Il trimestras

4.5.1 pav. IL-10 ir IL-12 poky¢iai persistuojant ZPV infekcijai bei jai i$nykus

Tarpiné iSvada
Esant ZPV infekcijai iSry§kéjo pakitusi IL-10 ir IL-12 gamyba. Sia citokiny
gamybai itaka gali daryti ir kity miisy darbe netirty imuninés sistemos komponenty

veikla, taip pat bakterin¢ infekcija bei néStumo metu pakitusi hormony pusiausvyra.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Neéstumo metu vykstantys fiziologiniai pokyciai moduliuoja imunings ir
antioksidacinés sistemos funkcijas ir gali keisti uzsikrétimo ZPV rizika bei galimybes
virusui iSlikti gimdos kaklelio epitelio lastelése ir taip daryti jtaka intraepiteliniams
gimdos kaklelio pokyCiams atsirasti ir progresuoti. Taigi miisy pagrindinis darbo
tikslas buvo nustatyti nésciyju infekuotuma ZPV ir jvertinti, kokia jtaka §i infekcija
daro nésciosios organizmo apsauginéms funkcijoms.

Literatiros duomenys apie ZPV paplitima tarp né$¢iy motery néra
vienareik§miai. ZPV paplitimas svyruoja nuo 5,5 iki 65,0 proc. [2]. Tokius skirtumus
gali salygoti jvairiis veiksniai, tarp kuriy tokie, kurie priklauso ir nuo geografinés
vietoveés [66, 68, 69]. Tod¢l kiekvienai Saliai yra svarbu turéti jai bidingus duomenis
apie ZPV paplitima. Miisy tyrimo duomenimis, Lietuvoje néi¢iujy infekuotumas ZPV
(17,8 %) yra didesnis negu Ispanijoje, mazesnis negu Austrijoje, Turkijoje ir artimas
infekuotumui Japonijoje (5.1 lent.). Pazymétina, kad sergamumas gimdos kaklelio

véziu Lietuvoje yra didesnis, palyginti su sergamumu Ispanijoje.
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5.1 lentele. Literatiros duomenys apie ZPV paplitima tarp né§¢iy motery

_ _ . 7PV paplitimas
Autorius ir literattiros Saltinis Salis
(%)
Eppel W, Worda C, Frigo P, Ulm M, Kucera E,
Czerwenka K. Obstet Gynecol. 2000; 96(3): 337-14. Austrija 24,6
[66]
Medeiros LR, de Moraes Ethur AB, Hilgert J B, Zanini
RR, Berwanger O, Bozetti MC, Mylius LC. Cad Saude Brazilija 5,5-65,0
Publica. 2005; 21(4): 1006-15. [2]
Takakuwa K, Mitsui T, Iwashita M, Kobayashi I, iki 25 mety — 22,6
Suzuki A, Oda T, Torii Y, Matsumoto M, Yahata G, Japonija daugiau nei 25
Tanaka K. J Perinat Med. 2006; 34(1): 77-9. [68] mety — 11,3
Banura C, Franceschi S, van Doorn LJ, Arslan A, Kleter
B, Wabwire-Mangen F, Mbidde EK, Quint W, Uganda 60,0
Weiderpass E. Int J Cancer. 2008; 123(9): 2180-7. [69]
Castellsagué X, Drudis T, Cafiadas MP, Goncé A, Ros
R, Pérez JM, Quintana MJ, Mufioz J, Albero G, de
_ ) Ispanija 6,5
Sanjosé S, Bosch FX. BMC Infect Dis. 2009; 9: 74-86.
[41]
Aydin Y, Atis A, Tutuman T, Goker N. Eur J Gynaecol .
Turkija 29,6
Oncol. 2010; 31(1): 72-4. [67]
Miisy tyrimo duomenys I trimestre — 17,8
Lietuva

III trimestre — 10,3

Remiantis jvairiy autoriy duomenimis, né$tumo metu identifikuoty ZPV

spektras yra platus (5.2 lent.). Misy tyrimo duomenimis, tarp dazniausiai

identifikuoty ZPV tipy yra 31, 52 ir 58 (21,1%) ir 33, 39, 51 ir 56 (10,5%); keliy tipy

7PV infekcija konstatuota 13,2 proc. atvejy. Miisy nustatytas infekuotumas 16 tipo

ZPV tarp néi¢iujy yra maZesnis, palyginti su infekuotumu $io tipo ZPV kitose Salyse.

Si skirtuma, matyt, salygoja lytinio gyvenimo jpro¢iai néstumo metu. Pazymétina,

kad miisy tyrimo metu net 47,4 proc. nés¢iyjy ZPV tipas nepatikslintas, matyt, dél

naudotos PGR pradmeny sistemos ypatumu.

62




5.2 lentelé. Literatiros duomenys apie identifikuoty tipy ZPV spektra néstumo metu

Autorius ir literatiiros Saltinis

Salis

7PV tipy paplitimas (%)

Lu DW, Pirog EC, Zhu X, Wang HL,
Pinto KR. Acta Cytol. 2003; 47(6):
1008-16. [71]

JAV

52-31,2

16 - 15,1

39-11,8

53-10,8

18-9,7

58-9,7

X-10,8

Keli tipai - 43,0

Hernandez-Giron C, Smith JS, Lorincz
A, Lazcano E, Hernandez-Avila M,
Salmeron J. Sex Transm Dis 2005;
32(10): 613-8.[72]

Meksika

Didelés onkogeninés rizikos tipai -
37,2

Rombaldi R, Serafini E, Mandelli J,
Zimmermann E, Losquiavo KP. Virol J.
2008; 5: 106-20. [42]

