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1. [VADAS

1.1 Tiriamoji problema

Veézys yra aktuali visuomenés sveikatos problema. Pasaulyje kasmet
uzregistruojama apie 10 mln. serganciyjy véziu (1). Daug pastangy dedama
siekiant uzkirst kelia véziui ir vis délto sergamumas piktybiniais navikais ir
mirtingumas nuo ju did¢ja. Pasaulinés sveikatos apsaugos organizacijos
duomenimis, prognozuojama, kad véZzio atvejy skaicius iki 2010 m. pasaulyje
iSaugs dar 50%, tode¢l vis daugiau démesio turéty biiti skiriama pirminei ir
antrinei  vézio profilaktikai. Dalis vézi sukelianciy rizikos veiksniu ir ju
paplitimas populiacinése grupése yra nustatytas epidemiologiniais tyrimais ir
tai leidzia atlikti pirming ligos profilaktika. Svarbu paZzyméti, kad sukurtos
vakcinos nuo kancerogeniniy tipu virusy papildo pirminés vézio profilaktikos
priemones (2). Tarp antrinés profilaktikos priemoniy svarbios yra atrankinés
gyventojy sveikatos biiklés patikros, turin€ios apimti apie 80 proc. gyventoju

).

Pasaulyje pagal daznuma gimdos kaklelio véZys tarp motery piktybiniy ligy
uZima antraja vieta po pirmaujancio krities vézio ir treCigja vieta motery
miréiy nuo vezio lentel¢je po mir€iy nuo krities ir plauciy vézio. Pasaulyje
kasmet diagnozuojama 471 000 gimdos kaklelio vézio atvejy, o mirtimi
baigiasi iki 230 000 atveju (1). 80% gimdos kaklelio vézio yra uzregistruojama
ekonomiskai silpnose Salyse. Sukaupta daug Ziniy apie gimdos kaklelio vézio
vystymasi ir priemones, kaip uZzkirst kelig Siai ligai (3). Ikivéziniai gimdos
kaklelio pakitimai virsta véZiu per ilga laikotarpi. Periodiniai kliniSkai sveiky
motery patikrinimai atliekant citologini gimdos kaklelio tepin¢lio tyrima —
efektyvus biidas mazinti sergamuma ir mirtinguma nuo gimdos kaklelio véZio.
Kai kuriose valstybése idiegus atranking patikra dél gimdos kaklelio vézio
zenkliai sumazeéjo susirgimy Sia liga skaiCius. Atrankiné patikra del gimdos

kaklelio vézio kai kuriose pasaulio Salyse (JAV, Suomijoje) vykdoma apie 40-



30 mety. Ten sergamumas gimdos kaklelio véziu ir mirtingumas nuo jo
zenkliai sumazeéjo 70-80%. [gyvendinant atranking patikra dél gimdos kaklelio
vézio buvo pastebéta tiesioging sasaja tarp patikrinimy daznumo ir mirtingumo
maz¢jimo. Pastaraisiais metais prasiplété Zinios apie gimdos kaklelio vézio
rizikos veiksnius. 2008 m. prof. H. Zur Hauseno, Nobelio premijos laureato,
irodytas zmogaus papilomos viruso vaidmuo sukeliant gimdos kaklelio
ikivéZinius pakitimus ir vézj priverté pazvelgti i Sig liga kaip 1 plintancia lytiniu
keliu ir infekcinés kilmés. Buvo sukurtas naujas ginklas kovoti su gimdos
kaklelio véZziu—vakcinos nuo Zzmogaus papilomos viruso, skirtos skiepyti 8-12
mety mergaites. Derinant Sias dvi profilaktikos priemones — jauny mergaiciy
vakcinacija ir motery patikra atliekant citologini gimdos kaklelio tyrima —

galima iSvengti 90% gimdos kaklelio vézio atvejy (4).

Citologinis gimdos kaklelio tepin¢lio tyrimas ikivéziniams pakitimams
diagnozuoti pradétas taikyti nuo 1928 m.(Papanicolaou testas) ir iki Sios dienos
iSlicka atrankinés patikros standartu siekiant anksti nustatyti ikivéZinius
gimdos kaklelio lasteliy pakitimus, taciau jis néra tobulas. Gimdos kaklelio
citologiniam tyrimui biidingi klaidingai teigiami ir klaidingai neigiami tyrimo
rezultatai. Nustatyta, kad invazinio gimdos kaklelio véZio atveju klaidingai
neigiami rezultatai gali sudaryti 16-82% atveju (5). Mazas tyrimo jautrumas,
didelis netinkamy citologiniam tyrimui tepinéliy ir neapibrézty iSvady kiekis —
pagrindinés citologinio gimdos kaklelio tepinélio tyrimo silpnosios pusés.
Zinoma, kad jo jautrumo stoka salygoja tepinélyje binané¢ios priemaiSos
(uzdegimo eksudatas, kraujas, gleivés, lasteliu dzitivimo ore artefaktai, ruosSiant
tepinéli deformuotos lastelés ir kt.) ir tai, kad 50% lasteliy ruoSiant tepinélj
nepakliiina ant stiklelio bet yra iSmetama su medZiagos paémimo instrumentu
(Bigrass). Atliekant citologinj tokio tepin¢lio tyrima iSvadoje tenka raSyti, kad
tepin¢lis netinkamas citologiskai tirti arba kad Iastelés yra neapibrézty
kategoriju (ASC, ASC-H). IeSkant bidy, kaip patobulinti citologini gimdos
kaklelio tyrima (Pap testa) pirmiausia buvo pradétos kurti sistemos,

automatiSkai atliekanc¢ios citologinius gimdos kaklelio tepinélio tyrimus.



Kuriant automatinés analizés sistemas buvo sukurtas gimdos kaklelio Iasteliy
fiksacijos ir transportavimo skystosiose terpése biidas. IS skystosiose terpése
fiksuoty lasteliy paruosti preparatai yra vienasluoksniai, leidzia matyti
kokybiska mikroskopini lasteliy vaizda, neturi priemaiSuy, tad puikiai tinka
citologiniam tyrimui atlikti. PaaiSkéjo, kad efektyviau tokius preparatus iStiria
zmonés nei automatinés analizés aparatai. Reikia pabrézti, kad preparatai,
paruosti 1S lasteliy, fiksuoty skystosiose terpése, pasiZymi mazu netinkamuy,
neapibrézty kategoriju (ASC, ASC-H) lasteliy procentu, leidzia aptikti 18% ir
daugiau HSIL atveju (6). Netrukus buvo sukurta nemazai automatiniy sistemy
vienasluoksniams gimdos kaklelio lasteliy preparatams ruosti citologiniam
tyrimui. Remdamasi naujyjy technologiju, naudojamy paruos$ti preparatus i$
gimdos kaklelio citologinés medziagos moksliniy tyrimy rezultatais, 1996 m.
JAV vaisty ir maisto kontrolés tarnyba patvirtino citologiniy tyrimy preparaty
ruosimo 1§ lasteliy, fiksuoty skystojoje terp€je, membraninés filtracijos buda,
kuriuo pagrista ThinPrep'™ (Cytyc corporation, Boxborough, MA) sistema,
véliau, 1999 m., patvirtino SurePath™ sistema (BD TriPath Imaging,
Burlington, NC). Naujyju sistemy kasty ir naudos analiz¢ parode, kad yra
kokybisky pigesniu alternatyviy sistemuy, kurios jau daugeli mety efektyviai
naudojamos dalyje Centrinés Europos laboratorijy. Viena juy PapSpin™
(ThermoShandon Inc, Pittsburg, USA) — citocentrifugavimo principu paremta
citologiné sistema, kuri jau daugiau nei 50 mety yra siejama su geros
laboratorinés praktikos reikalavimais. Pagal $ig technologija paruosti preparatai
pasizymi gera kokybe (7,8,9,10), taciau trikksta moksliniy tyrimuy, kurie leisty
ivertinti Sios centrifugavimu paremtos sistemos diagnostini efektyvuma. Ir ja

taikyti gimdos kaklelio citologiniy tyrimy srityje.
1.2 Darbo aktualumas ir reikSmé

Lietuvoje sergamumas gimdos kaklelio véziu didZiausias Baltijos Saliy
regione ir antroje vietoje Ryty Europoje po Rumunijos. 2004 m. liepos meén.

Lietuvoje buvo pradéta Atrankinés patikros dél gimdos kaklelio patologijos
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programa, kurioje naudojamas testas - iprastinis gimdos kaklelio tepin¢lio

tyrimas.

Citologinio tepinélio tyrimas néra tobulas, jam budingi klaidingai neigiami ir
klaidingai teigiami tyrimo rezultatai, didelis netinkamy ir neapibrézty
diagnostiniy kategoriju kiekis. Tepinelio tyrimui biidingi trikumai pasireiSkia
ir Lietuvoje vykdant gimdos kaklelio patikros programa. VLK ,,Sveidros*
informacinés sistemos duomenimis, tiriant tepinélius konstatuojamas didelis 5-
12% netinkamy tepin¢liy kiekis, didelis neapibrézty ASC/ASC-H diagnoziy
procentas, nepakankamai aptinkama HSIL atvejy. Nepakankama tepin¢lio
kokybe¢ ver¢ia mus ieSkoti efektyvesniy gimdos kaklelio lasteliy tyrimo budy, o
kaSty-naudos analizé pigesniy, taciau kokybiSky alternatyvy. Mums atsirado
galimybé palyginti iprastinio ir Shandon PapSpin sistema i§ skystosiose
terpése fiksuotos gimdos kaklelio medziagos paruosSty preparaty tyrimy
efektyvuma. Tyrinésime minétos sistemos naujesni varianta —Shandon PapSpin
sistema. Miisy atiktas darbas leis jvertinti Sios privalumus, jos diagnostini
efektyvuma ir palyginti ji su iprastinio tepin¢lio tyrimo diagnostiniu
efektyvumu. Sis darbas leis efektyviau pritaikyti citologinio centrifugavimo
sistemas atliekant gimdos kaklelio citologinius tyrimus ir pagerinti gimdos

kaklelio ikivéziniy pakitimy diagnostika.

1.3 Darbo tikslas

Ivertinti skystojoje terpéje fiksuoty gimdos kaklelio Iasteliy preparaty, paruosty

M

naudojant Shandon PapSpin'™ sistema, citologinio tyrimo efektyvuma

diagnozuojant gimdos kaklelio ikinaviking patologija.

1.4 Darbo uzdaviniai:

1. Naudojant dalyta* (angl. split-sample) gimdos kaklelio medziaga,

iSanalizuoti gimdos kaklelio tepinélio citologinio tyrimo (Pap testo) ir
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skystojoje terpéje fiksuoty gimdos kaklelio lasteliy preparaty, paruosty
naudojant  Shandon  Papspin'™  sistema, citologinio  tyrimo
informatyvuma bei palyginti ju rezultatus su atitinkamais histologinio
tyrimo rezultatais.

. Naudojant nedalyta™ (ang/. direct —to-vial) gimdos kaklelio medziaga
iSanalizuoti ir palyginti skystojoje terp¢je fiksuoty gimdos kaklelio
lasteliy preparaty, paruo$ty naudojant Shandon Papspin'" sistema,
citologinio tyrimo rezultatus su atitinkamais histologinio tyrimo
rezutatais.

. Palyginti nedalytos gimdos kaklelio medziagos citologinio tyrimo
naudojant Shandon Papspin™ sistema informatyvuma su gimdos
kaklelio tepinélio citologinio tyrimo informatyvumu.

. Ivertinti likusios po citologinio tyrimo skystosios terpés tinkamuma

nustatyti ZPV PGR metodu.

Dalyta medziaga®- angl.split sample

Nedalyta medziaga*- angl. direct-to-vial

1.5 Darbo naujumas

Pirma karta Lietuvoje mes jvertinome Shandon PapSpinTM sistema paruosty

preparaty tyrimo jautruma, specifiSkuma, teigiamas ir neigiamas tyrimo

prognozines vertes, netinkamy ir neapibrézty diagnoziy procenta, kai tiriama

dalyta ir nedalyta gimdos kaklelio medZiaga, ir palyginome su iprastinio

tepin¢lio rezultatais. Sukiiréme skystosiose terpése fiksuotos gimdos kaklelio

medziagos ir iprastinio (Pap) gimdos kaklelio tepinélio iStyrimo metodika.

Taip pat jvertinome likusios po citologinio tyrimo skystosios terpés tinkamuma

7PV nustatyti PGR metodu. Taip pat vadovaudamiesi sukaupta patirtimi
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idiegéme pasaulinéje praktikoje placiai naudojama ir pripazinta skystosiose

terpese fiksuotos gimdos kaklelio medZiagos tyrimo metoda.

1.6 Ginamieji teiginiai

1. Skystojoje terpéje fiksuoty gimdos kaklelio lasteliy preparaty, paruosty
naudojant Shandon PapSpin"™ sistema, citologinio tyrimo efektyvumas

yra didesnis nei {prastinio (PAP) tepin¢lio citologinio tyrimo.

2. Skystoji terpe, likusi po citologinio tyrimo, maZiau tinka ZPV nustatyti

naudojant PGR metodika nei nefiksuota gimdos kaklelio medziaga.

2. Literatiiros apZvalga

2.1 Gimdos kaklelio véZio epidemiologija

Vézys yra dazna vyresnio amziaus zmoniy liga, bet gimdos kaklelio véziu
serga jauno 35-50 mety amziaus moterys, kurios aktyviai riipinasi savo Seima
(1). Gimdos kaklelio vézys yra antroji pagal daznuma vézio lokalizacija (po
pirmaujancio kriities vézio) pasaulyje ir trecioje vietoje Europoje (po
pirmaujancio krities ir antroje vietoje esancio plauciy vézio), tarp motery
onkologiniy ligy. 80% gimdos kaklelio vézio uzregistruojama ekonomiskai
silpnose pasaulio Salyse (1). Plokscialasteliné gimdos kaklelio karcinoma —
daZniausia histologiné gimdos kaklelio vézio forma. 2004 m. Tarptautiné
kovos su veéziu draugija (IARC) paskelbé duomenis, kad kasmet 27 Europos
valstybése diagnozuojama 34 300 motery, serganc¢iy gimdos kaklelio véziu,
2006 m. 16300 motery mir¢ nuo Sios ligos. Atskirose Europos Sajungos Salyse

mirtingumas nuo gimdos kaklelio vézio labai skiriasi (1 pav.).
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1 pav. Sergamumas ir mirtingumas nuo gimdos kaklelio vézio Europos

Sajungos Salyse 2006 m. Standartizuotas rodiklis 100 000 gyventoju

Vokietija = Mirtingumas

Kipras = Sergamumas
Europos sajunga (27

Norvegija
Luxemburgas

Danija

Portugalija
Vengrija

Lankija

Slovénija
Slovakija

Europos Sajungoje didziausias mirtingumas nuo gimdos kaklelio veézio
Rumunijoje, Lietuvoje, Bulgarijoje, Latvijoje, Lenkijoje ir Estijoje
(standartizuotas mirtingumo rodiklis nuo 18,7 iki 10,4/100 000 atv./per metus)

ir maziausias Suomijoje — 1,6 atv. /100 000 per metus (11).

Didelis sergamumas gimdos kaklelio véziu biidingas naujai { Europos Sajunga
istojusiose Salyse, i1Sskyrus Malta. DidZiausias sergamumas registruojamas
Rumunijoje, Bulgarijoje, Cekijoje, Slovénijoje, Slovakijoje, Lietuvoje, Estijoje

(20,7-25,5/100 000 atv./per metus).

Maziausiais sergamumas gimdos kaklelio véziu Europos Sajungos Salyse
registruojamas Suomijoje, Airijoje, Nyderlanduose, Airijoje ir Islandijoje (<9,4

/100 000 atv./per metus). Tiek sergamumas gimdos kaklelio véziu, tiek ir
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mirtingumas nuo jo Lietuvoje yra didZiausias tarp Siaurés Europos Saliy ir

Baltijjos juros regione.

Lietuvoje sergamumas gimdos kaklelio véziu, kaip ir daugelyje kity Saliy,
1964-1988 metais mazéjo dél visuotinio sveiky motery tikrinimo (12).
Sergamumo pokyc¢iy skirtumai nustatyti tarp skirtingo amZiaus motery 1983—
1997 mety laikotarpiu - sergamumas reikSmingai maz¢jo tarp 50-64 mety
motery, o jauny (30—49 mety) motery sergamumas didéjo (12). Did¢jant jauny
motery sergamumui did€jo ir bendri sergamumo gimdos kaklelio véziu
rodikliai. 1998-1999 metais Lietuvoje sergamumas gimdos kaklelio véziu
buvo 17,4 atv./100 000 motery (13,14). 1999-2008 metais buvo diagnozuota
4951 invazinio gimdos kaklelio vézio atvejis ir 2743 CIN3/karcinomos in situ
(CIN3/ CIS sudare 35,7 proc. visy gimdos kaklelio naviky) atvejai. Naujai
diagnozuoty atvejuy skaiiaus pokyciai pateikiami 2 paveiksle. 2004 metais
pradéjus vykdyti Atrankinés patikros dél gimdos kaklelio patologijos programa
zenkliai padidéjo naujai nustatyty gimdos kaklelio vézio atveju skaiCius, o
2005-2008 metais CIN3/CIS atveju skaiius pralenké invazinio véZio atvejy
skai¢iy. Nuo 1999 iki 2008 mety invazinio gimdos kaklelio vézio atveju
skaiCius liko nepakitgs, o motery skaiCius Lietuvoje sumaz¢jo beveik 84

tukstanciais.

2 pav. Gimdos kaklelio veézio ir CIN3/CIS atvejy skaiciaus pokyciai Lietuvoje
1999-2008 metais

15



800

700 +- mC58 @D06 -----------""""-----oo oo
600 -
500
400 -
300 +
200 +
100 -

Atvejy skaicius

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Diagnozés nustatymo metai

Standartizuotas sergamumo gimdos kaklelio véziu rodiklis nuo 19,0
atv./100000 (95 proc. PI 17,3-20,8) 1998 metais deSimties mety laikotarpiu
i8liko nepakites — 2008 metais sergamumo rodiklis buvo 19,5 atv./ 100000 (95
proc. PI 17,5-21,3). Didziausias sergamumas nustatytas 2004 metais — 23,1
atv./100000 (95 proc. PI 21,1-25,0). Taciau sergamumas CIN3/CIS pakito gana
zenkliai — nuo 1,7 atv./100000 (95 proc. PI 1,1-2,2) iki 31,1 atv./100000 (95
proc. PI 28,6-33,6) (3 pav.)

3 pav. Sergamumo gimdos kaklelio véziu ir CIN3/CIS pokyciai Lietuvoje
1999-2008 metais
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4 paveiksle pateikiami sergamumo rodikliai 2008 metais amziaus
grupése. 25-29 mety amziaus grup¢je 2008 metais nustatyti vieni didZiausiy

sergamumo CIN3/CIS rodikliai.

4 pav. Sergamumo rodikliai 2008 metais amziaus grupése
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ISnagrin¢jus sergamumo gimdos kaklelio véZiu ir CIN3/CIS pokycius
Lietuvoje 1999-2008 metais pagal stadijas, nustatytas sergamumo CIN3/CIS
didéjimas (3 pav). Pastarosios patologijos rodikliai didé¢jo po 34,4 proc.
kasmet, vertinant visy amziaus grupiy motery sergamuma, po 33,7 proc. 25-59
mety amziaus grupé€je ir po 26,4 proc. 60 ir daugiau mety amziaus grupéje.
Sergamumo invaziniu véziu rodikliai reikSmingai nagrinétu laikotarpiu nekito
patikros grupéje ir visose amziaus grupése. Patikros grupéje nustatytas
statistiSkai reikSmingas sergamumo [ stadijos gimdos kaklelio véZiu didéjimas
(po 11,1 proc. kasmet) ir sergamumo II stadijos véziu maz¢jimas (po -7,2 proc.
kasmet). Kiti sergamumo poky¢iai pagal stadijas nereikSmingi, t.y. sergamumo
I ir TV stadijos véZiu maz¢jimo nebuvo. 60 mety ir vyresnio amziaus motery,
kurios nedalyvavo patikros programoje, | stadijos gimdos kaklelio vézZiu
sergamumas did¢jo, II, III ir IV stadijuy gimdos kaklelio véziu maz¢jo (po -4.,9

proc., -3,1 proc. ir -9,4 proc.) kasmet atitinkamai.
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2.2 Gimdos kaklelio atrankinés patikros programy jtaka gimdos

kaklelio véZio epidemiologijai

Daugiau nei 60 mety citologinis gimdos kaklelio tepin¢lis buvo naudojamas
nustatyti ikivéziniams gimdos kaklelio pakitimams ar anktyvajam gimdos
kaklelio véZiui moterims, kurioms nepasireiSkia simptomai. Tyrimo metu nuo
gimdos kaklelio pavirSiaus paimtos patologinés Iastelés apzitrint jas
mikroskopu pasizymejo specifine morfologija, tai leido jas identifikuoti ir
priskirti ikvéZiniams pakitimams. Priklausomai nuo nustatyto lasteliy
pazeidimo laipsnio moteris buvo stebima ar gydoma. Pagrindinis atrankinés
gimdos kaklelio patikros tikslas sumazZinti mirtinguma nuo S$ios ligos.
Sergamumo sumaz¢jimas nuo invazinio gimdos kaklelio vézio taip pat yra
atrankinés patikros programos tikslas. Siuo metu yra jrodyta, kad organizuotos
atrankinés gimdos kaklelio patikros sumazina sergamuma ir mirtinguma nuo
Sios ligos (11).

Organizuotos atrankinés gimdos kaklelio patikros programos, paremtos
periodisku sveiky motery tikrinimu kas trejus ar penkerius metus gali
sumazinti sergamuma gimdos kaklelio véziu 80% (11), taip pat sergamuma
galima sumazinti Salyse, vykdant ne taip gerai organizuotas ar oportunistines
atrankinés gimdos kaklelio patikros programas, tatiau $iuo atveju sergamumo
sumaz¢jimas nebus toks efektyvus—10-60% (11). Oportunistinei gimdos
kaklelio patikrai budingas mazas pasitikrinusiy motery aktyvumas dél kvietimy
sistemos nebuvimo. Si patikra pasizymi dideliu savaime motyvuoty motery,
priklausanciy tam tikriems populiacijos segmentams, apsilankymu skai¢iumi,
jos yra aktyvios ir tikrinasi intensyviai, kartu egzistuojant ir kitoms maZzai
patikrintoms socioekonominéms grupéms, dél ko bendras programos
efektyvumas yra mazas (11). Gerai organizuota atrankiné gimdos kaklelio
patikros programa vykdoma tik keliose Salyse: Skandinavijoje, Jungtinéje
Karalystéje, Nyderlanduose ir dalyje Italijos provinciju (15). Kitose Salyse
atrankiné patikra yra oportunisting, jos rezultatai priklauso nuo motery ar

gydytoju aktyvumo.
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Europos Salyse sergamumas gimdos kaklelio véziu skirtingas. Galime
pastebéti, jog ten, kur jau seniai buvo pradéta atrankinés patikros programa ir
pripaZistamas jos taikymo veiksmingumas, mirtingumas d¢l Sio piktybinio
naviko spar€iai maze¢jo. Pvz., atrankinis motery patikrinimas dél gimdos
kaklelio patologijos Siaurés $alyse (Suomijoje, Svedijoje, Islandijoje) pradétas
vykdyti daugiau kaip pries 30 mety. Siose $alyse 30-54 mety amZiaus moterys
buvo kvieCiamos | patikra kas treji penkeri metai, joms buvo atlieckamas
citologinis gimdos kaklelio tepinélio tyrimas. 1960 mety viduryje mirtingumo
sumaz¢jimas buvo akivaizdus, o iki 1990 mety jis nuo 7atv./100 000 motery
sumazejo iki 1,2atv./100 000 motery)(16). Jungtingje Karalystéje visuotiné
gimdos kaklelio patikra buvo pradéta 1960 metais, taciau organizuotai kviesti
moteris tikrintis telefonu pradéta nuo 1988 m. Oportunistinés patikros metu
sergamumas ir mirtingumas mazédavo 1-2% per metus, pradéjus moteris i

patikra kviesti sistemingai Sie rodikliai sumazédavo 7% kas metai (11).

JAV pirmosios gimdos kaklelio patikros centrai buvo ikurti 1940 m.
Pradéjus igyvendinti atrankinés patikros dél gimdos kaklelio patologijos
programa, smarkiai sumaz¢jo mirtingumas nuo Sios ligos: Brity Kolumbijoje -
72% (17), Kentukyje-70% (18). Véliau buvo pastebétas tiesioginis rySys tarp
patikrinimy, vykdant atrankinés patikros programa, daznumo ir mirtingumo
sumazéjimo Pvz: Skandinavijos Salyse mirtingumo maz¢jimas buvo
nevienodas. Islandijoje ir Suomijoje, kur patikrinimai buvo atlickami
daZniausiai, mirtingumas d¢l gimdos kaklelio véZio sumazéjo 66-80%
(7atv./100 000 iki 1,2atv./100 000). Norvegijoje, kur patikrinimy daznis buvo
maziausias, mirtingumas sumazejo 10% (15). Danijoje moters rizika susirgti
gimdos kaklelio véziu mazéjo priklausomai nuo jai atlikty tepinéliy, kuriy
tyrimo rezultatas neigiamas, skaiCiaus. Vienas Pap tyrimas rizika susirgti

gimdos kaklelio véziu mazino 48%, 2—4 - 69%, 5 ir daugiau —100% (19).

Ivairiose Salyse intervalai tarp patikrinimy yra skirtingi. Amerikos kovos

su veziu draugija (angl.American Cancer Society) rekomenduoja:
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e Gimdos kaklelio patikrinimai dél vézio yra pradedami po 3 mety nuo
lytiniy santykiy pradZios, bet ne véliau kaip nuo 21 mety amZiaus.

e prastinis Pap tepin¢lis moterims atlickamas kiekvienais metais.
Skystojoje terpéje fiksuotos citologinés gimdos kaklelio medziagos Pap
tyrimas (angl. liquid-based Pap test) - kas dveji metai. 30m. ir vyresnés
moterys, kuriy trys paeiliui Pap tyrimai buvo normaliis, gali tikrintis
kas 2-3 metai. DaZniau rekomenduojama tikrintis, kai moterys turi
papildomy rizikos veiksniy (apsikrétusios Zzmogaus imunodeficito
virusu ar turi imuninés sistemos sutrikimuy).

e 70m. ir vyresnio amziaus moterys gali nesitikrinti, kai 10 m. laikotarpiu
buvo trys ir daugiau neigiami tepinéliai.

e Moterys, kuriy paSalinta gimda ir gimdos kaklelis, Pap tyrimo gali
neatlikinéti, i8skyrus tuos atvejus, kai gimdos kaklelis buvo paSalintas
dél ikinavikiniy ar navikiniy pakitimy. PaSalinus tik gimda, patikros dél

gimdos kaklelio véZio uzbaigiamos ne anksc¢iau kaip sulaukus 70m.

2.3 Gimdos kaklelio histologijos jpatumai

Gimdos kaklelio kanalas (endocervikinis kanalas) prasideda iSorinémis Ziotims
ir baigiasi vidinémis Ziotimis (external os vs internal os). Gimdos kaklelio
sritis, pereinanti { makstj, yra vadinama makstine gimdos kaklelio dalimi ar
egzocerviksu. Maksties skliautas apsupa iSoring gimdos kaklelio dali. Vidiné
gimdos kaklelio sritis pereina { istming gimdos kiino sritj ir vadinama
endocerviksu. Sritis, kurioje susijungia endocerviksas ir egzocerviksas yra

vadinama pasikeitimo ar transformacijos zona.

[Soriné egzocervikiné gimdos kaklelio dalis yra iSklota daugiasluoksniu
neragéjanciu ploksciuoju epiteliu, kurio brendima skatina estrogenai. Epitelis
nuo gimdos kaklelio stromos yra atskirtas plona jungiamojo audinio juostele —

bazine membrana. Daugiasluoksnis ploksciasis epitelis sudarytas i§ keturiy
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lasteliy sluoksniy: parabazinio, bazinio, tarpinio ir pavirSinio. Pavir§inés
ploks¢iojo epitelio lastelés labiausiai subrendusios. Jos yra didelés,
daugiakampés ( poligonalinés) formos su skaidria rozine ar Zalia citoplazma.
Parabazinés ir bazinés ploks¢iojo epitelio lastelés yra nebrandzios. Jos turi
stamby apvaly, ovaly branduolj ir negausy citoplazmos kieki. Bazinés Iastelés
pasizymi savybémis, biidingomis germinatyvingés ir polipotencinéms lasteléms,
1S ju atsinaujina ploksciasis epitelis, esant pazeidimui jos gali regeneruoti ar

metaplazuoti.

Vidin¢ gimdos kaklelio dalis yra i8klota liaukiniu epiteliu, kuri sudaro vienos
eiles gleives (mucina) sekretuojancios stulpinés lastelés. Liaukinis epitelis
Smm gylyje ilinksta | gimdos kaklelio stroma ir formuoja endocervikines
liaukas. Jos atsiveria gimdos kaklelio pavirSiuje. Endocervikiné gimdos
kaklelio iSore yra skiltéta ir rySkiai raudonos spalvos dél endocervikiniy liauky
ir gausaus kapiliary tinklo po dengiamuoju epiteliu, taip pat banguota dél
gaureliy, kuriuos sudaro gimdos kaklelio stromos papilinés formos issikiSimai,
padengti liaukiniu epiteliu. Kiekvienas gaurelis yra vaskuliarizuotas, stromoje
yra limfocity ir plazminiy lasteliu. Gimdos kaklelio kanale gausu gleiviy,
kurios i$siskiria 1§ kaklelio kanalo. Gleivés atlicka makstyje lubrikanto

vaidmeny.

