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REZIME
Uvod. Cilj doktorske disertacije je da sagleda psiholoske promene Zena nakon

saznanja da je rezultat citoloSkog brisa atipican i da je potrebno testiranje na prisustvo
HPV-a. S obzirom da je HPV infekcija najces¢a kod Zena reproduktivnog perioda,
sagledavanje anksioznosti zena koje su upucene na dodatni ginekoloski pregled
(kolposkopski i citoloski) je od posebnog znacaja. Pored toga sagledan je i uticaj nivoa
znanja o HPV infekciji na anksioznost zena, kao i promene u kvalitetu Zivota posle
dobijanja atipi¢nog rezultata.

Metod. Procena psiholoskog uticaja dijagnostikovanja HPV infekcije ispitana je u
prospektivnoj kohortnoj studiji otvorenog tipa. Prospektivna kohortna studija je
obuhvatila 324 ispitanice, kod kojih je ustanovljen abnormalni PAP nalaz na nivou
primarne zdravstvene zastite 1 koje su upuéene u GAK "Narodni front" radi
kolposkopskog i citoloskog pregleda. Procena anksioznosti 1 kvaliteta zivota Zena pri
saznanju o bolesti vrSena je uz pomo¢ upitnika.

Rezultati. U proceni psiholoskog stanja pacijentkinja pre same citologije i
kolposkopije, nije uocena znacajna razlika u nivou zabrinutosti u vezi sa rezultatima
testa (4.09 vs. 4.22, p=0,628) kao ni u nivou zabrinutosti u vezi sa nastankom
karcinoma grlica materice (3.99 vs. 4.14, p=0,517), procenjenih pomoc¢u Likertove
skale. Medutim, znacajno visi stepen anksioznosti (3,83 (7,45) vs.6,13(9,00), p=0,008),
veci psiholoski distres (1,36 (2,50) vs.1,93(2,79), p=0,017) i losiji kvalitet Zivota
procenjen EQ-5D VAS skalom (77.35+15.63 vs.81.14+16.07, p=0.020) uoceni su kod
Zena sa pozitivnim rezultatima testa. Nakon druge procene psiholoskog stanja
pacijentkinja (nakon sprovodenja citologije i kolposkopije) jedino je anksioznost
dostigla grani¢nu statisticku znacajnost nakog korigovanja za starost i razlike u
bazi¢nim psiholoskim parametrima (p=0,053). Samo 144 (44,4%) zena je Culo za
HPV. Mlade Zene 1 one sa viS§im obrazovanjem pokazale su bolje znanje o HPV
infekciji (r=-0,113, p=0,048 and r=0,145, p=0,012). Sto se ti¢e psiholoskih
parametara, stepen znanja o HPV infekciji zna€ajno je korelirao sa viSim stepenom
zabrinutosti vezane za rezultate citologije i kolposkopije (r=0,154, p=0,006),
anksiozno$¢u (r=0,207, p<0,001), psiholoskim distresom (r=-0,173, p=0,002) i
kvalitetom zivota (r =-0,153, p=0,006).

Zakljucak. Edukacija i uvodenje organizovanog skrining programa smanjuje nivo
anksioznosti i poboljSava kvalitet zivota kod Zena.

Kljuéne re€i: karcinom grlica materice, skrining, kolposkopija, PAP nalaz,

anksioznost, kvalitet Zivota



ABSTRACT

Introduction. The aim of the doctoral dissertation is to examine the psychological
change after knowing that the result of cytological smears are atypical and need to test
for the presence of HPV. Given that HPV infection is most common in women of
reproductive period, seeing the anxiety of women who were referred for additional
gynecological examination (colposcopy and cytology) is of particular importance. In
addition and the impact of the level of knowledge about HPV infection in the anxiety
of women is reviewed, as well as changes in quality of life after receiving atypical
results.

Method. Assessment of the psychological impact of diagnosis of HPV infection was
studied in an open prospective cohort study. The study included 324 respondents who
received abnormal PAP findings at primary health care level and referred to the GAK
"Narodni Front" for colposcopic and cytologic examination. Assessment of
participants’ anxiety, quality of life and knowledge about the disease were carried out
by the means of questionnaires.

Results. At the pre-procedural assessment, there was no significant difference in the
concern about test results (4.09 vs. 4.22, p=0,628) and the perceived risk of developing
cervical cancer (3.99 vs.4.14, p=0,517) using self-assessment by Likart scales.
However, women with abnormal test results reported significantly higher level of
anxiety (3,83 (7,45) vs.6,13(9,00), p=0,008), worse general health 1,36 (2,50) vs. 1,93
(2,79), p=0,017) and poorer quality of life assessed by EQ-5DVAS score (77.35+£15.63
vs.81.14+16.07, p=0.020) than women with normal results. At the post-procedural
assessment, only anxiety reached marginal significance after adjustment for age and
baseline psychological differences (p=0,053). Only 144 (44,4%) of women have heard
of HPV. Younger and more educated women showed better knowledge about HPV
infection (r=-0,113, p=0,048 and r=0,145, p=0,012). Regarding the psychological
parameters, level of knowledge about HPV infection significantly correlated with
higher degree of concern about results of cytology and colposcopy (r=0,154, p=0,006),
anxiety (r=0,207, p<0,001), psychological distress (r=-0,173, p=0,002) and quality of
life (r =-0,153, p=0,006) before the gynecological examination.

Conclusion. Education and the introduction of an organized screening program could
reduce the level of anxiety and improves quality of life in women.

Key words: cervical carcinoma, screening, colposcopy, PAP smear, anxiety, quality of
life
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1. UvVOD



1.1. HUMANI PAPILOMA VIRUSI

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO) za 2012. godinu,
karcinom grli¢a matrice je Cetvrti najces¢i maligni tumor Zena u svetu, sa oko 527.600
novodijagnostikovanih slucajeva. Postoji velika razlika u njegovoj distribuciji u svetu,
tj. najvise stope incidencije se beleze u centalnoj 1 juznoj Americi i subsaharskoj
Africi, a najniZe na srednjem istoku, u severnoj Americi, Australiji, Novom Zelandu,
Kini i nekim zemljama zapadne Evrope, [1]. U Evropi, prose¢na stopa incidencije
iznosila je 10,6 na 100.000 stanovnika. Standardizovane stope kako incidencije, tako i
mortaliteta viSe su u zemljama centralne i istocne Evrope, kao i zemljama bivSeg
Sovjetskog saveza, nego u zemljama zapadne Evrope, [2]. Karcinom grlica materice
predstavlja znacajan javnozdravstveni problem i kod novih ¢lanica koje su pridruZene
zemljama Evropske Unije, [3-5].

Ovakva velika razlika u ucestalosti stopa incidencije se moZe objasniti
dostupnoSc¢u skrining testa za rano otkrivanje oboljenja i uklanjanje prekanceroznih
lezija, ali i prevalencijom humanog papiloma virusa (HPV). HPV predstavlja
neophodni, ali ne i dovoljni uslov za nastanak karcinoma grlica materice, [6].

Uvodenje skrining programa testiranjem zena PAP testom je dovelo do
znacajnog smanjenja incidencije karcinoma grli¢a materice Zena u Evropi, [7,8].

Osnovni cilj skrininga karcinoma grli¢a materice je rano otkrivanje premalignih
lezija kao i rano otkrivanje invazivnog karcinoma.

U nastanku malignih oboljenja odluc¢ujuéu ulogu imaju virusi ¢ija je osobina da
maligno transformiSu celiju zbog ¢ega se i nazivaju tumorski ili onkogeni virusi.
Maligne promene u celiji koje doprinose nastanku tumora izazvane su razlicitim

faktorima, [9].



Papanicolau i Traut su prvi naucnici koji su koristeéi eksfolijativnu citologiju
detektovali premaligna i maligna oboljenja grlica materice, [10].

Harald zur Hausen, nemacki virusolog, 1976. godine istrazivao je onkoviruse i
objavio je hipotezu da su potencijalni uzro¢nici odgovorni za nastanak maligne bolesti
grlica materice upravo humani papiloma virusi. On je 1983. i 1984. godine otkrio HPV
16 i HPV 18 u ¢elijama grlica materice, a 2008. je dobio Nobelovu nagradu za ovo
otkrice, [11].

Humani papiloma virusi su epiteliotropni virusi koji inficiraju kozu i mukozne
membrane i proizvode karakteristi¢ne epitelijalne proliferacije na svim mestima
infekcije.

HPV su DNK virusi, pripadaju porodici Papillomaviridae i rodu
Papillomavirus. Naziv papiloma virusi poti¢e od latinske reci papilla-bradavica, i

gréke re¢i oma-tumor.

Slika 1: Paipilloma virusi, [11]

Virusna partikula ili virion se sastoji od spoljasnjeg proteinskog omotaca

sastavljenog od kapsida kubi¢nog oblika koji zajedno formiraju ikozaedar.
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Slika 2: Paipilloma virusi-morfologija i struktura, [11]

HPV nemaju spoljni omota¢ i zbog toga su relativno otporni na toplotu,
kiseline, etar, 70% etanol i1 organske rastvarace. HPV virusi su veli¢ine 45-55nm.
Proteinski omotac ili kapsid sastoji se od 72 kapsomere. U kapsidnom omotacu je
genom virusa koga ¢ini molekul cirkularne dvo¢lane DNK koji se sastoji od 8000

parova baza. Relativna molekulska masa genoma je 3 do 5 miliona daltona, [12].

Slika 3: Papilloma virusi-struktura genoma, [11]
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Na osnovu vrste koju inficiraju i slicnosti njihovog genoma, §to se odreduje
DNK hibridizacijom, HPV su podeljeni u tri grupe:

- mukokutani, sadrze tipove koji inficiraju kozu i epitel usne duplje,

- virusi koji dovode do epidermodisplazije verruciformis, retkog
genetskog oboljenja celularnog imuniteta u kome pacijenti Cesto
dobijaju HPV udruzene lezije koZe koje mogu progredirati do
invazivnog planocelularnog karcinoma kada se izloZe suncu,

- anogenitalni, koji inficiraju anogenitalni sistem.

Anogenitalni tipovi HPV na osnovu svoje specifi¢ne udruzenosti sa pojedinim
tipovima lezija podeljeni su u dve grupe onkogenog rizika:
grupa virusa niskog onkogenog rizika: (HPV tipovi: 6, 11, 42, 43, 44) odgovorni su
za nastanak dobro¢udnih kondiloma i promena grlica materice niskog stupnja

malignosti,

grupa virusa visokog onkogenog rizika: (HPV tipovi: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59), odgovorni su za vecinu raka grlica materice i promena grli¢a materice

srednjeg i visokog stupnja malignosti).
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1.2 INFEKCIJE PROUZROKOVANE HUMANIM PAPILOMA
VIRUSIMA

U svetu je izolovano oko 200 tipova HPV virusa, a oko 40 tipova se prenosi
seksualnim putem i uzrokuje infekciju anogenitalnog podrucja. Infekcija HPV je
najvazniji faktor u razvoju karcinoma grlica materice pa je opste prihvaceno misljenje
da nema karcinoma grli¢a materice bez HPV infekcije, [13,14].

HPV infekcija je prisutna u adolescentkinja i mladih Zena, [15-17].

Dugotrajna infekcija HPV je glavni uzrok cervikalne displazije, [18-20].

Najvec¢i broj infekcija su asimptomatske i spontano prolaze, ali dugotrajne
infekcije dovode do nastanka prekanceroznih promena i karcinoma grlica materice,
[21].

Pocetkom 1970. godine epidemioloSke studije su pokazale veliku ulogu
seksualno-transmisivnih bolesti u nastanku karcinoma grli¢a materice, [22, 23].

Za prenoSenje infekcije HPV je neophodan hetero ili homoseksualni kontakt sa
partnerom [24]. U periodu od tri do osam nedelja seksualnog kontakta, 65% osoba
dobije virus od inficiranog partnera. Kod muskaraca vreme od infekcije do
ispoljavanja je 11-12 meseci, a kod zena 5-6 meseci, [25, 26].

HPV moze da se prenese i neseksualnim putem. Tako je HPV-18 DNK
izolovan u uzorku agresivno invazivnog adenokarcinoma uzetog kod pacijentkinje sa
netaknutim himenom, koja je negirala prethodne seksualne kontakte, [27]. Poseban tip
prenosenja HPV neseksualnim putem, je prisutan kod vertikalnog prenoSenja infekcije
sa majke na dete. Pomo¢u PCR-a dokazano je prisustvo HPV DNK u amnionskoj
tecnosti kod 24 od 37 trudnica sa lezijama grli¢a materice koje su ukazivale na HPV
infekciju, [28]. S obzirom da je HPV otporan na toplotu i desikaciju dokazana je retka
mogucénost prenosa ove infekcije preko predmeta, tj. izlaganjem kontaminiranim

materijalima i supstancama, [29].
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HPV se manifestuje pojavom genitalnih bradavica u 80-90% slucajeva, zatim
pojavom analnog karcinoma u 70% slucajeva, [30-33].

Vecina HPV infekcije 1 prisustvo displazije lakog stepena bude otkrivena osam
meseci nakon prvog seksualnog odnosa, [26, 34].

HPV primarno inficira ili bazalne ¢elije ili primitivne ¢elije nezrelog plocasto
slojevitog epitela, koje lice na bazalne celije, ulaze¢i u sluzokozu ili kozu kroz
mikroabrazije [35]. Lezije pokazuju ograniceni rast i tendenciju ka spontanoj regresiji.
Posle ulaska virusa u epitel mogu nastati dva tipa infekcije.

Kod prvog nacina infekcije virus dovodi do latentne infekcije koja se definise
kao odrzavanje infekcije bez stvaranja infektivnih virusa, odnosno ne dolazi do
razmnozavanja virusa. U latentnoj formi infekcije virusna DNK ostaje u jedru u
slobodnoj, cirkularnoj formi nazvanoj epizom. Replikacija epizomalne DNK u ovoj
vrsti infekcije je povezana za replikaciju epitelijalnih celija 1 deSava se samo uz
replikaciju hromozomske DNK ¢elije domacina. Zbog toga §to se kompletne virusne
partikule ne produkuju u latentnim infekcijama, nema karakteristi¢nih citopatskih
efekata HPV infekcije 1 HPV se moZe identifikovati primenom molekularnih metoda.
Latentno inficiran epitel ne pokazuje morfoloske abnormalnosti.