Brazilija

6/11 - 20,7

42-159

16 -15,9

18-11,0

58-6,1

31-3,7

35-3,7

52-37

Galimai didelés — 12

Didelés onkogeningés rizikos tipai —
54,9

Mazos rizikos — 40,2

X-3,7

Castellsagué X, Drudis T, Cafiadas MP,
Goncé A, Ros R, Pérez JM, Quintana
MJ, Muioz J, Albero G, de Sanjosé S,
Bosch FX. BMC Infect Dis. 2009; 9:
74-86. [41]

Ispanija

16-329

X-28,0

6/11-25,6

31-11,0

39-9,8

18-7,3

33-3,7

Keli tipai - 17.1

Miisy tyrimo duomenys

Lietuva

16-5,2

18-2,6

31-79

52-79

58-52

33-2,6

39-2,6

51-2,6

56-2,6

X - 474

Keli tipai - 13,2

Tik pavieniy tyrimy rezultatai liudija apie infekuotumo ZPV poky¢ius

priklausomai nuo néstumo trimestro (5.3 lent.).
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5.3. lentelé. Infekuotumas ZPV priklausomai nuo né§tumo trimestro

Autorius ir literatiiros Saltinis Salis ZPV paplitimas (%)

Smith EM, Johnson SR, Jiang D, Zaleski S, | JAV I trimestre -8,0

Lynch CF, Brundage S, Anderson RD, II trimestre — 16,7

Turek LP. Cancer Detect Prev. 1991; 15(5): III trimestre — 23,1
397-402. [75]

Banura C, Franceschi S, van Doorn LJ, Uganda | I ir II trimestre — 42,9
Arslan A, Kleter B, Wabwire-Mangen F,

Mbidde EK, Quint W, Weiderpass E. Int J
Cancer. 2008; 123(9): 2180-7. [69] Po gimdymo — 38,1

III trimestre — 50,4

Miisy tyrimo duomenys Lietuva | I trimestre — 17,8

III trimestre — 10,3

5.3 lenteléje pateikti literatiros duomenys liudija apie didéjanti ZPV
infekuoty motery skaiciy treiajame néStumo trimestre - tai, matyt, susij¢ su
vykstanciais fiziologiniais pokyciais néStumo metu bei lytinés elgsenos pasikeitimu.
Misy tyrimo rezultatai neparodé didesnio infekuotumo ZPV minétame néstumo
trimestre. Tai galéjo salygoti tas faktas, kad 14 nésciyjy, kurios buvo infekuotos
néstumo pradzioje, tre€iojo néStumo trimestro metu tyrime nedalyvavo.

Apie savaiminj viruso iSnykima literatiiroje duomenuy yra nedaug. C. Banuros
(C. Banura) ir bendraautoriy duomenimis [69], 50,4 proc. nés¢iyjy ZPV isnyksta
néStumo metu ir 71,8 proc. - po gimdymo. M.E. Sarkolos (M.E. Sarkola) ir
bendraautoriy duomenimis [76], ZPV savaime i$nykti né§tumo metu jtakos turi
pakartotinis néstumas: infekuotumas didelés rizikos tipy ZPV mazéja. Miisy gauti
duomenys yra artimi minéty autoriy gautiems rezultatams. Savaiminis viruso
iSnykimas konstatuotas 62,0 proc. nés¢iyju (16 i§ 26 motery).

Yra duomeny, kad ZPV persistencija (ilgalaikis buvimas) salygoja §io viruso
tipas. Suomijoje atlikto tyrimo metu moterys po gimdymo buvo stebimos iki 6 mety.
Ilgiausiai moters organizme persistuoja 35, 58 ir 52 tipy ZPV: ju buvimo trukmé
atitinkamai 38,7; 32,1; 24,2 ménesiai; keliy tipy ZPV ar 16 tipo ZPV buvimo
(persistavimo) trukmé atitinkamai 21 ir 24 ménesiai [161]. Kaip jau buvo minéta,
tre¢iojo né$tumo trimestro metu, misy tyrimo duomenimis, ZPV nustatytas 15
nésciyjy, tarp kuriuy 10 motery infekcija persistavo, 5 moterys uzsikrété néstumo metu

ir 16 motery ZPV infekcija i$nyko. Tarp persistuojan¢io ZPV tipy buvo 16, 18 (po 1
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atveji), 58 (2 atvejai) ir keliy tipy (16 ir 45; 31 ir 51) ZPV (po 1 atveji); 4 atvejais
7PV tipas neidentifikuotas. Taigi persistuoti linke didelés onkogeninés rizikos tipy

ZPV. Panasis duomenys gauti ir Suomijoje (5.4 lent.).

5.4 lentele. Literatiros duomenys apie ZPV infekcijos persistavima

Autorius ir literataros Saltinis Salis 7PV islieka

Banura C, Franceschi S, van Doorn LJ, Arslan | Uganda | néStumo metu — 49,6 proc.

A, Kleter B, Wabwire-Mangen F, Mbidde nésciyju
EK, Quint W, Weiderpass E. Int J Cancer. po gimdymo — 28,2 proc.
2008; 123(9): 2180-7. [69]. motery
Louvanto K, Rintala MA, Syrjanen KJ, Suomija | ZPV tipai:
Grénman SE, Syrjanen SM. J Infect Dis. 16 — 21 mén.
2010; 202(3): 436-44. [161] 35 -38,7 mén.
58 — 32,1 mén.
52 — 24,2 mén.

keliy tipy ZPV — 21 mén.