Jau apie 50 mety mokslininkus domino transformacijos zonos metaplazinio
ploksc¢iojo epitelio kilmé, nes buvo irodyta, kad cia pradeda vystytis
ikiveziniai gimdos kaklelio pakitimai. Transformacijos ar pasikeitimo zona —
tai gimdos kaklelio sritis (5 pav.), kurioje susiduria endocervikinis ir
ploksciasis epiteliai Sia zona gali idkloti keletas epitelio tipy: nebrandus
metaplazinis epitelis, brandus metaplazinis epitelis ir liaukinis cilindrinis
epitelis. Weikel ir kt. jrodé¢ kad epitelis iSsivysto i§ rezerviniy lasteliy, esanciy
po liaukinémis lastelémis (20). Imunohistocheminiais ir gelio elektroforezes
metodais jie nustaté identiSkus keratinus rezervinése ir liaukinése lastelés, bet
ne vimenting, ir paneigé hipoteze, kad rezervinés lastelés yra kilusios 1§

epitelio, o ne 1§ stromos.
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5 pav. Gimdos kaklelio transformacijos zona. H&E x 400

2.4 Radiniai Pap tepinélyje

[Soriné - egzocervikiné gimdos kaklelio dalis yra iSklota daugiasluoksniu
ragéjanciu plokSciuoju epiteliu, kurio brendima skatina estrogenai. PavirSinés
ploksciojo epitelio lastelés subrendusios labiausiai. Jos turi smulky 5-6 pm
dydzio piknotiSka branduoli. Tarpinés ploksc¢iojo epitelio lastelés turi didesni
nei pavirs$inés 8 pm dydzio nepiknotiSka branduolj, kurio chromatinas smulkus,
tolygiai grudétas. PavirSinés ir tarpinés lastelés yra didelés, poligonalinés

formos su skaidria rozine ar zalia citoplazma (6 pav.).

6 pav. Pavirsinés ploksciojo epitelio lastelés. Papanicolaou dazymo metodas. x

400
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Parabazings ir bazinés lastelés yra nebrandzios ploksciojo epitelio lastelés. Pap
tepin¢liuose jos retai aptinkamos, nes yra giliuosiuose epitelio sluoksniuose, o
citologiniam tyrimui daZniausiai paimamos virSutiniy sluoksniy lastelés.
Specialios organizmo buklés, kai nepakanka estrogeny (pomenopauze,
pogimdyminis periodas), salygoja nebrandaus epitelio formavimasi i
parabaziniy ir baziniy lasteliy. Tokiomis salygomis visas epitelio sluoksnis
susiformaves 1§ nebrandziy “parabaziniy” ir “baziniy” Iasteliy ir citologinio
tyrimo metu matoma daug $iy “giliyjy sluoksniy lasteliy”. Parabazinés lastelés
turi apvalius, ovalius, nevienodo dydzio branduolius, kurie didesni uz tarpiniy

lasteliy branduolius (7 pav.).

7 pav. Parabazinés ploksciojo epitelio lastelés. Papanicolaou dazymo metodas.

x 400
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Bazinés lastelés yra maziausios, jose negausu citoplazmos. Pomenopauzinio
amziaus motery gimdos kaklelio tepinéliuose bazinés ir parabazinés lastelés
vyrauja dé¢l atrofijos. Visiskos atrofijos atveju gimdos kaklelio tepinéliuose
aptinkama tik parabaziniy ir baziniy lasteliy tankiy kloduy, pavirSiniy ir tarpiniy
ploksciojo epitelio lasteliy juose néra. Giliyjy sluoksniy lastelés dengia viena

kita ir sudaro specifines ,,syncytia “ tipo struktiras (8 pav.).

8 pav. Giliyju sluoksniy lasteliu ,,syncytia® tipo struktiiros. Papanicolaou

dazymo metodas. x 400
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Atrofinio tipo epitelio lasteliy chromatinas yra tolygus, smulkiai griidétas,
branduolio kontiirai lygls ir ploni. Atrofiniame epitelyje kartais matoma
lasteliy degeneracijos pozymiy. Atrofinio tipo epitelio lastelés daznai patiria
dzitivimo ore artefaktus. Tokiy lasteliy branduoliai apgaulingai padidé¢ja. Pap
tepin¢liuose, rodanciuose atrofija, gali biiti tamsios, apvalios, amorfinés masés
»~melyni gumuléliai®, kurie yra kondensuoti gleiviy kamuoliai ar degenerave

lasteliy branduoliai ir griidétas Pap tepinélio fonas.

Gimdos kaklelio plokscialasteliné metaplazija (metaplasia - vienos audinio
rasies virtimas kitu, daznai maziau specializuotu) daznas endocervikinés
/transformacijos zonos pakitimas, biidingas moterims, kuriy plok$¢iojo epitelio
branda gera. Veikiamas daugelio faktoriy endocervikinés transformacijos
zonos liaukinis epitelis pakeiCiamas daugiasluoksniu ploks¢iuoju epiteliu 18
germinatyviniy ar giliyjy sluoksniy lasteliy. Sis epitelis iskloja endocervikines
liaukas. Skiriama brandi ir nebrandi plokscialasteliné metaplazija. Citologinio
tyrimo metu galima nustatyti tik nebrandzia plokScialasteling metaplazija,
kuriai esant biidingos nebrandzios parabaziniy ploksciojo epitelio lastelés (9

pav.).

9 pav. Lastelés esnt plokscialastelinei metaplazijai. Papanicolaou daZzymo

metodas. x 400
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Brandzios metaplazijos pozymis - subrendgs epitelis, kuris gali biiti atskiriamas
nuo normalaus ploks¢iojo epitelio tik histologinio tyrimo metu. Nebrandzios
ploksc¢ialastelinés metaplazijos atveju citologiniuose tepinéliuose matomi
ploksti epitelio klodai, sudaryti i§ nebrandziy (parabaziniy) lasteliy, atrodanc¢iy
kaip ,,grindinys”. Parabaziniy lasteliy branduoliai yra Siek tiek hiperchromiski,

branduolio kontiiras netaisyklingas. Branduoliai Siek tiek skiriasi dydziu.

Hiperkeratozé ir parakeratoz¢ yra normalus plokS¢iojo epitelio Iasteliy
pakitimas, salygotas létinio gleivinés dirginimo. Bebranduolés, subrendusios,
poligonalinés lastelés tepinéliuose buidingos hiperkeratozei. Jos gali biiti labai
gausios arba retos ir sudaryti kompaktiskas ploksteles.Tai gerybiskai pakitusios
lastelés ir tie pakitimai nesusije¢ su epitelio patologija. Bebranduolés,
suragejusios lasteleés 1 gimdos kaklelio citologinius tepinélius gali patekti i$
maksties ar nuo pirSty odos asmens, kuris lieCia Pap tepin¢li. Parakeratozé yra
gerybinis lasteliy atsakas 1 létini uzdegima. CitologiSkai parakeratoze
pasireiskia mazomis suragéjusiomis lastelémis su ryskiai oranzine citoplazma

ir smulkiu piknotisku lastelés branduoliu (10 pav.).

10 pav. Parakeratotinés ploks¢iojo epitelio lastelés.Papanicolaou dazymo

metodas. x400
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Vidiné gimdos kaklelio dalis yra iSklota mucing sekretuojanciomis lastelémis
su ekscentriSkais tolygaus chromatino branduoliais ir gausia vakuolizuota
citoplazma. Branduoléliai yra labai smulkiis ir padidéja uzdegimo metu.
Dazniausiai endocervikinés lastelés iSsidésCiusios juostelémis ar klodais.
Lasteliy juostelés primena tvorele, o klodai bi¢iy korj - dél aiskiu citoplazmos
membrany ir tolygiai iSsidésCiusiy lasteliy (11 pav.). RetkarCiais gali

pasitaikyti mitoziy.

11 pav. Endocervikinés liaukinés lastelés. Papanicolaou dazymo metodas. x
400

Tubiné metaplazija yra gerybinis endocervikinio epitelio pakitimas (12 pav.).
Moksliniy tyrimy duomenimis, 30% konusinés biopsijos ir histerektominés

medZiagos aptinkama tubiné metaplazija.

12 pav.Tubiné metaplazija. Papanicolaou dazymo metodas. x 400
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Apatinio gimdos kiino segmento endometriumo lgstelés. Tepin¢liuose jos
matomos tuomet, kai Sepetéliu paimama medziagos i§ endometriumo ar
apatinio gimdos kiino segmento.Tai atsitinka dél trumpo endocervikinio kanalo
ar po konusinés biopsijos. Joms biidinga: stambiis ir smulkiis audinio
fragmentai, liaukos ir stroma (stromos lastelés ovalios ar pailgos formos,
tolygiai pasiskirstgs branduoliy chromatinas, retos mitozes, kapiliarai
stambiuose audiniy fragmentuose), stromos liaukos (tubulinés, vingiuotos ar
Sakotos, rySkus branduoliy sutapimas ir negausi citoplazma). SpecifiSkiausias
apatinio gimdos kiino segmento pozymis — tai gleivinés fragmentas, stroma
kartu su liaukomis, kurios gali bati ir atskiros (13 pav.). Apatinio gimdos kiino
segmento lastelés primena endocervikines lasteles, tik ju branduolio
/citoplazmos dydzio santykis didesnis ir lastelés labiau hiperchromiskos ir

mitoziSkai aktyvesnés.

13 pav. Apatinio gimdos kiino segmento endometriumo lastelés. Papnicolaou

dazymo metodas. x 400
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Uzdegimo lastelés mneutrofiliniai leukocitai matomi visuose gimdos kaklelio
citologiniuose tepinéliuose (14 pav.). Padid¢jes ju kiekis susijgs su infekcija ar
pazeidimu. Limfocitai ir plazminés lastelés yra retos, o didesnis ju kiekis
aptinkamas, kai moterys vyresnio amziaus. Si bikl¢ vadinama folikuliniu
cervicitu ir susijusi su limfoidiniy folikuly formavimusi. Histiocitai - tai

nespecifinis radinys ir klinikiniu pozitiriu yra nereikSmingi.

14 pav. Uzdegimo lastelés. Papanicolaou dazymo metodas. x 400

Laktobacily aptinkama makstyje, tai lazdelés formos bakterijos. Dazant
Papanicolaou biidu jos nusidazo tamsiai mélyna spalva. Jos metabolizuoja
glikogena 1§ subrendusiy ploksciojo epitelio lasteliy, kurio daugiausia tarpinése
lastelése, sukelia lasteliy citolizg, kuri yra matoma citologiniuose tepinéliuose.
Lasteliy citoplazma tuomet yra apirusi, matyti tik nuogi, daZnai tarpiniy
lasteliy branduoliai. Citolizé diagnostiniy sunkumy sukelia tuomet, kai reikia
objektyviai jvertinti  branduolio/citoplazmos santyki plokscialasteliniy

intraepiteliniy pakitimy atveju.

2.5 Gimdos kaklelio vézio rizikos veiksniai

2.5.1 ZPV infekcija — kaip gimdos kaklelio véZio rizikos veiksnys
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Persistuojanti infekcija vienu i§ 13 ar 16 tipo onkogeniniu zmogaus papilomos
virusu yra biitinas, bet nepakankamas veiksnys gimdos kaklelio vézZiui vystytis
(21). Nauji kohortiniy tyrimy duomenys parodé, kad 16 tipo ZPV sukelia
didel¢ infekuoty gimdos kaklelio lasteliy piktybing transformacija (22).
Pagrindinis ZPV patekimo i organizma kelias yra seksualinis. Gimdos kaklelio
vézys nesant ZPV yra idimtinai retas (21). Tyringjant ZPV infekcija
pastaraisiais keleta mety paaiskéjo, kad ZPV infekcija yra dazna jauno
seksualiai aktyvaus amZiaus populiacijoje, infekcijos pikas biina ankstyvame
reprodukciniame amziuje, infekcija yra trumaplaikeé, daznai pasireiSkianti ir
iSnykstanti be jokiy citologiniy lasteliy poky¢iy, bet persistuojanti to paties tipo
ZPV infekcija yra glaudZiai susijusi su gimdos kaklelio intraepiteline
neoplazija. ZPV infekcija yra dazna seksuliai aktyviems Zmonéms ir paprastai
isnyksta savaime. Faktoriai, kurie paskatina ZPV infekcija transformuotis i
didelio laipsnio intraepitelinius pakitimus ar vézi, yra nepakankamai aiskis ir

1Styrinéti.

Lytiniu keliu plintantis Zzmogaus papilomos virusas paaiSkina ryS$i tarp lytinio
gyvenimo ypatybiuy (amzius, kurio sulaukus pradedamas lytinis gyvenimas, lytiniy
partneriy skaiCius)ir rizikos susirgti gimdos kaklelio véziu (23). Naudojant
naujausias $iuolaikinés molekulinés biologijos technologijas ZPV yra nustatytas

beveik visuose gimdos kaklelio véziuose (22).

7PV pirmiausia buvo nustatytas pacioje ploki¢iojo epitelio lastel¢je. Pirmasis Sias
nejprastas lasteles, kuriose yra ZPV, 1940 m. apradé Ayre ir pavadino “ ikivéZziniy
lasteliy kompleksu®. Jis mané, kad Sios lastelés tiesiogiai virsta véziu. 1960 m. jis
prabyla apie virusing tokiu lasteliy etiologija. ,,Eksfoliacinés citologijos atlase*
Sias lasteles pavaizdavo ir dr.Papanicolaou ir pavadino jas ,,diskariotinémis®. 1956
m. Koss ir Durfee suteiké joms koilocity pavadinima. ,,Koilos* graiky kalba
reiSkia tuStuma, duobg¢ — ji ir matoma viruso paZeistose virSutinio/tarpinio
sluoksnio ploksciojo epitelio lastelése. Po dvieju deSimtmeciy dvi nepriklausomos
mokslininky grupés irodé ,koilocity* rysi su virusu (24,25). Po to buvo atlikta

keliolika  moksliniy  darby, kuriuose, panaudojant ultrastruktiirinius,
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imunohistocheminius ir in situ hibridizacijos metodus, koilocituose buvo
nustatytas ZPV. Paskelbus $iuos mokslinius duomenis mokslininky pastangos
nukrypo atskirti koilocitus nuo displazijy/CIN. Po ilgy tyrimy tapo aiSku, kad
atskirti koilocitus nuo diplazijy nejmanoma. Tuomet tyrimais buvo ieskoma ZPV
ir invazinio gimdos kaklelio véZio ry$io. Siuo metu nebéra abejonés, kad ZPV
lytiniu keliu plintanc¢ios infekcijos vaidmuo gimdos kaklelio vézio patogenezéje
pagrindinis (22). ZPV teisiogiai gali daryti jtaka lasteliy dauginimosi procesams ir
sukelti dauguma patologiniy procesy, kurie laikui bégant transformuojasi i vézi

(22). ZPV poveikis lasteléje gali biiti:

e Tiesioginis lastelés dauginimuisi

e Sukeliantis centrosomy sudvigubéjimo efekta

e Sukeliantis telomerazés reguliacijos sutrikimus
Paskutiniy deSimtmeciy molekuliniy biologu darbai irodé, kad viruso pazeista
lastele tampa neoplazine, kai ZPV DNR baltymai inaktyvuoja navika,
supresuojanti pj3 ir retinoblastomos gena, tyré¢jai nustaté epidermio augimo
faktoriaus, ras ir myc onkogenu pazeidimus (26,27). Alelio praradimas
inaktyvuoja p53 baltyma ir skatina lasteliy tetraploidija ir aneuploidija (28).
Apoptozé splopinama, kai proapoptoziniy baltymy raiska susilpnéjusi (29).
HeterozigotiSkumo praradimas leidzia daryti prielaida, kad preneoplaziniame
gimdos kaklelio epitelyje gali biiti pazeisti ir kiti svarblis naviko augima
slopinantys genai (30), taip pat gali biiti pazeistos 3 chromosomos histidino
triados (31). Progresuojant pakitimui aktyvinama angiogenez¢ ir tarplasteliné
medziaga pazeidziama (32).
Analizuojami ir kiti veiksniai, galintys salygoti gimdos kaklelio vézi. Sasaja
tarp rikymo ir gimdos kaklelio vézio iSaiSkéjo septintame deSimtmetyje, kai
buvo nustatyta koreliacija tarp sergamumo gimdos kaklelio véziu ir
sergamumu kitais su rikymu kaip rizikos veiksniu siejamais navikais.
Kjellberg ir kt. nustaté glaudy ry$j (nepriklausomai nuo ZPV infekcijos) tarp
gimdos kaklelio intraepiteliniu neoplazijy ir rikymo (33). Deacon ir kt. jrodé

ryS$i tarp suriikyty cigareciy kiekio ir piktybiniy gimdos kaklelio naviky (34).
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2.5.2 Oraliniai kontraceptikai

Nedidelém dozém vartojami oraliniai kontraceptikai padidina gimdos kakelio
neoplazijuy rizika. Egzistuoja stiprus rySys tarp hormony salygoto gimdos
kaklelio epitelio augimo ir gimdos kaklelio neoplazijos vystymosi
tranformacijos zonoje (35). Oraliniy kontraceptiky vartojimas ir hormony
koncentracijos plazmoje lygis susijes su gimdos kakelio intraepiteline

neoplazija (36).
2.5.3 Chlamydia trachomatis infekcija

RySys su Chlamydia trachomatis infekcija yra prieStaringas. Antila ir kt.
nustate, kad Chlamydia serotipas G susijes su didele gimdos kaklelio vézio
rizika (37) . Kiti neirod¢ Chlamydia antikiiny ir gimdos kaklelio neoplazijos
rysio (38).

2.5.4 Imuniteto susilpnéjimas

Padidéjusi rizika susirgti gimdos kaklelio neoplazija ar uZsikrésti ZPV
imunosupresuotiems pacientams yra jrodyta. Motery po transplantacijos rizika
uzsikrésti ZPV ir susirgti gimdos kaklelio neoplazija didesné. Tyrimais
nustatyta penkis kartus didené¢ tikimybeé susirgti HSIL (50% vs 100%)
pacientéms po transplantacijos (39) . Atlikto tyrimo, kurio metu buvo tiriamos
105 imunosupresuotos moterys po inksty transplantacijos, duomenimis, ZPV
buvo nustatytas 17,5 % motery, neoplazija 9,5%. Infekuotumas Sioje
kategorijoje buvo devynis kartus didesnis nei normalioje ar 17 karty nei

imunokompetentingje populiacijoje.

" Rizika susirgti gimdos kaklelio intraepitelinémis neoplazijomis yra gerokai
didesné ZIV infekuotoms moterims. Ellerbrock ir kt. jrodé, kad 20% vs 5%
ZIV infekuoty ir neinfekuoty motery vystosi plok§¢ialasteliniai inatraepiteliniai
pakitimai (SIL) (40). Heard ir kt. nustate, kad gimdos kaklelio displazija buvo
diagnozuota 27% ZIV infekuoty motery, o ZPV infekcija — 53 % motery.
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Didelés rizikos ZPV DNR koreliavo su mazu CD4 skai¢iumi ir gimdos

kaklelio neoplazijos rizika (41).

2.5.5 Lytinio gyvenimo jpatumai

Motery seksualinio gyvenimo ypatumai glaudziai susij¢ su gimdos kaklelio
intraepitelinés neoplazijos rizika. Moterims lytiniy partneriy skai¢iaus ir ZPV
priklausomybé nustatyta, dél ZPV infekcijos tiriant prostitutes ir moteris,
neturéjusias lytiniy santykiy (ZPV paplitimas atitinkamai 48,4 ir 1,5 proc.) (
42). Atlikus kitus tyrimus padaryta iSvada, kad moterims, tur€¢jusioms 5 ir
daugiau lytiniy partneriy, ZPV infekcija nustatoma 3-7 kartus dazniau,
palyginti su tur€¢jusiomis maziau nei 5 partnerius moterimis (43). Tyrimai
irodo, kad lytiniy partneriy skaigius padidina uZzsikrétimo ZPV rizika. - Lytinio
gyvenimo pradzia irgi sicjama su ZPV infekcijos rizika. Daugelio tyrimy
rezultatai parodé, kad amzius, kada pradétas lytinis gyvenimas, gali turéti
didelés jtakos ZPV plisti. Mokslo darbais taip pat jrodyta, kad anksti pradétas
lytinis gyvenimas siejamas su dideliu lytiniy partneriy skai¢iumi (44).
Ankstyvos lytinio gyvenimo pradzios jtaka apsikrésti ZPV siejama su
biologiniais gimdos kaklelio gleivinés pakitimais paauglystéje. Paauglystéje
gleiviné yra lengvai pazeidZziama ir imli lytiSkai plintanc¢iai infekcijai. Tai
salygoja didele rizika ZPV pasiekti baziniy lasteliy sluoksnj ir infekcijai
persistuoti (45).Tuo laikotarpiu lytiniy partneriy gausa labiau didina rizika
uzsikrésti ZPV.

2.6 Gimdos kaklelio vézio vystymasis
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Ploks¢ialasteliniy intraepiteliniy pakitimy ar displazijy savoka plati. Ji apima
ikinavikinius gimdos kaklelio pakitimus, anks€iau vadintus displazijomis,
karcinoma in situ ir gimdos kaklelio intraepitelines neoplazijas (CIN). Invaziné
ploksc¢ialasteliné karcinoma glaudziai susijusi su SIL. Negydomi SIL laikui
bégant gali virsti véziu. Invazinj vézj ir SIL sieja bendri rizikos veiksniai.
Svarbiausi jy lytinio gyvenimo ypatumai ir ZPV infekcija, kuri nustatoma SIL
ir invazinio véZzio atvejais. Sios dvi patologijos turi vienoda chromosomy
rinkinio patologija, kuri buvo nustatyta naudojant vaizding analizg¢ ir
citogenetinio tyrimo metodus. Galiausiai SIL morfologiskai labai primena vézi.
DaZnai histologiniame audinio pjivyje SIL aptinkami greta invazinio vézio.
Moterys, kurioms yra SIL, paprastai apie 10 mety jaunesnés nei moterys,
sergancios gimdos kaklelio véziu. PlokscCialastelinis gimdos kaklelio vézys yra
dazniausias gimdos kaklelio navikas. 85-90% gimdos kaklelio vézio atveju
sudaro $§i histologiné naviko forma. DazZniausiai serga 45-55 mety amziaus
moterys, bet Siuo véziu gali sirgti 30 mety amziaus ir net jaunesnés moterys.
Plokscialastelinés  karcinomos diferenciacijos laipsnis histologiskai ir
citologiskai varijuoja nuo gerai iki blogai diferencijuoty naviko formy esant

ragéjimo pozymiy arba ju nesant.

Sudétinga tiksliai analizuoti SIL biologing eiga. Etikos reglamentai draudzia i

kontrolines tyrimuy grupes itraukti moteris, kurioms yra SIL, o ypa¢ HSIL

pakitimai, nes neimanoma leisti pakitimui progresuoti i invazini vézi. Daugumoje

dabartiniy moksliniy darby tiriama LSIL progresavimas iki HSIL. Taciau

moksliniais darbais buvo jrodyta, kad LSIL { vézi iSsivysto labai retai. Histologiné

biopsija, kurios metu yra visiSkai ar i§ dalies paSalinami ikinavikiniy gimdos

kakelio pakitimy apimti audiniai arba histologinés biopsijos sukelto uzdegimo

apimti audiniai, iSkreipia natiiralia tiriamo proceso biologing eiga. Pakartotiné

histologiné biopsija ar pakartotinis Pap tyrimas siekiant nustatyti tolesng proceso

eiga neatspindi biologinés intraepiteliniu neoplazijy raidos. SIL diagnozés ir

pakitimy laipsnio vertinimo kriterijai {vairiy autoriy yra skirtingi. Tyrimais
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nustatyta, kad 50% ir daugiau LSIL regresuoja ir tik 1% progresuoja iki vézio

(46). Maziau HSIL regresuoja ir daugiau vystosi 1 vézi (1 lent.).

1 lentelé. Intraepiteliniy pakitimy biologiné raida

Vystosi iki
Regresuoja Persistuoja Vystosi iki CIN [T | Va#1mio
VE€Z10
LSIL (CIN 1) 570, 390, 1% o,
HSIL (CIN 1II) 43% 35% 220, 50,
HSIL (CIN IIT) 309, <56% 1

LSIL — tai ZPV infekcijos salygotas trumpalaikis epitelio pazeidimas, kuriam
budinga nedidelé onkogeniné rizika. HSIL susijes su ilgalaike persistuojancia
7PV infekcija ir pasizymi didele progresavimo iki véZio tikimybe. 93 proc.
motery, kurioms morfologiSkai diagnozuotas HSIL, nustatomi didelés
onkogeninés rizikos tipu ZPV (44). HSIL — tai vidutine, ryski ploki&iojo
epitelio displazija ir neinvaziné karcinoma, kuri pasireiskia giliyju ploks¢iojo

epitelio sluoksniy pazeidimu.

8% gimdos kaklelio véziy sudaro endocervikinés adenokarcinomos.
Moksliniais  tyrimais jrodyta, kad adenokarcinomos pirmtakas yra
adenokarcinoma in sifu. Histologiniuose gimdos kaklelio tyrimuose greta
invazinés adenokarcinomos nutatoma ir adenokarcinoma in situ. Pastaroji
nustatyta analizuojant nepakitusia histologinés gimdos kaklelio biopsijos
medziaga, t.y. medziaga motery, kurios sirgo invazine adenokarcinoma, bet
tiriant ju gimdos kaklelj histologiSkai invazinio vézio nebuvo (47). 16 ir 18
tipo ZPV nustatytas abiem — adenokarcinoms in situ ir invazinés

adenokarcinomos — atvejais (44).
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2.7 Gimdos kaklelio vézZio diagnostikos metody vystymasis

Pirmieji gimdos kaklelio vézi apras¢é Hipokratas ir Galenas, taciau
asimptominés intraepitelinés neoplazijos vaizdmens ir buvimo jie nefiksavo.
Gimdos kaklelio karcinoma in sifu kaip ikinavikinis procesas buvo apraSyta

1910 m., taciau Sios ligos esmé¢ vis dar liko neaiski.

Tuo metu gimdos kaklelio vézio diagnostika buvo paremta vizualine
gimdos kaklelio apzitira, palpacija ir akla invazinio vézio Zidinio biopsija.
Shileris sukiiré testa: jodu nudaZomas dengiamasis gimdos kaklelio epitelis ir
tada galima atskirti pakitusias epitelio vietas nuo normaliy (48) . Testas turéjo
trikumy, jis neleido atskirti metaplazinio epitelio nuo displazinio ir
mikroinvazinio vézio viety nuo toli pazengusio vézio. Tuo metu buvo Zinoma,
kad greta invazinio vézio egzistuoja kliniskai asimtomis vézys, kuris daznai
nustatomas paSalintuose gimdos kaklelio audinio kraStuose.” Egzistavo didelé
kontroversija dél intraepiteliniy pakitimy kilmés. Tai 1920 ir 1930 m. davée
pradzia fundamentiniams citologijos tyrimams. Pirmasis eksfoliacinés
citologijos reikSme¢ diagnozuojant ankstyvuosius gimdos kaklelio pakitimus
prancizy literatiiroje aprasé Babes, tuo paciu metu dr.Papanicolaou tai
paskelbé JAV. Garbé¢ idiegiant metoda | praktika priklauso dr. Papanicolaou.
Tolesniuose bendruose su ginekologu dr.Herbert Traut tyrimuose dr.
Papanicolaou tgseé gimdos kaklelio navikiniy pakitimy tyrinéjimus ir gilinosi {

ikinavikinius gimdos kaklelio pakitimus.

Supratimas apie gimdos kaklelio véZio etiologija vystési progresyviai.
Ikiinvazine CIS prigimtis buvo ilgy debaty objektas. Buvo irodyta, kad CIS
gali progresuoti iki gimdos kaklelio véZio ar savaime regresuoti. Po to buvo
nukreiptas démesys tyrinéti ikivézinius CIS pakitimus. Zymiausi darbai buvo
paskelbti ir 1960 m. Dr. Ralph Richard pasitlé nauja gimdos kaklelio
intraepitelinés neoplazijos (angl. CIN-cervical intraepithelial lesion) termina
vietoje ankstesnio ploksc¢iojo epitelio ikinavikiniy pakitimy termino. 1962 m.