Drugi tip infekcije su produktivne virusne infekcije. U produktivnim
infekcijama virusna DNK replikacija se deSava nezavisno od sinteze hromozomske
DNK domacina. Nezavisna replikacija viralne DNK dovodi do stvaranja velikih
koli¢ina viralne DNK i dovodi do pojave infektivnih viriona. Replikacija viralne DNK
se deSava uglavnom u intermedijernom i superficijalnom sloju plocasto-slojevitog
epitela. Kako virusom inficirane epitelijalne c¢elije sazrevaju i1 pomeraju se prema
povrsini epitela, iz epitelijalnih ¢elija i1zvedeni specificni transkriptivni faktori
stimuliSu stvaranje virusnog kapsida. Ovo omogucava da se stvori velika koli¢ina

intaktnih viriona, 1 dolazi do pojave karakterisi¢nih citopatskih efekata HPV koji se i
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citoloSki i kolposkopski mogu detektovati u celijama povrsnog sloja inficiranog
epitela, [35] .

Karcinom grlica materice nastaje kroz seriju intraepitelnih promena koje se
nazivaju cervikalnim intraepitelnim neoplazijama, CIN. Za ove promene u proslosti je
kori§éena terminologija displazija/karcinom in situ. Posle uvodenja Bethesda citoloske
klasifikacije, CIN se svrstavaju u jednu od grupa skvamoznih intraepitelnih lezija, SIL,
Tabela 1. SIL koja ima dva stepena L-SIL i H-SIL je proliferacija atipi¢nih celija
ograni¢ena na skvamozni epitel bilo kog dela grli¢a materice.

CIN moze da se otkrije u ranom stadijumu citoloskim pregledom (PAP test).
Ukoliko se CIN na vreme otkrije daljim pra¢enjem promena moze se sprovesti
pravilno lecenje hiruskim tretmanom, konizacijom, [36].

Cilj dijagnostikovanja i stepenovanja SlL-a je izleCenje potencijalno
neoplasti¢ne lezije u intraepitelnom stadijumu, pre njenog Sirenja U vezivno vaskularno
tkivo strome grlica, [12].

CIN je prema tezini podeljen u tri stepena:

- CIN 1 se smatra promenom blagog stepena, koja se u dve tre¢ine slucajeva
spontano povlaci i zbog toga se oznacava kao L-SIL, Low grade squamous
intraepithelial lesion -promena niskog stepena,

- CIN 21 CIN 3 se oznacavaju kao H-SIL, High grade squamous intraepithelial
lesion, jer imaju vecu verovatnoéu za progresiju. Na ovim osobinama promena
zasniva se i klinicki postupak, te se LSIL promene uglavnom prate, a HSIL

promene hirirski otklanjaju.
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Tabela 1. Uporedni sistem klasifikacije premalignih promena grlica materice, [14]

Displazija/Ca in situ CIN SIL
Displazija lakog stepena CIN1 L-SIL
Displazija srednjeg stepena CIN 2
Displazija teskog stepena H-SIL
Karcinom in situ CIN 3

Ove promene se lako mogu otkriti kolposkopskim 1 citoloskim pregledima.
Osnovni zadatak kolposkopije je da identifikuje zonu transformacije i odredi da li je
ona normalna ili abnormalna. Uocene promene klasifikuju se na osnovu kolposkopske
terminologije koju je donela Internacionalna federacija za cervikalnu patologiju i
kolposkopiju na VIII svetskom kongresu u Rimu 1990. godine. Ova klasifikacija je
zasnovana na ¢injenici da ve¢ina CIN nastaje u zoni transformacije. Ona priznaje
abnormalne kolposkopske pojave, kakve su HPV promene koje se ¢esto pojavljuju u
originalnom plocasto-slojevitom epitelu. Ove lezije imaju mali ili nikakav neoplasti¢ni
potencijal i uopsteno su prihvac¢ene kao SPI (subklini¢ka papilomavirus infekcija).

Najvazniji deo kolposkopskog pregleda je procena stepena teZine vidljive
promene. Stepenovanje tezine kolposkopskih nalaza moze se naciniti posmatranjem
odredenih karakteristika lezije. Te karakteristike su: intenzitet boje, povrsina, granice
sa okolinom, interkapilarni razmak, brzina nastanka bele boje, duzina odrzavanja bele
boje. Sto je promena boje intenzivnije bela, to je histoloski teza. Sto je povrsina vise
neravna, promena je teZa. Blage promene obi¢no imaju manje jasnu i neravnu granicu
prema okolini, dok je kod tezih promena granica obi¢no jasna i skoro pravolinijska.
Interkapilarni razmak se povecéava kako lezija postaje teza. Sto je veéi preénik krvnih
sudova i Sto su oni dalje jedan od drugog, a shodno tome i §to su veéa i nepravilnija

mozaicna polja, ili §to su vece punktacije 1 razmak izmedu njih, lezija je teza. Beli
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epitel je jasna kolposkopska pojava koja je udruzena najcesce sa CIN i preklinickim
karcinomom. Moze se pojaviti sa ili bez klasi¢nih promena u kapilarnom lezistu, i sa
ili bez keratinskog prekrivaca. Moze biti predstavljena bilo kojom od atipiénih
kolposkopskih slika: leukoplakia, AW epitel, mozaik, punktacija, atipi¢ni krvni sudovi,

belim otvorima zlezda.

a. Aceto-white epitel, [12] b. Leukoplakija, [12]

c. Mozaik, [12]
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d. Fina punktacija, [12] e. Gruba punktacija, [12]

f. Atipi¢ni krvni sudovi, [13]

Slika 4: Kolposkopske slike: a,b,c,d,e,f [12, 13]

Teske abnormalnosti postaju intenzivnije bele nego kod manje teske lezije. Ovo
se deSava brze, a bela prebojenost se zadrzava duze nego kod blagih promena.

Rezultati citoloskog pregleda mogu se iskazati koriS¢enjem razlicitih
terminologija, od kojih su najces¢e u primeni klasifikacija po Papanikolau sistemu i
Bethesda klasifikacija, Tabela 2. Preporuka Evropskog vodica za obezbedenje kvaliteta

u skriningu za rak grlica materice jeste da svi sistemi citoloSke terminologije budu
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prevedeni u Bethesda klasifikaciju, a da se terminologija intraepitelne neoplazije

koristi za histoloske izvestaje.

Tabela 2. Uporedni sistem citoloSke klasifikacije, [14]

Papanikolau sistem

Bethesda sistem

Neadekvatan uzrok

Nezadovoljavajuci nalaz/neadekvatan

uzorak

Normalan nalaz

I
Prisutna inflamacija, benigne reaktivne i

reparativne promene

Negativan za intraepitelnu leziju ili
malignitet

NILM (nisu uocene abnormalnosti)

Ila

Atipic¢ne Celije neodredenog znacaja

-skvamozne ASC-US (u prilog reaktivnim promenama)
_ glandularne Q(SBCC::H (u prilog displaziji)
b
Diskarioza lakog stepena L-SIL (CIN 1)
Diskarioza srednjeg stepena H-SIL (CIN 2)
v
Diskarioza teskog stepena H-SIL (CIN 3)
AIS
Vv
Maligne ¢elije Invazivni karcinom

Abnormalan citoloski nalaz ukazuje na moguce prisustvo neoplasti¢ne lezije

koja bi, ukoliko se ne tretira, mogla progredirati u Zivotno-ugroZavaju¢u malignu

bolest. Kod Zena sa lezijama niskog stepena postoji velika verovatno¢a za spontanu

regresiju, zbog ¢ega kod njih nije neizostavno potreban tretman. Kada se dobije nalaz

atipicnih skvamoznih ¢elija neodredenog znacaja, ASC-US, skvamozne intraepitelne

lezije niskog stepena L-SIL, ili kada je bris iz nekog razloga nezadovoljavajuéi treba
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ponoviti citoloski pregled. HPV testiranje je alternativni postupak za zene sa
citoloskim nalazom ASC-US, jer omoguéava razvrstavanje pacijentkinja na grupe u
kojima je obavezno potreban i kolposkopski i histoloski pregled.

CitoloSka sumnja na lezije visokog stepena nosi znatnu mogucnost za
postojanje teske displazije, koja ima veliki rizik za progresiju u karcinom. Zene sa
ovakvim citoloskim nalazima moraju odmah biti upucene na dalje dijagnosticke i ako

je potrebno terapijske postupke.

a. Normalne ¢elije povrSnog i intermedijarnog
plocastog epitela, [37]
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h. ASC-US na osuSenom uzorku c. L-SIL, HPV promene
uvecanje 20x , [37] uvecéanje 20x, [37]

d. H-SIL, CIN I e. Endocervikalni AIS
uvecanje 20x , [37] uvecanje 20x, [37]

Slika 5: Citoloski preparati: a,b,c,d,e [37]
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Tabela 3. Postupak posle kolposkopije kod pacijentkinja sa abnormalnom citologijom, [14]

Citologija Kolposkopski nalaz
Normalan Atipican lakog | Atipi¢an tezeg Sumnjiva
stepena stepena invazija
Normalan Ponoviti
NILM Pracenie citologiju i
kolposkopiju za
PATiPAII 6 meseci
ASC-US Leciti infekciju | Ponoviti
ili uraditi citologiju i L -
PA llla estrogen test a kolposkopiju za Biopsija wili
onda ponoviti 6 meseci ECC
citologiju Uraditi HPV o
Uraditi HPV test Konizacija
test
Aee 5.?2%'3[1 i Biopsija
PATI kolposkopiju za Biopsija i/l odmah!
4-6 meseci ECC
AGC
Endocervikalna
PAIlla kiretaza ECC
L-SIL Ponoviti Ponoviti
PA lIb C|tolog_uu za 4-6 | citologiju P
meseci kolposkopiju za
6 meseci
Uraditi HPV
test
Kod Zena
preko 35
godina
H-SIL
PA 1lIb, PA Endocervikalna Biopsija  i/ili
v kiretaza ECC ECC
i/ili N
AIS dijagnostitka Konizacija
PA IV konizacija
Maligne cCelije
PAV
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1.3. Faktori rizika za nastanak premalignih i malignih promena grli¢a materice

Neposredni uzrok karcinoma grlica materice nije poznat. Premaligne i maligne
promene grli¢a materice mogu biti udruZene sa razli¢itim faktorima rizika. Sto je duza
1 CeS¢a izlozenost ovim faktorima, rizik za nastanak patoloSkih promena grli¢a
materice postaje sve veci, [ 13]. Faktori koji povec¢avaju rizik za nastanak ovih promena
ukljucuju: izvesne genitalne infekcije, hemijsku karcinogenezu, imunosupresiju,
seksualne navike, faktore vezane za muskog partnera, nacin zZivota.

U prethodne Cetiri decenije ispitivana je mogucéa uzro¢na povezanost velikog
broja razli¢itih seksualno prenosivih mikroorganizama sa nastankom cervikalnog
karcinoma. Hlamidija trahomatis (Chlamydia trachomatis — CT) je cesto udruZena sa
citoloSkim atipijama i displazijama cervikalnog epitela, [12]. Pacijentkinje sa
hlamidijalnom infekcijom grlica materice imaju dva puta veéi rizik za nastanak
cervikalne displazije u poredenju sa kontrolnom grupom pacijentkinja, a sli¢no je
pokazano i za pacijentkinje kojima je u serumu utvrdeno prisustvo antihlamidijalnih
antitela, [12].

Nizak socio-ekonomski status je predisponirajuéi faktor za razvoj premalignih
promena grli¢a materice, a najverovatnije zbog toga $to Zene ovog statusa imaju
mnogo manje mogucénosti za dobru ishranu, a time im nedostaju i izvesni potrebni
vitamini koje sadrZe pojedine namirnice.

Nacin Zivota, stresni dogadaji ili negativni afekti odnosno stanja beznada i

depresije mogu povecati rizik za nastanak patoloskih promena grli¢a materice.
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1.4 Udestalost karcinoma grlica materice i humanog papiloma virusa

Procenjuje se da je u svetu, bilo 14,1 milion novoobolelih i 8,2 miliona umrlih
od karcinoma u 2012. godini, §to je viSe nego broj zabelezen 2008. godine (12,7
miliona novoobolelih i 7,6 miliona umrlih). Kod Zena, broj novoobolelih i umrlih bio
je mnogo visi u manje razvijenim nego u razvijenim zemljama, odnosno iznosio je

445.000 i 230.000 u manje razvijenim i 83.000 i 35.000 u razvijenim zemljama (slika

6), [38].
b More developed regions Less developed regions
Breast o
Colorectum
Lung
Cervix uteri
Stomach

Corpus uteri

Ovary

Thyroid

Liver

Non-Hodgkin lymphoma
Pancreas

Leukaemia

Oesophagus

Kidney

Brain, nervous system

T T I 1 | T I I T
1000 750 500 250 0 250 500 750 1000
(thousands)

Incidence
Mortality

Slika 6. Broj obolelih i umrlih od karcinoma grli¢a materice (u hiljadama) u

razvijenim i manje razvijenim zemljama sveta, 2012, [38]

Prema podacima baze GLOBOCAN, koja objedinjuje podatke iz svih registara

obolelih, prevalenciji, incidenciji i smrtnosti za 28 tipova karcinoma u 184 zemlje
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sveta, najveci procenat broja obolelih Zena belezi se u Aziji (54,1%), zatim u Africi

(18,8%), a najmanji u severnoj Americi (2,7%) i Okeaniji (0,4%) (slika 7), [39].

Asia; 285
(B4.1%)
Europe: 58
(11.0%)
COieania: 2
(0.4%)
Africa: 99
(18.8%)
Morthern America: 14
(2.7%)
Latin America and Caribbean: 69
(13.1%)

Slika 7. Procenjen broj obolelih (x1000) od karcinoma grli¢a materice u regionima
sveta, Globocan 2012, [39]

Prema stepenu razvijenosti regija broj obolelih od karcinoma grlica materice je
najve¢i u srednje razvijenim podrucjima (49%), u nisko razvijenim podrucjima

(20,9%) dok je u visoko razvijenim podrucjima 17,8% (slika 8), [39].

Low Development: 110
(20.9%)

Mediurm Development: 258
(49.0%)

Yery High Development: 65
(12.3%)

High Development: 34
(17.8%)

Slika 8. Procenjen broj obolelih (x1000) od karcinoma grli¢a materice prema

stepenu razvijenosti podrucja u svetu, Globocan 2012, [39]
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Iako se broj novoobolelih zena od karcinoma grli¢a materice u svetu povecava,
njegov znacaj se postepeno smanjuje. Na primer, od kasnih sedamdesetih pa do kraja
proslog veka, on je bio drugi naj¢es¢i maligni tumor Zena [2], da bi se sada nasao na
cetvrtom mestu [38]. To je, svakako, posledica uvedenog skrining programa u mnogim
zemljama.