Miisy tyrimo duomenys Lietuva | néStumo metu - 38,5 proc.

nésciyjy

Apie rizikos veiksnius, salygojandius didesng tikimybe uZsikrésti ZPV
néStumo metu, yra sukaupta nemazai literatiiros duomeny (5.5 lent.). Tarp tokiy
veiksniy yra ankstyvi lytiniai santykiai, didelis lytiniy partneriy skaicius, jaunas
amzius, intraepiteliniai gimdos kaklelio pokyc¢iai. Misy tyrimo duomenimis,
pagrindinis rizikos veiksnys uzsikrésti néStumo metu yra persirgtos ginekologinés

ligos ir jaunas nésciyjy amzius (iki 29 mety).
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5.5. lentelé. Rizikos veiksniai, salygojantys didesng tikimybe uZsikrésti ZPV néstumo

metu
Autorius ir literatiiros $altinis Salis Rizikos veiksnys
Nowak Z, Karowicz-Bilifiska A. Lenkija e rikymas
Ginekol Pol. 2007; 78(9): 678-84. e didelis néstumy skaicius
[160] o onkologinés ligos Seimoje

Tarka A, Szczepanska M, Raczynska | Lenkija | e 18-30 mety amziaus
D, Pruski D, Kedzia W, Opala T.
Ginekol Pol. 2008; 79(12): 871-6

[175]

Syrjdnen S, Waterboer T, Sarkola M, | Suomija | e ankstyvi lytiniai santykiai

Michael K, Rintala M, Syrjénen K, e didelis lytiniy partneriy skaicius iki
Grenman S, Pawlita M.. J Gen Virol. 20 mety amZiaus

2009; 90(Pt 6): 1515-26. [159]

Castellsagué X, Drudis T, Cafiadas Ispanija
MP, Goncé A, Ros R, Pérez JM,
Quintana MJ, Mufioz J, Albero G, de
Sanjosé S, Bosch FX. BMC Infect

ankstyvi lytiniai santykiai

didelis lytiniy partneriy skaicius

amzius iki 20 mety

intraepiteliniai gimdos kaklelio

Dis. 2009; 9:74-86. [41] pokydiai

e persirgtos ginekologinés ligos
Smith EM, Parker MA, Rubenstein JAV ® jaunas amzius
LM, Haugen TH, Hamsikova E, e Zemesnis iSsilavinimas
Turek LP. Infect Dis Obstet Gynecol. e didelis lytiniy partneriy skai¢ius
2010; 2010: 326369. [158] e intraepiteliniai gimdos kaklelio

pokyciai

Miisy tyrimo duomenys Lietuva e persirgtos ginekologinés ligos

e amzius iki 29 mety

Rizikos veiksniai, salygojantys didesne tikimybe uZsikrésti ZPV né§tumo
metu, yra pladiai tyrinéjami, o duomeny apie ZPV itaka apsauginéms (imuniné,
antioksidaciné¢ sistemos) organizmo funkcijoms mazai zinoma. Taciau bitina
pazyméti, kad, viena vertus, ZPV infekcija gali daryti jtaka ir imuninés, ir
antioksidacinés sistemy veiklai, antra vertus, Siy sistemy buklé gali taip pat turéti

itakos ZPV persistencijai organizme. Yra Zinoma, kad fiziologinio né$tumo metu
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placentoje susidaro didelis LR kiekis [94; 162]. LR skatina angiogenezg, trofoblasto
proliferacija ir migracija bei citokiny gamyba. D¢l trofoblasto migracijos i gimdos
spiralines arterijas mazéja ju sieneliy elastingumas, jos iSsiplecia, did¢ja placentiné
perfuzija.

Sutrikus trofoblasto migracijai | gimdos spiralines arterijas atsiranda placentos
iSemija ir reoksigenacija (atsinaujina kraujo pritekéjimas), skatinantys trofoblasto
lasteliy zut], gamyba citokiny [94, 95, 97-99], kurie pateke 1 motinos kraujotaka
sukelia oksidacini stresaq. NeéS€iosios organizmas natiiraliai prisitaiko prie LR
pertekliaus veikiant kompensaciniams antioksidacinés sistemos mechanizmams.

Oksidacinj stresa, besiformuojanti néStumo metu, rodo lipidu peroksidacijos
intensyvumo poky¢iai: didéja 8-izoprostano, 8-hidroksideoksiguanozino bei malono
dialdehido koncentracija. Misy tyrimo duomenimis, néStumo metu silpnéja ir
antioksidacinés sistemos pajégumas: mazeéja redukuoto, oksiduoto bei bendrojo
(GSH+GSSG) glutationo, taip pat sumazéja bendrasis antioksidacinis aktyvumas (5.6
lent.). Taigi apie oksidacini stresa néStumo metu liudija tiek lipidu peroksidacijos

intensyvumo padidéjimas, tiek antioksidacinés sistemos pajégumo sumazg¢jimas.

5.6. lentelé. Oksidacinio streso pozymiai néStumo metu

Autorius ir literatiiros Saltinis Rodiklis Tyrimo objektas
Little RE, Gladen BC. Reprod lipidu peroksidacijos produkty | kraujas
Toxicol. 1999; 13(5): 347-52. [102] | koncentracijos padidéjimas
Wu LL, Chiou CC, Chang PY, Wu | 8-hidroksideoksiguanozino Slapimas
JT. Clin Chim Acta. 2004; 339(1-2): | koncentracijos padidéjimas
1-9. [103]

Hung TH, Lo LM, Chiu TH, Li MJ, | 8-izoprostano koncentracijos kraujas

Yeh YL, Chen SF, Hsieh TT. padidéjimas (maksimali

Reprod Sci. 2010; 17(4): 401-9. koncentracija esant 26-30 sav.