§io termino vartojimui buvo visuotinai pritarta Tarptautiniame eksfoliacinés
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citologijos kongrese (15 pav.) (49). CIN Richard skirsté i tris laipsnius (I —
nedidelio, II — vidutinio, III — didelio). Dr. Richard mane¢, kad visos nedidelés
gimdos kaklelio intraepitelinés neoplazijos (CIN I) laikui bégant progresuoja ir
tampa i§ pradziy didelémis gimdos kaklelio intraepitelinémis neoplazijomis
(CIN III), o paskui véziu. Savo isitikinimus jis pagrindé¢ dideliais CIN I
biologijos tyrin¢jimo darbais. Jo tyrimuose CINI1 iSsivystymas { vézi buvo
gerokai daznesnis nei kituose to meto tyrimuose. Dr. Richard ir bendraautoriai
savo moksliniuose darbuose tyré tik tas moteris, kurioms tris kartus paeiliui
buvo nustatytas CIN 1. Taigi CIN biologiné eiga nebuvo iSsamiai iStirta,
vyravo supratimas, kad visi CIN laikui bégant progresuoja iki vézio, todél
visus ikinavikinius gimdos kaklelio pakitimus reikéjo gydyti vadovaujantis
pakitimy dydziu ir juy lokalizacija, bet ne pakitimy laipsniu.
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Baziné membrana
Normalus ploksciasis Neryski Vidutine ~ RySki  Karcinoma in situ
epitelis displazija
CIN1 CIN? CIN3

15 pav. Gimdos kaklelio epitelio modelis, kuriame parodyta intraepitelinés
neoplazijos morfologiné iSraiSka ir vairi terminija nusakant pazeidimo

laipsni (99)

Moksliniais darbais irodzius karcinomos in situ rysi su invaziniu gimdos
kaklelio véziu CIS buvo pradéta gydyti taikant radikaligsias ir modifikuotas
radikaliasias histerektomijas (50). Histologinuose Siy pacien¢iy gimdos
kaklelio medziagos tyrimuose buvo matomi invazijos Zidiniai gimdos kaklelio
stromoje. Daugeéjant tyrimy rezultaty paaiskéjo, kad Sie ikinavikiniai pakitimai

nemetastazuoja, jeigu néra mikroinvazijos zidiniy, kuriy buvo pradéta
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intensyviai ieSkoti konusinés biopsijos medziagoje (51,52). Intraepiteliniams
pakitimams gydyti pradétos taikyti konservatyvios gydymo metodikos
panaudojant elektrokauteri, CO ,, abliacija lazeriu ir diatermokonizacija
(53,54). Gimdos kaklelio audinio histologinis tyrimas moterims, kuriy gimdos
kaklelio tepinéliu citologinio tyrimo rezultatai rodé patologija, rémési keturiy
kvadranty akla biopsija, atlikta po Shilerio testo (54) . Aklos biopsijos verte,
kai pakitimai yra akimi nenustatomi, iSlieka ir iki $iy dieny. Konusiné biopsija,
pasitlyta 1989 m. Prendeville ir koleguy, iki $iol iSlieka standartu histologiskai
tiriant transformacijos zona. Spaudziamoji (angl. punch) biopsija rezervuojama
akimis identifikuojamiems makroskopiniams pakitimams ar pakitimams,
aptiktiems kolposkopijos metu (53). Kolpomikroskopas buvo sukurtas kaip
alternatyva morfologiniam tyrimui. Sis 480 karty didinantis prietaisas apZifiréti
gimdos kaklelio audiniams dé¢l technologiniy apribojimy praktikoje taikomas
nebuvo (55). 1925 m. Hinselmanas apra$¢ kolposkopijos technika ir kai
kuriose Salyse ji buvo pradéta taikyti intraepiteliniy pakitimy praktikoje. Tik
1950 m. JAV ji buvo placiai jtraukta { mokymo programas ir pradéta taikyti
praktikoje (56). IS pradziy buvo tikétasi, kad kolposkopija bus naudojama kaip
patikros metodas diagnozuojant CIN, taciau dél citologinio tyrimo paprastumo
ir prienamumo kolposkopija nebuvo idiegta kaip patikros tyrimas, nors
kolposkopijos palyginimo su konusine biosija rezultatai buvo optimistiniai
(57). Kolposkopijos verte ivertinant invazini gimdos kaklelio vézi buvo irodyta
(58). Pastaraisiais deSimtmeciais kolposkopija tobulinta. Pradéta taikyti
videokolposkopija, kuri {raSo vaizda, pasiZymi puikia vizualizacija, mokymo
galimybe. Palyginamieji videokolposkopijos ir optinés kolposkopijos tyrimai
buvo publikuoti. Paaiskéjo,kad videokolposkopijos patikimumas diagnozuojant
intraepitelinius pakitimus iSlieka panaSus kaip optinés kolposkopijos, taciau
keiciasi specialisty igiidziy igijimo ir mokymo laikotarpis (58). Kompiuterinés
vaizdo analizés kolposkopai, suteikiantys galimybe stebéti pakitimy dinamika,

integruoja nematomy spektry audinio fluorescencija i vaizdo analizg (59).
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Tyrimai parod¢, kad CIN gali savaime regresuoti ir ju negydant. 1980 m.
daugéjant Ziniy apie gimdos kaklelio intraepitelinius pakitimus nebuvo
vieningos nuomonés, kaip gydyti ikivéZinius pakitimus, ypa¢ nedidelio
laipsnio pakitimus, kurie konstatuojami citologinio tyrimo atsakyme. Richart
moksliniais tyrimais pagristo supratimo apie gimdos kaklelio intraepiteliniy
pakitimy biologing eiga sukurta Bethesda sistema atspindéjo nauja, susijusi su
7mogaus papilomos viruso (ZPV) atradimu pozitirj i ikinavikiniy gimdos
kaklelio pakitimy biologing eiga ir standartizavo gimdos kaklelio citologijos
rezultatus (60). Citologin¢je Bethesda gimdos kaklelio diagnoziu sistemoje
ank8¢iau vartotas ikinavikiniy plok§¢iojo epitelio pakitimy terminas buvo
pakeistas plokicialasteliniy intraepiteliniy pakitimy terminu. Sie pakitimai

suskirstyti { mazus ir didelius intraepitelinius ploks¢ialastelinius pakitimus.

1988 m. ivyko pirmasis Bethesda sistemos darbo grupés susitikimas.
1991m. ir 2001m. — kiti du, kurie pakeité¢ pirmosios 1989 m. citologinés
klasifikacijos struktiira ir terminus. 2001m. Bethesda sistemos aptarimas buvo
vieSas ir platesnis nei ankstesniy klasifikaciju. Internetinio tinklalapio skiltyje
daugiau nei 1000 dalyviy iSsaké savo pastabas apie citologing Bethesda

klasifikacija.

2001m. Bethesda sistema, kaip ir ankstesni jos pirmtakai, rekomenduoja
tam tikra citologinio atsakymo forma. Ji susideda 1§ Pap tepinélio tinkamumo
tirti jvertinimo, citologinés iSvados/rezultaty interpretacijos ir patologo

komentaro/rekomendacijos (61).

2.7.1 Citologiniy gimdos kaklelio tyrimy apZvalga

Citologinio gimdos kaklelio tyrimo metodo pripaZinimo garbé priklauso dr.
George Papanicolaou. 1928 m. tepin¢liuose, paimtuose i§ maksties, jis aptiko
piktybinio gimdos kaklelio naviko lasteliy (62). Tolesniuose bendruose su

ginekologu dr. Herbert Traut tyrimuose dr. Papanicolaou tgs¢ gimdos kaklelio
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navikiniy pakitimy tyrinéjimus ir gilinosi 1 ikinavikinius gimdos kaklelio
pakitimus (63). Patologai ir klinicistai §i nauja tyrimo buida vertino skeptiskai.
Véliau, 1940m., dr. Papanicolaou tyrin¢jimus gimdos kaklelio ikinavikiniy
pakitimy srityje patvirtino ir kiti mokslininkai. Kanadietis ginekologas dr. J.
Ernest Ayre pasitlé nauja citologinés medziagos paémimo biida - medziaga
imti mentele tiesiai nuo gimdos kaklelio, o ne pipete i§ maksties, kaip i$
pradziy rekomendavo dr. Papanicolaou (64).

Pap tyrimas niekada nebuvo iStirtas prospektyviniuose tyrimuose, bet
keletas darby patvirtino atrankines $io tyrimo galimybes ir jo privalumus
nustatant ankstyvuosius gimdos kaklelio vézio pakitimus. Laikui bégant Pap
tepin¢lis tapo tobulu tyrimu nustatyti ikinavikiniams gimdos kaklelio
pakitimams, kuriuos, laiku aptikus, galima iSgydyti ir taip iSvengti gimdos

kaklelio vézio.

Pap tyrimui, kaip ir dauguma kity tyrimy, budingi klaidingai teigiami ir
klaidingai neigiami rezultatai. Dalis motery, sergan¢iu gimdos kaklelio véziu,
praeityje tur¢jo vieng ir daugiau neigiamy Pap tyrimy. Klaidingai neigiami Pap
tyrimo rezultatai esant invaziniam véZiui svyruoja nuo 16 iki 82% atveju.
Ivertinti klaidingai neigiamus citologinius rezultatus ikinavikinés gimdos
kaklelio patologijos atveju sudétinga, nes néra visiSkai aiSkus ikinavikiniy
pakitimy daznis populiacijoje. Ikinavikiniai pakitimai nustatomi tik pasitelkus
biopsija, kuri atlickama vadovaujantis patologine citologija. Taigi citologiniy
klaidingai neigiamuy rezultaty vertinimas ikinavikiniy pakitimy atveju yra
SaliSkas, nes moterims, kuriy Pap tyrimai yra neigiami, néra atlickamos
biopsijos, galin¢ios patvirtinti citologiskai nenustatytus ikinavikinius gimdos
kaklelio pakitimus. Tyrimy duomenimis, Pap tyrimo jautrumo vidurkis yra
49% (30-80% ), specifiSkumo vidurkis — 95% (86-100%) (65). Skirtingy tyrejy
tarpusavio sutarimas diagnostinés patologijos atveju geras, kas atspindi
citologiniy 1Svady patikimuma. Moksliniy tyrimuy duomenimis, normaliy,
atipiniy, nezymiy ir Zymiy plokS¢ialasteliniy intraepiteliniy pakitimy kategorijy

kappa koeficientas yra 0,46 (65). Tai reiSkia vidutini tyrimo patikimuma (kai
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kappa koeficientas yra 0 ar maziau — skirtingi tyr¢jai nesutaria, 0-0,2 —
sutarimas tarp skirtingy tyréju zemas, 0,2- 0,4 — pakankamas sutarimas, 0,4-0,6
- geras, 0,6-0,8 — labai geras, o 0,8-1,0 — puikus). Histologinis $iy kategoriju
sutarimo patikimumas yra panaSus (0,46). Citologijoje dazniausiai nuomoneés
skiriasi ASC-US kategorijos atveju. Pirminé i§vada yra patvirtinama tik 43%
atveju. Histologijoje diskutuojama ties LSIL. Pakartotinai tiriant medziaga,
pirmin¢é LSIL i§vada patvirtinama tik 43 % atveju (65).

1996 m. Pap tepinélio istorijoje ivyko dideli pasikeitimai. JAV maisto ir
vaisty kontrolés tarnyba patvirtino nauja vienasluoksni citologini gimdos
kaklelio tepineli ThinPrep (Cytyc Corporation, Boxborough, MA), kuriam
gauti naudojama skysta fiksuojanti terpé su pasklidusiomis joje lastelémis.
1999 m.buvo patvirtintas ir kitos kompanijos TriPath Imaging (Burlington,
NC) vienasluoksnio citologinio tepin¢lio AutoCytePrep (dabar SurePath )
gamybos biidas. Vienasluoksnis Pap tepinélis gaunamas taip: ginekologinio
tyrimo metu paimta gimdos kaklelio medziaga idedama { transportini
konteineri su fiksatoriumi ir transportuojama i laboratorija, kur procesorius
citologing medziaga labai plonu sluoksniu paskleidzia ribotame objektinio

stiklelio plote ir nudazo Pap dazymo budu (66).

Vienasluoksniai citologiniai Pap tepin¢liai buvo sukurti naudoti
automatinio Pap citologinio tyrimo masSinose, kuriy pagrindinis darbas buvo
mikroskopuoti Pap tepinélius ir suklasifikuoti juos pagal patologija. Tokios
masinos negaléjo iSanalizuoti ir patikimai interpretuoti iprastiniy story gimdos
kaklelio tepiné¢liy, kuriuose gausu storu lasteliy grupiy, ju kloduy. Moksliniy
tyrimy duomenimis, vienasluoksniy preparaty mikroskopijos vertinimo

rezultatai buvo tokie geri, kad jie nedelsiant buvo placiai idiegti praktikoje.

Kaip minéta, sukurti du biidai gauti vienasluoksnius citologinius
tepinélius - ThinPrep ir SurePath. Abiem budais gauti Pap tepin¢liai atrodo

beveik vienodai, yra ploni, bet ju gamybos procesas skirtingas.
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Moksliniuose tyrimuose buvo palyginti ThinPrep ir iprastiniu budu
pagaminti Pap tepinéliai. Vienasluoksniuose 7ThinPrep metodu pagamintuose
tepinéliuose nezymiy ir Zymiy plokscialasteliniy intraepiteliniy pakitimy (SIL)
buvo nustatyta 18% daugiau nei jprastiniuose Pap tepinéliuose. Zymiy
endocervikiniy liaukiniy pakitimy (AIS, AGC) daznumas buvo vienodas abiem
tyrimy atvejais (0,14% ir 0,11%) ir tyrimo specifiSkumas diagnozuojant
patologija buvo vienodas. Gaminant preparatus ThinPrep budu liaukinio
epitelio morfologiniai bruozai nepakinta. Analizuojant Pap tepinélius esant
endometriumo patologijai, skirtumo diagnozuojant ir klasifikuojant Sia

patologija nepastebéta (67).

Maisto ir vaisty kontrolés tarnyba taip pat patvirtino, kad pagaminus
citologinius preparatus 7ThinPrep biidu likusi skystoji terpé yra tinkama tirti
zmogaus papilomos virusa. Tos pacios terpés tyrimai (citologiniai ir
moteris, kuriy citologiniame tyrime aptikta atipiniy ploksc¢iojo epitelio lasteliy

(ASC).

TriPath Imaging kompanija taip pat sukiiré vienasluoksniy gimdos kaklelio
citologiniy tepinéliy gamybos bida — SurePath. Siuo biadu gaminant
vienasluoksnius  tepin¢lius naudojama etanolio pagrindu pagaminta
transportiné terpé ir joje pasklidusios lastelés. Moksliniuose tyrimuose buvo
palyginti  SurePath ir jprastiniu blidu pagaminti Pap tepinéliai.
Vienasluoksniuose SurePath metodu pagamintuose tepinéliuose neZymiy ir
zymiy plokscialasteliniy intraepiteliniy pakitimy (SIL) buvo nustatyta 7%
daugiau nei jprastiniuose Pap tepinéliuose dél geresnés citologinés medziagos
paruoSimo kokybés (68) .

Automatinés gimdos kaklelio citologinius tepin¢lius analizuojancios sistemos
pradétos kurti nuo 1950 m. Pirmaja tokia sistema sukiir¢ JAV Airborne
Instrument kompanija ir pavadino citoanalizatoriumi (69). Projekto
lgyvendinimas nutriko, kai ikiklinikiniuose tyrimuose bandyta sistema

nepateisino su ja siejamy vilciy bent i§ dalies pakeisti atrankos darbuotojus
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(citotechnologus) atliekant pirming gimdos kaklelio citologiniy tepinéliy
atranka. Europoje ir Japonijoje susidoméjimas Siomis sistemomis iSbléso
suklirus automatinius analizatorius QUANTIMET (70), BIOPEPR (71),
CERVIFIP (72), CYBEST (73), DIASCANNER (74,75), FAZYTAN (76) ir
LEYTAS (77). Dalies Siy sistemy verté yra muziejing, kita dalis tapo dabartiniy

sistemy prototipais.

Susidoméjimas galimybémis automatizuotai tirti gimdos kaklelio
citologinius tepinélius Europoje atsligo nuo 1990 m. (78). Amerikoje ir
Kanadoje tyrinéjimai tesiasi finansuojami i§ privataus kapitalo. Sios srities
tyrin¢jimus vykdo didelés kompanijos, Sios srities lyderés AutoCyte (kadaise
Roche Image Analysis System), Cytyc, Neopath ir Neuromedical Systems.
1999 m. trys 18 juy (visos, iSskyrus Cytyc) susijunge i didele Tripath Image
Analysis kompanija. Kompanija sukirée AutoPap (dabar FocalPoint )
analizatoriy (TriPath Imaging, Burlington, NC), skirta automatinei gimdos
kaklelio citologiniy tepiné¢liu analizei. 1998m. Sia sistema patvirtino JAV

vaisty ir maisto kontrolés tarnyba.

ThinPrep ir SurePath sistemas JAV vaisty ir maisto kontolés tarnyba patvirtino
tinkamas atlikti citologini iStyrima. Sioms sistemoms skverbiantis |
laboratorijas ir taikant jas gimdos kaklelio citologijoje pradéta ieSkoti pigesniy
iStyrimo alternatyvy. Pradéta dométis citologiniy skystyju terpiy sistemomis,
paremtomis citocentrifugavimu. Vakary Europoje yra keletas alternatyvy:
PapSpinTM (ThermoShandon Inc., Pittsburg, the USA), Turbitec® (Labonord,
Templemars, France), CytoSCREEN® (Seroa, Monaco, Monaco). Pirmieji Siy
sistemy efektyvumo analizés tyrimai publikuoti 2000 m. Khalbuss ir kt.
paskelbé ThermoShandon sistema PapSpin atlikty 791 gimdos kaklelio
citologiniy tyrimy analizg, kuri pranoko iprastinio tepinélio iStyrimo rezultatus
. Siame tyrime Khalbus i§samiai aprasé ios technologijos atlikima (16 pav.).
PapSpin metodu ruoSiant preparatus i§ skystosios terpés, kurioje yra Wallach
Papette Sluoteles galiukas, paimama 25 ml lasteliy suspensijos ir supilama 1

piltuvéli, istatyta 1 centrifuga. Prie piltuvélio prispaudziamas objektinis
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stiklelis. MedZiaga centrifuguojama ir lastelés iScentrinés jégos i§ piltuvélio

paskleidziamos ant objektinio stiklelio 20x14,75 mm plote.

= %8

1 2 3 4 5

16 pav. Shandon PapSpin metodas: 1) Skystoji terpé su lastelémis, 2) Lasteliy
densitometras CytoCheck, 3) Megapiltuvélis, 1 kuri pilama skysta citologiné
medziaga, 4) Citologiné centrifuga, 5) PapSpin objektinis stiklelis, ant kurio

paskleidziama medziaga iS piltuvélio

Veélesni trys tyrimai — 2002 m. Weynand ir kt., 2005 Garbar ir kt., 2006 m.
Rosenthal ir kt. — taip pat skirti PapSpin sistemos analizei. Tik Garbar tyrime
yra apskaiCiuotas PapSpin sistemos jautrumas ir specifiSkumas, neigiama ir
teigiama tyrimo prognozin¢ verté. Taip pat irodytas Sios sistemos tinkamumas
nustatyti ZPV naudojant Hybirid Capture 2 technologija. Siame tyrime buvo
analizuojami 51 PapSpin sistema atliktas tyrimas lyginant su Turbitec sistema
atliktais 215 tyrimais. Paskutinysis Rozenthal tyrimas buvo kiek didesnis ir
analizavo 482 PapSpin atvejus. Reikia pazyméti, kad trys pastarieji tyrimai
buvo dalytos medziagos tyrimai, t.y. i§ pradziy buvo atliekamas citologinis
tepinélis, visa likusi medziaga buvo tiriama PapSpin metodu. [prastinio
tepinélio tyrimy rezultatai lyginti su PapSpin iStyrimo rezultatai. Garbar ir kt.
atliktas tyrimas (n=51) buvo nedalytos medZiagos tyrimas. Lieka neaisku,
kokia yra nedalytos ir dalytos medZziagos PapSpin tyrimo diagnostiné verte.
Taip pat neaiSku, ar tinka §i skysta etilo alkoholio pagrindu paruosta terpé
atlikti ZPV tyrimams PGR metodika. Tai, kad pasaulin¢je literatiiroje triiksta
vientisos medziagos tyrimy ir yra publikuojami dalytos medziagos tyrimai,
galima paaiSkinti JAV vaisty ir maisto kontrolés sistemos apribojimais,

taikomais gimdos kaklelio citologiniy tyrimy srityje, kur citologinius gimdos
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kaklelio tyrimus atlikti galima tik naudojant ThinPrep ir SurePath sistemas.
JAV patirti perima ir Vakary Europa, pvz: Anglijoje ar Svedijoje gimdos
kaklelio patikra, t.y. citologinj tyrima, galima atlikti tik naudojant ThinPrep ir
SurePath  sistemas. Pasirinkima lemia ir gausiis Siy sistemy pozityvis
efektyvumo vertinimo rezultatai pasaulinéje literatiiroje, o citocentrifugavimo

principu paremty sistemy analizés stinga.

2.7.2 Histologiniai gimdos kaklelio tyrimo metodai

Gimdos kaklelio citologinis tyrimas yra patikrinimo metodas, taciau jis
neleidzia nustatyti galutinés diagnozés. Gimdos kaklelio citologinio tyrimo
rezultatai yra patvirtinami histologiSkai tiriant gimdos kaklelio audinj (79).
Patenkinama kolposkopija yra biitina siekiant nustatyti patologines gimdos
kaklelio pakitimy vietas (79). Histologinis gimdos kaklelio tyrimas kaip ,,
auksinis standartas® leidzia vertinti gimdos kaklelio citologinio tyrimo
rezultatus, kolposkopijos tyrimy kokybe. Naudojant histologini tyrima yra
planuojamas motery steb¢jimas po ikiveziniy gimdos kaklelio pakitimy
gydymo, tolesnis karcinomos gydymas. Histologinio tyrimo kokybe¢ priklauso
nuo medziagos kokybés, dydzio. Nuo 1910 m., kai Rubin aprasé¢ kliniSkai
nepasireiSkiant] vézi histologingje medziagoje, pra¢jo apie 100 mety, per tuos
metus vystantis supratimui apie ikvézinius gimdos kaklelio pakitimus
evoliucionavo histologinés klasifikacinés sistemos, greta iprastinio histologinio
gimdos kaklelio tyrimo buvo idiegti imunohistocheminiai audinio tyrimai.
Svarbiausi jy: proliferacinis Zymuo Ki-67, ekspresuojamas visuose lastelés
branduolio fazés baltymuose, i§skyrus GO fazés (80). Ki-67 vartojimas leidzia
atskirti atrofinj epiteli nuo displazinio. Dazniausiai naudojamas $io Ag klonas
yra MIBI. KI-67 imunohistocheminés reakcijos intensyvumas tiesiogiai
siejamas su  displazijos laipsniu. Proliferacinis lastelées PCNA Zymuo

identifikuoja lastelg, esancia G1 ir S fazése (81). Gimdos kaklelio
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intraepitelinés neoplazijos ekspresuoja didel; kieki nuo ciklino priklausancios
kinazés inhibitoriy p16 baltyma. Sio imunohistocheminio p16 reakcijos verté
buvo jvertinta Klaes ir kt. (82) diferencijuojant nebrandZia metaplazija nuo
displazijos. Siuo metu diskutuojama dél Faktoriaus —VIII, CD 31, podoplanino,
kurie identifikuoja kraujagysliy ir limfagysliu endotelj, efektyvumo (83,84).

2.10 ZPV tyrimo metody apZvalga

Kadangi ZPV tipai, priklausantys didelés véZio rizikos grupéms, yra susije su
gimdos kaklelio vézio iSsivystymu, todeél ankstyva lytiniy taky infekcijos ir
ikiveziniy pazeidimy diagnostika tapo aktuali ir reikminga (85). ZPV
infekcijai identifikuoti naudojami jvairlis metodai. Laboratoringje ZPV
infekcijos diagnostikoje naudojami metodai skirstomi | morfologinius
(citologija, histologija), ZPV specifinés DNR nustatymo, imuninius,
serologinius. Vieni jautriausiy yra molekuliniai ZPV genominés DNR
identifikavimo metodai, i§ kuriy populiariausi ir placiausiai naudojami yra
polimerazés grandininé reakcija (PGR) bei jvairis ZPV DNR hibridizacijos
metodai (85,86).

Signalo pagausinimo metodams priskiriamas Hybrid Capture 2 (HC2)
yra vienintelis metodas, kur ZPV DNR tirti patvirtino JAV maisto ir vaisty
kontrolés tarnyba. Todél jis taikomas klinikingje praktikoje. O polimerazés

grandininé reakcija (PGR) naudojama tik vykdant mokslinius tyrimus.

HC metodo principas — skystoje terpé€je susidariusiy denatiiruotos
tiriamosios DNR, komplementariy RNR pradmeny hibridiniy molekuliy ir Ak,
zymeéty Ak kompleksams, sukeliama liuminescencija, kuri matuojama
liumenometru. Kuo stipresnis Svytéjimas, tuo didesnis kiekis DNR-RNR
hibridiniy molekuliy. Siuo metodu galima nustatyti mazos rizikos (6, 11, 42,

43 ir 44) bei didelés rizikos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59 ir 68) tipu
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ZPV. HC2 metodo jautrumas nustatant ZPV DNR, esant histologiskai
patvirtintom CIN II/CIN III, yra 85,2— 5,6%, o specifiSkumas 24,1-67,2%
(86). HC2 metodo jautrumas ir specifiSkumas artimas PGR metodo jautrumui
ir specifiSkumui. Taigi Hybrid Capture 2 yra tinkamas naudoti didelés apimties

patikros programose (87).

Nukleino riig§¢iy pagausinimo metodas PGR yra vienas jautriausiy
metody tiriant ZPV DNR. PGR yra greitas ir lankstus fermentinis in vitro
metodas norimam genominés DNR ar kDNR fragmentui pagausinti. PGR
principas yra toks pats kaip ir DNR dvigub¢jimo (replikacijos), kai lastelé
ruosiasi dalytis. PGR yra cikliné ir kiekvieng jos cikla sudaro 3 etapai: DNR
denatliravimas, = pradmens  prisjjungimas ir pradmens  pratgsimas

(komplementarios DNR grandinés sinteze) (87).

Sio metodo analitinis jautrumas yra didziausias ir klinikiniame méginyje
galima aptikti net labai maza ZPV genomy kopiju kieki, t.y. 10-100 genomy
kopiju. PGR atlikti reikia labai nedidelio tiriamosios medziagos kiekio ir
nesudétingo paruosimo prie§ pagausinima. Pagrindiniai placiausiai naudojami
pradmenys ZPV DNR nustatyti yra MY09/MY1l ir GP5+/GP6+. Sie
pradmenys yra komplementariis viruso L/ geno sekos atitinkamai daliai.
Naudojant MY09/MY 11 pradmenis yra pagausinama L/ geno 450 bp seka, o
naudojant GP5+/GP6+ — pagausinama 140 bp seka (87).

PGR metodo jautrumas nustatant ZPV DNR, esant histologiskai
patvirtintom CIN II/CIN III, yra 92,9—100%, o specifiSkumas 23,5-30% (149).
O Kumala ir bendraautoriy gauti duomenys rodo, kad §io tyrimo jautrumas

esant HSIL yra 74%, o specifiSkumas 64,1% (88).

ZPV DNR nustatymo tyrimai jautrumu prilygsta ir netgi virsija
citologinio tyrimo jautruma (85). Taciau ju specifiSkumas mazesnis, kadangi
ZPV paplitgs ir tarp sveiky motery. Vis délto, didelé tyrimo kaina ir daug
klaidingai teigiamy atsakymuy riboja Siy metody taikyma pirminéje gimdos

kaklelio vézio atrankoje.
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3. Medziagos ir metodai

2006-2009 metais Valstybinis patologijos centras (VPC), Vilniaus universiteto
Onkologijos institutas (VUOI), Vilniaus Centro, KaroliniSkiy, Vilniaus rajono
centrin¢ poliklinikos pradéjo vykdyti tyrima ,,Ikinavikinés gimdos kaklelio
patologijos diagnostikos efektyvumo naudojant Shandon PapSpin sistema
tvertinimas“* gavus Lietuvos bioetikos komiteto leidima Nr. 7 Siam tyrimui
atlikti. Nuo 2006 m. kovo ménesio iki 2008 kovo ménesio | tyrima jtrauktos

2945 moterys.

* Darbinis pavadinimas ,,Ikinavikinés gimdos kaklelio patologijos panaudojus
nauja kombinuota skysty terpiy PapSpin citologijos ir ZPV DNR nustatymo

metoda, tyrimo efektyvumo jvertinimas*

3.1 Pacienty jtraukimo Kriterijai:

30-60 m. amziaus moterys, atéjusios profilaktiSkai pasitikrinti { Pirming
sveikatos priezitiros centra (PSPC) pagal SAM patvirtinta Atrankings patikros
del gimdos kaklelio patologijos programa ir sutikusios dalyvauti Siame tyrime

bei pasirasiusios informuoto asmens sutikimo forma, nenéscios.

3.2 Pacienty atSaukimo kriterijai
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1.Amzius: maziau nei 30 ir daugiau nei 60 mety.

2. Nustatytas néStumas.

3.3 Tiriamosios imties dydZio jvertinimas

Tiriamoji imtis skaiCiuota pasirinkus 95% pasikliautinuosius lygmenis ir 80%
statisting galia dviem proporcijoms palyginti. Patologiniy tepinéliy proporcijos
(senas vs naujas metodas): jei proporcijos 8 ir 11 proc. - 2992 tiriamosios, po
1496 kiekvienoje grup¢je. Tikimasi rasti apie 10 proc. patologijos (300 atveju
), tuomet reikia istirti 3000 motery. Hipotezei dél tiriamyjy motery skaiciaus
iSkelti nustatéme §ia salyga — misy tiriamojoje grupéje patologijos turéty biti
nustatyta ne maziau kaip 200 atvejy. Tiriamosios populiacijos imties dydziui
nustatyti rémémeés 2006m. VLK duomenimis apie gimdos kaklelio medziagos
citologiniu tyrimu nustatyty patologiniy pakitimy daZznio pagal patologijos
tarnybas duomeny analize Lietuvoje (2 lentel¢) bei Klinkhamer ir kt. iSsamia
paskelbty skystosiose terpése fiksuotos gimdos kaklelio medziagos citologiniy
tyrimy metaanalize. Minéti autoriai nustate, kad atliktuose skystosiose terpése
fiksuotos ir transportuotos gimdos kaklelio citologinés medZiagos preparaty
tyrimuose SIL patologijos daznis yra nuo 2-3%. Tai patvirtina ir VLK
»dveidra“ statistinés programos duomenys, pagal kuriuos Lietuvos 30-60 m.
amziaus motery populiacijoje gimdos kaklelio medziagos citologiniy tyrimy

nustatyty patologiniy pakitimy daznis yra 7-10 % .