Standardizovane stope incidencije karcinoma grli¢a materice u svetu u 2012.
godini prikazane su naslici 9, [38].

U svetu, najvise standardizovane stope incidencije karcinoma grli¢a materice se

beleze u manje razvijenim regionima, [38].

> 30.2
20.6 - 30.2
136 - 20.6
79 - 136
<79

[ Nodata [ Not applicable

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source: GLOBOCAN 2012 { World Health
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map production: IARC \ v Organi zation
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines World Health Organization p——d

for which there may not yet be full agreement. ©WHO 2015. All rights reserved

Slika 9. Standardizovane stope karcinoma grli¢a materice u svetu,

Globocan baza 2012, [38]

Procenjuje se da je najve¢i broj umrlih od ovog malignog tumora u Aziji
(54,3%), potom u Africi (22,6%), a najmanji u Okeaniji (0,4%), [39]. Uporedni prikaz
broja obolelih, umrlih i prevalentnih sluc¢ajeva karcinoma grli¢a materice prikazan je u

tabeli 4.
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Asia: 144
(54.3%)

Europe: 24
9.1%)

Cceania: 1
0.4%)

Adrica: 60
Northern America: 7 (22.6%)
(26%)

Latin America and Caribbean: 29
(10.9%)

Slika 10. Broj umrlih od karcinoma grli¢a materice u svetu, GLOBOCAN 2012, [38]

Tabela 4. Incidencija, br.umrlih i prevalenca u svetu 2012, karcinoma grli¢a materice, [38]

5 god.
Procena Broj Broj umrlih Prevalenca*1000
novoobolelih

Svet 528 000 266 000 1547
Vise razvijeni regioni 83 000 36 000 289
Manje razvijeni regioni 445 000 230 000 1258
Afrika AFRO 92 000 57 000 236
Amerika PAHO 83 000 36 000 279
Isto¢ni mediteranski 15 000 8 000 42
EMRO
Evropa EURO 67 000 28 000 225
Jugoisto¢na Azija SEARO 175 000 94 000 465
Zapadno pacificki region 94 000 43000 299
WPRO
IARC ¢lanovi 24 zemlje 206 000 103 000 595
USA 13000 7000 47
Kina 62 000 30 000 190
Indija 123 000 67 000 309
EU-28 34 000 13000 115
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Prevalencija infekcije HPV tipovima visokog rizika u zena starosne dobi od
20-24 godine je 10%, a posle 30. godine se smanjuje na 3%. To znac¢i da postoji
spontano eliminisanje infekcije HPV 1 smatra se da i ono zavisi od starosti, pa ¢e kod
zena mladih od 30 godina do¢i do spontanog eliminisanja infekcije u 90% slucajeva, a
kod starijih od 30 godina samo u 40%, [40].

U celini, u oko 30% pacijentkinja ¢e doc¢i do spontanog nestanka infekcije
posle jedne godine od infekcije, u 80% do isteka druge godine, a u 20% c¢e se razviti
cervikalne lezije, [13]. Broj pacijenata sa HPV oboljenjem je znacajno povecan tokom
proteklih 20 godina, zbog povecane paznje koja se pridaje razli¢itim manifestacijama
HPV oboljenja i usled Sireg HPV DNK testiranja, ali i veéih seksualnih sloboda i
ceS¢eg menjanja seksualnih partnera (veéa mogucnost prokuzivanja). Pacijenti koji
primaju imunorepresivne lekove i oni sa oslabljenim imunitetom, kao i pacijenti
zarazeni HIV virusom su skloniji HPV infekcijama 1 moraju se testirati.

Posledice karcinoma grliéa materice su znacajno Smanjene primenom PAP
testa, Cija je primena pocela 30-tih godina proslog veka. Medutim, procenjuje se da je
u periodu 1990-2001. godine godisnji broj novih invazivnih karcinoma grli¢a materice
ostao relativno konstantan tj. izmedu 13 500 i 12 900 bez obzira na citolo§ko testiranje,
Sto znaci da ovakva prevencija malignih oboljenja grlica nema tendenciju pada broja
obolelih.

Srbija je 2002. godine imala najvecu incidenciju karcinoma grli¢a materice
(27,3 na 100 000) u Evropi, [14]. Prema podacima Globocana, Srbija je na petom
mestu posle Rumunije, Makedonije, Bugarske i Litvanije. Prema podacima Registra za
rak Srbije za 2013. godinu, stope incidencije karcinoma grli¢a materice u centralnoj
Srbiji iznosila je 32,0 na 100.000 stanovnika, a standardizovana stopa 20,3. Najvise
stope incidencije beleze se u Borskom okrugu (57,8), Jablanickom (48,0), ZajeCarskom

(41,9) 1 Branicevskom (40,1). Ukupna stopa mortaliteta za centralnu Srbiju iznosi 12,7
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na 100.000, a najvisa je u Branicevskom okrugu (22,8), [41]. Varijacije u pogledu
obolevanja u regionima centralne Srbije mogu se delimi¢no objasniti prisutnim
faktorima rizika, ali mozda u vec¢oj meri dostupnos$éu zdravstvene sluzbe i svesti Zena
o redovnim ginekoloskim pregledima, dok organizovani skrining programi ne zazive
na celoj teritoriji Srbije.

HPV prevalencija kod Zena sa normalnim citoloskim nalazom prikazana je na
slici 11. Najvisa prevalencija (>24,6%) belezi se u zemljama bivSeg Sovjetskog

saveza, Australiji i Latinskoj Americi [43].

« THPV prevalencs (%)
W -=245%
B 340%
O <160%
O =114%
0O «B13%
O Mo data

Data updated on 15 Dec 2014 (data as of 31 Oct 2014).
The samples for HPV testing come from cervical specimens (fresh / fixed biopsies or exfoliated cells Data sourees: See references in Section 9.

Slika 11. HPV prevalencija kod Zena u svetu sa normalnim citolos§kim nalazom, [43]

Uzrasno-specifi¢na HPV prevalencija sa 95% intervalom poverenja u razlic¢itim

podrucjima sveta prikazana je na slici 12.
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Data updated on 15 Dec 2014 (data as of 31 Oct 2004) Duis secrae Soo o frano in Section 3

Slika 12. Uzrasno-specifi¢na prevalencija HPV i 95% interval poverenja

kod Zena sa normalnim citoloskim nalazom, [43]

lako postoje geografske varijacije u visini prevalencije u razliitim regionima

sveta, moze se zapaziti da se kod zdravih osoba HPV nalaze u najve¢em procentu u
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mladem uzrastu, a da se izuzetan porast ponovo belezi u Africi posle 45 godine Zivota.

Ovakva ucestalost HPV govori u prilog rane prevencije upotrebom vakcina.
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1.5. PREVENCIJA

Najvaznija mera prevencije karcinoma grlica materice je rano otkrivanje
prekanceroznih lezija-skrining i vakcinacija.

Od 2010. godine u 13 zemalja sprovodi se nacionalni program vakcinacije za
profilaksu HPV, [43, 44]. Obe vakcine suzbijaju HPV tip 16,18 i time preveniraju
nastanak karcinoma grli¢a materice, a ¢etvorovalentna vakcina suzbija i HPV tip 6,11
koji prouzrokuje nastanak anogenitalnih bradavica.

Pored nove metode za prevenciju uvodenja HPV vakcina, kao sekundarna
prevencija je HPV testiranje. U velikom broju studija je prikazano je da je HPV
testiranje uvodeno kao primarni skrining test, [45-55].

U januaru 2008. godine komisija eksperata Evropskog centra za kontrolu
bolesti, ECDC-a je izradila vodi¢ za uvodenje HPV vakcine u zemlje Evropske unije,
[56]. Veé¢ina zemalja je implementirala nacionalni program vakcinacije za
adolescentkinje i znacajan broj ima ukljuen dodatni program za mlade Zene.
Istrazivanja HPV vakcine su intenzivna od 2003. do 2008. godine. Literatura
publikovana od 2008. godine je obezbedila nove dokaze o potrebi vakcinacije i u
edukovanje ukljucila ciljne grupe menadZere, ministre zdravlja, eksperte onkologe,
ginekologe, epidemiologe, itd.

Od 2008. godine HPV program vakcinacije je primenjen u veéini zemalja
Evropske unije. Do maja 2012. godine 19 od 29 zemalja Evropske unije ukljucujuéi
Norvesku i Island je implementirao program vakcinacije i 10 zemalja se ukljucilo u
catch-up programe, [56].

HPV vakcine koje se koriste su bezbedne, visokoefikasne u prevenciji stalne
infekcije cervikalnog kancera i prekancerogenih lezija. Vakcina protiv HPV se daje u 3

doze na 6 meseci. Preporuka je da je primaju devojéice od 12 do 14 godina. Visoka
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zaStita se postiZze imunizacijom i kod osoba Zenskog pola starijih od 14 godina odnosno
starosti od 15 do 26 godina ukoliko nisu zapocele seksualnu aktivnost. Dve vakcine su
licencirane u Evropi: kvadrivalentna vakcina Gardasil koja prevenira razvoj 4 tipa
HPV virusa ( 6,11, 16 i 18) i bivalentna vakcina Cervanx (za tipove 16 i 18). Obe
vakcine su bezbedne protiv HPV tipova visokog rizika 16 i 18 odgovornih za 73%
cervikalnih kancera u Evropi, [56]. Prema istrazivanjima, obe vakcine pokazuju zastitu
preko 90% prekancerogenih lezija udruzenih sa tipovima 16 i 18 medu HPV zenama,
[56].

Vakcina nema terapijski efekat i ne moze se koristiti za leCenje postojeéih
lezija izazvanih HPV. S obzirom na to da registrovane vakcine ne pruzaju zastitu od
svih onkogenih HPV tipova kao i da nijedna vakcina nije 100% efikasna, neophodno je
pridrzavati se nacionalnih preporuka za skrining karcinoma grlica materice bez obzira
na vakcinalni status.

Tezi se uspostavljanju ravnoteze izmedu skrininga i vakcinacije kao
preventivne metode. Misljenja eksperata su podeljena s obzirom na period zastite koju
pruza vakcinacija.

Sekundarna prevencija podrazumeva rano otkrivanje karcinoma grlica
materice, najbolje u pocetnoj fazi (skrining). Tercijarna prevencija podrazumeva
adekvatno lecenje.

Najvazniji deo borbe protiv karcinoma grlica materice je uvodenje
organizovanog skrininga. U zemljama u kojima je dobro organizovan skrining
karcinoma grlica materice broj Zzena obolelih i umrlih je znatno smanjen. Vazece
evropske preporuke za skrining grlica materice su: zapoc€injanje skrininga izmedu 20-
30 godine, i regularno obavljanje pregleda Papanicolau testom na 3-5 godina starosti
do 60-65 godina, a u nekim zemljama je uveden i HPV test, §to podrazumeva da se

svaka pacijentkinja sa pozitivnim HPV testom uputi na dalje preglede.
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Aktivnosti na uvodenju skrining programa u Srbiji zapocele su 2006. godine. Dve
godine kasnije usvojen je Nacionalni program skrininga koji je usvojila Vlada,
Sl.glasnik 58 od 23.maja 2008. godine, [14]. Ovim dokumentom definisani su svi
zahtevi za organizaciju skrininga, kao i metodologija razli¢itih postupaka i aktivnosti
koje su sastavni deo skrininga.

Skrining karcinoma grli¢a materice ima za cilj da otkrije abnormalne ¢elije na
grlicu materice, u vreme dok su one u ranom prekancerogenom stadijumu, tj.kada se
mogu ukloniti i spreciti da se karcinom grli¢a materice razvije.

Postoji nekoliko razli¢itih testova koji se koriste u skriningu za karcinom grlica
materice: tradicionalni razmaz grli¢a, poznat kao PAP test i citologija na te¢noj podlozi
(Liquid Based Cytology-LBC).

Performanse u pogledu senzitivnosti i specificnosti tradicionalnog PAP testa
bile su predmet velikog broja studija. U meta-analizi od 59 studija Fahey i kolege su
1995.godine pronasli da je citoloska srednja senzitivnost 58% 1 srednja specifi¢nost
69% sa zacuduju¢im odnosom, 11-99% i 14-97%, [56].

Citologija na te¢noj podlozi je noviji metod za pripremu brisa grlica materice,
[57-59].

Nekoliko studija je uradeno koriste¢i se PapSpin (ThermoShandon Inc,
Pittsburg, USA) i jedna studija kojom je obraden Turbitec (Labonord, Tempelmars,
France). Uzorkovanje je identi¢no kao kod SurePath. Razli¢iti fiksatori su koris¢eni. U
laboratoriji je koriS¢en CytoSpin procesor za centrifugiranje. Priprema preparata moze
biti sa malim troSkovima ali kapacitet uredaja je 12 preparata u jedinici vremena.
Ocenjeno je da se tehnika usavrsava, [58, 60].

ThinPrep (Cytec Corp.Marlborough, MS, USA) sistem je daleko najbolje
dokumentovan. Proces je sliCan SurePath. Plasti¢ni delovi uredaja, Spatula, Cetkica ili

broom (cervikalna Cetkica) temeljno ispere u transportnoj bocici koja sadrzi tenost za
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cuvanje. Uredaj je tada raspoloziv. Bocice se obraduju Thin Prep procesorom. Tu je
razlika izmedu procesora. ThinPrep 2000 je poluautomatski i priprema jedan preparat
u jedinici vremena. ThinPrep 3000 je opisan kao potpuno automatski, pripremajuci 80
preparata u jedinici vremena. U ovom procesu suspenzija je sacinjena razbijanjem
grudve i sluzi. Fluid se usisava kroz filter, ostavljaju¢i celularni materijal u filteru, a
onda se prenosi do staklaste plocice. Preparat prolazi kroz proces fiksacije i zatim je
obojen kao konvencionalni nalaz, [58, 60].

Za uzimanje briseva mala je razlika u koris¢enju metode konvencionalne ili
LBC. Prenos celularnog materijala u boc€icu, ili razmazivanje na staklu nije
komplikovano. Glavna razlika u ovim metodama je u obradivanju preparata kroz
procesor i odraduje se u laboratoriji. Obuka je obavezna za sve koji rade na ovim
metodama.