[101] ir 37-41sav. néStumui )

Miisy tyrimo duomenys GSH, GSSG, GSH+GSSG ir kraujas
BAA koncentraciju gimdos kaklelio
sumazéjimas, MDA nuoplovos
koncentracijos padidéjimas

Pastaba. GSH - redukuotas glutationas (umol/ml), GSSG - oksiduotas glutationas (umol/ml),
GSH+GSSG - bendrasis glutationas (umol/ml), BAA - bendrasis antioksidacinis aktyvumas
(%), MDA - malono dialdehidas (nmol/ml).
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Pazymétina, kad lipidy peroksidacijos intensyvumo padidé¢jimas nustatytas

taip pat esant nés¢iyjy hipertenzinéms biikléms bei preeklampsijai (5.7 lent.).

5.7 lentelé. Oksidacinio streso poZymiai esant né$¢iyjy patologinéms bikléms

Autorius ir literatiiros $altinis Rodiklis Patologiné Tyrimo objektas
buklé
Wang Y, Walsh SW.J superoksido preeklampsija | kraujas ir
Reprod Immunol. 1996; dismutazeés ir placenta
32(2): 157-69. [7] glutationo
peroksidazes
aktyvumo
sumazgéjimas

Mocatta TJ, Winterbourn CC, | MDA koncentracijos | prieslaikinis kraujas

Inder TE, Darlow BA. Free padidéjimas gimdymas
Radic Res. 2004; 38(2): 185-
91.[104]

Takagi Y, Nikaido T, Toki T, | lipidu peroksidacijos | preeklampsija | kraujas ir
Kita N, Kanai M, Ashida T, produkty hipertenzija placenta
Ohira S, Konishi I. Virchows | koncentracijos
Arch. 2004; 444(1); 49-55. padidéjimas
[107]

Pastaba. MDA - malono dialdehidas (nmol/ml).

Yra duomeny, kad sergant virusinémis infekcijomis (gripu, hepatitu B ir C,
Denque karstine) mazéja antioksidacinés sistemos pajégumas [163]. Tyrimy apie
7PV infekcijos jtaka antioksidacinés sistemos biklei yra nedaug. Pavieniy tyrimy
duomenys liudija, kad esant ZPV infekcijai maZéja vitaminy A [132, 133] ir E [119]
bei cis-likopeno [131] kiekiai kraujyje motery, kurioms konstatuoti intraepiteliniai
gimdos kaklelio pokyc¢iai bei kurioms yra didelé rizika susirgti gimdos kaklelio véziu.
Pazymétina, kad tarp serganciyjuy gimdos kaklelio véziu oksidacinio streso pozymiai
yra zenklesni: didéja malono dialdehido koncentracija, mazéja superoksido
dismutazés, glutationo reduktazés, glutationo peroksidazés bei gliukozo-6-

fosfatdehidrogenazés aktyvumas [111, 134].
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Citokiny produkcijos (kiekio) padid¢jimas ar sumazéjimas, ju funkcinio
aktyvumo poky¢iai, dalyvavimas tarplastelingje ir tarpsisteminéje saveikoje, taip pat
diferencijuojantis lasteléms yra svarbiis veiksniai vertinant vietinio imuniteto
dinamika néStumo metu. Duomeny apie imunini atsaka reguliuojanciy IL-10 ir IL-12
koncentracijos vietinius pokycius néStumo metu gimdos kaklelio nuoplovose esant
7PV infekcijai nepavyko rasti.

Kadangi citokinai, reguliuodami imuninj atsaka, salygoja organizmo
atsparuma patogenams, o ZPV infekcija gali sukelti intraepiteliniy poky¢iy gimdos
kaklelio gleivinéje, svarbu ivertinti minéty veiksniy dinamika pakitus organizmo
buklei, t.y.néStumo metu, kadangi tuo laikotarpiu gali didéti gimdos kaklelio
intraepiteliniu pokyciy rizika, nes fiziologiné organizmo imunosupresija (vyraujant
Th2 gaminamiems citokinams IL-4, IL-10 ir kt.) sudaro palankias salygas bakterinei
ar virusinei infekcijai vystytis [164].

Misy gauti duomenys rodo, kad treCiajame néStumo trimestre persistuojant
ZPV skatinamas Thl lastelinis atsakas (t.y. IL-12 koncentracija buvo didesné,
palyginti su pirmojo trimestro parodymais), o IL-10 lygis nekito (Th2 atsakas). Taigi
nepersistuojant infekcijai treiajame trimestre Thl atsakas jau nebuvo skatinamas, o
IL-10 lygis mazéjo. Tarp neinfekuoty ZPV nés¢iy motery aktyvinantis Thl atsaka IL-
12 lygis pirmajame trimestre buvo didesnis nei treCiajame. Abiejy trimestry metu
buvo labai maza IL-10 koncentracija. Zema IL-10 lygi galéjo salygoti daug veiksniu,
kurie turéty buti vertinami atliekant tolesnius tyrimus. Nustatyta, kad IL-12 skatina
lastelini imuniteta, taip pat Thl produkuojamuy mediatoriy gamyba ir uzdegimini
atsaka, kurie yra svarbiis prieSvirusinés gynybos komponentai. S. Saito (S. Saito)
darbo rezultatai rodo, kad fiziologinio néStumo metu vyrauja Th2 atsakas [164].
Kadangi uzdegiminius citokinus produkuoja ne tik intraepiteliniai limfocitai, bet ir
epitelinés lastelés, didesng ju produkcija gali skatinti hormonai [165]. Mazas IL-10
lygis buvo nustatytas nés¢iy motery, sirgusiy preeklampsija, kraujo serume (dél
periferinio kraujo mononukleary sumazéjusios IL-10 gamybos) [166]. Esant
bakterinei vaginozei taip pat nustatyta Zema IL-10 koncentracija gimdos kaklelio
nuoplovose [167, 168]. Reikia pazyméti, kad bakterin¢ flora gali varijuoti bei
priklausyti nuo geny polimorfizmo ir moduliuoti vietinj atsaka. Tai reikéty vertinti