2 lentelé. Gimdos kaklelio medziagos citologiniu tyrimu nustatyty patologiniy
pakitimy daZnis pagal patologijos tarnybas, remiantis VLK ,Sveidra*

informacine duomeny baze
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3.4 Dalytos medziagos tyrimo fazé

Dalytos medziagos tyrimo fazg¢je prie§ pradedant tyrima buvo atlikti tyrime
dalyvavusiy gyd. akuSeriy-ginekology mokymai. Buvo patobulintos ju Zinios,

kaip paimti gimdos kaklelio medziagos Pap tepinéliui paruosti.

e (Gimdos kaklelio citologiné medZziaga buvo imama pra¢jus 2 savaitéms
nuo pirmosios paskutiniy ménesiniy dienos, optimaliausig 10-20 ménesiniy
ciklo diena, siekiant i§vengti PAP tepin¢lio uzterSimo krauju.

e 48 val. prie§ paimant gimdos kaklelio citologinés medZiagos moterys
turéjo nenaudoti tampony, intravagininiy preparaty, vengti lytiniy santykiy ir
neplauti maksties.

Tepin¢lio ruoSimo instrukcijos (lpriedas) ir informuoto asmens sutikimo

formos (2 priedas) buvo jteiktos gydytojams akuSeriams-ginekologams.
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Dalytos medziagos tyrimo fazéje (n=1500) buvo pakviestos ir ijtrauktos i
tyrimg 30-60 mety amziaus moterys, atéjusios profilaktiSkai pasitikrinti pagal
Atrankinés patikros dél gimdos kaklelio patologijos programa i Vilniaus
Centro, Karoliniskiy Vilniaus raj., Centring poliklinikas, nenéscios. Moterys
gydytoju ginekology buvo informuotos apie vykdoma tyrima, jo nauda ir
galimas pasekmes. RastiSka informuoto asmens sutikimo forma buvo

pasiraSyta kiekvienos jtrauktos i tyrima moters. 17 pav. pateikta tyrimo eiga.

Pirmosioms 1500 motery buvo imama citologinés medziagos nuo gimdos
kaklelio pavirSiaus Rover Wallach Papette Sluotele ir vadovaujantis tepinelio
ruoSimo instrukcija (1 priedas) ruoSiamas iprastinis citologinis gimdos kaklelio
tepinélis. IS likusios po tepinélio paruoSimo gimdos kaklelio medziagos buvo
ruoSiama medziaga PapSpin tyrimui. Tam Sluotelé su paimta citologine
medziaga buvo imerkiama i konteineri su fiksuojamaja PapSpin skystaja terpe,
paskalaujama, po to atsargiai nulauziamas Sluotelés kotelis ir Sluotelé
palieckama konteineryje, konteineris sandariai uzdaromas. Konteineris buvo
energingai 10 karty pavartomas. Ant konteinerio priklijuotoje etiketéje buvo
nurodoma pacientés vardas, pavardé, gimimo metai, gydymo istaiga. Taip pat
buvo uzpildomas siuntimas ,,Operacings ir biopsinés medZiagos siuntimas tirti
Nr. 014/a (1 priedas). Motery citologiniai gimdos kaklelio tepin¢liai ir ty paciy
motery gimdos kaklelio citologiné medZziaga, esanti PapSpin skystosios terpés
konteineryje, pridéjus uzpildyta siuntima tirti Nr.014/a ir rastiSka moters

sutikimo forma buvo siunciama | VPC istirti.

17 pav. Tyrimo eiga

Dalytos medZziagos tyrimo fazé Nedalytos medZiagos tyrimo fazé

Shandon PapSpin™ skystojoje
[prastinis citologinis terpéje fiksuota citologiné Shandon PapSpin skystojoje terpéje
tepinélis medZiaca _ _ fiksuota citologiné medziaga



=

Iprastinio citologinio
tepinélio tyrimo rezultatai

Duomeny islaptinimas ir
preparato paruo$imas

!

Shandon PapSpin™ citologinio
preparato tyrimo rezultatai

Tyrimo rezultaty

palyginimas

B ——

Galutinis citologinio tyrimo rezultatas

Konizacija vadovaujantis
patologiniais citologinio tyrimo
rezultatais ir histologinis
konizuotosios gimdos kaklelio
dalies tyrimas

Shandon PapSpin"™ citologinio
preparato tyrimo rezultatai

Konizacija vadovaujantis patologiniais
citologinio tyrimo rezultatais ir histologinis
konizuotosios gimdos kaklelio dalies tyrimas

Valstybiniame patologijos centre citologinis gimdos kaklelio tepinélis buvo

registruojamas Pathis duomeny bazéje, jam suteikiamas tyrimo numeris.

Tepin¢lis buvo dazomas vadovaujantis Papanicolaou dazymo metodikos

modifikacija, galiojan¢ia VPC. Po to buvo atliekamas mikroskopinis iStyrimas.

IStyrimo metu buvo vertinama:

e Preparato fonas.
e Mikroorganizmai.

e Lasteline tepinélio sudétis.
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e Matomi lasteliy pakitimai.
e Transformacijos zonos elementy buvimas.
e Priemaisy kiekis.

e DaZzymo kokybé, tepin¢lio storis, dzitivimo ore artefaktai.

Buvo daroma iSvada apie tepinélio tinkamuma citologiniam tyrimui.
Vadovaujantis 2001m. Bethesda sistema (4 priedas) buvo padaroma
diagnostiné i§vada. Tyrimo atsakymas buvo sulaikomas iki PapSpin skystojoje

terp¢je fiksuotos medziagos preparato citologinio tyrimo atsakymo.

PapSpin terpé, kurioje fiksuota gimdos kaklelio medziaga, buvo registruojama
atskirai nuo {prastinio tepin¢lio. Ji buvo registruojama ,,Shandon PapSpin
tyrimo efektyvumo {vertinimo projektas* tyrimy registracijos Zurnale, meéginiui
buvo suteikiamas tyrimo numeris. Sis tyrimo numeris buvo uZraSomas ir
skystosios Shandon PapSpin terpés su citologine medZiaga konteinerio
etiketeje. Tyrimo registracijos numeris buvo uzraSomas ir PapSpin objektinio
stiklelio §lifuotoje dalyje. Zymétas objektinis stiklelis buvo istatomas i
specialia megapiltuvelio vieta Shandon Cytospin  centrifugoje taip, kad
pazyméta stiklelio pusé biity atsukta | megapiltuvélio mégintuveli. Lasteliy
densitometru CytoCheck buvo atliekamas lasteliy tankio matavimas. Nustacius,
kad lasteliy tankis per didelis atlikti citologiniam tyrimui, megapiltuvelio

turinys buvo atskiedziamas fiksatoriumi, zr. 3 lentelg.

3 lentelé. PapSpin fiksuojamosios terpés ir reikiamos iStirti medziagos

kiekio priklausomybé¢ nuo lasteliy tankio
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Méginio lasteliy Méginio, PapSpin fiksatoriaus,
tankio jvertinimo kurio turi buti pilama j kurio turi biiti pilama j
duomenys megapiltuvélio mégintuvélj, megapiltuvélio mégintuvélj,
densitometro ekrane tiris taris
Per didelis lasteliuy 0,2 ml 1,8 ml
tankis
Didelis Iasteliy tankis 0,2 ml 1,8 ml
0,2 ml 0,2 ml 1,8 ml
0,3 ml 0,3 ml 1,7 ml
0,4 ml 0,4 ml 1,6 ml
0,5 ml 0,5 ml 1,5ml
0,6 ml 0,6 ml 1,4 ml
0,7 ml 0,7 ml 1,3 ml
0,8 ml 0,8 ml 1,2 ml
0,9 ml 0,9 ml 1,1 ml
1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml
1,1 ml 1,1 ml 0,9 ml
1,2 ml 1,2 ml 0,8 ml
1,3 ml 1,3 ml 0,7 ml
1,4 ml 1,4 ml 0,6 ml
1,5 ml 1,5 ml 0,5 ml
1,6 ml 1,6 ml 0,4 ml
1,7 ml 1,7 ml 0,3 ml
1,8 ml 1,8 ml 0,2 ml
1,9 ml 1,9 ml 0,1 ml
2 ml 2,0 ml Fiksatoriaus nepilama
3ml 2,0 ml Fiksatoriaus nepilama
4 ml 2,0 ml Fiksatoriaus nepilama
5 ml 2,0 ml Fiksatoriaus nepilama
Mazas lasteliy tankis 2,0 ml Fiksatoriaus nepilama

Meéginio lasteliy tankio matavimas lasteliy densitometru CytoCheck:

1. PapSpin terpé suplakama (ne trumpiau kaip 10-15 sekundziy). Palaukiama
keleta sekundziy, kol iSnyks plakimo metu susidar¢ oro burbuliukai ir
meginys taps homogeniskas.

2. Nedelsiant konteineris su PapSpin terpe, kurioje fiksuota gimdos kaklelio
citologiné medziaga, istatomas { CyftoCheck prietaisa (negalima delsti per

ilgai, nes lastelés greitai nuséda ant konteinerio dugno). Sluotelés smailus
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krastelis turi biiti atsuktas | prietaiso raudonaja zona, nes tik tokioje

padétyje Sluotelé nedaro itakos matavimo rezultatams.

3. Prietaiso ekrane atsiranda méginio lasteliy tankio jvertinimo duomenys.

Megapiltuvélio mégintuvélio uzpildymas meéginiu:

PapSpin  konteineris su meéginiu Svelniai pajudinamas (meéginys
homogenizuojamas) ir nuo konteinerio dugno mikrodozatoriumi paimamas

reikiamas meéginio tiiris vadovaujantis 3 lentelés duomenimis.
Meéginys per piltuvelio formos grioveli supilamas | mégintuveéli.

[ mégintuvel; ipilamas reikiamas PapSpin fiksatoriaus kiekis arba PapSpin

fiksatoriaus nepilama.

Mégintuvelis uzdaromas dangteliu.

Megapiltuvélis atsargiai (taip, kad méginys nesukontaktuoty su objektiniu
stikleliu) istatomas i citocentrifugos rotoriy. Méginys centrifugauojamas 5
min. 1250 aps./min. (rpm) greiciu.

Pasibaigus centrifugavimui 1§ megapiltuvélio atsargiai (taip, kad
supernatantas nesukontaktuoty su objektiniu stikleliu) i§Simamas objektinis
stiklelis su plonasluoksniu tepinéliu.

Objektinis stiklelis kuo skubiau horizontalioje padétyje dedamas ant
transportavimo padéklo.

ParuoStas preparatas nedelsiant fiksuojamas pamerkiant ji 1 96 % etilo
alkoholi 10 min. ir Papanicolaou biidu dazomas automatizuotu dazymo
aparatu pagal VPC galiojanius standartus: ,,Papanicolaou dazymo

metodas, pritaikytas MEDITE COT 20 dazymo automatui”.

Paruosti preparatai buvo tiriami mikroskopu. Tyrimo metu buvo vertinami

analogiSki parametrai kaip ir tiriant paprasta tepinéli (mikroorganizmai,

lasteliné preparato sudétis, priemaiSos, paruoSto preparato storis, fiksacija,

nusidazymo kokyb¢). Buvo padaroma iSvada deél preparato tinkamumo

citologiniam tyrimui. Vadovaujantis 2001m. Bethesda citologiniy diagnoziy
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sistema (1priedas) jvertinus tyrimo mikroskopu metu matomus komponentus
buvo padaroma diagnostin¢ iSvada. Tyrimo rezultatai iraSomi 1 PapSpin
citologinio tyrimo duomeny rinkimo anketa (4 priedas). Darbo dienos
pabaigoje buvo sulyginami PapSpin ir iprastinio tepinélio tyrimo rezultatai.
Jeigu Sio lyginimo metu paaisSkédavo, kad abiejy tyrimy rezultatai sutampa,
iprasto tepin¢lio atsakymas buvo siunciamas tyrima uzsakiusiam gydytojui,
taCiau jeigu PapSpin tyrimo rezultatai parodydavo didesni pazeidimo laipsni
nei iprastas tepinélis, tai jprasto tepinelio atsakymas buvo formuluojamas pagal

didesni patologijos laipsni.

3.5 Nedalytos medziagos tyrimo fazé

Nedalytos medziagos tyrimo fazéje | tyrima buvo itrauktos 1445 moterys.
Patikrinimo metu, paémus gimdos kaklelio lasteliy, iprastas citologinis
tepin¢lis nebuvo ruoSiamas. Wallach Papette Sluotelé su visa joje esancia
citologine medziaga buvo merkiama { PapSpin skystaja terpg, esancia
konteineryje, ir paskalaujama. Sluotelés kotelis buvo atsargiai nulauziamas ir
Sluotelé paliekama konteineryje. Konteineris buvo energingai 10 karty
pavartomas. Ant konteinerio priklijuotoje etiketé¢je buvo nurodoma pacientes
vardas, pavardé, gimimo metai, gydymo jstaiga. Taip pat buvo uzpildomas
siuntimas ,,Operacinés ir biopsinés medziagos siuntimas tirti Nr. 014/a (1
priedas). PapSpin skystosios terpés konteineris, prid¢jus uzpildyta siuntima tirti
Nr.014/a ir rastiSka moters sutikimo forma buvo siunciama i Valstybinj

patologijos centra iStirti.

Valstybiniame patologijos centre gauta medziaga buvo registruojama ,,Pathis*
duomeny bazgje. Kiekvienos moters PapSpin skystajai terpei su gimdos
kaklelio medziaga, esanCia konteineryje, buvo suteikiamas tyrimo numeris.
Pagal anks$¢iau apraSyta PapSpin méginiy paruoSimo mikroskopiniam
istyrimui eiga buvo ruoiami PapSpin preparatai. Sie preparatai buvo dazomi

Papanicolaou dazymo metodu kaip ir dalytos medZziagos tyrimo fazéje.
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Preparatai buvo tiriami mikroskopu. Mikroskopinio tyrimo metu buvo
vertinama lasteliné preparato sudétis ir lasteliy kiekis, priemaiSy kiekis,
preparato storis ir nusidazymas. Buvo ivertinamas preparato tinkamumas
citologiniam tyrimui. Vadovaujantis 2001m. Bethesda citologiniu diagnoziy
sistema (4 priedas) buvo padaroma diagnostin¢ iSvada 1§ mikroskopinio tyrimo
metu matomy preparate lasteliy vaizdo. Mikroskopinio tyrimo radiniai ir
tyrimo rezultatai buvo registruojami ,,Pathis® duomenuy bazés eletroninio
tyrimo formoje.

Vadovaudamasis gautais citologinio tyrimo rezultatais gydytojas akuSeris-
ginekologas pasirinkdavo pacientés stebésenos taktika (1priedas). Moterims,
kurioms citologiné i§vada budavo ASC-US, LSIL, buvo atlickami pakartotiniai
citologiniai gimdos kaklelio tyrimai ir ZPV DNR istyrimas, moterys, kurioms
btuidavo nustatyta ASC-H, HSIL, piktybinio naviko iS§vada, buvo siun¢iamos
patikslinti diagnozg ir gydytis { VUOI ir VUSL. Siose gydymo istaigose atlikus
gimdos kaklelio biopsija ar konizacija histologiné gimdos kaklelio medZiaga,
fiksuota 10% buferinio formalino tirpalu, buvo pristatoma iStirti { Valstybing
patologijos centra. Konizuotosios gimdos kaklelio dalies histologinis iStyrimas
buvo atliekamas tokia tvarka:

1. Medziagos priemimo skyriuje konizuotoji gimdos kaklelio dalis (
konusas ar fragmentuotas konusas) buvo apzitirimas, iSmatuojamas.

2. Buvo aprasomi akimi matomi gimdos kaklelio gleivinés ir
transformacijos zonos poky¢iai .

Gimdos kaklelio medZiagos makroskopinio separavimo procediira:

3. Gimdos kaklelio konusas buvo atveriamas isilgai ( ties 12 val.),
1$skleidZiamas ir fiksuojamas.

4. Buvo daromi 0,3-0,5 cm storio iSilginiai pjiviai— ne maziau kaip 3 18
kiekvieno kvadranto ( ties 12-3, 3-6, 6-9, 9-12 val.). Tirti buvo paimama
visa medZziaga.

5. Kiekvienas pjiivis buvo dedamas i atskirag kasetg eilés tvarka. Medziaga
kasetése buvo fiksuojama 7ThermoShandon audiniy procesoriumi pagal

Valstybiniame patologijos centre galiojancia tvarka. Mikroskopiniam
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tyrimui buvo ruoSiami $esi 3 pm storio parafininiai pjuviai i§ 3 méginio
lygiy. Parafininiai pjiviai dazyti pagal standarting H&E daZymo
metodika.

6. Gimdos kaklelio biopsiju medziaga tirta visa. IS jos ruoSti preparatai

auksSciau apraSyta tvarka.

Buvo atliekamas paruosty preparaty mikroskopinis histologinis iStyrimas (18

pav.). Gimdos kaklelio patologijos iSvada formuluota vadovaujantis 2003 m.

PSO kriity ir moters genitalijuy piktybiniy naviky klasifikacijos sistema ir 3

laipsniy gimdos kaklelio intraepitelinés neoplazijos CIN sistema (4 priedas).

Histologinio tyrimo i§vadoje buvo ivertinama:

CIN laipsnis.

CIN lokalizacija ekscizinés biopsijos medziagoje.

Ar zidinys multifokalinis, ar ne.

CIN zidinio dydis (jeigu rastas inavazinis gimdos kaklelio vézys, tuomet
buvo iSmatuojamas jo horizontalus ir vertikalus diametras, biitinas
nustatant gimdos kaklelio véZio stadija.

Gimdos kaklelio stromos reakcija.

Kraujagysliy pazeidimas.

Operacinio pjivio krasty audiniy pazeidimas.
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18 pav. Konizuotosios gimdos kaklelio dalies histologinis iStyrimas. H&E x
40. a) egzocervikinis operacinio pjiivio krastas; b) gilusis operacinio pjivio

krastas; c) endocervikinis operacinio pjiivio krastas

e Kiti gerybiniai gimdos kaklelio radiniai (tubiné metaplazija,
mikroliaukiné hiperplazija, endometriozeé, regeneraciniai ir reparaciniai
gimdos kaklelio epiteliai).

e Kai buvo nustatomas invazinis gimdos kaklelio navikas, tyrimo iSvadoje
pateikiamas jo horizontalus ir vertikalus matmuo. Naviko stadija.

e Aprasomi atlikty histocheminiy ir ir imunohistocheminiuy reakcijy

rezultatai.

3.6 ZPV istyrimas

ZPV tyrimams PGR metodu, kurie buvo atlieckami VUOI, buvo atrinktos
PapSpin skystosios terpés (tiriamoji grupé€) su citologine medziaga 160 motery,
kurioms gimdos kaklelio skystosios terpés preparato, gauto panaudojant
PapSpin technologija, citologinio tyrimo metu nustatyti citologiniai pakitimai,
tai yra atipinés ploks¢iojo epitelio lastelés (ASC), intraepiteliniai
plok¢ialasteliniai pakitimai (SIL) ar veézys (SCC). Kartu 1 VUOI buvo
siunciamas tos pacios moters PapSpin terpés numer] atitinkantis kontrolinis
gimdos kaklelio citologinés medziagos méginys PBS terpéje (kontroliné
grup¢). Tokiy meginiy buvo 16. I$ viso tiriamojo darbo metu PGR metodu

iStirtas 171 citologinés medziagos méginys.

Zmogaus papilomos virusui itirti buvo naudotos lastelés, paimtos nuo gimdos
kaklelio transformacijos zonos. Vizito pas ginekologa metu 1§ pacientés
gimdos kaklelio buvo paimami 2 méginiai. Pirmajam citologinés medZiagos
meéginiui paimti buvo naudojama Wallach Papette Sluotelé ir transportings
terpés komplektas: Zymétas PapSpin konteineris su PapSpin fiksuojamaja
terpe. Sluotelé su paimta citologine medziaga buvo jmerkiama { konteinerj su

skystaja PapSpin terpe, paskui atsargiai nulauziamas Sluotelés kotelis, Sluotele
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paliekant konteineryje. Kiekvienam meéginiui buvo suteiktas individualus
tyrimo numeris. MedZiaga tyrimui imta ne ménesiniy metu, 10-20 ciklo diena.
Iki tyrimo pradzios medziaga buvo laikoma specialiame konteineryje kambario
temperattiroje (18-20°C). Antrasis citologinés medziagos méginys imtas
PapSpin terpés ZPV tyrimui patikrinti. Lasteléms paimti naudotas sterilios
Sluotelés ir meégintuvélio su 0,5 ml transportings terpés PBS komplektas.
Sluotelé¢ su paimta citologine medZiaga buvo merkiama | PBS terpe,
paskalaujama joje ir atsargiai nulauzus jos kotelj palickamas mégintuvélyje. Iki

ZPV tyrimo medZiaga buvo saugoma -20°C temperatiiroje.

ZPV nustatymas naudojant DNR pagausinimo metodq. Naudojant
polimerazés grandininés reakcijos su Zzmogaus papilomos viruso bendraisiais
pradmenimis metoda, buvo nustatoma, ar tiriamoje citologin¢je medziagoje yra

7PV DNR. Naudoti MY09/MY 11 pradmenys (4 lent.).

4 lentelé. PGR pradmenys MYO9 ir MY11 ZPV DNR nustatyti

Pradmuo Seka (5'—>3") Gausinamasis produktas (bp)
MY09 5’—CGT-CCM-ARR-GGA-WAC-TGA-TC 450 bp

-3’
MY11 5’—>GCM-CAG-GGW-CAT-AAY-AAT- 450 bp

GG—3

*Kur M=C arba A, R=G arba A, W=T arba A, Y=T arba C.

Atliekant PGR, tiriamoji medziaga ruoSta keliais etapais. PapSpin
terpéje esanti citologiné medziaga, prie§ atliekant DNR i8skyrima, buvo
papildomai nuplaunama PBS buferiniu tirpalu (pH=7.4), visi centrifugavimai
atliekami 20-23°C temperatiiroje:

1. IS PapSpin terpés paimama 2 ml lasteliy suspensijos ir centrifuguojama 10
minuciy esant 2000 aps./min. (RCF=2880);

2. Supernatantas nupilamas. Ant dugne likusiy lasteliy uzpilama 500 pl PBS
buferinio tirpalo lengvai jas papipetuojant;

3. Centrifuguojama 5 minutes esant 2000 aps./min. (RCF=2880);
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4. Supernatantas nupilamas. Ant dugne likusiy lasteliy uzpilama 500 ul PBS
buferinio tirpalo jas pipetuojant;

5. Centrifuguojama 5 minutes esant 2000 aps./min. (RCF=2880);

6. Supernatantas nupilamas ir, jeigu reikia, pridedama PBS buferinio tirpalo.
DNR i8skirti naudojama 200 pl nuplauty lasteliy.

Citologiné medziaga, kuria ginekologai merké tiesiai { mégintuvéli su
PBS buferiniu tirpalu papildomai ruoSiama nebuvo. IS mégintuvélio buvo
iSimama palikta Sluotelé, o likusi citologiné medziaga naudojama tolesniems
tyrimams.

DNR buvo iSskirta naudojant Genominés DNR i$skyrimo rinkini
(Genomic DNA Purification Kit, AB Fermentas) pagal gamintojo
rekomendacijas ir kolonéliy metodu iSskyrimui naudojant Genominés DNR
igskyrimo rinkini (SorpoClean™ Genomic DNA Extracion Module, SORPO

Diagnostics) pagal gamintojo rekomendacijas.

DNR isskyrimo protokolas naudojant AB Fermentas Genominés DNR

18skyrimo rinkini:

1. SumaiSoma 200 pl lasteliy suspensijos ir 400 pl lizavimo tirpalo,
inkubuojama vandens vonel¢je 10 min. 65° C temperaturoje.

2. Pridedama 600 pl chloroformo, Svelniai suplakama, kol pasidaro
vientisa emulsija, centrifuguojama 5Smin. mikrocentrifugoje esant
14000 aps./min. (RCF=20160).

3. IS 10-kartinio nusodinimo (precipitacijos) tirpalo paruoSiamas
darbinis tirpalas, sumaiSant 80 pl 10-kartinio nusodinamojo tirpalo
ir 720 pl sterilaus dejonizuoto vandens.

4. VirSutiné vandeniné centrifugato dalis labai atsargiai perkeliama 1
paruoSta nusodinimo tirpala, Svelniai sumaiSoma, kelias minutes
paliekama kambario temperatiiroje, o tada centrifuguojama Smin.

esant 14.000 aps./min. (RCF=20160).
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5. Supernatantas nupilamas, susiurbiami visi likuciai ir likusi DNR
iStirpinama 100 pl 1,2M NaCl tirpalo Svelniai suplakant. Vizualiai
patikrinama, ar esanti DNR visiskai istirpo.

6. Pridedama 300 pl salto etanolio (96%), DNR inkubuojama 20val. -
20° C temperatiiroje. ISimti po inkubacijos méginiai
centrifuguojami  5Smin. esant 14000 aps./min. (RCF=20160).
Supernatantas pasalinamas. Nuosédos plaunamos 75% etanoliu ir
tirpinamos 100 pl sterilaus dejonizuoto vandens lengvai suplakant.

Vizualiai patikrinama, ar DNR iStirpo.

DNR iSskyrimo protokolas mnaudojant kolon¢liy metoda (SORPO
Diagnostics):
1. Lasteliy lizé (suardymas):

e Mé¢éginiai turi biiti kambario temperatiiros (15 — 20°C);

e | 1,5 ml mikrocentrifugini mégintuvél] ipilama 20ul
proteinazés K;

e [pilama 200 pl meéginio;

e Ipilama 200 pl lizés tirpalo;

e 10 sekundziy maiSoma tolygiai purtant, kol gaunamas
homogeninis tirpalas;

e 2 s centrifuguojama, kad pasiSalinty laSeliai nuo
meégintuvélio dangtelio vidaus;

¢ 10 minuciy méginiai inkubuojami 56°C vandens vonel¢je,
purtant kas porag minuciy.

2. Medziagos perkélimas ant kolonélés:

e [Sémus meéginius 1S vandens vonelés, 1 kiekviena mégini
pridedama po 230 pl etanolio (96-100%);

¢ 10 sekundziy méginiai maiSomi tolygiai purtant;

e MiSinys atsargiai perkeliamas i§ kiekvieno mégintuvelio {
i§ anksto pasiruostas kolonéles (jos yra 2 ml surinkimo

meégintuveliuose);
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Koloné¢les dangtelis uzdaromas ir  meéginiai
centrifuguojami 1 minutg esant 6000xg apsisukimuy;

Apatinis mégintuvélis su filtratu iSmetamas, o koloné¢lé
perkeliama i Svary 2 ml surinkimo mégintuvéli. Jeigu
centrifuguojant ne visas lizatas persifiltravo pro kolon¢lg,
ji  centrifuguojama dar karta esant didesniems

apsisukimams.

3. Plovimas:

Kolon¢le atidaroma ir pridedama 0,5 ml praskiesto
plovimo buferinio tirpalo 1;

Dangtelis uzdaromas ir méginiai centrifuguojami 1 minute
esant 6000xg apsisukimy;

Apatinis meégintuvélis su filtratu iSmetamas, koloné¢lé
idedama i Svary 2 ml surinkimo mégintuveli;

Atidaromas kolon¢lés dangtelis ir pridedama 0,5 ml
praskiesto plovimo buferinio tirpalo 2;

Kolon¢lés dangtelis uzdaromas ir centrifuguojama 3
minutes esant maksimaliam grei¢iui (20000xg);

Apatinis surinkimo meégintuvélis su filtratu iSmetamas, o
kolon¢l¢ idedama i i§ anksto pasiruosta 1,5 ml surinkimo

meégintuvelj.

4. DNR iSplovimas:

Kolon¢l¢ atidaroma ir 1 ja pripilama 100ul iki 70° C
pasildyto plaunamojo buferinio tirpalo;

Kolon¢lés dangtelis uZdaromas ir méginiai inkubuojami 2
minutes kambario temperatiroje;

Po inkubacijos centrifuguojama 1 minutg esant 6000xg
apsisukimuy;

[Splovimo procedira pakartojama dar karta nekeiCiant

apatinio surinkimo mégintuvélio;
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e PGR naudojama 5-10 pl i$skirtos DNR priklausomai nuo

gautos DNR koncentracijos.

DNR koncentracijos matavimas biofotometru

ISskirtos DNR  koncentracija buvo matuojama  biofotometru

(BioPhotometer, Ependorff) VU Gamtos fakulteto Genetikos katedroje. Darbo

eiga:

. Méginiai tolygiai supurtomi, lasai nuo sieneliy pasalinami

centrifuguojant;

. PasiruoSiama 50 upl 10 karty praskiesto méginio (skiedziama

distiliuotu vandeniu). Skiedimo pobiidis gali biiti pasirenkamas
priklausomai nuo to, kiek i$skirtos DNR turima ir kad pakankamai

likty tolesniems tyrimams;

. Paruos$ti méginiai suvorteksuojami, pasalinami lasai nuo sieneliy;
. Visas mégintuvélio tiiris perkeliamas i kiuvete (Ependorff).

. Prie§ statant kiuvete 1 biofotometra meéginio koncentracijai

pamatuoti, nustatomi matavimo atskaitos taskai. Tai daroma | kita
kiuvete ipylus toki pati kieki distiliuoto vandens ir istadius ja

biofotometra;

. Matuojama meéginio DNR koncentracija. Gautos reikSmés

uzrasomos.

. Kitam méginiui naudojama ta pati kiuvete, pries tai ja kelis kartus

praplovus distiliuotu vandeniu.

Kitame etape buvo atlieckamas i$skirtos DNR pagausinimas PGR metodu.