U odsustvu klinickih manifestacija prisustvo infekcije humanim papiloma
virusima se tesko otkriva. Standardna laboratorijska dijagnostika podrazumeva
primenu testova za dokazivanje virusa, virusnog antigena ili virusne nukleinske
kiseline u klinickom materijalu ili serolosko dokazivanje specifi¢nih antitela u serumu.

Za detekciju HPV DNK Koristi se puno testova. Prvi standardni test za klinicku
dijagnostiku HPV infekcije The Hybrid Capture 2 (hc2) HPV DNK test razvila je
fabrika Digene Corporation (USA) 1997. godine. Test se temelji na detekciji HPV
DNK 13 visokorizi¢nih genotipova HPV (HPV 16, 18, 31, 33,35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68) a moze otkriti i pet niskorizi¢nih genotipova (HPV 6, 11, 42, 43, 44)
metodom reverzne hibridizacije. Hybrid Capture 2 test je 2003.godine odobrila FDA
(Americka uprava za hranu i lekove, Food and Drug Administration) za dve indikacije:
zene sa citoloskim nalazom ASCUS kako bi se utvrdila potreba za kolposkopijom i
primarni skrining Zena u dobi od 30 godina i viSe u kombinaciji sa citologijom. Osim

za podrucja klinicke primene koje je odobrio FDA u svetu se molekularni testovi za
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detekciju HPV Siroko primenjuju 1 za pracenje Zena sa citoloski dokazanom
displazijom koje imaju negativan inicijalni nalaz kolposkopije/biopsije u pracenju
uspeha lecenja u zena sa CIN 2, [61].

Od 2009. godine u Evropi su dostupna dva standardizovana testa nove
generacije koje se temelje na tehnologiji PCR-a u realnom vremenu, [61]:

- Real Time High Risk HPV test fabrike Abbott Molecular, USA,
- Cobasd 4800 HPV test fabrike Roche molecular Diagnostics, USA.

Osnov svih procedura je hibridizacija u kojoj se specificna DNK proba vezuje
za DNK u uzorku. Tehnike hibiridizije (Dot blot, Southern blot, ISH i druge) kao i
PCR omogucavaju brzu dijagnostiku HPV infekcije. Tehnike hibridizacije nukleinskih
kiselina se primenjuju u detekciji infektivnih agenasa. Ovi testovi se zashivaju na
fundamentalnim hemijskim i fizickim osobinama molekula DNK da otkriva i
identifikuje specificne sekvence DNK odnosno specificne mikroorganizme. DNK
vecine organizama i virusa, pa i HPV dvostruko je lan¢ana, odnosno sastoji se od 2
komplementarna lanca povezana hidrogenskom vezom. Ako se ova dvolanc¢ana DNK
zagreva, komplementarni lanci se separiraju (denaturisu) na pojedinac¢ne lance. Pod
odredenim uslovima odvojeni komplementarni lanci DNK mogu se spojiti i formirati
dvolancanu DNK molekulu. Ovaj proces se zove hibridizacija. Hibridizacija je
reverzibilan i kontrolisan proces. Stepen hibridizacije zavisi od duzine probe,
molekularne kompleksnosti ili totalnog broja neponovljivih baznih parova,
temperature, jona, viskoznosti, ph.

U nasoj zemlji se vrsi testiranje zena na prisistvo HPV infekcije. Na klinici

GAK "Narodni front” se vrsi testiranje tehnikom DNK hibridizacije. Medutim, nisu
sprovedene studije o tome kako upucivanje na HPV testiranje zena kod kojih je

ustanovljen abnormalni citoloski nalaz, kao i dobijanje rezultata HPV testa, utice na
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njihovo psiholosko stanje. Pored toga, nije sagledano da li postoji promena kvaliteta

zivota nakon dobijanja nalaza koji potvrduje postojanje HPV infekcije.
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1.6.  PSIHOLOSKE POSLEDICE POZITIVNOG CITOLOSKOG I

KOLPOSKOPSKOG NALAZA

Razlic¢ite studije su pokazale da se kod Zene kod kojih je postavljena dijagnoza
infekcije HPV javljaju psihicke posledice kao Sto su anksioznost, strah od nastanka
karcinoma, seksualni problemi, teSkoce u reproduktivnoj funkciji, hipohondrija, osecaj
bespomocnosti ili bes. To zavisi od afektivnog stanja i karaktera li¢nosti, socijalnih i
kulturoloskih standarda, seksualnih navika kao i konginitivnog stanja li¢nosti. Pored
toga, nedovoljno znanje i losa komunikacija sa lekarom doprinose povecéanju
anksioznosti.

Medutim, ¢ak i kada je nalaz citologije grani¢an, upuéivanje na kolposkopiju i
druge dodatne procedure moze da izazove anksioznom, Cak i kada sam nalaz tih
pregleda bude negativan. U univerzitetskoj bolnici u Svedskoj je, kod pacijentkinja sa
abnormalnim citolo§kim nalazom niskog stepena (low-grade), sprovedeno ispitivanje o
psiholoSkom uticaju po saznanju o bolesti. Ova studija je pokazala izuzetno veliki
stepen anksioznosti kod pacijentkinja koje su sa abnormalnim citoloSkim nalazom
upucivane na kolposkopski pregled, [62]. Ista grupa istrazivaca je sprovela
dvogodisnju studiju pracenja Zena kod kojih je dijagnostikovan abnormalni citoloski
nalaz i1 upucene su na kolposkopski pregled. Ispitivanja pacijentkinja o psiholoskom
stanju nakon saznanja o bolesti vrSena su na 6 meseci od dana pregleda i na 2 godine.
Anksioznost je veoma znacajna, a kod jedne trecine ispitanih Zena se pokazala izrazito
prisutna i nakon dve godine od pocetka lecenja, [63].

Prospektivna studija grupe naucnika vrSila je istraZivanje na uzorku od 989
zena starosne dobi 20-59 godina kod kojih je ustanovljen citoloski nalaz L-SIL i koje
su upucene na kolposkopski pregled, [64]. Pacijentkinje kod kojih je kolposkopskim
pregledom ustanovljena abnormalna kolposkopska slika vrSena je biopsija.

Sagledavane su socio-demografske Kkarakteristike pacijentkinja i psiholoskim
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upitnikom IES (impact of event) najduze Sest nedelja nakon poslednje intervencije.
Distres je ustanovljen kod 21% od 391 Zena sa normalnom zonom transformacije na
kolposkopiji, i kod 42% od 337 Zena kod kojih je ustanovljena abnormalna zona
transformacije. U obe grupe znacajan stres je udruzen sa anksioznoSéu pre
kolposkopskog prelgeda i bolom i olakSanjem nakon svega. Kod Zena sa
ustanovljenom abnormalnom zonom transformacije dodatni faktori koji pojacavaju
zabrinutost su kod mladih zena sa CIN 2/3, krvarenjem posle kolposkopije i
zabrinuto$¢u od dobijanja kancera [64].

U prospektivnoj studiji, [65] 240 Zena koje su upucéene na kolposkopski pregled posle
utvrdivanja abnormalnog citoloSkog nalaza popunjavale su HRQoL upitnik i upitnik o
anksioznosti (STAI), i praéene su 12 meseci. Pored toga, u retrospektivnoj studiji 208
pacijentkinja koje su leCene od cervikalne displazije 8 godina ranije popunjavale su
HRQoL upitnik. Rezultati su uporedivani sa staro$¢u 1 seksualnim stupanjem u odnose
opste populacije. Pacijentkinje sa visokim nivoom anksioznosti na pocetku, prateci
STAI upitnik, imale su znacajno nizi kvalitet zivota tokom 12 meseci perioda praéenja.
Uopsteno, rezultat HRQoL upitnika kod pacijentkinja kod kojih je leCena cervikalna
displazija osam godina ranije nije se razlikovao od onog u opstoj populaciji. CitoloSka
abnormalnost 1 upucivanje na kolposkopski pregled su udruzeni sa pojavom
anksioznosti i uticaju psihosocijalnih komponenti HRQoL, ali nisu redukovali ukupni
HRQoL. Visoki nivoi anksioznosti na pocetku su udruzeni sa smanjenim kvalitetom
Zivota.

Vise od 3,5 miliona cervikalnih nalaza se razmatra svake godine u Engleskoj 1
oko 300 000 nalaza pokaze abnormalnosti. Znac¢ajan procenat zahteva kolposkopski
pregled za identifikaciju premalignih i malignih promena. Anksioznost kod
pacijentkinja se pokazala ve¢ na pocetku u¢eséa u studiji. Anksioznost se ispoljava kod

zena odmah na pocetku informisanja o abnormalnom nalazu i Cetiri nedelje pre
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kolposkopije su prisutni anksioznost, tenzija, poremecaj koncentracije, somatske
tegobe i depresija, [66].

U Holandiji, [67] nacionalni skrining program obavezuje Zene starosne dobi od
30 do 60 godine da se javljaju svakih 5 godina besplatno na pregled PAP test. Radena
je prospektivna studija u periodu od februara 2006. do aprila 2008.godine u dve
holandske bolnice. U to vreme nije bilo HPV skrininga i nije uvedena HPV
vakcinacija. Zakljuceno je da je pre kolposkopije, fizicka komponenta kvaliteta zivota
bila slicna kod zena kojima je radena kolposkopija i referentne grupe zena, ali je
mentalna komponenta kvaliteta zivota bila loSija, a takode je bila povisena i
anksioznost.

U prospektivnoj studiji sprovedenoj 2013. god. u Ankari, vrseno je ispitivanje
stepena anksioznosti STAI upitnikom i vizuelnom VAS skalom za kvalitet zivota kod
ukupno 222 zene kod kojih je ustanovljen abnormalni citoloski nalaz i koje su upuéene
na kolposkopski pregled. Rezultati studije ukazuju da se kod Zena javlja strah, osecaj
bola 1 nelagodnosti udruzen sa znacajnim stepenom anksioznosti po saznanju o

abnormalnom nalazu i daljem ispitivanju, [68].
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1.7 PSIHOLOSKE POSLEDICE TESTIRANJA ZENA NA HPV INFEKCIJU

Cervikalni skrining programi koji koriste PAP test pokazali su da takvo
ispitivanje pacijentkinja ima za cilj $to uspesniju prevenciju karcinoma grli¢a materice
i smanjuju incidenciju za oko 80% u zemljama gde se sprovode [69]. U Danskoj
priblizno jedna od tri Zene sa abnormalnim PAP testom biva upucéena na dalje leCenje
hirur8kim putem, konizacijom, [69,70]. U skriningu karcinoma grlica materice
postavljena citoloska dijagnoza AS-CUS je najces¢a. U USA, AS-CUS se otkrije u
dva miliona slu¢ajeva svake godine, [71]. U Hong Kongu uradi se 120 000 citoloskih
pregleda, a u 6 000 se otkrije nalaz AS-CUS, [72,73]. Relativno skoro, uvedeno je i
testiranje na HPV infekciju kao skrining test [74]. U veéini zemalja najvaznija je
trijaza koja se postize HPV testiranjem i to pacijentkinja kod kojih je citoloski nalaz
ASCUS. Kod pozitivnog HPV test koji ne obuhvata prisustvo cervikalnih lezija teZzeg
stepena predlaze se pacijentkinjama da urade kolposkopski pregled, [75].

Nekoliko kvantitativnih studija objaSnjava psiholoSki uticaj HPV testiranja
zena koje su u cervikalnom skriningu, [76-78]. Pacijentkinje sa abnormalnim
citoloskim nalazom (PAP test), i pozitivnim rezultatom HPV testiranja, kod kojih je
uraden kolposkopski pregled, pokazale su vecu zabrinutost kod ¢ekanja rezultata PAP
testa u periodu od cetiri nedelje u odnosu na pacijentkinje ¢iji su rezultati HPV
testiranja negativni, [71]. U skrining programu karcinoma grli¢a materice kod 5-10%
pacijentkinja koje su imale abnormalan citoloski nalaz otkrivena je anksioznost, [77-
81]. Edukacija, davanje informacija, bolja organizacija klinickih kolposkopskih
pregleda smanjuje anksioznost pacijentkinja, [82-84].

U Juznoj Americi i Evropi, testirane su pacijentkinje sa AS-CUS na HPV
visokog rizika kod kojih je koris¢ena liquid-based citologija, [85-87]. Testiranje HPV

visokog rizika ima klinicku senzitivnost 92% za otkrivanje cervikalnih intraepitelnih
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neoplazija teSkog stepena, CIN III. U Americi, HPV ATHENA studija sprovela je
ispitivanje u periodu od maja 2008. do avgusta 2009. godine, kojom je obuhvatila 61
klinicki centar, odnosno 47.208 pacijentkinja koje su ucestvovale u skrining
programu. Analiza je ograni¢ena na 82,3 % pacijentkinja, kod kojih je uraden citoloski
nalaz koji je pokazao AS-CUS i kod svih je uraden kolposkopski pregled, HPV
testiranje i biopsija. Rezultati biopsije pregledani su od strane tri patologa nezavisno i
dijagnoza je postavljena po standardnim kriterijumima za CIN terminologiju, [88].

Od kako je uspesno implementiran citoloski skrining pogram, obuhvacen u 20
centara, znatno je smanjen porast karcinoma grlica materice, [40]. U USA, 2010.
godine je otkriveno 12 200 novih slu¢ajeva, a smtni ishod je u 4 210 slucajeva, [89].
Investicija u skrining program USA je iznosila 4 biliona dolara/god, [90].

Rana detekcija karcinoma grlica materice, metodom HPV testiranja,
obezbeduje vecu sigurnost u smanjenju smrtnosti nego samo citoloski pregled, ne
samo u razvijenim, ve¢ i u manje rezvijenim zemljama [91-97]. Velika senzitivnost
HPV testiranja, kao i citoloskih pregleda obezbeduje otkrivanje adenokarcinoma i
adenokarcinoma in situ, koji su u znacajnom porastu u USA, Kanadi i Evropi, [98-
101].

Prate¢i US vodi¢, HPV pozitivne zene, starosne dobi od 30 godina pa navise sa
normalnim citoloskim nalazom (negativne na intraepitelne lezije i malignost) trebalo bi
da ucestvuju u primarnom skriningu svake godine, [102-104].