atlickant tolesnius tyrimus [169]. Be to, Zemas citokinus nustatan¢io rinkinio
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jautrumas taip pat gali biiti mazo interleukino lygio tiriamojoje medziagoje
neaptikimo priezastimi [170].

Lietuvoje IL-1B, IL-1ra koncentracijy pokyciai sveiky ir serganciu bakterine
vaginoze néS¢iyjy maksties ir gimdos kaklelio iSskyrose antrame néStumo trimestre
buvo tirti D. Bartkevi¢ienés ir bendraautoriy [171]. StatistiSkai reikSmingai didesné
$iy interleukiny koncentracija nustatyta bakterine vaginoze sergan¢ioms nésciosioms.

Misy duomenimis, lyginant motery, kuriy gimdos kaklelyje persistavo ZPV
infekcija, tirty rodikliy reikSmes su neinfekuoty motery tokiy pat rodikliy reikSmeémis,
galima daryti i§vada, kad pirmyjy ZPV infekcijos persistencija pirmajame néstumo
trimestre galéjo skatinti patikimai didesné IL-10 koncentracija (imunosupresinis
poveikis), o IL-12 (skatinancCio prieSvirusing gynyba, kuriai daro jtaka Th1 funkcijos )
produkcija buvo nepakankama aktyvinti Thl atsaka. Persistuojant infekcijai ir
treciajame trimestre IL-10 lygis i§ esmés nesikeité, o IL-12 koncentracija padid¢jo,
palyginti su pirmajame trimestre buvusiu lygiu, bet nesiskyré nuo neinfekuoty ZPV
nés¢iy motery Siy rodikliy, t.y. Thl funkcijos buvo aktyvinamos.

Miisy tyrimy rezultatai taip pat parodé, kad, tre¢iajame trimestre i$nykus ZPV
infekcijai, lastelini imuniteta skatinantis IL-12 lygis gimdos kaklelio nuoplovose
buvo mazesnis nei neinfekuoty ZPV motery grupéje, o IL-10 koncentracija didesné.
Tai galima paaiSkinti imunoreguliaciniu IL-10 poveikiu (slopinamas Thl atsakas).
Taip pat nustatyta, kad, lyginant grupe motery, kurioms buvo persistuojanti ZPV
infekcija, su grupe motery, kurioms $§i infekcija iSnyko, pirmyjy IL-12 lygis,
skatinantis lastelinio imuniteto atsaka, buvo didesnis, o antrosioms buvo biuidingas
abiejy tirty interleukiny sintezé€s sumaz¢jimas treiajame trimestre, palyginti su
pirmuoju, t.y. iSnykus infekcijai vietine citokiny produkcija mazgéjo.

Literatiros duomenimis, IL-10 raiSka turi tendencija didéti esant gimdos
kaklelio intraepiteliniy poky¢iy, susijusiu su ZPV infekcija. Nustatyta sasaja tarp IL-
10, ZPV ir gimdos kaklelio véZio stadijos [172]. K.K. Azaras (K.K. Azar) ir
bendraautoriai taip pat nustaté¢ padidéjusi IL-10 ir y TNF lygi esant gimdos kalelio
intraepiteliniy pakitimy [173]. Kity tyréjy duomenimis, didesng IL- 10 koncentracija
salygoja ZIV ir ZPV koinfekcija, o ZIV, ZPV ir kiti patogenai - didesnj IL-12 lygj
[174].

Misy tyrimuy rezultatai parodé, kad néStumo metu neinfekuoty ZPV motery

vyrauja Thl funkciju salygojami mechanizmai. IL-10 bei IL-12 lygio poky¢iai
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gimdos kaklelio ir maksties nuoplovose susij¢ su Thl ir Th2 vietine homeostaze.
Esant ZPV infekcijai isry$kéjo pakites citokiny sintezés atsakas i patogena, kurj taip
pat veikia ir néStumo metu pakitusi hormony pusiausvyra. Taigi lytiniy taky
infekcijos gali daryti jtaka vietinei interleukiny sekrecijai, o néStumas salygoti dar

ivairesng ju gamybos moduliacija.
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1.

6. ISVADOS

Tyrimo pradZioje (pirmasis néstumo trimestras) tiriamuyjy infekuotumas ZPV
sieke 17,8 proc. (95% PI=13,25+23,57), tyrimo pabaigoje (treciasis néStumo
trimestras) - 10,3 proc. nésciyju (95% PI=6,76+17,16); didelés onkogeninés
rizikos ZPV tipai pirmajame né§tumo trimestre nustatyti 57,7 proc. (95% PI =
38,92+74,50) ZPV infekuoty tiriamyjy , o tre¢iajame - 66,7 proc. (95% PI =
41,50+85,04).