7PV nustatyti buvo naudoti bendrieji MY09 ir MY 11 pradmenys (4 lent.), taip
pat REDTaq® ReadyMix™ PCR Reaction Mix with MgCl, (SIGMA, USA).
PGR tirpalo sudétis: 20 mM Tris-HCI (pH 8.3), 100 mM KCl, 3 mM MgCl,,
0.002 % zelatinos, 0,4 mM dNTP miSinio (dATP, dCTP, dGTP, dTTP),

stabilizatoriai, 0,06 vienetai (U/ul) Taqg DNA polimerazés. PGR buvo
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atlieckama naudojant termocikleri (BIO-RAD, Vokietija), o programa pasirinkta

pagal pasirinktus pradmenis.

DNR pagausinimas PGR reakcijos metu

1. PasiruoSiamas miSinys PGR reakcijai. Bendro reakcijos miSinio visy
medZiagy kiekiai apskai¢iuojami priklausomai nuo meéginiy skaiciaus. [
vieng meginj pilama 10—15 pl miSinio:

e 10-11pl REDTaq® ReadyMix ™ reakcija su MgCly;
e Po 1-2 pul pradmens MYO09 ir pradmens MY 11;

2. 1 meégintuveélius supilstoma PGR reakcijos miSinio ir po 5-10 pl
tiriamosios DNR, priklausomai nuo jos DNR koncentracijos. Reakcija
atlickama esant 25 pl tiiriui.

3. Paruosti mégintuvéliai sudedami | PGR termocikleri ir nustatoma
reikiama programa. Miisy PGR programa truko 3 val. 30 min.:

e I3 pradziy 93° C temperatiiroje atlickamas vienas pradinés
denatiiracijos ciklas, kurio trukmé 3 min.
e Toliau atlickama 40 cikly, kuriy kieckviena sudaro:
= 1 min. denaturacija 94°C temperatiiroje,
= 1 min. pradmens prisijungimas 55°C temperatiroje,
= 1 min. 30 s pradmens prailginimas 72°C temperatiiroje.
e Pabaigoje 72°C temperatiiroje atlickamas pradmens pratesimo1
ciklas, kuris trunka 5 minutes.
Pagausinti PGR produktai analizuojami naudojant elektroforezg. Elektroforeze
atlickama 2% agarozés gelyje, dazytame etidzio bromidu. Elektroforezei imta
6 ul pagausinto PGR produkto ir leista | agarozés Sulinéli nepridedant
papildomy dazy PGR produktui stebéti, nes 1 gamintojo PGR reakcijos miSing
dazy jau biudavo idéta. Po elektroforezés etidzio bromidu dazyti produktai
analizuoti transiliuminatoriuje (HEROLAB, Belgija ar Vokietija) naudojant

UV 8viesos Saltini. Gauti rezultatai buvo nufotografuojami.
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3.7 Statistiné analizeé

Kiekybiniai kintamieji pateikiami kaip vidurkis ir standartinis nuokrypis,
kategoriniai kintamieji pateikiami absoliutaus kiekio ir procentine iSraiSka.
[vertintas procentinis diagnostinis gimdos kaklelio tarpusavio tyrimy atitikimas
panaudojus poros atitikimo analizg. Koreliacija tarp iprastinio tepinélio tyrimy
ir PapSpin metodu pagaminto preparato tyrimy nustatant gimdos kaklelio
ikivézinius pakitimus {jvertinta naudojant kappa koeficienta (k). Kappa
koeficientas buvo apskaiCiuotas naudojant dichotoming (teigiama ir neigiama)
patologiniy pokyciy klasifikacija. Atitikimas, kai kappa koeficiento reikSmés
0,81-1, interpretuotas kaip puikus, 0,61-0,8 — geras, 0,41-0,6 — vidutinis, 0,21-
0,4 — ribinis, maziau kaip 0,2 — blogas.

Buvo apskai¢iuota dalytos ir nedalytos medziagos tyrimo fazés citologiniy
tyrimy jautrumas ir specifiSkumas remiantis histologinio ir citologinio tyrimo
metody koreliacinémis lentelémis. Kaip teisingai teigiama citologing diagnoze
nustatant HSIL vertinome, kai buvo histologiSkai patvirtinta CIN2/CIN3/SCC
ir piktybinio naviko patologija. Skirtumui tarp grupiy jvertinti naudotas y * .
ApskaiCiuoti  pasikliautinieji  intervalai. Skirtumas laikytas statistiSkai
reikSmingas, p sutampant su pasikliautinuoju intervalu ar p jgaunant mazesng
nei 0,05 reikSmeg. Diagnostiniam tyrimo tikslumui nustatyti buvo naudotos
ROC kreives, jvertinant plota po kreive. Diagnostiné tyrimo verté, kai plotas
po kreive 0,9-1, interpretuotas kaip puikus, 0,8-0,9 —labai geras,0,7-0,8 —
geras,0,6-0,7—patenkinamas,0,5-0,6 — nepakankamas.

Operacinio pjuvio krasty biiklés paZeidimui pooperacinei liekamajai ligai
pvertinti apskaiCiuotas tikimybiy santykis (angl. Odds ratio) ir jo 95 proc.
pasikliautinasis intervalas. Tikimybiy santykiu (TS) jvertinta lickamosios ligos
po operacijos rizika priklausomai nuo operaciniy krasty pazeidimo. Statistiné
analiz¢ atlikta naudojant ,,Microsoft Excel* (Microsoft Corp.,Redmond, WA,
USA) ir SPSS programos 13.0 versija (SPSS Inc., Chicago, 1ll, USA).
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4. Rezultatai

I misy atliekama tyrima buvo itraukta 2945 moterys. Visos tiramosios buvo
sugrupuotos i SeSias amziaus grupes 5 mety intervalu. I motery grupé — 30-34
mety amziaus, Il grupé — 35-39, III grupé — 40-44, IV — 45-49, V grupé — 50-
54, VI grupeé — 55-60 (5 lentel¢). Vidutinis tyrime dalyvavusiy motery amzius
buvo 42,4 metai, jauniausios buvo 30 mety, vyriausios — 60 mety ( SD+9,0).
Kaip matyti 5 lentel¢je, daugiausia gimdos kaklelio citologiniy tyrimy (25,9%)
buvo atlikta 30-34 mety amziaus grup€je, o 55-60 mety amziaus motery

grupéje gerokai maziau (10,5%).

S lentelé. Atlikty tyrimy skaicius pagal amziaus grupes tyrimo

laikotarpiu
AmZiaus grupé AmZius Motery, dalyvavusiy tyrime, %
skaicius

| 30-34 762 25,9
I 35-39 485 16,5

I 40-44 441 15

v 45-49 533 18,1

v 50-54 415 14,1
VI 55-60 309 10,5

Abiejose miisy tyrimo fazése pasireiSké analogiSkos dalyvavimo atrankingje
patikroje de¢l gimdos kaklelio patologijos pagal amziaus grupes tendencijos (

19 pav.).

19 pav. Motery dalyvavimas tyrime priklausomai nuo amziaus grupiy dalytos

ir nedalytos medZziagos tyrimo fazése

66



400 387 375
285
248 248
=
[ 1o/
2 146 163
3
Q
=
T T
30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59
Amzius
M Dalytos medziagos tyrimo faze W Nedalytos medziagos tyrimo faze

IS viso tyrimo laikotarpiu buvo atlikta 4945 citologiniai gimdos kaklelio
tyrimai. 189 (6,4 %) moterims citologinis tyrimas leido nustatyti patologijos
atvejus. Nedalytos medziagos tyrimo fazéje 1500 moterims buvo atliktas
dvigubas citologinis iStyrimas: atlikta 1500 gimdos kaklelio citologiniy
tepinéliy ir 1500 PapSpin preparaty tyrimy. Dvigubo citologinio tyrimo
rezultatai 104 (6,8%) moterims leido aptikti gimdos kaklelio patologija.
Daugiausia ikivéziniy CIN2/CIN3/CIS gimdos kaklelio pakitimy tyrimo
laikotarpiu buvo nustatyta ir gydyta 30-40 mety amZiaus motery grup¢je (20
pav.), CIN1 patologija dazniau buvo diagnozuojama 30-34 mety amziaus

moterims.
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20 pav. Diagnozuota ikinaviking¢ ir navikin¢ gimdos kaklelio patologija tyrimo

laikotarpiu pagal pacien¢iy amziy

16
14
12

Atvejysk.

10

[ B TR S
! 1 1

14
13

10

30-34 35-39 40-44 4549 50-54 55-59

Amiius

ECNL ECIN2 BCIN3 m5CC

4.1 Dalytos medZziagos tyrimo fazés rezultatai

Analizuojant citologinius gimdos kaklelio iprastinius tepin¢lius ir PapSpin

preparatus pagal atitikimo citologiniam tyrimui kriterijus tarp ju nustatytas

statistiSkai reikSmingas skirtumas. Tiriant gimdos kaklelio lasteles iprastinio

tepin¢lo metodu rasta 25 (1,7%) atvejai citologiniam tyrimui netinkamy

tepin¢liy, palyginti su 6 (0,4%) atvejais, nustatytais PapSpin biidu (p=0,001).

25 iprastiniy tepineliy netinkamumo citologiniam tyrimui priezastys:

1. 3 atv. — gausios priemaiSos (kraujo, uzdegimo eksudato), dé¢l to buvo

neimanoma ivertinti daugiau nei 75% epitelio lasteliy (21 pav.)

2. 14 atv. — dzitivimo ore artefaktai laiku nefiksavus tepinélio (22 pav.)

3. 2 atv. — tepin¢lio storumas

4. 6 atv. — nebuvimas reikiamo nustatyto minimalaus ne mazesnio kaip

8 000 ploksciojo epitelio lasteliy, paimty nuo egzocervikinés gimdos

kaklelio dalies, kiekio (23 pav.)
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21 pav. Gausios priemaiSos (kraujo ir uzdegimo eksudato) gimdos kaklelio

citologiniame tepinélyje. Papanicolaou dazymo metodas. x 400

22 pav. Dzitvimo ore artefaktai laiku nefiksavus gimdos kaklelio tepinélio.

Papanicolaou dazymo metodas. x 400

"y

23 pav. Nepakankamas poksciojo epitelio lasteliy kiekis tepinélyje. X400
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6 PapSpin preparaty netinkamumo citologiniam tyrimui priezastys:

1. 5 atv. - nepakankamas plokSCiojo epitelio Iasteliy, paimty nuo
egzocervikinés gimdos kaklelio dalies, lasteliy skaicius (24 pav.)
2. 1 atv. — gausus uzdegimo eksudatas (neleido apziiiréti daugiau nei 75 %

gimdos kaklelio lasteliuy) ( 25 pav.)

24 pav. Gausus uzdegimo eksudatas. PapSpin preparatas. Papanicolaou

dazymo metodas. x400

25 pav. Gausus uzdegimo eksudatas. PapSpin preparatas. Papanicolaou

dazymo metodas. x400

70



Skirtingas patologijos atveju procentas buvo gautas tiriant gimdos
kaklelio lasteles jprastinio tepinélio ir PapSpin metodu. [prastinio tepinélio
metodas leido aptikti 6% patologijos atvejy, PapSpin — 5,3%. Dalytos
medziagos tyrimo fazés iprastinio tepinelio ir PapSpin preparato tyrimy

rezultatai pateikti 6 lenteléje.

6 lentelé. Dalytos medZiagos tyrimo fazés iprastinio tepinélio ir

PapSpin preparato tyrimy rezultatai

I tyrimo fazé (n=1500)

Tepinélis PapSpin
Bethesda kategorija (%) (%)
Neéra pakitimy 1387(92,5) 1416 ( 94,5)
Tepinélis netinkamas
tirti 25(1,7) 6 (0,4)
ASC-US 31 (2,1 10 (0,7)
ASC-H 4 (0,3) 3(0,2)
LSIL 20 (1,3) 29 (1,9)
HSIL 28 (1,9) 33(2,2)
AGC 3(0,2) 1(0,1)
AIS 1 (0,1) -

71



Plokscialasteliné karcinoma 1 (0,1) 1(0,1)

SkrandZzio karcinomos metastazé - 1(0,1)

IS viso 1500 1500

Dalytos medZziagos tyrimo fazéje didesnis ASC-US diagnoziy skai¢ius buvo
nustatytas jprastinio tepinélio metodu — 31 atv. (2,1 %) nei PapSpin metodu —
10 atv. (0,7 %) (p=0.001). Rezultatas statistiSkai reikSmingas. Didesnio ASC-
US diagnozeés skaiCiaus priezastys buvo mechaniSkai suardytos lastelés
ruoSiant iprastini tepinéli, dziiivimo ore artefaktai laiku nefiksavus tepinélio,

mazas atipiniy Iasteliy kiekis (26 pav.).

26 pav. Nenustatytos reikSmes atipines plok¢iojo epitelio lastelés. Iprastininis

tepinélis. Papanicolaou dazymo metodas. x600

e
.~ o .
c *

L 4

Didesnis LSIL atvejuy skai¢ius buvo aptiktas tiriant gimdos kaklelio lasteles
PapSpin metodu — 29 atv. (1,9%), palyginti su 20 atv. (1,3%), nustatyty iprasto
tepinélio metodu, taCiau statistiSkai patikimo skirtumo diagnozuojant Sia
patologija nebuvo (p=0,12) Analizuojant iprastinio tepinélio ir PapSpin
metodu mikroskopiniam tyrimui paruoStas lasteles, paaiSkéjo, kad geresne

LSIL atveju diagnostika PapSpin preparatuose salygojo optimali Iasteliy
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fiksacija, leidzianti matyti paSvieséjima apie lasteliy branduolj ir branduolio
atipija, kuria salygoja ZPV infekcijos sukeltas lasteliy paZzeidimas — koilocitai.
27 pav. pateiktos LSIL lastelés, matomos tiriant {prastinj tepinélj, 28 pav. —
LSIL lastelés, matomos PapSpin preparate.

27 pav. LSIL Ilastelés, matomos citologiniame gimdos kaklelio

tepinélyje. Papanicolaou dazymo metodas.x 600

28 pav. LSIL lastelés, matomos PapSpin metodu paruostame preparate.

Papanicolaou dazymo metodas.x 600

v._‘ v -

‘. J.\
g_ L* &"1

Dalytos medZiagos tyrimo fazéje prastinio tepinelio biidu nustatytas
mazesnis HSIL ir piktybiniy naviky atveju skaic¢ius — 28 (1,9%) nei PapSpin

metodu —33 ( 2,2%), taciau Sis skirtumas néra statistiskai reikSmingas (p=0,33).
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29 ir 30 pav. matomi mikroskopiniai HSIL skirtumai {prastiniame tepinélyje ir

PapSpin preparate.

29 pav. HSIL lasteliy syncytio klodas iprastiniame tepinélyje.

Papanicolaou dazymo metodas. X600

30 pav. PapSpin preparate matoma HSIL syncytio struktira.

Papanicolaou dazymo metodas. x 600

Nustatytas vienodas mikroorganizmuy kiekis jprastame citologiniame tepinélyje

ir PapSpin preparate (7 lentelé).

74



7 lentelé. Patologiniai mikroorganizmai, nustatyti iprastinio tepiné¢lio

PapSpin metodais dalytos medziagos tyrimo fazéje

1r

Patologiné mikroflora Tepinélis, atv. PapSpin, atv.
6 6
Trichomonas vaginalis
5 5
Candida albicans
Actinomyces spp. 4 4
1 1
Herpes simplex
Kokobaciliné mikroflora — tikriausiai dél bakterinés 20 20

vaginozeés

Gimdos kaklelio citologiniy tepinéliy ir PapSpin preparaty tyrimy rezultaty

sutapimas matomas 8 lentel¢je. 95% tyrimy rezultaty sutapo.

8 lentele. [prastinio citologinio tepin¢lio ir PapSpin preparaty tyrimo rezultaty

sutapimas dalytos medZiagos tyrimo fazéje

Tepinélis
I8 viso
Tyrimui Neéra ASC- ASC- PapSpin
PapSpin netinka pakitimy uUsS H LSIL HSIL AGC AIS SCC preparaty
Netinka tyrimui 6 - - - - - - - - 6
Nera pakitimy 18 1371 20 1 1 2 2 1 - 1416
ASC-US 1 7 2 - - - - - - 10
ASC-H - 1 1 1 - - - - - 3
LSIL - 4 7 - 18 - - - - 29
HSIL 2 1 2 1 26 1 - - 33
AGC - 1 - - - - - - - 1
Metastaziné
skrandzio karcinoma - 1 - - - - - - - 1
Plokscialasteliné
karcinoma - - - - - - - - 1 1
I§ viso tepinéliy 25 1387 31 4 20 28 3 1 1 1500
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Apskaiciavus kappa koreliacijos koeficienta patvirtintas 0,87 (95% PI:0.81-
0.92) puikus abieju metody rezultaty sutapimas. Dalytos citologinés gimdos
kaklelio medZziagos tyrimo faz¢je 81 moteriai, dalyvavusiai miisy tyrime, buvo
atliktas gimdos kaklelio dalies chirurginis paSalinimas. Tiriamyjy motery
gimdos kaklelio citologiniy ir histologiniy tyrimu palyginimas pateiktas 9
lentel¢je. Dalytos medziagos tyrimo fazéje jprasto tepinélio ir PapSpin tyrimy
jautrumas buvo 68,7% vs 78,1%, specifiSkumas — 93,8% vs 91,8% atitinkamai.
Teigiama iprastinio tepinélio ir PapSpin tyrimy prognozin¢ verté buvo
statistiSkai reikSmingai neskirtinga — 88,0% ir 86,2%. Taip pat nenustatytas
neigiamos tyrimo prognozinés vertés statistiSkai reikSmingas skirtumas — 82,1

vs 86,8 %. Citologiniy ir histologiniy tyrimy palyginimas pateiktas 9 lenteléje.

9 lentelé. Dalytos medziagos tyrimo fazés tiriamyju motery gimdos

kaklelio citologinio ir histologinio tyrimy palyginimas

Iprastinis
tepinélis
Néra ASC-
Histologiné diagnozé pakitimy UsS ASC-H LSIL HSIL AIS SCC
Gerybiniai pakitimai 26 5 1 2 1
CIN1 4 8 2
CIN2 2
CIN3/CIS 1 2 3 20 1
Piktybinis navikas 2 1
PapSpin™
Néra ASC- Karcino
pakitimy UsS ASC-H LSIL HSIL ma SCC
Gerybiniai pakitimai 29 2 3 1
CIN1 2 1 8 3
CIN2 2
CIN3/CIS 2 2 23
Piktybinis navikas 1 1 1
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31 pav. Dalytos medziagos iprastinio tepinélio tyrimo efektyvumo
(ROC) kreive
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Plotas po kreive yra 0,8469 (95% PI: 0,78-0,91), kas rodo labai gera
tyrimo tiksluma (31 pav.).

32 pav. Dalytos medziagos PapSpin preparato tyrimo efektyvumo
(ROC) kreive.
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Plotas po kreive yra 0,8190 (95%PI:0,72-0,91), kas rodo labai gera tyrimo
tiksluma (32 pav.).

Palyginti su iprastiniais tepin¢liais, PapSpin metodu paruoSti preparatai yra
optimalios fiksacijos, geros kokybés, kontroliuojamos laboratorijoje.

Homogeniska lasteliu suspensija yra vienodai paskleidZziama objektinio
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stiklelio plote. Néra priemaiSy — kraujo, uzdegimo eksudato. Displaziniy
lasteliy ir audiniy fragmenty morfologiniai poZymiai su visais specifiniais
diagnostiniais kriterijais yra identifikuojami. Mikroskopinis PapSpin preparato

tyrimas yra maziau varginantis net jprastinio tepinélio.
4.2 Nedalytos medziagos tyrimo fazés rezultatai

Atlikti 1450 PapSpin preparaty tyrimai. Visa medziaga buvo tiriama PapSpin
metodu. Citologinis PapSpin metodu gauty preparaty tyrimas leido aptikti 85
(5,9 %) patologijos atvejus. Citologinio tyrimo rezultatai, gauti tyrimo metu,

pateikti 10 lentelg¢je.

10 lentele. Citologinio tyrimo rezultatai, gauti nedalytos medZziagos tyrimo

metu

II tyrimo fazé ( n=1445)
Bethesda kategorija PapSpin, %
Néra pakitimy 1352 (94,5)
Preparatas netinkamas tirti 8(0,6)
ASC-US 20(1,4)
ASC-H 10(0,7)
LSIL 22(15)
HSIL 31(2.1)
AGC 2 (0,1)
AIS

Plokscialasteliné karcinoma

IS viso 1445
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Nedalytos medziagos tyrimo fazéje buvo aptikta 31 (2,1%) HSIL+ ir 22 (1,5%)
LSIL atvejy skaicius, palyginti su dalytos medziagos tyrimo fazes 28 (1,9) vs
20 (1,3). Mazas ASC-US ir ASC-H atveju procentas — 1,4% ir 0,7% — 1§ esmés
panaSus kaip ir tiriant citologing medziaga dalytos medziagos tyrimo fazéje
PapSpin metodu — 0,7% ir 0,2% atitinkamai. Netinkamy preparaty procentas
panasus kaip ir nedalytos medziagos tyrimo fazéje — 0,6% ir 0,4% atitinkamai.
Sis procentas tris kartus maZesnis nei netinkamy jprastiniy tepinéliy dalytos

medziagos tyrimo fazéje.

Nedalytos medZziagos tyrimo fazés laikotarpiu buvo atlikta 60 gimdos kaklelio
operacijuy. Tiriamyjy motery gimdos kaklelio citologiniy ir histologiniy tyrimy
palyginimas pateiktas 11 lentel¢je.

11 lentelé. Tiriamyjy motery gimdos kaklelio citologiniy ir histologiniy tyrimy

palyginimas nedalytos medziagos tyrimo faz¢je

PapSpin
Néra
Histologiné intraepiteliniy Karcinom Preparatas
diagnozé pakitimy ASC-US ASC-H LSIL HSIL a netinkamas tirti
Gerybiniai
pakitimai 15 1 2 5 1 1
CIN1 1 4
CIN2 1 1 5
CIN3/CIS 1 3 1 16
Karcinoma 1 1

33 pav. Nedalytos medziagos PapSpin preparato tyrimo efektyvumo
(ROC) kreive.
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Plotas po kreive yra 0,8847 (95% PI:0,79-0,97), kas rodo labai gera tyrimo
tiksluma (33 pav).

PapSpin tyrimo jautrumas — 75,9%, specifiSkumas — 96,5% Teigiama
tyrimo prognozin¢ vert¢ — 95,7%, neigiama tyrimo prognozine verte¢ 80,0%.
StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp pirmos tyrimo fazés iprastinio tepinélio ir
PapSpin preparato tyrimo jautrumo, specifiSkumo, teigiamos ir neigiamos

tyrimo prognozings vertés nenustatyta (p<0,05).
4.3 Histologinio tyrimo rezultatai

Tiriant histologing gimdos kaklelio medziaga paaiSkéjo papildoma
informacija. Tyrimo laikotarpiu buvo atliktos 141 chirurginés operacijos: 57
konizacijos, 68 biopsijos, 19 histerektomijuy. Indikacijos chirurginiam gydymui
buvo: patologija rodantys gimdos kaklelio citologiniai tyrimai (94), gimdos
kaklelio endometriozé¢ (1), gimdos kiino lejomioma (6), endometriumo
adenokarcinoma (3), kiausSidziy paribiné serozin¢ cistadenoma (1),
disgerminoma (1), kiau$idziy adenokarcinoma (2), patologiniai kolposkopijos

radiniai (15), informacijos nebuvimas (17).

58 moterims, dalyvavusioms miisy tyrime, buvo atlikta gimdos kaklelio
konizacija dél CIN3/CIS. Atliekant histologini tyrima 26 (44,8 %) atvejais
konizacinio pjiivio kraStuose buvo nustatytas CIN3/CIS, 20 (34,5%) atveju
nustatyta, kad CIN3/CIS visiskai pasalintas, 12 (20,7%) atveju operacinio
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pjuvio krasSty paZeidimas nebuvo nurodytas. Pagal makroskopini medziagos,
gautos istirti, pobiidi dominavo fragmentuota gimdos kaklelio medziaga — 33

(59%) atvejai, 24 atvejais (41 %) iStirti buvo gautas vientisas konusas.

Tolesniame tyrime naudojomés i§ Valstybinio patologijos centro informacinés
sistemos gauta informacija apie 48 (84%) motery i§ 58 operuoty steb&jima po
operacijos, susidedanti i§ citologiniy tepinéliy tyrimy ir pakartotiniy
konizacijy. IS 48 stebimy motery 11 (44 %) motery, kuriy operacinio pjuvio
krastuose buvo matoma CIN3/CIS (34,35 pav.), buvo atliktas pooperacinis
citologinis tyrimas, kurio metu nustatytas HSIL, tod¢l jos pakartotinai

konizuotos.

34 pav. CIN3/CIS, matomas giliajame operacinio pjiivio kraste (H&E, x 100)

x100)

14 (56%) motery histologinio tyrimo iSvadose konstatuotas CIN3/CIS plitimas

operacinio pjuvio kraStuose nepasitvirtino atliekant vélesnius citologinius
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tyrimus (10 atvejy) ar pakartotinai konizavus (4 atvejai). Didesn¢ HSIL rizika
pagal citologinio tyrimo rezultatus po konizacijos buvo susijusi su operacinio
pjuvio krasty bikle (12 lentel¢). Ligos plitimo steb¢jimo metu rizika turéti po
operacijos HSIL buvo 20 karty didesné esant nustatytai displazijai operacinio

pjuvio krastuose (TS=20,0)

12 lentelé. HSIL, nustatomo atliekant citologini tyrima stebéjimo metu,

priklausomyb¢ nuo operacinio pjuvio krasty biiklés. * PI - pasikliautinasis

intervalas
Stebéjimas
Liekamoji liga Liekamoji liga  Tikimybiy santykis
Radikalumas nustatyta nenustatyta (95 % PI*)
Pazeisti operacinio pjiivio 20,0
krastai 11 14 (2,0 - 159,3)
Nepazeisti operacinio pjlivio
krastai 1 18 1,0

25 motery operacinio pjuvio krastai buvo pazeisti CIN3/CIS. 7 motery buvo
paZzeisti endocervikinio ir giliojo operacinio pjivio krastai, 18 - endocervikinio
operacinio pjuvio krastas. 5 (34%) moterims, kuriy buvo paZzeisti
endocervikinio pjivio krastai, pooperaciniu citologiniu tyrimu buvo nustatytas
HSIL. 7 (85%) moterims, kurioms buvo pazeisti endocervikinis ir gilusis
operacinio pjuvio krastai, pra¢jus 4 meén. po operacijos citologiniu tyrimu buvo
nustatytas HSIL. Nustatyta zenkliai didesné recidyvo rizika esant CIN3/CIS
pazeidimui dviejuose operacinio pjuvio krastuose (TS=161,0) nei viename

(TS=10,5) (13 lentel¢).
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13 lentelé. HSIL, nustatomo atliekant citologinj tyrima priklausomybé nuo

CIN3/CIS vieno ir dvieju operacinio pjuvio kraStuose

Steb¢jimas
Liekamoji
Liekamoji liga Tikimybiy santykis (95
Operacinio pjivio krasty biiklé liga nustatyta  nenustatyta proc. PI*)
Pazeistas endocervikinis ir gilusis 161,0
krastas 6 1 (5,9-2006,1)
10,5
Pazeistas endocervikis krastas 5 13 (0,9-88,2)
Néra pazeidimo 1 18 1,0 (ref))

* PI - pasikliautinasis intervalas
4.4 ZPV DNR tyrimy rezultatai

Tiriamyjy motery PapSpin skystosios terpés su gimdos kaklelio medziaga,
likusia po citologinio tyrimo, buvo siunéiamos ZPV nustatyti. Kaip PapSpin
terpés kontrolé virusologiniam tyrimui, buvo siun¢iamas ir naujos, nefiksuotos
medZziagos méginys PBS terp¢je, atitinkantis PapSpin terpés numeri. IS viso dél
zmogaus papilomos viruso buvo istirti 176 meéginiai: 160 PapSpin terpés ir 16

naujai paimtos, nefiksuotos medziagos meéginiai.