Razli¢ite studije u zemljama koje su u skrining karcinoma uvele i testiranje
Zena na prisustvo HPV, [105,106] pokazale su da se kod Zena kod kojih je postavljena
dijagnoza infekcije HPV javljaju psihi¢ke posledice kao §to su anksioznost (osecanja
straha 1 zabrinutosti pra¢eno miSi¢nom napetoS¢u, nemirom i problemima sa
koncentracijom), strah od nastanka karcinoma, seksualni problemi, teskoce u

reproduktivnoj funkciji, ose¢aj bespomocnosti, bes.
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HPV testiranje ima znacajan psiholoski uticaj iz slede¢ih razloga: zabrinutost
za li¢no zdravlje, zabrinutost za zdravlje partnera i njegovu lojalnost u zajednickom
reSavanju problema, o0SeCaj stida i1 srama, degradiranja u drustvu, seksualne
disfunkcije, strah od daljeg leCenja i razvoja bolesti i sl. [105].

Istrazivanja su pokazala da Zene sa odredenim znanjem o HPV kod kojih su
pozitivni rezultati na prisustvo HPV virusa u prvom trenutku imaju osecaj straha,
promiskuiteta, stida, dok kod Zena koje nisu informisane o HPV pojava anksioznosti
nije izraZzena u prvom trenutku, [106]. Prospektivnom studijom [107] obuhvaceno je
433 pacijentkinje starosti od 21-24 godine. Sve su popunjavale anketu koja je sadrzala
pitanja u vezi sa HPV i PAP testom. Rezultati testa pokazuju da je 93% pacijentkinja
imalo seksualne odnose, a da ¢ak 70% nije radilo PAP test. O informisanosti o HPV i
seksualno prenosivim bolestima 69% je dalo negativan odgovor. Informisanost mladih
seksualno aktivnih Zena o postojanju perzistentne HPV infekcije kao jednog od
vodeceg faktora za razvoj cervikalne neoplazije je neadekvatna.

Razne studije ukazuju da je potrebna dodatna edukacija i skrining program
kako bi se bolest prevenirala, a i sprecilo nastajanje stanja anksioznosti i uznemirenosti

prilikom izvodenja testiranja.

43



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
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Ciljevi istrazivanja su da se:

1.

Sagleda psiholoski uticaj dobijenog atipicnog citoloskog nalaza i saznanja da
zena treba da bude testirana na HPV.

Ustanovi postojanje uticaja potvrdene HPV infekcije na psiholosko stanje Zena.
Ispita povezanost nivoa znanja, demografskih i socioekonomskih karakteristika
sa psiholoskim stanjem pacijentkinja testiranih na HPV, kao zena kojima je ovo
testiranje preporuceno ali ga nisu prihvatile.

Sagleda kvalitet zivota Zena u periodu nakon dobijanja pozitivnog HPV nalaza.
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3. MATERIJAL I METOD ISTRAZIVANJA
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3.1 Tip studije

Procena psiholoskog uticaja dijagnostikovanja HPV infekcije ispitana je u
prospektivnoj kohortnoj studiji otvorenog tipa. Kohortu su ¢inile sve Zene pregledane u
GAK "Narodni front”, Savetovaliste-Odsek rana dijagnostika karcinoma grli¢a

materice, u periodu od 01.01. 2013. do 30.06.2013. godine.

3.2 Ispitanici

Kriterijumi za ukljuéivanje u studiju bili su godine starosti 20-65 i odsustvo
vidljivih polnih bradavica u poslednje 2 godine. 1z studije su isklju¢ene gravidne zene
ili one kod kojih je trudnoca nastala tokom izvodenja studije. Pored toga, iskljucene su
1 Zene koje su na psihijatrijskom lecenju.

Svim ispitanicama je uraden citoloski pregled (Papanikolau test) i kolposkopski
pregled. Ispitanice sa atipi¢nim citoloskim nalazom (ASC-US i L-SIL) su upucene na
HPV testiranje. Na HPV testiranje su upucene i Zene sa normalnim citoloskim
nalazom, a abnormalnim kolposkopskim nalazom. Kod ispitanica sa abnormalnim
kolposkopskim nalazom vrSen je histopatoloski pregled tkiva dobijenog ciljanom
biopsijom.

Dijagnostikovanje HPV infekcije vrSeno je metodom in situ hibridizacije (ISH).
ISH se izvodi na histoloSkom i citoloSkom materijalu koji je fiksiran na specijalno
tretirana predmetna stakla. Uzorci su brisevi uzeti sa povrsine grlica materice. U ISH
reakcija se izvodi direktno na uzorcima na prethodnom staklu bez prethodne DNK

ekstrakcije.
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3.3 Upitnici
Sve ispitanice su anketirane pod istim uslovima, a po prethodno pribavljenom

pristanku da u€estvuju u istrazivanju. U svrhe istrazivanja kori$éeni su slede¢i upitnici:

. Epidemioloski upitnik konstruisan je u svrhu istrazivanja i popunjavale su ga

sve pacijentkinje. Upitnik obuhvata slede¢e delove:

- sociodemografske karakteristike pacijentkinja: godine zivota, mesto stanovanja u
poslednjih 5 godina (selo, grad), bra¢ni status (neudata, udata, razvedena), Skolska
sprema i zanimanje.

- podatke o nivou znanja o HPV infekciji: povezanost HPV i karcinoma, znanje o

tipovima HPV, razumevanje znacenja abnormalnog nalaza.

1L Upitnici za procenu psiholoSkog stanja pacijentkinja

Prisustvo anksioznosti proverava se putem Bekovog upitnika za anksioznost
(BEK) (Beck Anxiety Inventori-BAl). Upitnik sadrzi 21 pitanje koja ocenjuju
prisustvo odredenih simptoma vezanih za anksioznost i ¢ije se prisustvo oznacava od 0
do 3 (0 uopste nije bilo prisutno, 3-bilo je veoma mnogo izrazeno ili nepodnosljivo) i
suma svih odgovora (maksimalno 63) daje stepen opste anksioznosti. Skor od 0-7
oznacava najmanju anksioznost, skor od 8-15 blagu, skor 16-25 umerenu i skor 26-63
izrazitu anksioznost. Upitnik je koris¢en u istrazivanju kod ginekoloskih intervencija, a
u nas$oj zemlji se primenjuje u okviru psiholoskih testova. U nasem istrazivanju ovaj
upitnik pokazao je odli¢nu unutra$nju konzistentnost (Kronbah a = 0,96; n = 314).

Opsti zdravstveni upitnik General Health Questionnaire — GHQ meri osecaj
napetosti, depresije, nesposobnosti za odbranu, nesanicu zasnovanu na anksioznosti,

nedostatak samopouzdanja i samopoStovanja i druge simptome poremecaja psihickog
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funkcionisanja. Postoje 4 varijante ovog upitnika, a varijanta GHQ-12 je odredena za
merenje psiholoskog distresa. Test sadrzi 12 pitanja na koja su ponudena 4 gradirana
odgovora (bolje nego obicno, isto kao i obi¢no, manje nego obi¢no, mnogo manje nego
obi¢no). Prva dva odgovora boduju se sa 0, a druga dva sa 1 bodom. Maksimalni skor
je 12, a mogucéi opseg je 0-12. Skor od 4 i veéi zna¢i moguce prisustvo psihickog
distresa, a skor od 8 i ve¢i znaci sigurno prisustvo razlic¢itih simptoma psihic¢kih
poremecaja izazvanih stresom. U naSem istrazivanju ovaj upitnik pokazao je odlicnu
unutrasnju konzistentnost (Kronbah o = 0,88; n =317).

Procena kvaliteta zivota koji se odnosi na zdravlje zena pre dolaska na prvi
pregled, kao i1 u periodu od postavljene HPV dijagnoze i kontrolnog pregleda vrsi se
putem Evropskog upitnika za procenu kvaliteta Zivota, European Quality of Life
Questionnaire — Euro Q01 5 D/EQ-5D. Upitnik se sastoji iz dva dela: EQ-5D
deskriptivnog sistema i EQ vizuelne analogne skale (EQ VAS). Rezultati se izraZzavaju
putem indeksa, pri cemu vrednost od 0 predstavlja najgore moguce zdravstveno stanje,
dok vrednost 1 predstavlja najbolje moguce zdravlje.

Procena zabrinutosti o rezultatima citoloskog i kolposkopskog testa vrsila se
pomocu sedmostepene Likertove skale. Visi skor oznacava vecu zabrinutost.

Procena zabrinutosti o moguc¢em nastanku karcinoma grli¢a materice U
narednih 10 godina, takode se vrSila pomoc¢u sedmostepene Likertove skale pomocu
koje ispitanice izrazavaju svoju zabrinutost o verovatno¢i da se kod njih razvije

karcinom grli¢a materice u narednih 10 godina. Visi skor oznacava vecu zabrinutost.

Vreme anketiranja
a) U vreme prvog dolaska na pregled sve ispitanice su popunjavale sledece
upitnike:

- Epidemioloski upitnik,
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- Bekov upitnik za anksioznost,
- Opéti upitnik o zdravlju,
- Evropski upitnik za procenu kvaliteta zivota,
- Likertovu skalu za procenu zabrinutosti u pogledu rezultata svog pregleda,
- Likertovu skalu za procenu zabrinutosti da se kod njih razvije karcinom grlica
materice u poslednjih 10 godina.
Na ovaj nacin se odredivala bazi¢na vrednost anksioznosti i nivoa zdravlja u

vreme pregleda kao i kvalitet zivota sedam dana pre pregleda.

b) Nakon dobijanja rezultata citolo§kog i kolposkopskog nalaza ispitanice
Su popunjavale sledeée upitnike:
- Bekov upitnik za anksioznost,
- Opsti upitnik o zdravlju.
Na ovaj nain se odredivao psiholoSki uticaj dobijenog citoloSkog 1

kolposkopskog nalaza.

c) Ispitanice koje su upuéene na HPV testiranje popunjavale su sledece
upitnike:
- Bekov upitnik za anksioznost,
- Opsti upitnik o zdravlju.
Na ovaj nacin se odredivao psiholoski uticaj samog HPV testiranja. Detaljan
prikaz procesa HPV skrininga kao i vreme primenjenih upitnika prikazani su na

grafikonu 1.
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Grafikon 1: Proces HPV testiranja i vreme anketiranja pacijentkinja
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3.4 Statisticka analiza

U obradi podataka koristile su se metode deskriptivne i analiticke statistike. U
cilju deskripcije podataka, kvantitativna obelezja posmatranja predstavljena su merama
centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana) i merama varijabiliteta (standardna
devijacija, interkvartilni opseg), dok su kvalitativna obelezja posmatranja predstavljena
apsolutnim i relativnim brojevima (procentima). Normalnost raspodele kvantitativnih
numerickih obelezja testirana je pomocu Kolmogorov-Smirnov testa. Logaritamska
transformacija koris¢ena je u svrhu normalizacije kontinuiranih varijabli koje nisu
pokazale normalnu raspodelu. Studentov T-test je bio kori§¢en za testiranje statisticke
znacajnosti razlika izmedu grupa po kontinuiranim varijablama koje se ponasaju po
tipu normalne raspodele, dok su se obelezja koja odstupaju od normalne raspodele
analizirala pomo¢u Mann Whitney-U testa. Za testiranje statisticke znacajnosti razlika
u ucestalosti atributivnih obelezja posmatranja korisc¢eni su Pirsonov y2 — test 1 FiSerov
(exact) test.

Za procenu unutraSnje konzistentnosti psiholoskih testova koriS¢en je
koeficijent Kronabah alfa (Cronbach a). Vrednosti koeficijenta vece od 0,7 uzete su
kao indikator visoke pouzdanosti testa.

Povezanost nivoa znanja o infekciji HPV i psiholoskog stanja pacijentkinja sa
ostalim karakteristikama procenjivala se Spirmanovim koeficijentom korelacije.

Razlike u nivou zabrinutosti 1 psiholoSkim karakteristikama u momentu drugog
1 treeg ispitivanja izmedu grupa sa normalnim 1 abnormalnim rezultatima vrsila se
pomocu ANCOVA testa kontroliSu¢i za razlike u bazi¢nim vrednostima, godinama 1
rezultatima prethodnog testa.

Statisticka obrada podataka vrSena je pomocu SPSS-20.0 programskog
statistiCkog paketa (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). KoriS¢en je nivo statisticke

znacajnosti p < 0,05.
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4. REZULTATI
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4.1. Deskripcija populacije

Tokom Sestomesecnog studijskog perioda, doktorandkinja je pregledala 568
zena koje su bile primljene u savetovaliSte za ranu dijagnozu karcinoma grli¢a
materice GAK "Narodni Front". Od toga, 347 (61,1%) Zena je ispunilo kriterijume
ulaska u studiju (grafikon 2). Cetiri pacijentkinje su iskljuene iz studije zbog
trudnoce, jedna zbog nastanka invazivnog karcinoma i jedna zbog postavljene

indikacije za histerektomiju. Stoga, 324 pacijentkinja je uslo u krajnju analizu.

Pacijentkinje upuéene u savetovaliSte za
ranu dijagnostiku karcinoma grli¢a
materice klinike ,,Narodni Front“ u

periodu 01.1. 2013-30.6.2013. godine.
n =568

( Kriterijumi za ukljucivanje:
-30-65 godina

-odsustvo genitalnih baradavica u
L poslednje 2 godine

A 4

Zene koje ispunjavaju kriterijume
ulaska u studiju i kojima su podeljeni

upitnici Iskljucivanje iz studije:

-4 Zene zbog trudnoce
-1 zena zbog histerketomije
L -1 Zena zbog invazivnog karcinoma

A 4

N

-

v

17 zena iskljuc¢eno zbog nepopunjenog
upitnika

v

Zene ukljucene u analizu

n=2324

Grafikon 2. Dijagram ukljucivanja pacijentkinja u studiju
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4.2. Socio-demografske karakteristike pacijentkinja

Socio-demografske karakteristike pacijentkinja ukljuenih u istrazivanje

prikazane su u tabeli 5.

Tabela 5. Socio-demografske karakteristike pacijentkinja

Karakteristika Broj (%)
Uzrast (godine)’ 36,2 + 10,6
Obrazovanje
Bez obrazovanja 15 (4,8)
Osnovna skola 12 (3,9)
Srednja skola 166 (53,7)
Visa §kola i fakultet 116 (37,6)
Bracni status
Udata 166 (55,3)
Neudata (zivi sama) 79 (26,3)
Neudata (zivi sa roditeljima) 29 (9,7)
Zivi sa partnerom 19 (6,3)
Razvedena/udovica 7(2,3)
Mesto rodenja
Selo 10 (3,1)
Grad 309 (96,9)
Mesto stanovanja
Selo 19 (6,0)
Grad 299 (94,0)
Zanimanje
Domacica 15 (5,4)
Sluzbenica 16 (5,7)
Umetnica 2(0,7)
Radnica 124 (44,3)
Zanimanje prirodnog smera 44 (15,7)
Zanimanje druStvenog smera 73 (26,1)
Student 6 (2,1)

"Vrednosti prikazane kao srednja vrednost + SD.
¥Vrednosti prikazane kao medijana (interkvartilni opseg).