Néstumo metu savaime pasveiko 51,6 proc. (95% PI = 34,34+66,03) ZPV
infekuoty tiriamyjy; 39,4 proc. (95% PI = 18,46+49,97) infekcija iSliko; néStumo
metu ZPV uzsikrété 4,2 proc. (95% PI = 1,54+9,63) tiriamyjy.

StatistiSkai reikSmingas glutationo formuy koncentracijos sumazéjimas bei
padidéjusi malono dialdehido koncentracija kraujo plazmoje rodo, kad néstumo
metu formuojasi oksidacinis stresas. ZPV infekcijos jtakos §io streso lygiui
nenustatyta.

Néstumo metu esant ZPV infekcijai pakito interleukiny (IL-10 ir IL-12) gamyba.
Persistuojant infekcijai treiajame néstumo trimestre IL-12 koncentracija
nesiskyré nuo neinfekuoty nésciyjy, o infekcijai iSnykus IL-10 koncentracija buvo
didesn¢ (imunosupresinis poveikis) tirty infekuoty ZPV néiCiuju grupéje,

palyginti su IL-10 koncentracija tirty neinfekuoty tiriamyjy grupéje.
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7. DARBO PRAKTINE REIKSME

Nustatyti ZPV paplitima tarp nés¢iyju ir identifikuoti jo tipus biity naudinga
vertinant ZPV paplitima Lietuvoje bei atrenkant grupes motery, kuriy rizika
susirgti gimdos kaklelio véziu didelé.

Moterys, néstumo metu infekuotos didelés onkogeninés rizikos tipy ZPV, turi biiti
stebimos dél ZPV po gimdymo, nes néstumas gali salygoti ZPV infekcijos
persistavima.

Nepaisant to, kad ZPV infekcijos jtakos oksidacinio streso lygiui nenustatyta,
visgi ivertinti antioksidacinés sistemos buklg¢ buty naudinga esant nésciyju
hipertenzinéms biikléms, gestaciniam diabetui, kadangi néStumo metu oksidacinis
stresas gil¢ja.

Interleukiny (IL-10 ir IL-12) koncentracijos tyrimai gali biiti vertingi prognozuoti

didelés rizikos tipy ZPV infekcijos persistavima po gimdymo.
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Maloniai kvieciame Jus dalyvauti tyrime, kurio duomenys leisty suzinoti apie
Zmogaus papilomos viruso (ZPV) paplitima tarp Lietuvos motery. ZPV — viena i§
priezasc¢iy, lemianciy ikivézines ir vézines lytiniy organy ligas.
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paskirtas gydymas.
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22. Klinikin¢ diagnozé

Tyrimy duomenys :

23. Ginekologiné apziiira
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2 PRIEDAS

Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma

Versija 1, 2007.06.20

Kvietimas dalyvauti tyrime

Kvie€iame Jus dalyvauti, miisy nuomone, svarbiame tyrime. Siekdami padéti
Jums suvokti tyrimo esmg, pateikiame §ig informacijq ir norime biti tikri, kad prie§
pradédami dalyvauti tyrime, ja supratote. Nedvejodami klauskite, kas pateiktoje
informacijoje Jums neaiSku, o mes pasistengsime kuo aiSkiau viska paaiSkinti ir
suteikti papildoma informacija.

Tyrimo tikslas — nustatyti nés¢iy motery infekuotuma zmogaus papilomos
virusu (ZPV) bei ZPV integracija i gimdos kaklelio epitelio lasteles.

Tyrime bus naudojama:

1. Ginekologiné apZiiira

2. Gimdos kaklelio bandiniai ZP¥ nustatymui

Ginekologinés apzitros metu bus paimamos gimdos kaklelio nuoplovos — 10
mililitry steriliu fiziologiniu tirpalu nuplaunamas gimdos kaklelis, nuoplovy turinys
iSsiurbiamas ir surenkamas i mégintuveli. Nuoplovos bus imamos10 -14 ir 36 — 40
néstumo savaite. Laboratorijoje jos bus tiriamos — nustatoma ar yra ZPV, vertinami
vietinio imuniteto biikle atspindintys rodikliai. Papilomos virusai (ZPV) yra viena
pagrindiniy priezasCiy, sukelian¢iy gimdos kaklelio vézj. Dabar yra Zinoma apie 120
tipy ZPV, i§ kuriy apie 30 paZeidzia lytiniy organy gleiving ir/ar oda. Su gimdos
kaklelio véziu dazniausiai siejami 16 ir 18 ZPV tipai. Nusta&ius, kad moteris moteris
uzsikrétusi ZPV reikéty atidziau sekti gimdos kaklelj dengianéiy lasteliy — epitelio —
pakitimus. ZPV infekcijos eiga priklauso ir nuo vietinio gimdos kaklelio imuniteto —
esant gerai vietinio imuniteto buklei — pasveikstama per 36 ménesius.

Taip pat tyrimo metu bus paimama 10 ml. kraujo i§ venos. Méginiuose bus
tiriami bendro imuniteto buklg atspindintys rodikliai.

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 1996 05 10
1sakyma Nr.248 10 — 14 ir 36 — 40 néStumo savaite turi buti atliekamas pilnas kraujo

tyrimas, imant krauja i$ venos, ir bakterioskopinis gimdos kaklelio ir maksties iSskyru
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tyrimas. Taigi Jums sutikus dalyvauti Siame tyrime papildomos medicininés
procediiros nebus atlickamos.

Tyrime dalyvauja vyresnés nei 18 m. amziaus néscios moterys.

Planuojamas tyrimas Jums naudingas, nes bus nustatyta ZPV infekcija, itirti
viruso tipai, nustatyta Jiisy imuninés sistemos bukle.