Tiriamyjy grupiy DNR koncentracijy palyginimas. DNR buvo iSskirta
naudojant genominés DNR i8skyrimo rinkini (Genomic DNA Purification Kit,
AB Fermentas) pagal gamintojo rekomendacijas. DNR iSskirta kolonéliy
metodu, tam naudojant genominés DNR isskyrimo rinkini (SorpoClean™
Genomic DNA Extracion Module, SORPO Diagnostics) pagal gamintojo
rekomendacijas. ISskirtos DNR koncentracijos matuotos biofotometru (VU
Gamtos moksly fakulteto Genetikos katedroje) (Ependorff,

Vokietija).Koncentracijy vidurkis pateikiamas 14 lentel¢je
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14 lentelé. DNR koncentracijy palyginimas tiriant PapSpin skystaja terpg ir

nefiksuota medziaga
DNR koncentracija, DNR koncentracija, DNR koncentracija, +SD
vidurkis((pg/ml) min (pg/ml) max (png/ml)

PapSpin terpé 11,1 1,0 58,0 20,1

(n =160)
Kontrolinis méginys 67,5 2,0 201,0 45,5

nefiksuota medZiaga
(n=16)

Kaip matyti i§ 14 lenteléje pateikty duomeny matyti statistiSkai reikSmingas
skirtumas tiriant PapSpin skystaja terpg su citologine medziaga ir nefiksuotos
medziagos meéginius. Koncentracija svyruoja nuo 11,1 pg/ml ir 67,5 pg/ml
(p<0,0001). Vidurkis iSskirtos DNR buvo taip pat didesnis nefiksuotoje
medziagoje nei PapSpin terp¢je. Vadovaujantis gamintojo rekomendacijomis
darome prielaida, kad PapSpin skystojoje terp¢je lastelés buvo lizuotos ir DNR
koncentracija nebuvo iSskirta, skirtingai nei nefiksuotoje medziagoje, kurioje

fiksuojanciy medziagy néra.
ZPV DNR nustatymas tiriamosiose grupése

ZPV DNR nustatytas tiriant i$skirta DNR. PGR metodu buvo pagausinta DNR,
o pagausinti produktai, atlikus elektroforez¢ etidZzio bromidu daZytame 2%
agarozés gelyje, buvo analizuoti transiliuminatoriuje naudojant UV S$viesos

Saltini (36 pav.). Zmogaus papilomos viruso DNR produktas yra 450 baziy
pory ilgio.
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36 pav. Tiriamosios ir kontrolinés grupés méginiy PGR produkty analizé
elektroforezés metodu
1, 16 takeliai - 50bp DNR ilgio standartas
2 takelis — teigiama ZPV kontrolé
3 takelis — neigiama ZPV kontrolé
4 takelis — 136A+ - ZPV teigiamas kontrolinés grupés méginys
5 takelis — 136 — ZPV neigiamas tiriamosios grupés méginys
6 takelis — 140A+ - ZPV teigiamas kontrolinés grupés méginys
7 takelis — 140 — ZPV neigiamas tiriamosios grupés méginys
8 takelis — 142A+ - ZPV teigiamas kontrolinés grupés méginys
9 takelis — 142 — ZPV neigiamas tiriamosios grupés méginys
10 takelis — 148 A+ - ZPV teigiamas kontrolinés grupés méginys
11 takelis — 148 — ZPV neigiamas tiriamosios grupés méginys
12 takelis — 172A+ - ZPV teigiamas kontrolinés grupés méginys
13 takelis — 172 - ZPV neigiamas tiriamosios grupés méginys
14 takelis — 171A- ZPV neigiamas kontrolinés grupés méginys
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15 takelis — 171 — ZPV neigiamas tiriamosios grupés méginys

36 paveiksle tiriamosios grupés méginiai 136, 140, 142, 148, 172 ir 171 yra
ZPV neigiami (pazyméti juoda spalva). Atitinkami kontrolinés grupés méginiai
(pazyméti raudona spalva) 136A, 140A, 142A, 148A, 172A yra ZPV teigiami,
o 171A kontrolinés grupés méginys — neigiamas (pazymeétas juoda spalva).
Teigiamai PGR kontrolei naudotos CaSki lIastelés (gimdos kaklelio lastelés,
infekuotos 16 tipo ZPV). Neigiamai PGR kontrolei naudotas distiliuotas

vanduo.

37 pav. PGR produkty analizé 2% agarozés gelyje, dazytame etidzio bromidu

1,8 takeliai — 50bp DNR ilgio standartas

2 takelis — MUS2+ - ZPV teigiamas kontrolinés grupés méginys
3 takelis — MUS1+ - ZPV teigiamas kontrolinés grupés méginys
4 takelis — PS106 - ZPV neigiamas tiriamosios grupés méginys
5 takelis — PS105+ - ZPV teigiamas tiriamosios grupés méginys
6 takelis — PS104 - ZPV neigiamas tiriamosios grupés méginys
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7 takelis — PS 102+ - ZPV teigiamas tiriamosios grupés méginys

37 paveiksle ZPV teigiami méginiai pavaizduoti raudona spalva. MUSI ir
MUS?2 yra kontrolinés grupés méginiai, abu ZPV teigiami. PS106 ir PS104 —
tiriamosios grupés méginiai, abu ZPV neigiami. Tiriamosios grupés méginiai
PS105 ir PS102 yra ZPV teigiami. PGR produktams matuoti naudotas 50 bp
DNR ilgio standartas.

Atlikus ZPV DNR nustatyma PGR metodu stebimas ry$kiis nustatymo
skirtumai PapSpin fiksuojancioje terpéje ir nefiksuotos medziagos meginyje.
Gauti Sie rezultatai: 5,6%(9/160) PapSpin skystosios terpés méginiy buvo
nustatytas ZPV, tuo tarpu kontrolinés grupés méginiuose ZPV buvo nustatyta

50%(8/16) (p<0,000001). ZPV nustatymo rezultatai pateikti 15 lenteléje.

15 lentelé ZPV nustatymas PapSpin skystojoje terpéje ir nefiksuotos

medziagos méginiuose

PapSpin terpé (n=160)  Nefiksuotos medziagos méginiai (n=16)

n % n % p
ZPV teigiami 9 5,6 8 50,0 p<0,000001
ZPV neigiami 151 94,4 8 50.0

Pagal citologinio tyrimo rezultatus, kontrolinés nefiksuotos medziagos grupés
tyrimai, pasiskirsté sekanciai: 3atv. LSIL atvejai, 3 atv. HSIL atvejai ir 2 atv.
ASC-H ir 8 néra intraepiteliniy pakitimy. 8 atv. (3LSIL,3HSIL,2ASC-H) buvo
nustatytas ZPV DNR.

5. Rezultaty aptarimas
5.1 Dalytos medZiagos citologiniy tyrimy efektyvumo jvertinimas

Lietuvoje ir pasaulyje sergamumas piktybiniais gimdos kaklelio navikais
didelis. Siy naviky ankstyvosios diagnostikos kokybé tampa labai aktuali
onkoginekologijos problema. Miisy atliktame darbe daug démesio skyréme
ankstyvajai gimdos kaklelio vézio diagnostikai nagrinédami pakankamai nauja

Shandon PapSpin sistema, skirta gimdos kaklelio medziagos citologiniam
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tyrimui. Darbo tikslas buvo jvertinti, koks yra ikinavikinés gimdos kaklelio
patologijos diagnostikos efektyvumas tiriant 1§ gimdos kaklelio medziagos,
fiksuotos skystosiose terpése, Shandon PapSpin sistema paruoStus preparatus.
Tyrimo efektyvumui jvertinti nustatéme diagnosting tyrimo verte apskaiciave
tyrimo jautruma, specifiSkuma, teigiama ir neigiama tyrimo prognozines
vertes, netinkamy citologiniam tyrimui PapSpin preparaty ir ASCUS isvady
kieki. Siam tikslui pasiekti tyrima organizavome dviem etapais. Pirmuoju
tyrimo etapu siekéme i$siaiSkinti, kokia yra Shandon PapSpin sistema paruosty
preparaty citologinio tyrimo verté tiriant dalyta gimdos kaklelio medZiaga.
Gautus tyrimo rezultataus lyginome su jprastinio (PAP) tepinélio citologinio
tyrimo rezultatais. Antruoju etapu siekéme nustatyti PapSpin sistemos
diagnosting verte tirdami nedalyta gimdos kaklelio medziaga. Darbo pabaigoje
lyginome nedalytos medziagos PapSpin sistema paruosty preparaty ir dalytos
medziagos iprastinio tepinélio citologinio tyrimo rezultatus, siekdami
i$siaiSkinti, kuris metodas yra efektyvesnis. Abiejose tyrimo fazése HSIL ir
piktybinio naviko nustatymo standartu laikéme CIN2, CIN3/CIS ir piktybini
navika, nustatyta histologiniu gimdos kaklelio tyrimu: konizuotosios gimdos
kaklelio dalies ar biopsinés medziagos. Gali kilti klausimas, kodé¢l ligos
nustatymo standartu pasirinkome histologingje gimdos kaklelio medziagoje
nustatyta CIN2 ir didesne patologija, kodél atlikdami tyrima neatsizvelgéme 1
CIN1. Vertindami testo efektyvuma rémémeés supratimu apie CIN biologing
eiga. CIN1 retai progresuoja iki vézio (46), taigi ir nustatyti CIN1 néra labai
svarbu. CIN2 ir CIN3/CIS rizika vystytis 1 gimdos kaklelio vézi yra didele,
todél nenustatytas, ar klaidingai neigiamas CIN2/CIN3/CIS atvejis yra
reikSmingas gimdos kaklelio vézio vystymosi atzvilgiu. CIN2/CIN3/CIS yra
pagrindas ir atskaitos taskas moksliniuose tyrimuose vertinant citologinio

gimdos kaklelio testo efektyvuma (89).

Pirmiausia miisy atliktame tyrime mes vertinome PapSpin sistema paruosSty
preparaty ir iprastinio citologinio tyrimo diagnostines vertes tiriant dalyta

medZziaga ir jas palyginome. Tyrimo rezultatai parodé kad PapSpin sistema
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atlikti dalytos medziagos preparaty tyrimai yra tikslus diagnostikos metodas,
palyginti su jprastinio tepinélio tyrimais. PapSpin sistema paruoSty preparaty
citologiniy tyrimy jautrumas buvo didesnis nei iprastiniy tepinéliy tyrimai —
atitinkamai 78,1% ir 68,7 %, nors statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta
(p<0,05). Tuo tarpu specifiSkumas buvo panaSus - atitinkamai 91,8% ir 93,8%.
Verta pazyméti, kad Sioje PapSpin sistemos vertinimo fazéje tyrimo
rezultatams dar¢ jtaka medziagos dalijimas, t.y. PapSpin preparatams paruosti
teko po gimdos kaklelio iprastinio citologinio tepinélio paruo$imo likusi
medZziaga. UZsienio literatiiroje mes neradome né vieno analogiSko darbo,
kuriame biity lyginama iprastiniy tepineliy ir PapSpin preparaty diagnostiné
verte, todel miisy gautus Sios sistemos tyrimo rezultatus galé¢jome palyginti su
ThinPrep sistema, kuri, kaip ir miisy tiriamoji sistema, preparatus ruosia i$
skystosiose terpése fiksuotos gimdos kaklelio medziagos. Naudojomés
Abulafia ir kt. atliktos metaanalizés rezultatais, kur konstatuojama, kad
lyginant dalytos medziagos, fiksuotos skystosiose terpése, preparaty ir
Iprastinio tepin¢lio citologinius tyrimus tyrimo jautrumas atitinkamai yra
atitinkamai 76% ir 68%. Sie rezultatai patvirtina miisy tyrime gautus rezultatus
(78,1% 1ir 68,7%). Abulafia ir kt. metaanalizéje statistiSkai reikSmingo
skirtumo, kaip ir miisy tyrime, taip pat nenustatyta. Abulafia ir kt. tyrimo
specifiSkuma nurodo atitinkamai - 79% ir 86% (90). Misu gauti specifiSkumo
rezultatai yra geresni nei gauti Abulafia ir kt. atliktame tyrime. Tai
paaiskinama misy atidziai atlikta pirmine citologiniy gimdos kaklelio tyrimy
perziira ir ilgamete kompetencija tyréjy, atliekanciy gimdos kaklelio
citologinius tyrimus, tuo tarpu Abulafia tyrime pateikiami visy JAV
laboratorijy tyrimo parametry vidurkiai. Cox ir kt. lygino SurePath sistema
paruoSty preparaty ir iprastiniy tepinéliy citologinius tyrimus. Paaiskéjo kad
rezultatai skiriasi: jprastinio tepin¢lio tyrimo jautrumas — 71,5%, SurePath
sistema paruosty preparaty — 80,1%, nors statistiSkai patikimo skirtumo tiriant
ikinaviking gimdos kaklelio patologija nenustatyta (89) kaip ir misy tyrimo

atveju. Skirtingo specifiSkumo tiriant gimdos kaklelio citologing medZiaga
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naudojant iprastinius tepin¢lius ir SurePath sistema paruoStus preparatus

nenustatyta.

Dalytos medziagos tyrimo fazéje PapSpin sistemos paruosty preparaty tyrimo
teigiama prognozin¢ verté buvo tolygi jprastinio tepinélio tyrimo vertei: 86,2%
ir 88,0% atitinkamai (p<0,05). Nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingo
skirtumo (p<0,05) ir neigiamos tyrimo prognozinés vertes atzvilgiu: 82,1% ir
86,2% atitinkamai. Palyginome miisy gautus §io tyrimo rezultatus su uzsienio
literatiiros duomenimis, gautus naudojant PapSpin sistema. Rosenthal ir kt.
tyrime PapSpin sistema paruoSty preparaty teigiama tyrimo prognoziné verté —
78%, palyginti su jprastinio tepin¢lio tyrimo — 68%. Nustatytas skirtumas
nebuvo statistiSkai reikSmingas (p<0,72). Nebuvo nustatyta skirtumo
neigiamos tyrimo prognozinés vertés atzvilgiu: PapSpin prognoziné verté —

80%, o iprastinio tepinélio — 83% (p<0,83). Taigi skirtumai labai nereikSmingi.

Daug démesio savo tyrime skyréme dvieju metody rezultaty atitikimo
vertinimui. Misy atliktame tyrime mes palyginome 1500 jprastiniy tepinéliy ir
PapSpin sistema paruoSty preparaty citologiniy tyrimy iSvady tarpusavio
atitikima tiriant dalyta gimdos kaklelio medziaga. Misy tyrime dalytos
medziagos tyrimo faze¢je PapSpin preparaty tyrimo rezultatai 95% atvejy buvo
konkordantiski, t.y. atitiko vieni kitus. Daugiausia metody neatitikimo buvo
ASCUS kategorijoje. Misuy tyrimo rezultatus palyginome su uzsienio autoriy
atlikty PapSpin sistemos tyrimy atitikimo rezultatais. Rozenthal ir kt. tyrimo
duomenimis, iprastiniy tepin¢liy ir PapSpin preparaty tyrimai tarpusavyje
atitiko 95% atveju (lyginami buvo 482 tyrimai), tai patvirtina ir miisy gautus
tyrimo rezultatus. Khalbus ir kt. tyrimo duomenimis , 85% atitikimas gautas
lyginant 617 dalytos medziagos tyrimy. Lyginant Abulafia ir kt. atlikta
ThinPrep sistemos tyrimy metaanaliz¢ tyrimuose atitikimo vidurkis yra 90%
atvejy, tyrimo rezultatai nesutampa 10% (nuo 1 iki 10 % ) atveju ir daugiausia
tyrimo rezultatai neatitinka d¢l ASCUS kategorijos. Miisy tyrimo duomenys
atitinka uzsienio literatiros duomenis ir patvirtina gera PapSpin sistema

paruoSty preparaty citologiniy tyrimo rezultaty atitikima {prastinio tepinélio
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tyrimo rezultatams. Tai patvirtina ir papildomai ivertintas abiejyu metody

atitikimo kappa koeficientas, kuris buvo 0,87%, vadinasi atitikimas puikus.

Vienas 1§ sistemos efektyvumo vertinimo parametry yra netinkamy
tyrimy kiekis. [prastiniams gimdos kaklelio citologiniams tepinéliams biidingas
didelis netinkamy tyrimy kiekis dél priemaisSy, mechaniskai sutraiSkyty lasteliy
ruoSiant tepin¢li, uZzdelstos fiksacijos poZymiy (neapZitrimy nefiksuoty
lasteliy), mazo lasteliy kiekio (91). Netinkamas citologiniam tyrimui tepinélis
reikalauja pakartotinio tyrimo. Tai susij¢ su papildomomis iSlaidomis, laiko
sanaudomis, nepatogumais pacientei ir pan. Netinkamuy tepinéliy kiekis yra
reglamentuojamas laboratorijoje. Maksimali leidziama netinkamuy tepinéliy
riba negali virSyti 8 %, virSijus Sia riba vertinama specialisty, ruoSianciy
nekokybiskus tepinélius kompetencija, inspektuojamos laboratorijos. IS
skystosiose terpése fiksuotos medziagos pagaminti preparatai pasizymi mazu
netinkamy tirti preparaty skai¢iumi. Zenklus skirtumas kalbamu atzvilgiu tarp
PapSpin metodu paruoSty preparaty ir iprastiniy tepinéliy matomas ir miisy
tyrime. Dalytos medziagos tyrimo fazéje buvo nustatyti 1,7% netinkami
Iprastiniai tepineliai, o 1§ PapSpin sistema paruoSty preparaty netinkami buvo
0,4%. Nustatytas skirtumas statistiSkai reikSmingas, tai rodo PapSpin sistema
paruoSty preparaty pranaSuma iprastinio tepinélio atzvilgiu. Mes neradome
analogiSko darbo, kuriame biity tyrinéjamas ir nustatytas netinkamy
citologiniam tyrimui PapSpin sistema paruoSty preparaty ir tepinéliy procentas,
profilaktiSkai atéjusioms pasitikrinti moterims, todél turéjome lyginti ThinPrep
ir SurePath sistema paruoSty preparaty lyginimo su jprastiniais tepin¢liais
rezultatus. Moss ir kt. tyrimo duomenimis, lyginant ThinPrep ir SurePath
sistema paruoSty preparaty ir jprastiniy tepin¢liy netinkamuma tirti nustatytas
Zenklus statistiSkai reikSmingas skirtumas: ThinPrep preparaty ir jprastiniy
tepinéliy netinkamumas buvo - 9,7% ir 2,0%, SurePath preparaty ir jprastiniy
tepinéliu — 9,7% ir 0,9% (92). Kadangi netinkamy citologiniam tyrimui
iprastiniy tepinéliy kiekis miisy tyrime nedidelis, palyginti su visos Lietuvos

vidurkiu: 1,7 — 7%, tai PapSpin sistemos privalumai néra ispiidingi. Reikia
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pazyméti, kad jie biity gerokai ispudingesni, jeigu tepin¢liai biity buve
ruoSiami neatrinktose ir neilgamet¢ patirt] turinCiose gydymo istaigose ar

atlieckami Seimos gydytoju.

Papildomas skystyju terpiy sistemos privalumas yra galimyb¢ po atlikto
preparato citologinio tyrimo pakartotinai paruoSti preparata iS skystojoje
terp¢je fiksuotos medZiagos tuo atveju, kai preparatas neatitiko kokybiSkam
tyrimui keliamy reikalavimy ir buvo ivertintas kaip neinformatyvus. Tyrimo
pakartojimas susijes su papildomomis iSlaidomis laboratorijoje (reagentais ir
darbo sanaudomis), taciau jis padidina klinicisty ir pacienc¢iy pasitenkinima.
Miusy tyrime pasinaudojome galimybe pakartotinai pagaminti PapSpin
preparatus. Atlikus 6 pakartotinius tyrimus dalytos medziagos fazéje gauti 2
adekvacios medziagos pagaminti tinkami tirti preparatai. Tyrimy, kuriuose
biity nustatyta, kiek karty sumaz¢ja netinkamy tyrimy procentas pakartotinai
paruoSus preparatus PapSpin sistema, uzsienio literatiroje neradome, tod¢l
savo tyrimo rezultatus lyginome su ThinPrep sistemy rezultatais, kuriuos
aptikome literatiiroje. IS Belinson ir kt. atlikto tyrimo duomenuy paaiskéjo, kad
i§ skystojoje terpéje fiksuotos medziagos buvo pagaminta 7,9% netinkamy
citologiniam tyrimui preparaty (93). Pakartotinai paruoSus preparatus 1S
likusios terpés netinkamy tirti atvejy kiekis buvo sumazintas iki 0,15%. Siame
tyrime preparaty netinkamuma salygojo gausus kraujo kiekis, nes buvo
tyrin¢jamos moterys, kurios priklaus¢ didelés rizikos grupei (lytiniy partneriy
skai¢ius, ZPV infekcijos faktas, patologiné anamnezé, patologinés
kolposkoijos radiniai). Sioms moterims atlickant gimdos kaklelio citologinj
tyrima kaklelis daznai kraujuodavo, 1§ skystyjy terpiy gausus kraujas buvo
Salinamas papildomai pridedant i terpe hemolize sukelian¢iy medziagy ir
nucentrifuguojant krauja. Bentz ir kt. tyrimo duomenimis, pakartotinai
atliekant preparaty, pagaminty 1§ likusios skystosios terpés, tyrimus i§ skystuju
terpiy po netinkamo tyrimo atsakymo 1,3% netinkamy tyrimy kiekis buvo
sumazintas nuo 1,3% iki 0,8% (94). Miisy tyrimo rezultatai mazesni, todél ir

pakartotinis preparaty paruoSimas i§ skystosios terpés po netinkamo
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citologiniam tyrimui preparato nebuvo toks ispiidingas kaip kituose tyrimuose.
Kaip ir pries tai vardytuose tyrimuose, taip ir miisy tyrime efektyvus preparato
tyrimo pakartojimas buvo naudingas, kai jo netinkamumas buvo salygotas
priemaiSy (kraujo, uzdegimo eksudaty) ar uzdelstos fiksacijos. Nepaisant visy
aplinkybiy tiek miisy tyrime, tiek literatiiroje skelbtuose tyrimuose nustatyta,
kad lyginant skystasias terpes naudojanciais preparatais pagamintus preparatus
su jprastiniais tepinéliais citologiniams tyrimams pirmuoju biidu pagaminamas

didesnis procentas citologiniams tyrimams tinkamos medziagos.

Citologijos laboratorijos nuo seny laiky vartojo paribines diagnostines
kategorijas, kurios buvo skirtos apibiidinti neaikias atipines lasteles. Si
terminologija nuo dr. Papanicolaou laiky buvo priestaringa. Bethesdos
sistemoje pradétas vartoti termino ASCUS apibiidinimas — “neaiskios reikSmés
atipinés ploksciojo epitelio lastelés®, t.y. tokios lastele, kuriy pakitimai didesni
uz reaktyvinius, bet dar neliudija apie SIL ir nekokybiSkas neaiSkias lasteles.
Svarbu pazyméti, kad ASCUS taip pat yra vartojamas, kai lasteliy atipija yra
salygojama nekokybiSko tepin¢lio paruosimo, t.y. uZzdelstos fiksacijos,
sutraiSkyty, mechaniskai suardyty lasteliy. ASCUS — problemiska kategorija
tieck gydanc¢iam gydytojui. Néra vieningos nuomonés, kaip stebéti ir spresti
ASCUS kategorijos problema pacientéms. Diagnozavus ASCUS kategorija,
rekomenduojama pacientés stebésenos taktika yra citologinio tyrimo
kartojimas, ZPV DNR tyrimas, kolposkopija ir biopsijos (95). Nustatyta, kad,
histologiskai tiriant ASCUS atvejus, 10-20 % biina nustatoma HSIL, likusi
dalis ikidisplaziniai pakitimai ir nekokybisko tepinélio salygoti lasteliy
pakitimai: dzitivimo ore artefaktai, stori lasteliy klodai, priemaiSos, pavienés
lastelés (169). 2003m. atliktos JAV nacionalinio vézio instituto inicijuoto
ALTS tyrimo duomenimis, 1§ nustatyty ASCUS atvejy 2 mety laikotarpiu tik
27% atvejy yra patvirtinama CIN2/CIN3 diagnoze, kas irodo ASCUS iSvados
dviprasmiskuma (96). Néra vieningos nuomoneés apie ASCUS diagnoziy kieki
laboratorijose ir citology kasdieniame darbe, bet viena aiSku, kad ASCUS

diagnoziy skai¢iy reikia kuo labiau mazinti, stengiantis tiksliau nustatyti
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pakitimus ir gerinant citologinio tepin¢lio kokybeg. Daugelis eksperty mano,
kad tepinéliai, kurie jvertinami kaip ASCUS, turi sudaryti ne daugiau kaip 5 %
visy laboratorijos Pap tyrimy. ASCUS rodikliui jtakos turi profesinis citologuy,
atrankos darbuotoju (citotechnology) tobuléjimas, tinkama citologiskai tirti
gimdos kaklelio medziaga, technologiSkai gerai paruostas tepinélis (96). Mes
analizavome kiekio skirtuma tarp jprastinio tepin¢lio ir PapSpin preparato
tyrimy nustatant ASCUS iSvada. MaZesnis ASCUS iSvady kiekis buvo gautas
atliekant tyrimus PapSpin metodu dalytos medziagos fazéje, ty. 0,7%,
palyginti su 2,1 % atliekant jprastinio tepin¢lio tyrimus. Sis skirtumas buvo
statistiskai reik§mingas. Siuos savo tyrimo rezultatus palyginome su uZsienio
autoriy duomenimis. Weynand ir kt. tyrimo duomenimis, maziau ASCUS
iSvady nustatyta gimdos kaklelio medziaga iStyrimui ruoSiant  PapSpin
sistema: 6 atvejai, palyginti su jprastinio tepinélio 9 atvejais. Khalbus ir kt.
taip pat nustat¢ maziau ASCUS iSvaduy naudodami PapSpin sistema negu
Iprastini tepinéli: 5 ir 7 atvejai atitinkamai. Rosenthal ir kt. tyrimas patvirtina
Sias tendencijas: buvo nustatytas 80 ir 107 ASCUS i8vaduy skirtumas. Miisy
tyrime gautas Zenklus ASCUS iSvady kiekio skirtumas tarp dviejy metody yra
sietinas su nekokybiSka jprastinio tepin¢lio fiksacija, ko néra medziaga
iStyrimui ruoSiant PapSpin sistema. Reikia pazymeéti, kad Lietuvoje, patikros
programos duomenimis, yra daug didesnis ASCUS iSvady kiekis nei miisy
tyrime medziaga tiriant iprastinio tepin¢lio biidu. Sis rodiklis kai kuriose
Lietuvos laboratorijose siekia net 12%, todél PapSpin sistemos privalumai biity

gerokai ispiidingesni, jeigu sistema biity taikyta Siose laboratorijose.

Misy atliktame tyrime analizavome PapSpin sistema paruoSty preparaty
citologinio tyrimo galimybes i§ atéjusiy profilaktiSkai pasitikrinti motery
atrinkti gimdos kaklelio patologijos atvejus. VLK informacinés sistemos
“Sveidros” duomenimis, patologijos tarnybose vykdant atranking patikra dél
gimdos kaklelio vézio nustatoma iki 6 proc. patologinés citologijos atveju (97),
analogiSkos tendencijos pasireiSke ir misy tyrime. Tyrimo vykdymo

laikotarpiu 182 (6, 2%) moterims panaudojus citologini tyrima buvo nustatyti
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patologiniai gimdos kaklelio lasteliy pakitimai. Dalytos medziagos tyrimo
faz¢je iStyre prastinius tepinelius mes aptikome 5,9% patologijos, PapSpin
metodu - 5,2% . [prastinio tepinélio tyrimy grupéje daugiau patologijos atveju
rasta dél didesnio ASCUS i§vady kiekio. UZsienio literatiiroje mes aptikome
vienintele darba, kuriame, kaip ir miisy tyrime, buvo tikrinamos sveikos
profilaktiskai atéjusios pasitikrinti moterys ir vertinama PapSpin sistema
paruoSty preparaty citologinio tyrimo kokybé. Wyenand ir kt. PapSpin ir
Iprastinio tepinélio metodu atlikdami citologinius gimdos kaklelio tyrimus
nustaté mazesni nei misy patologinés citologijos atveju procenta dalytos
medziagos tyrime vienoda tiek jprastinio tepinélio, tiek PapSpin preparato
tyrimu — 3,8%. Weynand ir kt. tyrime buvo tirta 3000 motery, nustatyta 55 SIL
patologijos atvejai, tuo tarpu misy dalytos medziagos tyrime buvo tirta 1500
motery ir nustatytas 62 SIL patologijos atvejai PapSpin metodu, palyginti su
48 SIL atvejais, aptiktais tiriant jprastini tepinéli. Misy atliktame tyrime
radome daugiau intraepiteliniy pakitimy atvejy tirdami gimdos kaklelio
medZziaga PapSpin metodu nei prastinio tepinélio biidu taip pat mes radome

didesni procenta patologijos nei Weynand ir kt.

Misy atliktame tyrime taip pat nagrinéjomi PapSpin metodu paruoSty
preparaty ir iprastinio tepin¢lio galimybes, nustatant HSIL atvejus ir jas
lyginome. Naudojant PapSpin sistema buvo nustatyta daugiau HSIL atvejy nei
Iprastinio tepin¢lio tyrimu - 28 (2,1%) ir 24(1,6%) atitinkamai. Nors Sis
skirtumas néra statistiSkai reikSmingas, didesnis nustatyty atvejy skaicius rodo
PapSpin  sistemos pranasuma jprastinio tepin¢lio atzvilgiu. UzZsienio
literatiroje aptikome ivairiy duomeny, gauty analizuojant HSIL nustatymo
efektyvuma. Rosenthal ir kt. nustaté, kad tiriant gimdos kaklelio medziaga
PapSpin metodu buvo nustatyta 24 HSIL atvejai, palyginti su 30 jprastinio
tepin¢lio biidu nustatytais atvejais — Siuos skirtumus salygojo medziagos
dalijimas. Tiriant CIN2/CIN3 PapSpin metodu gautas 51,9%(15/27) atitikimas
lyginant su biopsijos rezultatai, o tiriant CIN2/CIN3 jprastinio tepinélio
metodu — 55,6% (14/27) atitikimas lyginant su biopsijos rezultatais. Miisy
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atliktame darbe tirdami PapSpin metodu mes gavome 78% atitikima su
biopsijos rezultatais (CIN2/CIN3/CIS) PapSpin metodu ir 65,6% — iprastinio
tepinélio metodu. Weynand ir kt. tyrimo duomenimis, nustatytas didesnis HSIL
atvejy skaicius tiriant gimdos kaklelio medziaga PapSpin metodu nei iprastinio
tepinélio metodu — 24 ir 20 atvejy atitinkamai. Tai atitinka misy tyrimo
rezultatus, kurie kurie rodo PapSpin sistemos pranasuma. Taip pat misy
tyrimo rezultatus lyginome ir su kity sistemuy — ThinPrep ir SurePath
rezultatais Siuo atzvilgiu. Abulafia ir kt. atliktoje metaanalizé¢je yra
konstatuojama, kad dalytos medZiagos tyrime tiriant ThinPrep sistema
paruoStus preparatus nustatomas vienodas HSIL atveju skaicius kaip ir tiriant
Iprastinius tepin¢lius. Ir tai yra statistiSkai reikSminga. Wang ir kt. (98)
atliktame dalytos medziagos tyrime buvo nustatyta 33% daugiau displazijy
ThinPrep metodu nei jprastinio tepinélio metodu ir skirtumai buvo statistisSkai
reikSmingi p<0,006. Miisy tyrime PapSpin metodu dalytos medziagos fazéje
nustatyta 15,8% daugiau displaziju nei naudojant iprastini tepinélj, taciau

skirtumas néra statistiskai reikSmingas.