Prose¢na starost pacijentkinja bila je 36,2 + 10,6 godina. Najveci broj Zena je

imao srednje obrazovanje, dok je tre¢ina pacijentkinja (37,6%) bila visoko obrazovana.

Polovina pacijentkinja se izjasnila da su udate (55,3%) i da su po zanimanju radnice

(44,3%).
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4.3. Karakteristike vezane za ginekolo§ko-akuSersku anamnezu pacijentkinja

Karakteristike vezane za ginekolosko-akusersku anamnezu pacijentkinja
prikazane su u tabeli 6.

Skoro polovina zena nije imala ni jedan porodaj (46,%) i nije imala decu u
trenutku istrazivanja (42,0%). Treéina pacijentkinja (32,1%) je imala po dva ili vise
deteta, dok je 21,3% imala po jedno dete.

Sto se ti¢e seksualnih navika kao faktora rizika za nastanak infekcije izazvanih
HPV, najveci broj Zena (29,6%) je naveo da je tokom Zzivota imao 2-5 seksualnih
partnera, dok je 25,9% Zena imalo samo jednog seksualnog partnera. Trecina
pacijentkinja (36,1%) nije dala odgovor na ovo pitanje.

Kada je re¢ o broju seksualnih partnera u poslednja tri meseca, veliki broj zena
(73,5%) se izjasnio da su imale jednog seksualnog partnera, dok je 2-5 partnera imalo
1,2% zena. Sest i vise seksualnih partnera imalo je 14 Zena (4,3%) u toku ¢itavog

zivota, dok je u poslednja tri meseca samo jedna Zena (0,3%).
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Tabela 6. Ginekolosko-akuserska anamneza pacijentkinja

Karakteristika Broj (%)
Menarha (godine)’ 134+1,6
Broj porodaja* 1(2)
0 138 (42,6)
1 67 (20,7)
>2 106 (32,8)
Nepoznato 13 (4,0)
Broj pobacaja* 0(2)
0 218 (67,3)
1 53 (16,4)
>2 40 (12,4)
Nepoznato 13 (4,0)
Broj dece” 1(2)
0 136 (42,0)
1 69 (21,3)
>2 104 (32,1)
Nepoznato 15 (4,6)
Prvi seksualni odnos (godine)’ 19,1+2,4
Broj seksualnih partnera (ukupno)* 2(2)
0 13 (4,0)
1 84 (25,9)
2-5 96 (29,6)
>6 14 (4,3)
Nepoznato 117 (36,1)
Broj seksualnih partnera u poslednja 3 meseca® 1(0)
0 38 (11,7)
1 238 (73,5)
2-5 4(1,2)
>6 1(0,3)
Nepoznato 43 (13,3)

"Vrednosti prikazane kao srednja vrednost = SD.
*Vrednosti prikazane kao medijana (interkvartilni opseg).
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4.4. Znanje pacijentkinja vezano za nastanak HPV infekcije i
karcinoma grli¢a materice

Kao $to se moze videti iz grafikona 3, malo viSe od polovine pacijentkinja
ukljucenih u studiju (55,6%) je ¢ulo za postojanje HPV, dok 44,4% Zena nikada nije

¢ulo za ovu infekciju.

Da li znate sta su Humam Papiloma
Vs’

R
BlDa

Grafikon 3. Obavestenost pacijentkinja o postojanju HPV

Obavestenost pacijentkinja o postojanju HPV bila je veca u grupi zena od 18 do
35 godina (grafikon 4). Nije bilo statisticki znafajne razlike u obaveStenosti
pacijentkinja o postojanju HPV izmedu pacijentkinja razli¢itih starosnih grupa (p =

0,358).
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Grafikon 4. Obavestenost pacijentkinja o postojanju HPV, po starosnim grupama

Nivo znanja pacijentkinja vezano za HPV prikazan je u tabeli 7. Oko polovine
pacijentkinja (43,8% - 61,0%, u zavisnosti od pitanja) nije znalo tacan odgovor na

neko od pitanja vezanih za nastanak HPV infekcije.
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Tabela 7. Nivo znanja o infekcijama izazvanim HPV

Pitanje (ta¢an odgovor)' Da Ne Ne znam
Da li postoji vise vrsta humanih papiloma virusa? (da) 139 (43,0) 18 (5,6) 166 (51,4)
Da li se humani papiloma virusi prenose seksualnim

putem? (da) 157 (48,6) 16 (5,0) 150 (46,4)
Da li humani papiloma virusi mogu da izazovu nastanak

genitalnih bradavica? (da) 145 (44,9) 17 (5,3) 161 (49,8)
Da li humani papiloma virusi mogu da izazovu nastanak

raka grlica materice? (da) 152 (47,1) 16 (5,0) 155 (48,0)
Da li humani papiloma virusi mogu da izazovu infekciju

muskarca? (da) 138 (42,7) 21 (6,5) 164 (50,8)
Da li osobe inficirane humanim papiloma virusima

mogu da nemaju nikakve simptome bolesti? (da) 131 (40,8) 24 (7,5) 166 (51,7)
Da li oboljenja koja izazivaju humani papiloma virusi

mogu spontano da se izlece? (da) 87 (27,0) 68 (21,1) 167 (51,9)
Da li broj seksualnih partnera utice na pojavu infekcije

humanim papiloma virusima? (da) 130 (40,2) 28 (8,7) 165 (51,1)
Da li su infekcije izazvane humanim papiloma virusima

kod Zena najéesce od 20. do 30. godine Zivota? (da) 119 (37,1) 25 (7,8) 177 (55,1)
Da 11 upotreba kondoma pri seksualnom odnosu moze da

zastiti od infekcije humanim papiloma virusima? (da) 150 (46,9) 30 (9,4) 140 (43,8)
Da li postoji vakcina u prevenciji humanih papiloma

virusa? (da) 95 (29,5) 29 (9,0) 198 (61,5)
"Broj (%)

Tac¢ni odgovori pacijentkinja u odnosu na starosne grupe, prikazani su u tabeli
8. Mlade pacijentkinje su u ve¢em procentu odgovorile tacno na pitanja “Da li postoji
viSe vrsta humanih papiloma virusa?*, ,,Da li osobe inficirane humanim papiloma
virusima mogu da nemaju nikakve simptome bolesti?” i “Da li oboljenja koja izazivaju

humani papiloma virusi mogu spontano da se izlece?”.
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Tabela 8. Nivo znanja o HPV infekciji u odnosu na starost pacijentkinja

Pitanje (ta¢an odgovor)' 18-34 godine > 35 godina P
Da li postoji viSe vrsta humanih papiloma virusa?

(da) 77 (52,4) 61 (36,3) 0,016
Da li se humani papiloma virusi prenose seksualnim

putem? (da) 78 (53,1) 78 (46,4) 0,501
Da li humani papiloma virusi mogu da izazovu

nastanak genitalnih bradavica? (da) 74 (50,3) 70 (41,7) 0,289
Da li humani papiloma virusi mogu da izazovu

nastanak raka grli¢a materice? (da) 76 (51,7) 75 (44,6) 0,457
Da li humani papiloma virusi mogu da izazovu

infekciju muskarca? (da) 72 (49,0) 65 (38,7) 0,185
Da li osobe inficirane humanim papiloma virusima

mogu da nemaju nikakve simptome bolesti? (da) 74 (50,7) 56 (33,5) 0,004
Da li oboljenja koja izazivaju humani papiloma virusi

mogu spontano da se izlece? (da) 48 (32,9) 39 (23,2) 0,044
Da li broj seksualnih partnera uti¢e na pojavu

infekcije humanim papiloma virusima? (da) 64 (43,5) 66 (39,3) 0,636
Da li su infekcije izazvane humanim papiloma

virusima kod Zena naj¢esce od 20. do 30. godine

Zivota? (da) 64 (43,8) 55 (32,9) 0,133
Da li upotreba kondoma pri seksualnom odnosu moze

da zastiti od infekcije humanim papiloma virusima?

(da) 73 (50,3) 77 (46,1) 0,529
Da li postoji vakcina u prevenciji humanih papiloma

virusa? (da) 50 (34,2) 44 (26,2) 0,297

Broj (%0)

Nije bilo statisticki znaCajne razlike u pozitivnim odgovorima pacijentkinja

razliCitih uzrasta na ostala pitanja, iako su mlade pacijentkinje imale procentualno vise

tatnih odgovora od starijih Zena.
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Najveci broj pacijentkinja nije znao tatan odgovor ni na jedno pitanje, od Cega
55 (38,5%) pacijentkinja u grupi mladih od 35 godina i ¢ak 73 (44,2%) zena u grupi
starijih od 35 godina (grafikon 5). Ta¢ne odgovore na svih 11 pitanja o HPV dalo je 38
(26,6%) pacijentkinja u grupi mladih od 35 godina i 25 (15,2%) Zena u grupi starijih
od 35 godina. Sudeci po ovim rezultatima mlade pacijentkinje su pokazale veci stepen

znanja o HPV.
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Grafikon 5. Distribucija tacnih odgovora pacijentkinja po starosnim grupama

Povezanost nivoa znanja sa demografskim, socioekonomskim i ginekolosko-
akuSerskim karakteristikama, kao 1 psiholoSkim stanjem pacijentkinja prikazano je u

tabeli 9.
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Tabela 9. Povezanost nivoa znanja sa karakteristikama pacijentkinja

r P
Socio-demografske karakteristike
Uzrast -0,113 0,048
Stepen obrazovanja 0,145 0,012
GinekoloSko-akuSerski parametri
Broj porodaja -0,210 <0,001
Broj pobacaja -0,118 0,037
Broj dece -0,191 0,001
Prvi seksualni odnos (uzrast) -0,070 0,337
Broj seksualnih partnera (ukupno) 0,228 0,001
Broj seksualnih patnera (3 meseca) 0,022 0,719
PsiholoSko stanje
Zabrinutost u vezi sa rezultatima 0,154 0,006
Zabrinutost u vezi sa rakom grli¢a materice 0,110 0,050
Anksioznost 0,207 < 0,001
Psiholoski distress (GHQ-12 upitnik) -0,173 0,002
Kwvalitet zivota (indeks, EQ-5D upitnik ) -0,153 0,006
Kvalitet zivota (EQ VAS skala) -0,040 0,484

Sto se tite demografskih i ginekologkih karakteristika pacijentkinja, nivo
znanja bio je znacajno pozitivno povezan sa stepenom obrazovanja i ukupnim brojem
seksualnih partnera, odnosno visi nivo znanja o HPV infekciji pokazale su Zene sa
viS§im nivoom obrazovanja i ve¢im brojem seksualnih partnera. Negativna korelacija
nivoa znanja uocena sa uzrastom, brojem porodaja, pobacaja i dece 1 uzrastom prvog
seksualnog odnosa, odnosno starije Zene, zene koje sui male veéi broj porodaja i
pobacaja, kao 1 zene koje su u vreme prvog seksualnog odnosa bile starije, pokazale su
niZi nivo znanja o HPV infekciji.

Kada je u pitanju psiholosko stanje pacijentkinja, nivo znanja bio je u znacajnoj
meri pozitivno povezan sa zabrinutoS¢u u vezi sa rezultatima testa i nastanku
karcinoma grlica materice i anksiozno$¢u, odnosno Zene koje su pokazale visi nivo
znanja 0 HPV-u imale su vi$i nivo zabrinutosti u vezi svojih rezultata, pojave raka
gli¢a materice u narednih 10 godina, a takode su pokazale i viSi nivo anksioznosti kada

su doscle na pregled u bolnicu. Medutim, Zene koje sui male visi nivo znanja pokazale
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su manji distress meren GHQ-12 upitnikom i svoj kvalitet zivota oznacile su kao losiji
u EQ-5D upitniku, odnosno nivo znanja je negativno Korelirao sa psiholoskim

distresom 1 kvalitetom zivota.
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4.5. Rezultati ginekoloskih pregleda i testiranja pacijentkinja

4.5.1. Rezultati citologije i kolposkopije

Od 324 zZene koje su bile podvrgnute citoloskom 1 kolposkopskom pregledu,
223 (68,8%) nije imalo niti pozitivan citoloski, niti pozitivan kolposkopski nalaz. Kod
ukupno 101 (31,2%) Zene, neki od nalaza je bio pozitivan i to: rezultati citologije su
bili pozitivni kod ukupno 85 (26,2%) Zena, od kojih je 48 (56,5%) imalo pozitivhu
samo citologiju, a 37 (43,5%) pozitivnu i citologiju i kolposkopiju. Rezultati
kolposkopskog pregleda su bili pozitivni kod 53 Zene, od kojih 16 (30,2%) nije imalo
pozitivnu citologiju, a kod ostalih Zena i citologija je bila pozitivna (Metod, Grafikon
1).

Detaljna distribucija promena uocenih citoloskim i kolposkopskim pregledima
pacijentkinja prikazani su u grafikonima 6 i 7.

Femltati citoloslkog (FAPA)
pregleda

I grupa
BT grupa
LIIT grupa

22 (6,8%)

85 (26,2%)

Grafikon 6. Rezultati PAP testa Zena upucenih na pregled u bolnicu tercijarnog nivoa

Prema rezultatima citolos$kih pregleda, najveéi broj zena imalo je drugu grupu

PAPA testa (67,0%). Treca grupa promena uocena je kod 85 Zena (26,2%) (grafikon
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6), od toga 63 (74,1%) je bilo ASC-US. Uporedni prikaz citoloskog pregleda prema

Papanikolau i Bethseda klasifikacijama prikazan je tabeli 10.

Tabela 10. Uporedni prikaz citoloskih nalaza prema razli¢itim klasifikacijama

Papanikolau sistem

Bethesda sistem

Opis n (%) Opis n (%)
I 22 (6,8) Negativan 239 (73,8)
I 217 (67,0)
i Ila 64 (19,8) ASC-US 63 (19,4)
ASC-H 1(0,3)
AGC 0
b 21 (6,5) L-SIL (CIN 1) 18 (5,6)
H-SIL (CIN 2) 3(0,9)
v 0 H-SIL (CIN 3) 0
AIS
\% 0 0

Rezultati kolposkopskog nalaza prikazani su u grafikonu 7.