Atliekami tyrimai yra visiSkai nezalingi. Tiriamosios visada gali
pasikonsultuoti su savo Seimos gydytoju ar kitu specialistu iskilus neaiSkumams dél
tyrimo.

Jisy slaptumas yra garantuojamas. Susipazinti su duomenimis, leidzianc¢iais
nustatyti Jusy tapatybe, galés tik Jus gydanti gydytoja, o koduota informacija bus
priecinama tik tyréju grupés dalyviams. Tyrimo metu surinkti tiriamyjy asmens
duomenys bei paimti méginiai bus saugomi 3 metus Vilniaus Universiteto
Onkologijos Institute ir uz tai bus atsakingi pagrindiniai tyréjai..

Jus galite laisvai apsispresti, ar dalyvauti tyrime, taip pat pasitraukti i$ jo bet
kuriuo metu. Tai nesukels jokiy kliti¢iy testi jprasting Jiisy priezitra.

Jus turite teis¢ atsisakyti dalyvauti tyrime ir Sis atsisakymas niekaip nejtakos
Jusy tolimesnés medicininés priezitiros. Jus taip pat galite bet kada atSaukti savo
sutikima dalyvauti tyrime. Jums atsisakius dalyvauti tyrime paimti méginiai bus
sunaikinti ir su jais nebebus atliekami jokie tyrimai;

Uz dalyvavima tyrime atlyginimas néra numatomas.

D¢l savo, kaip tyrimo dalyvio teisiy, galite kreiptis 1 Lietuvos bioetikos

komiteta, tel. (8~5) 2124565
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3 PRIEDAS
INFORMUOTOJO ASMENS SUTIKIMO FORMA
Tyrimo pavadinimas:
VEIKSNIU, LEMIANCIYU ZMOGAUS PAPILOMOS VIRUSO INTEGRACIJA
NESCIU MOTERU GIMDOS KAKLELIO EPITELYJE, TYRIMAS

Pacientés vardas, pavardé:

Adresas:

PerskaiCiau pateikta informacija apie tyrima, kuriame buvau pakviesta
dalyvauti. Galéjau aptarti tyrima su tyrinétoju ir uzduoti jam klausimus. Tyrinétojas
paaiskino tyrimo esmg bei tiksla ir a$ suprantu, kas man yra sitiloma.

Suprantu, kad Sis tyrimas yra dalis tyrimo projekto, kuriuo siekiama gerinti
medicinos Zinias, ir yra patvirtinti biomedicininiy tyrimy etikos komitete.

Buvau informuota, kad planuojamame tyrime bus atliekami tyrimai, apie
kuriuos man buvo paaiskinta. Suprantu, kad mano dalyvavimas tyrime ir mano
individualis tyrimo duomenys liks paslaptyje. Pasinaudoti Siais duomenimis galés tik
tyrinétojas.

Taip pat esu ispétas, kad vienu metu galiu dalyvauti tik viename klinikiniame
tyrime.

Samoningai ir laisva valia sutinku dalyvauti tyrime, kuris man buvo

1Saiskintas.

Pacientés (savanorés) vardas, pavardé (didziosiomis raidémis):

Pacientés (savanorés) parasas:

AS, pagrindinis tyrinétojas, atsakingas uz §j tyrima, patvirtinu, kad paaiskinau

anksciau paminétai pacientei (savanorei) biisimojo tyrimo esmg ir tiksla.

Pagrindinio tyrinétojo vardas, pavardé: Gintautas Domza
Pagrindinio tyrinétojo parasas:
Data:

Jeigu Jums iskilo problemy dél $io tyrimo, praSome pranesti:

Pagrindiniam tyrinétojui: Gintautui Domzai Tel.:8-603-42216
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4 PRIEDAS

N>
LIETUVOS BIOETIKOS KOMITETAS
Kodas 188710593, Didzioji g. 22, LT-01128 Vilnius, tel./ faks. + (370~5) 212 45 65, www.sam.It/bioetika

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2008-03-26 Nr.: 21/2
Biomedicininio tytimo pavadinimas: |
»Veiksniy, lemiandiy Zmogaus papilomos viruso integracija néséiy motery gimdos
kaklelio epitelyje, tyrimas“

Protokolo Nr.: OIT-07-06-26
Data: 2007 m. bitZelio 20 d.
Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma:
Versija: 1
Data: 2007 m. birZelio 20 d.
Klausimynas pacientui:

Versija: 1
Data: 2007 m, birZelio 20 d.
Pagrindinis tyréjas: Med. m. dr. Zivilé GudleviCiené

Biomedicininio tytimo vieta: |
Istaigos pavadinimas: V§] Vilniaus Universiteto Onkologijos Institutas
Istaigos adresas: SantariSkiy 1, Vilnius
Istaigos pavadinimas: V§] Vilniaus Universiteto imunologijos Institutas
Istaigos adresas: Moléty pl. 29, Vilnius

Leidimas i§duotas Lietuvos bioetikos komiteto posédzio, ivykusio 2008 m. kove 18 d.,
sprendimu.