Tyrimo vykdymo laikotarpiu PapSpin sistema paruoSty preparaty citologinis
tyrimas parod¢, kad tiriant Siuos preparatus nustatomas didesnis LSIL atveju
skaiCius — 29 atv. (1,9%) negu nustatyty iprastinio tepinélio metodu — 20 atv.
(1,3%), Nors statistiSkai patikimo skirtumo diagnozuojant Sig patologija
nebuvo (p=0,12), didesnis atvejy skaiCius liudija apie geresnes iStyrimo
galimybes PapSpin metodu. Analizuojant iprastinio tepiné¢lio ir PapSpin
metoduy galimybes, paaiSkéjo, kad geresne LSIL atveju diagnostika PapSpin
preparatuose salygojo optimali Iasteliy fiksacija skystosiose terpése, leidzianti
matyti pasvies¢jima apie lasteliy branduolj ir branduolio atipija, kuria salygoja
7PV infekcijos sukeltas lasteliy paZeidimas — koilocitai. Misy tyrimo
rezultatus palyginome su uzsienio literatiiros duomenimis. Rosenthal ir kt. taip
pat nustat¢ didesni LSIL atvejy kieki tiriant PapSpin sistema paruoStus
preparatus negu {prastinius tepinélius — atitinkamai 49 ir 43 atvejai. Khalbuss

ir kt. nustaté gerokai didesnj skirtuma diagnozuojant LSIL. Sio tyimo
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duomenimis, PapSpin metodu buvo aptikta 72 LSIL atvejai, o iprastinio
tepin¢lio metodu - 61 atvejis. Abiejuose tyrimuose konstatuojama, kad geresne
LSIL atvejy diagnostika lémé optimali lasteliy fiksacja, kaip ir misy tyrimo
atveju. Berenshtein ir kt. atliktoje metaanalizéje pazymima, kad ThinPrep
metodu nustatomas 12% didesnis LSIL atvejy skaiCius negu iprastinio
tepinélio metodu, (95% CI: 7-17%) SurePath sistema 27% didesnis negu

Iprastinio tepin¢lio metodu (89).
5.2 Nedalytos medziagos citologiniy tyrimy palyginimas

Kaip minéjome, de¢l keliamy apribojimy gimdos kaklelio medZziagos
citologiniams tyrimams uZzsienio literatiiroje mes aptikome tik viena nedalytos
medziagos tyrima kurio metu nustatytas PapSpin sistemos jautrumas ir
specifiSkumas tiriant visa gimdos kaklelio citologing medZiaga. Taciau Siame
tyrime, kitaip nei misy atliktame, dalyvavo moterys, kurioms iStyrus citologini
tepinéli buvo nustatyta lasteliy pakitimy, t.y. moterys, kurioms yra gimdos
kaklelio patologija. Joms 2 kartus imama gimdos kaklelio medziagos.
Pirmuoju kartu i PapSpin skystaja terpe, antruoju kartu i Turbitec skystaja
terpe. Miisy atlikto tyrimo rezultatai Sioje tyrimo fazéje parode, kad tiriant
PapSpin sistema paruosta visa gimdos kaklelio citologing medziaga tyrimas
yra tikslus. Jautrumas siekia 75,8% , specifiSkumas - 91,8%. Teigiama tyrimo
prognoziné verte - 95,7%, neigiama tyrimo prognozine¢ vert¢ — 80,8%. Garbar
ir kt. atlikto tyrimo rezultatai panaStis { misu gautus. Jie nustaté didesni nei
misy PapSpin sistemos tyrimo jautruma — 82,6%, specifiSkuma - 92,6%.
NTPV or TTPV nebuvo ivertintos. Misy gauty Sio tyrimo rezultaty skaiciai
Siek tiek maZesni nei Garbar ir kt., nes neturéjome patirties pradédami taikyti
PapSpin sistema, o Garbar ir kt. $ig sistema taiko jau penketa mety. Tyrimo
rezultatus lyginome ir su ThinPrep ir SurePath nedalytos medziagos
efektyvumo tyrimais. Abulafia ir kt. atliktoje darby apie ThinPrep
metaanalizéje sistema konstatuoja, kad vidutiniSkai jis yra 76%, specifiSkumas

- 86%.
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Palyging PapSpin nedalytos medZiagos tyrimo fazés ir dalytos medziagos
tyrimy rezultataus isitikinome, kad PapSpin tyrimo efektyvumo tendencijos
iSlieka panaSios. Nedalytos medZiagos fazéje tyrimo jautrumas panasus kaip ir
dalytos medziagos fazéje, t.y. 75,8% ir 78,1% atitinkamai ir didesnis nei
Iprastinio tepinélio tyrimo — 75,8% ir 68,7%. Nors statistiSkai reikSmingo
skirtumo tarp tyrimo metody jautrumo nenustatyta, didesnés efektyvumo
tendencijos budingos PapSpin metodu ruosty preparaty citologiniam tyrimui.
Nedalytos medziagos PapSpin preparaty citologinio tyrimo rezultatai, kaip ir
dalytos medziagos fazéje, pasizyméjo aukstu tyrimy specifiSkumu. Palyging
dalytos medziagos jprastinio tepinelio specifiSkumo tyrimo rezultatus su
nedalytos medziagos PapSpin preparaty specifiSkumo tyrimais nustatéme

abiejy tyrimo metody auksta specifiskuma, t.y. 92,6% ir 93,8%.

Siekdami ivertinti nedalytos medziagos PapSpin preparaty tyrimo efektyvuma
analizavome netinkamy ir ASCUS i$vady kiekio pokyc¢ius Sioje tyrimo fazéje.
Kaip ir dalytos medziagos fazéje, netinkamy citologiniam tyrimui ir ASCUS
iSvady kiekis mazas. UZsienio literatiiroje neradome né vieno darbo, kuriame
biity vertinami §ie parametrai, tod¢l miisy tyrimo rezultaty negalime palyginti

su literturos duomenimis.

5.3 Histologinio tyrimo rezultatai

Jeigu moteriai citologinio tyrimo metu aptinkama Zymiy plokScialasteliniy
intraepiteliniy gimdos kaklelio pakitimy, kyla didelé rizika, kad negydomi Sie
pakitimai gali vystytis 1 gimdos kaklelio vézi Citologinis gimdos kaklelio
tyrimas yra atrankinis tyrimas nustatant ikivézinius gimdos kaklelio pakitimus.
Galutin¢ iSvada del ikivéziniy pakitimy nustatoma atliekant chirurgiskai
pasalinty gimdos kaklelio audiniy histologini tyrima. Pasirenkant chirurgini
gimdos kaklelio diagnostikos ir gydymo biida  pirmenybé teikiama

ekscizinems gimdos kaklelio procediiroms — daZniausiai gimdos kaklelio
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konizacijai diatermine kilpa, siekiant pasalinti transformacijos zona (LEEP).
Sis metodas pradétas taikyti 1989 m. Predivillio ir kolegy gydyti displazijoms,
kurios identifikuojamos kolposkopijos metu (99). Metodu taip susidométa, kad
ekscizijos pradétos daryti esant labai maziems gimdos kaklelio pokyciams, net
jei nebiidavo nustatyta intraepiteliné gimdos kaklelio neoplazija. Po operacijos
lyginant histologinius ir citologinius tos pacios moters tyrimus atitikimas tarp
tyrimy néra puikus. Nustatomas tyrimy nesutapimas nuo 11 iki 32 % (101).
Misy tyrimo duomenimis, citologinio ir histologinio metody nesutapimas
pasireiSkia 17,4% atveju. Kappa koreliacijos koeficientas buvo panasus iprasto
tepinélio — 0,651 ir PapSpin — 0,718. Neatitikimai buvo salygoti vadinamojo
medziagos paémimo klaidy, kai tiek histologiniam, tiek citologiniam gimdos
kaklelio tyrimuose klaidy néra, nes medziaga paimta i§ skirtingy gimdos
kaklelio viety. Literatiiroje apraSomos klaidos, kai gimdos kaklelio medziaga
yra paimta gerai, taciau d¢l nepakankamy serijiniy pjiviy kiekio ar neteisingai
ilietos 1 parafing histologinés gimdos kaklelio medziagos ji yra interpretuojama
kaip neturinti patologiniu poky¢iy, taciau Sios klaidos sudaro tik nedidele
neatitinkan¢iy tyrimy atvejuy skai¢iy ir gali siekti 0 iki 4,3%. Taip pat
literatiiroje yra apraSomos ir histologijos interpretacijos klaidos, sudarancios

1,6 iki 13% nesutapusiy atveju.

Paskutiniu deSimtmeciu intensyviai nagrin¢jami intraepitelinés gimdos kaklelio
neoplazijos /Carcinoma in situ prognoziniai faktoriai liekamajai ligai ar
recidyvavimui  nusakyti: pazeisty kvadranty kiekis, CIN plitimo
endocervikinémis liaukomis ir operacinio pjivio krasty biklés rySys su
pooperacinio citologinio tyrimo rezultatais. Siuo metu diskutuojama dél
pazeisty CIN3/CIS operacinio pjuvio krasty ir pooperacinés lieckamosios ligos
rySio. Stebéti moteris, kai atliekant histologini tyrima kraStuose yra matomas
CIN3/CIS, galima pasirinktinai kartojant gimdos kaklelio citologinj tyrima ar
pakartotinai operuojant pacientg, t.y. atlickant rekonizacija ar histerektomija.
Literatiiroje galima rasti 8 pagrindinius tyrimus, atliktus 1970 ir 1980 m.,

kuriuvose  analizuojama 3894 konizaciju. Daugumoje tyrimy aprasomas
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efektyvus CIN3/CIS patologijos paSalinimas atliekant konizacija, kurios
rezultatas visiSkas motery pasveikimas (42%—68%) nepriklausomai nuo
operacinio pjiivio krasty biiklés, o ypa¢ nuo egzocervikinio operacinio pjuvio.
Jakus ir kt. konstatuoja, kad CIN3/CIS plitimas operacinio pjivio kraStuose yra
patikimiausias liekamosios ligos prognozinis faktorius (100). Jis patikimesnis
nei citologinio gimdos kaklelio tyrimo kartojimas. Nepaisant Sio fakto
rekonizacijos sukelty komplikaciju, tokiu kaip gimdos kaklelio stenozé, rizika
yra didel¢, taip pat nebiitinai CIN3/CIS gali recidyvuoti. Pacien¢iy, kurioms
nevisiSkai paSalinta CIN3/CIS patologija, tolesni stebésenos ar gydymo
taktikos parinkima lemia pacientés amzius, vaisingumo i$saugojimo
aktualumas, gimdos kaklelio kanalo pracinamumas ir liekamosios ligos
tikimybé. Fan Q ir kt. tyrimo duomenimis, buvo nustatyta neradikaliai
pasalinta CIN3/CIS 42,2 % konizacijos atveju. 25,4% neradikalaus pasalinimo
buvo diagnozuota endocervikinio operacinio pjuvio krastuose (101). Tyler ir
kt. atlikdami tyrima nustate¢ 39% vs 15% liekamaja liga atitinkamai esant
pazeistiems ir nepazeistiems operacinio pjuvio krastams (102). Taip pat Sio
tyrimo duomenimis, rizika turéti HSIL, citologinio tyrimo metu esant
pazeistiems dviem (endocervikinio ir giliojo) operacinio pjuvio kraStams,
histologinio tyrimo metu padidéja 124 kartais, rizika, kai paZeistas vienas
endocervikinis operacinio pjiivio kraStas - 20 karty. Miisy atliktame tyrime
gauti rezultatai atitinka literatiiros duomenis: liekamosios ligos rizika po
operacijos padidéja 161 karta, kai pazeisti endocervikinio ir giliojo operacinio
pjuvio krastai, ir 10 karty, kai paZeistas vienas - endocervikinis operacinio
pjuvio krastas. Taip pat musy atliktame tyrime nustatyta 44% CIN3/CIS
liekamosios ligos atveju, kai histologinio tyrimo metu nustatomas operacinio
pjuvio kraSty pazeidimas. Literatiiros duomenimis, tokiy atveju kiekis gali

svyruoti nuo 10-69% (103).

Tyler ir kt. tyrimo duomenimis, 62% tiriamos operacinés medzZiagos
histologiniam i1$tyrimui buvo gauta daugybiniy fragmenty pavidalu, likg¢ 38% -

vientiso konuso pavidalo. Tai atitinka miisy tyrimo rezultatus — atitinkamai

100



59% vs 41%. Tyler ir kt. nurodo, kad operacinio pjivio krasty biklés
vertinimas yra patikimas tiriant fragmentuota medZiaga. Misuy atliktame
tyrime matomas didesnis (56%) nesutapusiy teigiamy operacinio pjuvio kraSty
ir neigiamo pooperacinio citologinio tyrimo atvejy skaicius. Kity tyrimy
autoriai nurodo 25-46% nesutapusiy atvejy skaiCiy. PaZymétina, kad misy
tyrimo duomenimis, 80% S$iy atvejy buvo nustatyta tiriant fragmetuota gimdos
kaklelio medziaga. Analizuojant literatiiros duomenis, paaiskéjo, kad
fragmentuotai gimdos kaklelio konizacijos medziagai tirti endocervikinis
krastas buvo siunciamas pazymeétas ar atskirame konteineryje, o misy tyrime
endocervikinis operacinis kraStas nebuvo pazymeétas, kas padidina histologinio

tyrimo jvertinimo tiksluma.
5.4 ZPV DNR tyrimo rezultatai

Misy darbe mes tyréme 160 PapSpin skystyju terpiy su jose fiksuota
citologine medziaga. Tyrimo eigoje buvo pamatuota visy meéginiy DNR
koncentracija ir ja palyginome su nefiksuotoje medZiagoje nustatyta
koncentracija. ISanalizavus gautus rezultatus paaiskéjo, kad tiriamosios grupés
(fiksuojancios terpés) meginiy DNR koncentracijos vidurkis buvo 11,1 pg/ml ),
kai tuo tarpu kontrolinés grupés méginiuose DNR koncentracijos vidurkis buvo
8,9 kartus didesnis — 67,5 pg/ml (p<0,0001). Manome, kad tokiems
rezultatams jtakos gal¢jo turéti PapSpin terpéje esancios fiksuojancios
medziagos, del kuriy itakos iSskirtosios DNR koncentracija galéjo biti
mazesne. Misuy gauti rezultatai rodo, kad tiriamosios grupés (fiksuojancios
PapSpin terpés) méginiuose ZPV nustatytas 5,6% atveju, tuo tarpu
kontroliniuose méginiuose ZPV nustatytas 50% atveju (p<0.000001). 8
kontroliniuose méginiuose citologinio tyrimo pagalba buvo nustatyta 3LSIL, 3
HSIL, 2ASC-H i$vady atvejai. 3 pastaruosiuose atvejuose buvo nustatytas ZPV
DNR, tuo tarpu PapSpin skystojoje terpéje ZPV DNR nebuvo aptikta.
Remiantis literatiros duomenimis infekuotumas ZPV esant jvairiems
citologiniams pokyciams svyruoja nuo 46,7% (motery kurioms diagnozuoti

LSIL) iki 79,3%(moterims kurioms nustatyti HSIL).Sie duomenys neatitinka
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misy tyrimo rezulty (106).UZsienio literatiiroje mes neradome tyrimo, kuriame
buty tyrin¢jamas ZPV nustatymas PGR metodu panaudojant MYO9/MY 11
pradmenis. Mes aptikome viena tyrima, kurio metu analizuotas PapSpin
skystosios terpés tinkamumas atlikti ZPV Hybride Capture 11 metodu.
Weynand ir kt. atlikto tyrimo duomenimis, yra demonstruojamas PapSpin
fiksuojancios terpés ir joje fiksuoty lasteliy tinkamumas atlikti ZPV tyrimus
HC IT metodu. Siame tyrime buvo tirta 38 PapSpin skystosios terpés su joje
fiksuota citologine medziaga atvejai Nustatyta, kad 50% atveju PapSpin
skystosiose terpése su gimdos kaklelio medziaga buvo aptikta ZPV. ZPV
infekuotumo procentai pagal citologines kategorijas pasiskirste taip: ASCUS —
60%, ASC-H -100%, LSIL -87,5%, HSIL -100%. Taciau literatiiros
duomeny, kurie analizuoty skystosios terpés tinkamuma, leidziantj atlikti PGR
reakcijas, mes neradome, tod¢l miisy gauty tyrimo rezultaty negalime palyginti

su uzsienio literaturos duomenimis.
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6. ISvados

1. Palyginus Shandon PapSpin sistema paruoSty preparaty ir iprastinio
tepin¢lio citologiniy tyrimy diagnosting vert¢ dalytos gimdos kaklelio
medziagos tyrimo fazéje paaiSkéjo, kad PapSpin preparaty citologiniai
tyrimai yra efektyvils ir ne maziau tikslis nei iprastiniy tepinéliy tyrimai,
nors §ioje tyrimo fazéje skystyjy terpiy sistemai tur¢jo itakos medZziagos
dalijimas. Shandon PapSpin preparaty tyrimo jautrumas - 78,1%, iprastinio
tepinélio—68,7%, specifiSkumas — 91,8% ir 93,8 % atitinkamai. Nors
nustatyti skirtumai buvo statistiSkai nereikSmingi (p< 0,05), geresnés
efektyvumo tendencijos buvo nustatytos tiriant Shandon PapSpin
preparatus. Nustatytas statistiSkai reikSmingai mazesnis PapSpin sistema
paruosSty netinkamy preparaty ir ASCUS iSvadu kiekis nei iprastinio
tepinélio metodu: netinkamy tyrimy 6(0,4)% ir 25(1,7 )% (p=0,001),
ASCUS 10(0,7%) ir 31(2,1%)(p=0,001).

2. Shandon PapSpin sistema 1§ skystosios terpés fiksuotos gimdos kaklelio
medZiagos paruoSty preparaty citologiniu tyrimu galima tiksliai nustatyti
ikivézinius gimdos kaklelio lasteliu pakitimus. Tiriant nedalyta gimdos
kaklelio citologing medziaga citologinio tyrimo jautrumas-75,9%,
specifiSkumas-96,5%, teigiama tyrimo verté-95,7%, neigiama tyrimo

prognozin¢ verte-80,0%.

3. Nedalytos medziagos Shandon PapSpin sistema paruoSti preparaty
tyrimai yra efektyvesni nei jprastinis tepinelis. Tiriant Shandon PapSpin
paruoStus preparatus gautas mazesnis ASCUS iSvady kiekis nei jprastinio
tepinélio metodu 20 atv.(1,4%) ir 31 atv.(2,1%) ir mazas netinkamy
preparaty kiekis lyginant su jprastiniu tepinéliu 25 (1,7%) ir 8 (0,6%)

atitinkamai.
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4. Skystoji Shandon PapSpin terpé likusi po citologinio gimdos kaklelio
tyrimo yra maziau tinkama tirti ZPV DNR PGR metodu MYO9/MY11

pradmenimis nei nefiksuota gimdos kaklelio medziaga.
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l.

7. Praktinés rekomendacijos

Skystyju terpiu Shandon PapSpin sistema rekomenduojama taikyti
tirlant gimdos kaklelio citologing medziaga moterims, atéjusioms

profilaktiskai pasitikrinti dél ikinavikinés gimdos kaklelio patologijos.

Sia sistema taip pat rekomenduojama taikyti tiriant gimdos kaklelio
citologing medziaga moterims, kurioms prie§ tai buvusio patikrinimo
metu, atlikus gimdos kaklelio tepinélio tyrima, citologiniame tyrime

buvo nustatyta ASCUS iSvada.
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1 priedas

CITOLOGINIO GIMDOS KAKLELIO TYRIMO ( PAP) MEDZIAGOS PAEMIMO IR
SIUNTIMO TIRTI INSTRUKCIJA

Parengé: gyd. J.Rimiené
Recenzavo: doc. D.Vaitkiené, doc. A.Laurinavicius, gyd. D. Kanopiené

INFORMACIJA PACIENTEI:

e Siekiant iSvengti PAP tepinélio uzterSimo krauju, PAP tyrimas atliekamas pra¢jus 2 savaitéms
nuo pirmosios paskutiniy ménesiniy dienos (optimaliausia 10-20 ménesiniy ciklo diena).

e Moteris neturi naudoti tampony, intravagininiy preparaty, vengti lytiniy santykiy ir neplauti
maksties 48 val. prie§ PAP tyrima.

INFORMACIJA GYDYTOJUI:

1. Tepinélis tinka tyrimui, kai jame yra egzo ir endocervikinés gimdos kaklelio srities
medziagos.

2. Medziaga tyrimui yra imama prie§ acto riigsties ir liugolio tirpaly panaudojima.

3. Medvilnés tamponu $velniai nuvalomas gleiviy ir pavirSinio eksudato perteklius nuo gimdos
kaklelio.

4. Pries imant medziaga PAP tyrimui maksties skétiklis gali biiti suvilgytas tik Siltu vandeniu
(nenaudoti aliejaus, liubrikanty).

5. Medziaga PAP tyrimui imama pasirinktinai vienu i$ $iy budy:

a. mentele ir $epetéliu. Siais instrumentais atskirai paimama medZiagos nuo egzo ir
endocervikinés  gimdos  kaklelio  srities. ~ NéStumo  metu  Sepetélis
nerekomenduojamas.

b. Sluotele. Naudojant §j instrumentg vienu metu paimama medziagos nuo egzo ir
endocervikinés gimdos kaklelio srities.

6. Tepinéliai fiksuojami vienu i$ $iy budy:
a. aerozoliniais-purSkiamaisiais fiksatoriais;

b. 96% etanoliu;

SIUNTIMO TIRTI (SAM forma Nr. 014-1\a, 2000 01 10 d.) PILDYMO REIKALAVIMALI.
Siuntime paZyméti:

Varda, pavarde, asmens koda, gimimo data.

Tepinélio fiksacijai naudojama fiksuojama medziaga.

Klinikine i§vada.

Paskutiniy ménesiniy data ar klimakterinj perioda.

Hormoniniy preparaty, kontraceptiniy priemoniy vartojima.
Makroskopinius gimdos kaklelio poky¢ius.

Anks¢iau atliktus morfologinius tyrimus.

ZPV tyrimo rezultatus, jeigu moteriai buvo atliktas ZPV tyrimas.
Taikyta spindulinj ar chemoterapini gydyma.

SRR S

DAZNIAUSIAI PASITAIKANCIOS KLAIDOS:

0 Tepinélis paimtas aktyvaus uzdegimo metu.

0 Netinkamai padarytas tepinélis (storas, uZzterStas krauju ar gleivémis, lastelés
suspaustos).
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10.

11.

0 Tepinélio uzterSimas drékinanc¢iomis medziagomis.

0 Nepakanka medziagos i$ makstinés gimdos kaklelio srities (egzocervikso) .
0 Transformacijos zonos elementy nebuvimas.

0 Dziuvimo ore artefaktai laiku ir tinkamai nefiksavus tepinélio.

0 Klaidingai pazenklintas arba nepazenklintas tepinélis.

O Néra visy reikalingy duomeny paciento identifikavimui, neiskaitomi duomenys,
klaidingas asmens kodas.

CITOLOGINIO TEPINELIO PARUOSIMO BUDAI

A. TEPINELIO PARUOSIMAS NAUDOJANT MENTELE IR SEPETEL]-

]

Pazenklinamas objektinis stiklelis: paprastu piestuku objektinio stiklelio Slifuotoje dalyje
uzraSoma moters pavardé ir vardas.

Kai medziaga imama mentele ir Sepetéliu pirma naudojama mentelé.

Ilgesnis mentelés galas jvedamas | gimdos kaklelio Ziotis.

Mentelé sukama viena karta visu gimdos kaklelio pavirSiumi.

Gauta medziaga braukiamuoju judesiu paskleidziama vienoje objektinio stiklelio puséje ir
tuctuojau fiksuojama. J'

v
Pavarde Pavardé Egzo

vardac vardac cervix

Svarbu, kad citologinis fiksatorius nepatekty i prieSinga stiklelio pusg, todél citologiniu
fiksatoriumi fiksuojama tik ta stiklelio pusé¢, kurioje yra uzdéta citologiné medziaga.

Veéliau naudojamas Sepetélis. Jis kiSamas i endocervikini kanala, kad biity matomi galiniai jo
Sereliai. Per giliai ikiStas Sepetélis paima apatinio gimdos kiino segmento liaukiniy lasteliy.
Sepetélis $velniai pasukamas 1/4 — 1/2 gimdos kaklelio kanalo pavir§iaus, nes krastiniai $epetélio
Sereliai kontaktuoja su visu gimdos kaklelio kanalo pavir§iumi. Sukant Sepetélj visu gimdos
kaklelio kanalu sukeliamas kraujavimas, traumuojama gleiviné.

Gauta medziaga nuo Sepetélio ritinamuoju judesiu Svelniai paskleidziama priesingoje stiklelio
puséje ir nedelsiant fiksuojama. |

Egzo ¢ Pavardé| Egzo Endo

Pavardé . . .
cervix vardas cervix cervix

Paruostas tepinélis fiksuojamas vienu i§ §iy metody: aerozoliniu fiksatoriumi — purskiama i§ 25-30
cm atstumo (2-3 paspaudimai), palaukiama kol nudzius ar 10-15 min. tepinélis merkiamas | 96°
etilo alkohol;.

Taip pat tepinelj galima pagaminti ir paeiliui vieng po kitos paskleidziant medziaga per visa
objektini stiklelj ir tuomet uzfiksuoti.

B. TEPINELIO PARUOSIMAS NAUDOJANT SLUOTELE-
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1. Pazenklinamas objektinis stiklelis: paprastu pieStuku objektinio stiklelio $lifuotoje dalyje
uzraSoma moters pavardeé ir vardas.

Ilgieji Sluotelés Sereliai ijvedami i endocervikini kanalg taip, kad Sluotelés

trumpieji Sereliai kontaktuoty su iSorine gimdos kaklelio dalimi.

Sluotelé sukama 3-5 kartus laikrodzio rodyklés kryptimi.

Paimta medZziaga nuo abiejy Sluotelés pusiy pieSiamuoju judesiu paskleidziama ant stiklelio ir
nedelsiant fiksuojama.

nhwn

Pavardé Egzo/endo

°
vardas cervix

5. Paruostas tepinélis nedelsiant fiksuojamas vienu i$ $iy metody: aerozoliniu fiksatoriumi —

purskiama i§ 25-30 cm atstumo (2-3 paspaudimai), palaukiama kol nudzius ar 10-15 min. tepinélis

merkiamas | 96° etilo
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2 priedas

GIMDOS KAKLELIO IR MAKSTIES CITOLOGINIO TEPINELIO (PAP) VERTINIMAS PAGAL
2001m. BETHESDA SISTEMA.

®

© VALSTYBINIS PATOLOGIJOS CENTRAS

Vilnius, 2005

Parenge: J. Rimiené
Recenzavo: D. Kanopiené, J. Didziapetriené, A. Vaitkuviené

Patvirtino: VPC direktorius

Sis dokumentas yra parengtas pagal pasaulyje taikomas JAV Nacionalinio véZio instituto

rekomendacijas. Citologiné 2001m. Bethesda sistema yra sudaryta pagal naujausiy moksliniy
tyrimy ir pirminiy gimdos kaklelio patologijos patikros programy rezultatus. Ji integruoja
dabartinius gimdos kaklelio patologijos vystymosi biomechanizmus ir citologinio tyrimo
technologinius momentus. 2001m. Bethesda sistemos tikslas - efektyvus laboratorijy ir klinicisty
bendravimas, interpretuojant standartizuotus gimdos kaklelio citologinio tyrimo rezultatus,
naudojant visuotinai priimtas pacienciy prieziuros su patologine gimdos kaklelio citologija
rekomendacijas. Valstybinis patologijos centras néra atsakingas uz Siy rekomendacijy taikymo ar
netaikymo pasekmes

Pap tyrimas yra efektyvus gimdos kaklelio vézio kontrolés biidas. Citologinio tyrimo sé¢kme
nulemia tyrimus atliekan¢io personalo kvalifikacija, standartizuotos tyrimo metodikos ir kokybés

kontrolé.

Iprastiniu bidu ruoSiant tepinélius Pap tyrimo jautrumo vidurkis — 49 (30-80%), specifiskumo —
95 (86-100%), todél pastaruoju metu pasaulyje placiai diegiamos naujos vienasluoksnio citologinio
tepinélio gamybos technologijos i§ skystyje pasklidusiu lasteliu (skysty terpiy preparatai). Siais

metodais gaminant tepinélius galima dazniau nei jprastiniais (18 %) rasti displaziniy lasteliy.