Eclposkopski nalaz

B 1T ormalan epitel
B 1Mo zaik

[ Punktacija

B L cukoplakija
AW epitel

Grafikon 7. Kolploskopski nalazi zena upucenih na pregled u bolnicu tercijarnog nivoa
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Najveci broj zena imalo je normalan epitel (83,6%) dok je najéeS¢a promena
grlica materice uo¢ena kolploskopskim pregledom bila mozaik (10,5% zena), zatim
punktacija (2,5%) i AW epitel (2,2%). Najmanji broj Zena je imalo leukoplakiju

(2,2%), dok ni jedna Zena nije imala atipi¢nu vaskularizaciju.

4.5.2. Rezultati histopatolo§kog pregleda

Ukupno 101 (31,2%) zena je imala neku od promena na grli¢u materice
dokazanu pozitivanim nalazom citologije i/ili kolposkopije i bile su upucene na
histopatoloSku analizu grlica materice. Patolosku promenu imalo je 33 (32,7%)
pacijentkinja. Najveci broj zena je imalo L-SIL (19,8%), dok je H-SIL zabelezen kod 4

(4,0%) zene. Negativan rezultat HP testa imalo je 9 (8,9%) zena.

Histopatolosla nalaz
Bl 17ije radjen
B 17ormalan
[]L-5I0
BE-:TL

4 (4,0%)

20 (19,8%)

Grafikon 8. Rezultati histopatoloske analize
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4.6. Ucestalost HPV infekcije

Od 101 pacijentkinje, koliko ih je bilo upu¢eno na HPV tipizaciju, 73 Zene
(72,3%) su odbile dalje testiranje na HPV u nasoj ustanovi. Nije nam poznato da li su
HPV testiranje uradile u nekoj drugoj drzavnoj ili privatnoj ustanovi. Od 28 Zena
testiranih na HPV u nasoj bolnici, negativan HPV nalaz ustanovljen je kod 19 Zena

(18,8%), dok je kod 9 zena (8,9%) potvrdeno prisustvo HPV virusa.

4.7. Psiholoski uticaj ginekoloskih pregleda i testova

Analiza psiholoskih posledica ginekoloskih pregleda i testova na postojanje
infekcije genitalnih organa zena HPV-om vrsena je u tri dela.

U prvom delu proucavan je psiholoski efekat citoloskog i kolposkopskog
pregleda 1 dobijanja njihovih rezultata uporedivanjem psiholoskih ishoda kod Zena na
prijemu u savetovaliSte i nakon dobijanja rezultata citologije i kolposkopije. Zatim su
pacijentkinje sa pozitivnim rezultatima navedenih testova upuéivane na histopatolosku
analizu 1 HPV tipizaciju 1 proucavan je efekat tih pregleda 1 dobijanja njihovih
rezultata na psihicko stanje Zena poredenjem psiholoSkih ishoda merenih pre HPV
tipizacije (prilikom dobijanja rezutata citologije i kolposkopije) i nakon dobijanja
rezultata HPV testa. U grupi pacijentkinja koje su odgovorile na sve tri ankete (na
prijemu, nakon dobijanja rezultata citologije i kolposkopije i nakon dobijanja rezultata
HPV testa) analiziran je trend psiholoskog stanja u toku spregleda poredenjem
rezultata sva tri merenja kod pacijentkinja sa normalnim i abnormalnim rezultatima
HPV testa.

Psiholosko stanje pacijentkinja po ulasku u studiju prikazano je u tabeli 11.
Pacijentkinje su prijavile podjednako visok stepen zabrinutosti i za dobijanje rezultata

testa kao i za mogucnost nastanka karcinoma grli¢a materice u narednih 10 godina, §to
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se moze uociti iz relativno visokih srednjih vrednosti Likertovih skala za zabrinutost

od 4,13 + 1,89 za rezultate testa i 4,04 £ 1,9 za karcinom grli¢a materice.

Tabela 11. Psiholosko stanje pacijentkinja na prijemu u savetovaliste

Psiholoska karakteristika* n=2324
Zabrinutost
Zabrinutost zbog rezultata testa 4,13+1,89
Zabrinutost zbog raka grli¢a materice 4,04 +1,90
Anksioznost
Anksioznost (BEK) 4,55 (8,02)
Anksioznost (BEK) po kategorijama’
Minimalna anksioznost (0-7) 245 (75,6)
Blaga anksioznost (8-15) 50 (15,4)
Umerena anksioznost (16-25) 20 (6,2)
Izrazita anksioznost (26-63) 5(1,5)
Psiholoski distres
GHQ-12 opsti upitnik o zdravlju 1,5 (2,6)
GHQ > 4 42 (13,0)
Kvalitet Zivota (HRQoL, EQ-5D komponente)
Indeks 0,85+ 0,25
EQ VAS 79,97 £ 16,01

*Vrednosti su prikazane kao srednja vrednost + SD ili medijana (IQR).
*Vrednosti prikazane kao broj (%).
Pacijentkinje su na prijemu u savetovaliSte prijavile minimalnu anksioznost
sude¢i po medijani za BEK od 4,5 1 velikoj ve€ini pacijentkinja koje su svrstane u
grupu minimalne anksioznosti (75,6%). Medutim, 20 (6,2%) Zena bilo je umereno, a 5
(1,5%) zena izrazito anksiozno, dok je 13% Zena prijavilo znake psihickog distresa
(tabela 11).
Sto se tide kvaliteta Zivota, pacijentkinje su na pocetku studije prijavile
relativno dobar kvalitet Zivota, §to se moze videti iz viskih vrednosti za EQ-5D indeksa

(0,85 £ 0,25) i vizuelno-analogne skale (79,97 + 16,01).
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4.7.1. Psiholoski uticaj kolposkopije i citologije

Od 324 pacijentkinje koliko ih je ukljuceno u istraZivanje i koje su ucestvovale
u prvoj proceni psiholoskog stanja prilikom prve posete ginekologu, 120 njih (37,0%)
je pristalo da ucestvuje u drugoj proceni psiholoskog stanja odmah nakon dobijanja
rezultata citologije 1 Kkolposkopije. Od toga, znafajno viSe pacijentkinja sa
abnormalnim rezultatima testa je pristalo da ucestvuje u drugom ispitivanju (p< 0,001).
Interesantan je podatak da su u najveéem procentu odgovorile Zene koje su dobile
pozitivne rezultate i kolposkopije i citologije (70,3%), zatim pozitivne kolposkopije i
negativne citologije (50,0%), Sto ukazuje na znacajno veéi uticaj rezultata kolposkopije

na svest i psihicko stanje zena od rezultata citologije (p < 0,001).

Tabela 12. Procenat pacijentkinja koje su pristale da odgovore na drugi upitnik, po rezultatima

kolposkopije i citologije

Broj Procenat
Rezultat testa Ukupno ispitanika ispitanika P
(n =324) n (%)

Normalna citologija i kolposkopija 223 64 28,7 <0,001
Abnormalna citologija i/ili
kolposkopija 101 56 55,4

Citologija+ / kolposkopija- 48 22 45,8 <0,001

Citologija- / kolposkopija+ 16 8 50,0

Citologija + / kolposkopija+ 37 26 70,3

U cilju procene potencijelne pristrasnosti usled (ne)odazivanja pacijentkinja na
drugo ispitivanje, uporedene su pocetne karakteristike i psihicko stanje pacijentkinja
koje su pristale da u€estvuju u drugom ispitivanju i onih koje su to odbile, 1 to u
odnosu na rezultate citologije i kolposkopije koji su im uruéeni tom prilikom (tabela
13).

U grupi pacijentkinja koje su dobile normalne rezultate testa, one koje su

odgovorile na drugo anketiranje bile su znacajno starije (39,5 vs. 36,4 godine,
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p=0,048) 1 obrazovanije (% univerzitetski obrazovanih zena, 33,3% vs. 15,2%;
p=0,007) od onih koje nisu odgovorile.

Sto se ti¢e psiholoskog stanja pacijentkinja na prijemu, one koje su odgovorile
su pokazale ve¢i stepen anksioznosti (p < 0,001) i psiholoskog distresa (p < 0,001) kao
i losiji kvalitet Zivota procenjen EQ-5D indeksom (p < 0,001), u odnosu na one koje
nisu Zelele da odgovore. U grupi pacijentkinja koje su primile negativne rezultate testa
nije bilo znacajne razlike u karakteristikama i1 psihickom stanju onih koje su

odgovorile na drugo ispitivanje i onih koje nisu.
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Tablela 13. Karakteristike pacijentkinja u odnosu na odgovor i rezultate testa.

Normalni rezutalti

Atipi¢ni rezultati

Anketirane  Neanketirane P Anketirane  Neanketirane P
(n=164) (n=159) (n =56) (n=45)
Sociodemografske karakteristike
Uzrast (godine)’ 395+11,1 36,4 £10,7 0,048 33,9+97 36,0+£11,0 0,310
Obrazovanje
Bez obrazovanja 1(1,6) 10 (6,6) 0,007 0 (0,0) 4 (9,5) 0,065
Osnovna Skola 1(1,6) 8 (5,3) 3(5,7) 0(0,0)
Visa Skola 34 (54,0) 74 (49,0) 32 (60,4) 26 (61,9)
Visoka skola 6 (9,5) 36 (23,8) 6 (11,3) 6 (14,3)
Univezitet 21 (33,3) 23 (15,2) 12 (22,6) 6 (14,3)
Bracni status
Udata 37 (60,7) 79 (53,4) 0,361 29 (55,8) 21 (53,8) 0,163
Neudata (zivi sama) 15 (24,6) 40 (27,0) 14 (26,9) 10 (25,6)
Neudata (zivi sa
N diteljm(]a) 5 (8.2) 16 (10,8) 5 (9,6) 3(7.7)
Zivi sa partnerom 2(3,3) 12 (8,1) 4 (7,7) 1(2,6)
Razvedena/udovica 2 (3,3) 1(0,7) 0 (0,0) 4 (10,3)
Mesto rodenja
Selo 1(1,6) 5(3,2) 0,678 3 (5,6) 1(2,3) 0,625
Grad 63 (98,4) 151 (96,8) 51 (94,4) 43 (97,7)
Mesto stanovanja
Selo 6 (9,4) 8 (5,1) 0,235 3(5,7) 2 (4,7 0,825
Grad 58 (90,6) 150 (94,9) 50 (95,3) 41 (95,3)
Zanimanje
Domacica 1(1,7) 10 (7,6) 0,291 2(4,1) 2 (5,4) 0,634
SluZbenica 3(,1) 6 (4,4) 5(10,2) 2 (5,4)
Umetnica 0(0,0) 2 (1,5 0 (0,0) 0(0,0)
Radnica 25 (42,4) 59 (43,7) 19 (38,8) 21 (56,8)
Zanimanje
o tveng)  smera 22 (37,3) 32 (23,7) 12 (24,5) 7 (18.9)
Zanimanje prirodnog g 15 ¢y 24 (17,8) 8 (16,3) 4(10,8)
Student 0 (0,0) 2(1,5) 3(6,1) 1(2,7)
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PsiholoSko stanje na prijemuT

Zabrinutost zbog

43+22 40+£18 0,233 42+18 42+18

rezultata
Zabrinutost zbog
nastanka raka grli¢a 42+23 39+18 0,447 40+1,7 43+19
materice
Anksioznost (BEK) 6,3 (9,5) 2,8 (6,2) < 0,001 5,9 (8,7) 6,4 (9,4)
féﬁ‘é"fé‘; distres 2.2 (3.0) 1021 <0001 1,9 (2,7) 2.0 (2.8)
HRQoL komponente

EQ-5D indeks 0,8 (0,6) 1,0 (0,2) < 0,001 1,0 (0,2) 1(0,1)

EQ-5D VAS skor 81,0x+14,2 81,2+16,8 0,612 76,4 £ 15,6 78,5+15,8

0,734

0,502

0,641
0,806

0,485
0,475

Uticaj kolposkopije i citologije na psiholosko stanje Zena procenjeno je
poredenjem psiholoskih parametara pacijentkinja pre intervencije i nakon dobijanja
rezultata i prikazani su u tabeli 14.

Kao Sto se moze videti iz tabele, prilikom procene sopstvene zabrinutosti
vezane za rezultate testa i nastanak karcinoma grli¢a materice pomocu Likertove skale,
pacijentkinje sa normalnim i atipi¢nim rezultatima su bile podjednako zabrinute
(korigovane p vrednosti, 0,516 1 0,421). Medutim, koriS¢enjem generickih upitnika
koji na kompleksniji nacin procenjuju psihicko stanje pacijentkinja, uocena je
statistiCki znacajna razlika u stepenu anksioznosti 1 psiholoskom distresu 1 kvalitetu
zivota izmedu pacijentkinja sa normalnim 1 onih sa atipi¢nim rezultatima testa. Naime,
pacijentkinje koje su dobile atipi¢ne rezultate citologije i/ili kolposkopije bile su duplo
viSe anksiozne (6,13 vs. 3,83; p = 0,008), imale su veéi psiholoski distres (1,93 vs.
1,36; p=0,017) 1 losiji kvalitet zivota procenjen vizuelno analognom skalom (77,35 vs.
81,14; p=0,020) na prijemu u savetovaliSte, od pacijentkinja sa normalnim rezultatima
testa. Interesantan je rezultat da su nakon dobijanja rezultata testa i korigovanja p
vrednosti za bazalne razlike, gore navedene razlike nestale, ¢ak 1 kada se vrednosti

psiholoskih testova koriguju za uzrast.