Lietuvos bioetikos komiteto biomedicininiy tyrimy eksperty grupés natiai
Nr. | Vardas, Pavardé Veiklos sritis Dalyvavo posédyje
1 Gyd. Gintaré Breiviené Pediatrija taip
2 Gyd. Vytautas Cepulis Onkologija taip ;
3 Doc. Eugenijus Gefenas Bioetika taip ‘(
4 | Doc. Zita Liubarskiené Filosofija taip }
5 Dr. Andrius Narbekovas Teologija taip ]
6 Prof. Algimantas Raugalé Pediatrija taip
7 | Doc. Krescentius Stoskus Filosofija taip
8 Gyd. Vytautas Tutkus Mikrochirurgija ne
9 Dalia Zeleckiené Teisé ne

Lietuvos bioetikos komitetas ditba vadovaudamasis Geros Klinikinés Praktikos taisyklémis, kurias
siiloma priimti Europos Sajungos, Japonijos ir JAV valdZios struktiiroms

Pirmininkas Eugenijus Gefenas
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5 PRIEDAS
—;—“

‘f '
N
LIETUVOS BIOETIKOS KOMITETAS
Valstybés biudZetiné jstaiga, Didzioji g 22, LT-01128 Vilnius, tel. (8 5) 212 4565, faks. (2 5) 260 8640,

el. p. Ibek@sam.1t, http://bioetika.sam. It

Duomenys i ir saugomi Juridiniy asmeny registre, kodas 188710595

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2008-11-04 Nr.: 60

Biomedicininio tyrimo pavadinimas:
»Veiksniy, lemian¢iy Zmogaus papilomos viruso integracija né§éiy motery gimdos
kaklelio epitelyje, tyrimas“

Protokolo Nr.: OIT-07-06-26
Data: 2007 m. birZelio 20 d.

Asmens informavimo it informuoto asmens sutikimo forma:
Versija: 1
Data: 2007 m. birZelio 20 d.
Klausimynas pacientui:
Versija: 1
Data: 2007 m. birZelio 20 d.

Pagrindinis tyréjas:
Gyd. Gintautas Domza

Biomedicininio tyrimo vieta:
Istaigos pavadinimas: V8] Vilniaus universiteto ligoninés Santari§kiy kliniky
Istaigos adresas: Centro filialas
Zygimanty g. 3, Vilnius

Leidimas iSduotas Lietuvos bioetikos komiteto pcsedzio, ivykusio 2008 m. spalio 2%d.,
sprendimu.

[ Lietuvos bioetikos komiteto biomedicininiy tyrimy eksperty grupés nariai
\\ Nr. | Vardas, Pavardé Veiklos sritis Dalyvavo posédyje
[ 1 Gyd. Gintaré Breiviené Pediatrija ne

2 Gyd. Vytautas Cepulis Onkologija taip

3 Doc. Eugenijus Gefenas Bioetika taip

4 | Doc. Zita Liubarskiené Filosofija taip

5 Dr. Andrius Narbekovas Teologija taip

6 Prof. Algimantas Raugalé Pediattija taip

7 Doc. Krescentius Stoskus Filosofija taip

8 Gyd. Vyrautas Tutkus Mikrochirurgija taip

9 | Dalia Zeleckiené : Teis¢ ne

Lietuvos bioetikos komitetas dirba vadovsud is Geros Klinikinés Praktikos taisyklémis, kurias ]
sitiloma peiimti Enfm_ ungos, Japonijos ir JAV valdZios struktiitoms

Vyriausioji specialiste,

Le. pitmininko pareigas | Ingrida Narusyté-Daugéliené
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6 PRIEDAS

N>
LIETUVOS BIOETIKOS KOMITETAS
Kodas 188710595, Didzioji g. 22, LT-01128 Vilnius, tel./ faks. + (370~5) 212 45 65, www.sam.lt/bioetika

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2008-03-26 Nr.: 21/1

Biomedicininio tyrimo pavadinimas:
»Veiksniy, lemiandiy Zmogaus papilomos viruso integracija néSCiy motery gimdos
kaklelio epitelyje, tyrimas*®

Protokolo Nrt.: OIT-07-06-26
Data: 2007 m. birZelio 20 d.
Asmens informavimo it informuoto asmens sutikimo forma:
Versija: 1
Data: 2007 m. birZelio 20 d.
Klausimynas pacientui: |
Versija: 1
! Data: 2007 m. birZelio 20 d.
Pagrindinis tyréjas: Gyd. Gintautas DomzZa

Biomedicininio tyrimo vieta:
Istaigos pavadinimas: V3] Centro poliklinika
Istaigos adresas: Pylimo g. 3/1, Vilnius
Istaigos pavadinimas: VS] Vilniaus Universiteto imunologijos Institutas
L Istaigos adresas: Moléty pl. 29, Vilnius

Leidimas iSduotas Lietuvos bioetikos komiteto posédzio, ivykusio 2008 m. kovo 18 d.,
sprendimu.

Lietuvos bioetikos komiteto biomedicininiy tyritmy eksperty grupés nariai ‘\
Nr. | Vardas, Pavarde Veiklos stitis Dalyvavo posédyje J
1 Gyd. Gintaté Breiviené Pediatrija taip |
2 Gyd. Vytautas Cepulis Onkologija taip |
3 Doc. Eugenijus Gefenas Bioetika taip f
4 | Doc. Zita Liubarskiené Filosofija taip \
5 Dr. Andtius Narbekovas Teologija taip
6 Prof. Algimantas Raugalé Pediatrija taip
7 Doc. Krescentius Stoskus Filosofija taip
8 Gyd. Vytautas Tutkus Mikrochirurgija ne
9 Dalia Zeleckiené Teisé ne
L Lietuvos bioetikos komitetas dirba vadovaud is Geros Klinikinés Praktikos taisyklémis, kurias
sitiloma priimti Europos Sajungos, Japonijos ir JAV valdZios struktiiroms
Pirmininkas Eugenijus Gefenas
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