PAP TYRIMO ATSAKYMO FORMA
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Valstybinio Patologijos centro diagnostikos skyriaus citopatologijos sektorius citologiniy
gimdos kaklelio tyrimy i$vadas formuluoja vadovaujantis 2001m. Bethesda citologiniy diagnoziy
sistema. Si Bethesda sistema, kaip ir ankstesni jos pirmtakai (1988 ir 1991m.), rekomenduoja tam tikra
citologinio atsakymo forma. Ji susideda i§ Pap tepinélio tinkamumo tirti jvertinimo, citologinés

iSvados/rezultaty interpretacijos ir patologo komentaro/rekomendacijos.
Pap tyrimo atsakymo dalys:

I. MIKROSKOPINIS APRASYMAS.

II. ISVADA:
a. TEPINELIO TINKAMUMO [VERTINIMAS.
b. ISVADA-DIAGNOZE.

III. REKOMENDACIJA-KOMENTARAS.

2001m. Bethesda sistema (sutrumpinta)

1. TEPINELIO TINKAMUMO JVERTINIMAS. KATEGORIJOS:

e TEPINELIS TINKA TYRIMUI, kai :
0 Tepinélyje yra 8 000 iki 12 000 ploksciojo epitelio lasteliy i§ egzocervikinés gimdos
kaklelio srities
O Yra/néra transformacijos ir/ar endocervikinés gimdos kaklelio srities komponenty,
0 Esant priemaisy (kraujo, uzdegimo eksudato ) ar dzitivimo ore artefakty, laiku
nefiksavus tepinélio, vis délto jmanoma iSanalizuoti bent 25 % citologinés tepinélio
medziagos.
e TEPINELIS NETINKA TYRIMUI, kai:
0 Nepakankam plokséiojo epitelio lasteliy
0 Daugiau nei 75 % tepinélio epitelio lasteliy nejmanoma isanalizuoti dél gausaus
kraujo, uzdegimo eksudato
e TYRIMO SULAIKYMO PRIEZASTYS:
0 Nepazymétas/klaidingai pazymeétas citologinis tepinélis
0 Neatstatomai suduzgs tepinélis ir kt.

2. ISVADOS. BENDROSIOS KATEGORIJOS (pasirinktinai)

e NERA INTRAEPITELINIU PAKITIMU AR PIKTYBINIO NAVIKO.
e EPITELIO LASTELIUY PATOLOGIJA..
e KITA.

NERA INTRAEPITELINIU PAKITIMU AR PIKTYBINIO NAVIKO KATEGORIJA

e  Organizmai:
0 Trichomonas vaginalis.
0 Candida spp. grybeliai.
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0 Pakitusi mikroflora, gali biiti dél bakterinés vaginozés.
O Actinomyces spp. bakterijos.
0 Lasteliy pakitimai, susij¢ su Herpes simplex virusu.

e  Kiti neneoplaziniai radiniai (pasirinktinai; sutrumpintas sarasas)
e Reaktyvis lasteliy pakitimai, susijg su:
e uzdegimu ( priklauso ir tipiné reparacija),
e radiacija,
e intrauterinine kontracepcine spirale,
e liaukinés lastelés po histerektomijos,
e atrofija.

EPITELIO LASTELIU PATOLOGIJA
Ploksciojo epitelio

e Atipinés ploksciojo epitelio lastelés (ASC):
= npenustatytos reikSmés (ASC-US),
= galimi zymis ploks¢ialasteliniai intraepiteliniai pakitimai HSIL (ASC-H).
e Nezymiis intraepiteliniai plokéialasteliniai pakitimai (LSIL): ZPV/neryski
displazija/intraepiteliné gimdos kaklelio neoplazija (CIN I).
e Zymiis plokséialasteliniai intraepiteliniai pakitimai (HSIL): vidutiné, ryski displazija,
carcinoma in situ; intraepiteliné gimdos kaklelio neoplazija (CIN II ir CIN III).
e Plokscialasteliné karcinoma.

Liaukinio epitelio

e Atipinés liaukinés lastelés (AGC), klasifikuojamos kaip endocervikinés, endometriumo ar
neklasifikuojamos.

e  Atipinés liaukingés lastelés (AGC), gali buti piktybingés ir klasifikuojamos kaip
endocervikalinés, endometriumo ar neklasifikuojamos.

e Endocervikiné adenocarcinoma in situ (AIS).

e  Adenokarcinoma.

KITI:
Savaime nusilupusios 40m. bei vyresnio amzZiaus motery endometriumo lastelés rastos PAP

tepinélyje.

3. AUTOMATIZUOTOS PERZIUROS IR PAPILDOMU TYRIMU REZULTATAI

4. PASTABOS, REKOMENDACIJOS IR KOMENTARALI (vartojami pasirinktinai)

Tepinélio tinkamumo vertinimas pagal Bethesda sistema yra svarbus kokybés
kontrolés veiksnys. Tepinéliai yra skirstomi | “ tyrimui tinkamus® arba “netinkamus”. Tai
nustatoma jvertinus: tepinélio storj, fiksacija, egzo/endocervixo ir transformacijos srities
komponentus, Iasteliy kieki. Tepinélio tinkamumo vertinime atZymima ar tyrimui pakankamas

epitelio Iasteliy kiekis.
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Iprastiniu biidu paruostas Pap tepinélis tinka tyrimui, kai jame yra ne maziau, kaip 8 000 -
12 000 ploksciojo epitelio lasteliy, o “vienasluoksnis tepinélis” paruostas i§ skystyje pasklidusiy
lasteliy turi turéti ne maziau kaip 5000 ploksciojo epitelio lasteliy i§ egzocervikinés gimdos
kaklelio srities. Metaplazavusiy ir/ar liaukiniy lasteliy i§ transformacijos/endocervikinés srities visy
tipy tepinéliuose turi biiti nemaziau kaip 10. Tepinélio vertinime gali biiti atzymimos pastabos ir

apie kitus kokybés indikatorius: uzdegimo eksudato, kraujo, nekrozés kieki.

Rezultaty interpretacija. Gimdos kaklelio ir maksties citologinis tyrimas yra atrankinis
gimdos kaklelio patologijos tyrimas. Citologinio tyrimo rezultatai néra galutiniai nustatant gimdos

kaklelio patologija. Galutiné gimdos kaklelio patologijos diagnozé nustatoma vadovaujantis

Néra intraepiteliniy pakitimy ir piktybinio naviko kategorija. Siekiant supaprastinti
tyrimy atsakymy interpretavima, 2001m. Bethesda sistemoje, Sia kategorija apibidinami ,,normaliis
ar reaktyviis epitelio lasteliy pakitimai®. Tyrimo atsakyme, greta Sios kategorijos, pasirinktinai
komentuojami ir kiti neneoplaziniai pakitimai, pvz: ,, Néera intraepiteliniy pakitimy ir piktybinio
naviko. Atrofija.” , jeigu nustatyti patologiniai mikroorganizmai tai pvz: Néra intraepiteliniy

pakitimy ir piktybinio naviko. Herpes Simplex.

Epitelio lasteliy pakitimai. Atipinés ploksciojo epitelio lastelés (angl atypical
squamous cell) yra skirstomos i “nenustatytos reik§més”(angl. undeterminate significance) ir
“galimi zymis plokscialasteliniai intraepiteliniai pokyciai” ( cannot exclude high grade squamous
intraepithelial lesions). Siomis kategorijomis apibiidinamos lastelés kuriy pakitimai didesni uz
reaktyvinius, bet dar neliudija apie SIL ir negausios ir/ar nekokybiSkos displazinés lastelés. ASC
yra suprantama kaip plokscialasteliniy intraepiteliniy pakitimy jtarimas. Tai neiSvengiama,
dviprasmé kategorija, kuri yra taikoma siekiant aptikti galimus CIN II/CIN III pakitimus.
Moksliniais tyrimais yra jrodyta, kad 10 - 20% motery, kurioms citologiskai buvo nustatyta ASC,

véliau tiriant histologiskai, buvo aptikta CIN II/CIN 111, o 1 i§ 1000 - invaziné karcinoma.

“Atipinés ploksc¢iojo epitelio lastelés, galimi zymiis plokscialastelinai intraepteliniai pakitimai
(ASC-H)” sudaro 5 - 10% visy ASC rezultaty. Sia kategorija apibtidinama HSIL ir i ji panasis
morfologiniai pakitimai.Tai tarpiné kategorija tarp ASC-US ir HSIL. ASC-H statistiskai patikimai
susijgs su histologiniais CIN II/CIN III.

Ploksc¢ialasteliniai intraepiteliniai pakitimai (angl. squamous intraepithelial leasion).
Jie yra skirstomi | “nezymius* ir “Zymius“ plokscialastelinius intraepitelinius pakitimus(angl. low
and high grade squamous intraepithelial lesion). Sis pakitimy skirstymas paremtas morfologiniais,
virusologiniais, molekulinés biologijos tyrimais bei susirgimo gydymo taktikos skirtumais LSIL ir
HSIL atveju ir panasumais CIN II ir CIN III atveju. Daznai LSIL yra susijgs su mazos rizikos, o
HSIL - su persistuojanciais didelés rizikos ZPV tipais. Citologinis lengvos ( LSIL) ir ryskios
(HSIL) displazijos vaizdas yra skirtingas, prieSingai nei CIN II/CIN III atveju. Vidutinés ir ryskios
displazijos ( CIN II ir CIN III) gydymas ir pacienciy prieziiira su patologine citologija yra vienoda,

taciau ji skiriasi lengvos (LSIL) ir ryskios (HSIL) displazijos atvejais.
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Neziarint stipriyju SIL klasifikacijos pusiy, CIN klasifikacija yra naudinga, kai koreliuojami
citologinio ir histologinio tyrimo atsakymai, stebimos pacientés. CIN klasifikacija yra vartojama
pasirinktinai, greta SIL terminijos pvz: HSIL- Zymus plokscialasteliniai intraepiteliniai pakitimai

(CIN II, vidutiné displazija).

Atipinés liaukinés lastelés —AGC (angl. atypical glandular cell).“Atipinés liaukinés
lastelés™ citologiSkai skirstomos i endocervikso ir endometriumo lasteles. Nenustacius liaukiniy
lasteliy tipo (endocervikalinés vs endometriumo) taikoma “ AGC tiksliau neklasifikuojama
”kategorija , o ploks¢iojo vs liaukinio epitelio lasteléms yra vartojama “atipiniy epitelio lasteliy”
kategorija. ,,Atipiniy liaukiniy lasteliy-AGC* radimas yra reikSmingas, nes moksliniy tyrimy
duomenimis yra nustatyta, kad histologiskai tiriant gimdos kakleli motery, kurioms citologiskai
buvo nustatyta ASC diagnozé, 10 - 39 % atvejy yra nustatomi HSIL ar ikinavikiniai liaukiniai

pakitimai.

Adenocarcinoma in situ —AIS. Pagal 2001m. Bethesda sistema adenokarcinoma in situ
yra atskira diagnostiné kategorija; citologinio metodo specifiskumas nustatyti AIS diagnoze
patvirtintas moksliniais tyrimais. MorfologiSkai AIS primena gerai diferencijuota endocerviking
adenokarcinoma. Dalis citologiniais tyrimais nustatyty AIS, histologiniuose tyrimuose virsta
invazyviomis adenokarcinomomis. AIS citologing kategorija rekomenduojama vartoti tik aptikus
klasikini AIS vaizda. [tartinos atipinés liaukinés lastelés su ne visais charakteringais AIS kriterijais

yra klasifikuojamos kaip “AGC, gali biiti piktybinés”.

40 m. ir vyresnio amZiaus motery savaime nusilupusiy endometriumo lasteliy
vertiniams citologinio tyrimo atsakyme. Savaime nusilupusiy endometriumo lasteliy radimas,
ypac¢ kai jos nesusijusios su menstruaciniu periodu ar egzogenine hormonuy terapija, 40m. ir
vyresnio amziaus moterims yra pazymimas citologiniame gimdos kaklelio tyrimo atsakyme.
Moksliniais tyrimais jrodyta, kad daznai gerybiskai atrodan¢ios endometriumo lastelés susijusios su
endometriumo véziu (6 %) ir ju radimas citologiniame tepinélyje padidina rizika sirgti

endometriumo véziu ir kita endometriumo patologija.

Gimdos kaklelio citologinis tyrimas yra pirminis gimdos kaklelio patologijos atrankos tyrimas
nustatant plokscialastelinius intraepitelinius pakitimus, plok§cialasteling ir endocerviking
adenokarcinoma ir néra skirtas endometriumo pakitimams verifikuoti, todél Pap tyrimas neturéty

biti vartojamas jtartinai endometriumo patologijai tirti.

Automatizuota tepinéliy perziira ir papildomi tyrimai. Atzymos apie automatizuotus
tepinéliy perzitiros ir atliktus papildomy tyrimy rezultatus yra jraSomos | citologinio tyrimo

atsakyma.

Rekomendacijos ir komentarai. Patikra dél gimdos kaklelio vézio nebus efektyvi, jei
nebus tinkamos pacienciy priezitiros, kurioms citologiSskai nustatyta patologija rekomendacijy.
2001m. Bethesda sistema citologinio tyrimo atsakyme rekomenduoja vartoti pacienciy prieziiiros
su patologine citologija rekomendacijas. Jos turéty atitikti autoritetingu organizacijy, tokiu kaip

JAV kolposkopijos ir gimdos kaklelio patologijos (ASCCP), JAV akuSeriu ir ginekologu
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organizacijy priimtus standartus. Siy rekomendacijy vartojimas yra neprivalomas. Jos skiriamos
tyrima atsiuntusiam Kklinicistui. Nepatartina tiesiogiai kontaktuoti su pacientémis, tai atlicka

klinicistas. Tiesioginis kontaktas su paciente yra rekomenduojamas, kai to pageidauja klinicistas.
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3 priedas

Kvietimas dalyvauti tyrime Data ( )

Gydytojo pavardé

Mes kvie¢iame Jus dalyvauti, miisy nuomone, svarbaus tyrimo ,Ikinavikinés gimdos
kaklelio patologijos panaudojus nauja kombinuota skysty terpiy Papspin citologijos ir
ZPV DNR nustatymo metoda, tyrimo efektyvumo jvertinimas* projekte. Kad padétume
Jums suvokti tyrimo esmg, pateikiame Sia informacija ir norime buti 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. Jei atsisakysite dalyvauti tyrime, vis tiek visi reikalingi tyrimai bus atlikti, o jei

reikia paskirtas gydymas.

Ivadas: Atlikus citologini gimdos kaklelio tyrima, galima nustatyti ankstyvus ikivéZinius
gimdos kaklelio lasteliy pakitimus, juos i§gydyti ir taip i§vengti gimdos kaklelio véZio. Siuo
metu Lietuvoje naudojamas tyrimo biidas jprastinis tepinélis yra nepakankamai tobulas ir net
viska gerai atlikus galima nenustatyti esamy pakitimy. Siuo metu pasaulyje pradétos taikyti
naujos skysty terpiy metodikos, kurios 12 proc. daugiau nei jprastinis tepinélis nustato
ikivézinius pakitimus, o likusi po citologinio tyrimo terpé yra tiriama dél Zmogaus papilomos

viruso (ZPV) infekcijos, kuri yra vienas svarbiausiy gimdos kaklelio véZio rizikos veiksniy.

Tyrimo tikslas: [vertinti naujo skysty terpiy citologinio Papspin metodo efektyvuma
diagnozuojant ikivézinius gimdos kaklelio pakitimus. Palyginti (jprastinio ir naujo)
citologinio tyrimo, histologinio ir ZPV tyrimy rezultatus, tais atvejais, kai Pap tyrime bus

nustatyta lasteliy patologija.

Metodas: Ginekologinés apziiiros metu §luotele paimama medziagos nuo gimdos kaklelio
pavirSiaus. RuoSiamas jprastinis tepinélis, visa likusi nuo tepinélio medziaga Sluoteléje
talpinama | terpg iS kurios bus ruoSiami skysty terpiy preparatai.Citologiniai tyrimai bus
atliekami Valstybiniame Patologijos Centre. Kai tyrime bus nustatyta lasteliy patologija, i$
likusios po citologinio tyrimo terpés bus nustatomas zmogaus papilomos virusas (VU
Onkologijos Institutas). Tyrime dalyvauja 30-60 m.amziaus moterys (nenéscios), sutikusios

dalyvauti Siame tyrime ir pasirasiusios informuoto asmens sutikimo forma.
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Nauda: Planuojamas tyrimas naudingas ne tik tyréjui, bet ir tiriamosioms - bus atliktas
tobulesnis citologinis tyrimas, ir esant lasteliy patologijai bus atliktas Zmogaus papilomos

viruso testas.

Zala: Atliekamas citologinis gimdos kaklelio tyrimas yra visiskai nezalingas, nes medziagos
paémimui vartojamas instrumentas- Papette Sluotelé yra elastingas instrumentas S$velniais

Sereliais.

Asmens slaptumas yra garantuojamas, tyrimo duomenimis galés pasinaudoti tik tyréjy grupés

dalyviai.

Jeigu prireiks papildomos informacijos susijusios su tyrimu, tyréjams bus suteikta teisé

susipazinti su jisy asmens sveikatos istorija.
Pagrindino tyréjo vardas ir pavardé, parasas:
Arvydas Laurinavicius

Zivilé Gudleviéiené
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4 priedas

PapSpin duomeny rinkimo anketa

TEPINELIO [VERTINIMAS

PACIENTES ID/a/k

TEPINELIO INTERPRETAVIMAS IR ISVADOS

1 DALIS: (pildo techninis darbuotojas)

Tepinélis netinka tyrimui, nes:

oN/A

Proceso metu stiklelis:

Techninio darbuotojo inicialai:

i

oPazeistas mechaniSkai

oSuduzo

ONepakankamai tiriamosios medziagos

oPamestas

Medziagos paruoSimo data:(mén./d./m.)

e 2 DALIS: (pildo patologas)

Perzitros data ir
tyréjo inicialai

ADEKVATUMA REZULTATAS INFEKCINIAI
S AGENTAI
Citotechnologas oPATENKIN oNIL oHSIL ogrybel Obakter (mén./d./m.)
oNEPATENK
oASC-US  o0AGC oTrich  oHerpes /01
TZ last: otaip
oASC-H oCA
one
oLSIL
Kita
Kita
Patologas oPATENKIN oNIL oHSIL ogrybel Obakter (mén./d./m.)
oNEPATENK
(jei reikalinga) oASC-US o©AGC oTrich  oHerpes / /

oSutinku

oNesutinku

TZ last: otaip

one

oASC-H oCA

oLSIL
Kita

Kita
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5 priedas. PSO histologiné klasifikaciné sistema:

1. Gimdos kaklelio intraepiteliné neoplazija pagal CIN (Cervical Intraepithelial Neoplasia):sistema
PSO 2003

1. Gimdos kaklelio intraepiteliné neoplazija 1 laipsnio (CIN1) - branduoliy polimorfizmas neryskus,

taciau gali apimti visg epitelio stori, mitozés negausios ir tik apatiniame epitelio 1/3, epitelio

brendimo pozymiai matomi virSutiniuose 2/3 epitelio, ir /arba koilociting atipija.

1.1. Jei CIN1 pasizymi ryskiu branduoliy polimorfizmu ir mitozémis viduriniame 1/3, ji vertinama
kaip CIN2.

Gimdos kaklelio intraepiteliné neoplazija 2 laipsnio (CIN2) - branduoliy atipija ir

polimorfizmas, mitozés apima 2/3 epitelio storio, brendimas matomas tik virSutiniame

epitelio 1/3, gali buti atipinés mitozés.

2.1. Jei CIN2 pasizymi ry$kiu branduoliy polimorfizmu ir mitozémis virSutiniuose

sluoksniuose, ji vertinama kaip CIN3.

3. Gimdos kaklelio intraepiteliné neoplazija 3 laipsnio/Carcinoma in situ (CIN3/CIS) - branduoliy

atipija ir polimorfizmas apima daugiau 2/3 epitelio sluoksniy arba visa jo stori, mitozés, tame tarpe

gausios, visuose epitelio sluoksniuose, brendimo néra arba tik pavir§inése epitelio lastelése.

2. Gimdos kaklelio karcinomos iSplitimas pagal TNM/FIGO 2003

pT - pirminio naviko i$plitimas:

4,

pTl - navikas neperaugantis gimdos riby:

1.1. pTla-mikroskopiskai diagnozuotas navikas (kliniSkai nematomas);*

12. pTlal - stromos invazija 3mm ir maziau i gyli, 7mm ir maziau i ploti;**

1.3. pTla2 - stromos invazija 3-5mm i gyli, 7mm ir maziau i ploti;

14. pTIb - kliniskai matomas navikas arba navikas didesnis nei pTla2;

1.5. pTI1bl - kliniskai matomas navikas iki 4cm;

1.6. pTIb2 - kliniskai matomas navikas vir§ 4cm.

pT2 - navikas iSplites uz gimdos riby ne daugiau apatinio maksties 1/3 ir ne | mazojo
dubens sienag:

2.1. pT2a - be invazijos | parametriuma;

2.2. pT2b - su invazija i parametriuma.

pT3 - navikas perauges | mazojo dubens siena ar apatini makSties 1/3 ar salygojes
hidronefrozg ar inksto afunkcija:

3.1. pT3a - navikas perauggs apatinj maksties 1/3;

3.2. pT3b - navikas perauggs i mazojo dubens sieng ar salygoje¢s hidronefroze ar inksto afunkcija.

pT4 - naviko invazija { Slapimo pislés gleiving ar tiesiaja zZarna ar iSplitgs uz dubens riby.

pNo, pNI - metastazés regioniniuose limfmazgiuose (iStirti ne maziau 10 limfmazgiy) -regioniniai

limfmazgiai - mazojo dubens (paracervikaliniai, parametriniai, iliakaliniai, obturatoriniai, sakraliniai ir

presakraliniai) limfmazgiai
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pMO, pMI - atokios metastazés

* mikroinvaziné karcinoma - subklinikiné ploksc¢ialasteliné karcinoma, infiltruojanti stroma ne daugiau
Smm i gyli, ne daugiau 7mm i ploti. Patikimai diagnozuojama tik konizacijy ar histerektomijy

medziagoje matant visa pakenkima.

** invazijos gylis matuojamas milimetrais nuo pavirSinio epitelio (daugiasluoksnio plokscio ar
liaukinio) bazinio sluoksnio (nuo artimiausios navikui stromos/epitelio jungties) iki giliausio navikinio

zidinio apatinio tasko.
3. Gimdos kaklelio karcinomy Klasifikacija pagal PSO 2003

1. Plokscialasteliné karcinoma:
1.1. Dideliy lasteliy ragéjanti plokscialasteliné karcinoma;
1.2. Dideliy lasteliy neragéjanti plokscialasteliné karcinoma;
1.3. Smulkiy lasteliy plokscialasteliné karcinoma;
1.4. Bazaloidiné plokscialasteliné karcinoma;
1.5. Verukoziné plokscialasteliné karcinoma;
1.6. Papiliné plokscialasteliné karcinoma;
1.7. Papiliné pereinamojo  epitelio ar pereinamojo epitelio -  plokscialasteliné
karcinoma;
1.8. Limfoepiteliné ploks¢ialasteliné karcinoma;
1.9. Mikroinvaziné ploks¢ialasteliné karcinoma.
2. Adenokarcinoma:
2.1. Endocervikaling;
2.2. Adenoma malignum;
2.3. Viloglanduling;
2.4. Endometrioiding;
2.5. Sviesiy lasteliy;
2.6. Seroziné;
2.7. Mezonefriné,;
2.8. Zarning;
2.9. Ziediniy lasteliy.
3. Adenoplokscialasteliné:
3.1. Stiklo lasteliy (Glassy

cell).
4.  Adenoidiné bazaling;
5. Adenocisting;
6. Neuroendokrining;
7. Kitos ir misrios.
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	Paskutinių dešimtmečių molekulinių biologų darbai įrodė, kad viruso pažeista ląstelė tampa neoplazine, kai ŽPV DNR baltymai inaktyvuoja naviką, supresuojantį p53 ir retinoblastomos geną, tyrėjai  nustatė epidermio augimo faktoriaus, ras ir myc onkogenų pažeidimus (26,27). Alelio praradimas inaktyvuoja p53 baltymą ir skatina ląstelių tetraploidiją ir aneuploidiją (28). Apoptozė splopinama, kai proapoptozinių baltymų raiška susilpnėjusi (29). Heterozigotiškumo praradimas leidžia daryti prielaidą, kad preneoplaziniame gimdos  kaklelio epitelyje gali būti pažeisti ir kiti svarbūs naviko augimą slopinantys genai (30), taip pat gali būti pažeistos 3 chromosomos histidino triados (31). Progresuojant pakitimui aktyvinama angiogenezė ir tarpląstelinė medžiaga pažeidžiama (32)..
	TriPath Imaging kompanija taip pat sukūrė vienasluoksnių gimdos kaklelio citologinių tepinėlių gamybos būdą – SurePath.. Šiuo būdu gaminant vienasluoksnius tepinėlius naudojama etanolio pagrindu pagaminta transportinė terpė ir joje pasklidusios ląstelės. Moksliniuose tyrimuose buvo palyginti SurePath ir įprastiniu būdu pagaminti Pap tepinėliai. Vienasluoksniuose SurePath metodu pagamintuose tepinėliuose nežymių ir žymių plokščialąstelinių intraepitelinių pakitimų (SIL) buvo nustatyta 7% daugiau nei įprastiniuose Pap tepinėliuose dėl geresnės citologinės medžiagos paruošimo kokybės (68) .
	1. PapSpin  terpė suplakama (ne trumpiau kaip 10-15 sekundžių). Palaukiama keletą sekundžių, kol išnyks plakimo metu susidarę oro burbuliukai ir mėginys taps homogeniškas.
	2. Nedelsiant konteineris su PapSpin terpe, kurioje fiksuota gimdos kaklelio citologinė medžiaga, įstatomas į CytoCheck prietaisą (negalima delsti per ilgai, nes ląstelės greitai  nusėda ant konteinerio dugno). Šluotelės smailus kraštelis turi būti atsuktas į prietaiso raudonąją zoną, nes tik tokioje padėtyje šluotelė nedaro įtakos matavimo rezultatams.
	5. Megapiltuvėlis atsargiai  (taip, kad mėginys nesukontaktuotų su objektiniu stikleliu) įstatomas į citocentrifugos rotorių. Mėginys centrifugauojamas 5 min. 1250 aps./min. (rpm) greičiu. 
	6. Pasibaigus centrifugavimui iš megapiltuvėlio atsargiai (taip, kad supernatantas nesukontaktuotų su objektiniu stikleliu) išimamas objektinis stiklelis su plonasluoksniu tepinėliu. 
	7. Objektinis stiklelis kuo skubiau horizontalioje padėtyje dedamas ant transportavimo padėklo. 
	8. Paruoštas preparatas nedelsiant fiksuojamas pamerkiant jį į 96 % etilo alkoholį 10 min. ir Papanicolaou būdu dažomas automatizuotu dažymo aparatu pagal VPC galiojančius standartus: „Papanicolaou dažymo metodas, pritaikytas MEDITE COT 20 dažymo automatui”.
	Paruošti preparatai buvo tiriami mikroskopu. Tyrimo metu buvo vertinami analogiški parametrai kaip ir tiriant paprastą tepinėlį (mikroorganizmai, ląstelinė preparato sudėtis, priemaišos, paruošto preparato storis, fiksacija, nusidažymo kokybė). Buvo padaroma išvada dėl  preparato tinkamumo citologiniam tyrimui. Vadovaujantis 2001m. Bethesda citologinių diagnozių sistema (1priedas) įvertinus tyrimo mikroskopu metu matomus komponentus buvo padaroma diagnostinė išvada. Tyrimo rezultatai įrašomi į PapSpin citologinio tyrimo duomenų rinkimo anketą (4 priedas). Darbo dienos pabaigoje buvo sulyginami PapSpin ir įprastinio tepinėlio tyrimo rezultatai. Jeigu šio lyginimo metu paaiškėdavo, kad abiejų tyrimų rezultatai sutampa, įprasto tepinėlio atsakymas buvo siunčiamas tyrimą užsakiusiam gydytojui, tačiau jeigu PapSpin tyrimo rezultatai parodydavo didesnį pažeidimo laipsnį nei įprastas tepinėlis, tai įprasto tepinėlio atsakymas buvo formuluojamas pagal didesnį patologijos laipsnį. 
	3.5 Nedalytos medžiagos tyrimo fazė
	Valstybiniame patologijos centre gauta medžiaga buvo registruojama „Pathis“ duomenų bazėje. Kiekvienos moters PapSpin skystajai terpei su gimdos kaklelio medžiaga, esančia konteineryje, buvo suteikiamas tyrimo numeris. Pagal ankščiau aprašytą PapSpin mėginių paruošimo mikroskopiniam ištyrimui eigą buvo ruošiami PapSpin preparatai. Šie preparatai buvo dažomi Papanicolaou dažymo metodu kaip ir dalytos medžiagos tyrimo fazėje. Preparatai buvo tiriami mikroskopu. Mikroskopinio tyrimo metu buvo vertinama ląstelinė preparato sudėtis ir ląstelių kiekis, priemaišų kiekis, preparato storis ir nusidažymas. Buvo įvertinamas preparato tinkamumas citologiniam tyrimui. Vadovaujantis 2001m. Bethesda citologinių diagnozių sistema (4 priedas) buvo padaroma diagnostinė išvada iš mikroskopinio tyrimo metu matomų preparate ląstelių vaizdo. Mikroskopinio tyrimo radiniai ir tyrimo rezultatai buvo registruojami „Pathis“ duomenų bazės eletroninio tyrimo formoje.
	Vadovaudamasis gautais citologinio tyrimo rezultatais gydytojas akušeris-ginekologas pasirinkdavo pacientės stebėsenos taktiką (1priedas). Moterims, kurioms citologinė išvada būdavo ASC-US, LSIL, buvo atliekami pakartotiniai citologiniai gimdos kaklelio tyrimai ir ŽPV DNR ištyrimas, moterys, kurioms būdavo nustatyta ASC-H, HSIL, piktybinio naviko išvada, buvo siunčiamos patikslinti diagnozę ir gydytis į VUOI ir VUSL. Šiose gydymo įstaigose atlikus gimdos kaklelio biopsiją ar konizaciją histologinė gimdos kaklelio medžiaga, fiksuota 10% buferinio formalino tirpalu, buvo pristatoma ištirti į Valstybinį patologijos centrą. Konizuotosios gimdos kaklelio dalies histologinis ištyrimas buvo atliekamas tokia tvarka:
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