73



Tabela 14. Psiholoski ishodi pre kolposkopije i citologije i nakon dobijanja rezultata

Normalni rezultati  Atipi¢ni rezultati P p*

Zabrinutost (Likert)
Zabrinutost zbog rezultata 4,09+1,94 4,22 +1,80 0,628 0,516
Zabrinutost zbog raka grlica materice 3,99 +1,95 4,14+ 1,80 0,571 0421
Anksioznost (BEK)

Pre intervencije 3,83 (7,45) 6,13 (9,00) 0,008 0,006

Posle dobijanja rezultata’ 5,17 (8,73) 5,77 (9,03) 0,770 0,053
Psiholoski distres (GHQ-12)

Pre intervencije 1,36 (2,50) 1,93 (2,79) 0,017 0,056

Posle dobijanja rezultata’ 2,03 (3,04) 1,84 (3,01) 0,446 0,890
HRQoL (EQ-5D) komponente
Indeks

Pre intervencije 0,84 £ 0,27 0,86 £ 0,22 0,631 0,814

Posle dobijanja rezultata’ 0,81£0,25 0,89 £ 0,20 0,089 0,507
EQ VAS

Pre intervencije 81,14 + 16,07 77,35 % 15,63 0,020 0,011

Posle dobijanja rezultata’ 81,09 + 14,32 76,70 £ 15,26 0,121 0,358

Vrednosti prikazane kao srednja vrednost + SD ili medijana (IQR)
¥Korigovano za uzrast
"Korigovano za razlike u bazalnim vrednostima

4.7.2. Psiholoski uticaj HPV testiranja

Od 101 pacijentkinje upuéene na HPV tipizaciju 73 (72,3%) njih je odbilo da
odgovori na tre¢i upitnik, dok je 28 njih odgovorilo, §to predstavlja stopu odgovora od
27,2%. Od njih, 9 zena je dobilo HPV pozitivan rezultat dok je 19 njih dobilo HPV
negativan rezultat.

Uticaj HPV tipizacije na psiholoSko stanje zena procenjeno je poredenjem
psiholoskih parametara pacijentkinja pre intervencije i nakon dobijanja rezultata u
grupi Zena upucenih na ove procedure nakon dobijanja pozitivnih rezultata citologije
i/ili kolposkopije i koje su pristale da uéestvuju u tre¢em ispitivanju (n = 28).

Kao $to se moze videti iz tabele 15 pacijentkinje koje su bile HPV+ i one sa
HPV- rezultatima su bile podjednako zabrinute (3,3 vs. 3,0; korigovane p vrednosti =

0,786 i 0,686). Prema Bekovom upitniku za anksioznost, pacijentkinje koje su dobile
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pozitivne rezultate HPV testiranja su bile zna€ajno vise anksiozne pre samog testa od

pacijentkinja koje su bile HPV negativne (2,1 vs. 0,1; korigovana p vrednost je 0,004).

Ipak, nakon dobijanja rezultata razlike viSe nije bilo, 1 anksioznost ove dve grupe Zena

se skoro izjednacila. Kvalitet Zivota se nije znacajno razlikovao izmedu HPV+ i HPV-

pacijentkinja, kako pre HPV testiranja tako ni nakon dobijanja rezultata testa.

Tabela 15. Psiholoski ishodi pre HPV tipizacije i nakon dobijanja rezultata.

HPV- HPV+ P p¥
n=19 n=9
Zabrinutost (Likert)
Zabrinutost zbog rezultata 30x£16 33+x10 0528 0,786
Zabrinutost zbog raka grli¢a materice 3,0+1,3 3,3+1,0 0,413 0,686
Anksioznost (BEK)
Pre HPV testiranja’ 0,1(0,3) 2,1(6,3) 0,063 0,004
Posle rezultata HPV testiranja* 2,0(1,2) 2,8(8,00 0,051 0,780
HRQoL (EQ-5D) komponente
Indeks
Pre HPV testiranja’ 0,8 (1,2) 1,0(0,00 0,566 0,690
Posle rezultata HPV testiranja* 1,0 (0,0) 1,0 (0,0) / /
EQ VAS
Pre HPV testiranja’ 79,1 (15,7) 756(8,8) 0,658 0,373
Posle rezultata HPV testiranja* 77,7(154) 75595 0630 0,471

Vrednosti prikazane kao srednja vrednost + SD ili medijana (IQR).

¥Korigovano za uzrast.
"Korigovano za razlike u bazalnim vrednostima.

*Korigovano za razlike u bazalnim vrednostima i rezultate citologije i kolposkopije
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5. DISKUSIJA
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5. DISKUSIJA

5.1. Rezultati citologije

Pocetkom 1970. godine epidemioloske studije su pokazale veliku ulogu
seksualno transmisivnih bolesti u nastanku karcinoma grlica materice [22,23]. Broj
pacijenata sa HPV infekcijom je znacajno poveéan tokom proteklih 20 godina, zbog
povecane paznje koja se pridaje razli¢itim manifestacijama HPV oboljenja i usled Sireg
HPV DNK testiranja, ali i ve¢ih seksualnih sloboda i ¢es¢eg menjanja seksualnih
partnera. Prirodni tok HPV infekcije i biolosko ponaSanje cervikalne prekanceroze
omogucavaju da se prevencija karcinoma grlica materice ostvari na primarnom,
sekundarnom i tercijalnom nivou. Primarna prevencija podrazumeva mere za
spreCavanje infekcije HPV (zdravstvena edukacija, vakcinacija), sekundarna
prevencija ukljucuje skrining (rano otkrivanje asimptomatskih oblika bolesti), a
tercijarna prevencija je leCenje prekancera, ¢ime se spreCava njegova progresija do
invazivnog karcinoma, [108]. Zbog potvrdene progresije preinvazivnih promena,
dugog perioda pretklinicke faze bolesti, lake dostupnosti pregledu grlica materice,
efikasnog i jednostavnog testa za detekciju promena (Papanikolau test), karcinom
grlica materice je idealna bolest za skrining. Uvodenje citologije u skrining program u
mnogim zemljama je dovelo do smanjenja incidence karcinoma grlica materice, a
samim tim i stopa smrtnosti je smanjena i u Evropi i u SAD [38,109]. Citologija je
senzitivna metoda, a njena senzitivnost u otkrivanju lezija visokog gradusa krece se od
55-80%. Bez obzira $to je citologija subjektivha metoda, zbog vrlo povoljnog odnosa
utroSka sredstava (cene) i dobiti (rano otkrivanje karcinoma), ova metoda se vrlo
Siroko koristi u skriningu [109].

Zbog svoje male specifi¢nosti, kolposkopija nije skrining metoda. Ali, ukoliko

je PAP test abnormalan, potrebno je uraditi kolposkopiju. Ni citologija, ni
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kolposkopija nemaju potpunu tacnost u detekciji preklinickih lezija cerviksa, ali kada
se urade zajedno, dijagnosticka ta¢nost je preko 98% [40, 27, 110].

Brojni skrining programi su objedinili Pap test i analizu na HPV. U
istrazivanjima sprovedenim u GAK Nis§ izracunata senzitivnost HPV testa kod AS-
CUS razmaza je bila 90%, specificnost 86,6%, [110]. HPV tipizacija ima vecu
senzitivnost od citologije, ali u detekciji prolaznih HPV infekcija posebno onih CIN 1 i
CIN 1l stadijuma koji bi u preko 90% slucajeva spontano regredirali u naredne dve
godine. Kod abnormalnih citoloskih nalaza zahteva se kolposkopija, endocervikalna
kiretaza i1 biopsija. U SAD vaze preporuke da se HPV test koristi za trijazu kod Zena sa
AS-CUS-om i kao skrining zajedno sa citologijom (kotestiranja) kod zena > 30 godina
[111-113]. U SAD je 2008. godine zapocela prospektivna studija (ATHENA studija) u
cilju utvrdivanja efektnosti HPV testa kao skrining testa kod Zena >25 godina.
Potvrdena je efektivnost ovakvog skrining programa [85]. U Evropi, preporuka je da
se HPV testiranje vrsi u cilju trijaze Zena sa ASCUS-om, za nadzor posle tretmana
CIN-a, ali i kao samostalni skrining test, bez citologije [105]. Neke zemlje, kao §to su
Australija i Holandija, uvele su da se za nacionalni primarni skrining koristi samo HPV
test [114,115]. Najéesc¢e indikacije za klini¢ku primenu HPV tipizaije su: procena
daljeg tretmana 1 trijaze pacijentkinja sa grani¢nim dijagnostickim vrednostima drugih
dijagnostickih metoda, procena neujednacenih nalaza citologije, histologije 1/ili
kolposkopije (kao mera osiguranja veée senzitivnosti), procena efikasnosti nekog
terapijskog tretmana, otkrivanje Zena kod kojih postoji rizik od rekurence bolesti
nakon tretmana, procena povlacenja, upornosti ili napredovanja infekcije, pomo¢ u
kreiranju protokola (vremenskog intervala pracenja i primene druge dijagnostike), dalji
postupak i trijaze pacijentkinja sa ASC-US citoloskim razmazom, smanjenje procenta
nepotrebnih kolposkopija i biopsija [116]. U SAD, kod Zena kod kojih je

dijagnostikovan ASC-US, a HPV nalaz pozitivan obavezna je primena kolposkopije
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kao metode. U Severnoj Kaliforniji tokom istrazivanja prac¢eno je 13.890 pacijentkinja
starosne dobi iznad 21 godinu sa pozitivnim citoloskim nalazom ASC-US tokom
perioda od 3 godine. Kod pacijentkinja kod kojih je dijagnostikovan ASC-US a koje su
pozitivne na HPV16, HPV18, HPV31 zahtevala se i kolposkopija, [71]. Definitivna
metoda, odnosno standardni metod za detekciju karcinoma grli¢éa materice je biopsija
[110].

U nasem istrazivanju, nesto vise od dve trec¢ine zena imalo je negativan nalaz
citologije i/ili kolposkopije, a rezultati citologije su bili pozitivni kod 26% Zena, $to je
nesto vise nego u istrazivanju sprovedenom u SAD. Naime, iz baze podataka
Nacionalnog sistema, na reprezentativnom uzorku Zena, analiziran je rezultat skrining
testa. Utvrdeno je da je 20% zena uzrasta 25-64 god. imalo pozitivan PAP test ikad u
zivotu [116]. U istrazivanju u kome je ucestvovalo oko 250.000 zena iz viSe centara u
SAD, 14,5% zZena su imale abnormalan PAP test, ali su bile HPV negativne. Od Zena
koje su imale abnormalan PAP test i >CIN3 rezultat biopsije, 5,2% su bile negativne
na HPV. Medu Zenama koje su imale abnormalan PAP test, negativan HPV test i
>CIN3 rezultat biopsije, kod 35,4% je dijagnostikovan karcinom grli¢a materice.
Medutim, teSko je porediti nase rezultate sa rezultatima iz drugih zemalja koje su

davno uvele skrining program [117].

5.2. Psiholoski uticaj pregleda i testova

Karcinom grlica materice je i dalje jedna od vodecih lokalizacija malignog
procesa zena u Srbiji, posle karcinoma dojke, kolorektalnog karcinoma i karcinoma
plu¢a. Prema poslednjim podacima Registra za maligne tumore u Srbiji, stope
incidenije raka grlica materice bile su 36,4 i 32,0 na 100.000 stanovnika u 2012. i

2013. godini, dok su standardizovane stope iznosile 28,3 i 20,3 u navedenim godinama
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[13]. Te standardzovane stope su znatno vise od standardizovanih stopa incidencije u
Evropskoj Uniji i sliéne su najviSim stopama u Evropi koje se beleze u Bugarskoj
[118]. U istim godinama, standardizovane stope mortaliteta u Srbiji iznosile su 6,4 i
6,8 na 100.000 stanovnika [13]. Stope mortaliteta pokazuju stalan i progresivni porast
u periodu 1991-2011. godina [119], §to ukazuje da ovo oboljenje ima veliki javno
zdravstveni znacaj u nasoj zemlji.

Prvi nacionalni organizovani skrining program za karcinom grlica materice
ustanovila je Vlada naSe zemlje 2008. godine, a zbog niza problema, on je zvani¢no
zapoceo 2013. godine i propracen je i odgovaraju¢om zdravstvenom regulativom u
ovoj oblasti [119]. Prema ovom programu, Zene uzrasta 25-65 godina trebalo bi da
budu pozvane na skrining test koji ukljucuje dva citoloSka brisa (PAP test) u intervalu
od 6 meseci, i ako oba budu negativna, zene nastavlju sa regularnim skrining
pregledima na tri godine. Kod Zena kod kojih je utvrden atipi¢ni nalaz (PAP test III-
IV) upucuju se na kolposkopiju i dalje preglede [119]. Medutim, ovako organizovan
skrining program nije zaziveo u celoj Srbiji i oportunisti¢ki skrining test je jo$ uvek
dosta prisutan. Zene odlaze kod svojih opredeljenih ginekologa u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, koji, ukoliko postoji neka sumnja ili utvrdeni atipican citoloski
rezultat, a obi¢no je uraden i1 kolposkopski nalaz, upucuju Zene na pregled u bolnicu
(tercijarnog nivoa u Beogradu, ili sekundarnog nivoa u ostalim delovima Srbije).

Poznato je da postavljena dijagnoza nekog malignog procesa, te i karcinoma
grlica materice, izaziva osecanje napetosti, straha i panike [120]. U nasem prvom
istrazivanju, pre bilo kog ginekoloskog pregleda Zena u bolnici, nije postojala znacajna
razlika u zabrinutosti u pogledu rezultata testova koji ¢e se raditi 1 percepciji rizika od
nastanka raku u narednih 10 godina izmedu Zena kod kojih je kasnije ustanovljen
pozitivan rezultat testova i onih Zzena koje su na svim testovima bile negativne.

Medutim, nivo zabrinutosti Zena 1 kod kojih je rezultat bio negativan, tj. normalan, bio
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je visi nego $to je to zabelezeno kod zena sa normalnim rezultatom skrinig testa na
karcinom grli¢a materice u svetu [63,121]. To se moZe objasniti ¢injenicom da su nase
pacijentkinje ve¢ u domu zdravlja, gde su najpre odlazile na pregled, bile upoznate da
je citoloski i/ili kolposkopski nalaz pokazao grani¢nu ili abnormalnu vrednost, te su
ve¢ uznemirene, odnosno sa viSim stepenom anksioznosti dolazile na pregled u
bolnicu.

Koriste¢i upitnik BAI, kao brzu upitnik za procenu somatskih simptoma
anksioznosti, zapazili smo da su Zene kod kojih ¢e se kasnije utvrditi abnormalni nalaz
pokazale visi stepen anksioznosti nego zene sa normalnim nalazom PAP testa i/ili
kolposkopije. Posle korigovanja, odnosno adzastiranja za uzrast, znacajno visi nivo
anksioznosti je utvrden kod svih Zena kada su one primile rezultate uradenih testova.
Ovakav nalaz sugeriSe da BAI mnogo preciznije meri nivo anksioznosti nego §to je
samoizja$njavanje o nivou stresa-anksioznosti pomocu Likertove skale. U velikom
broju drugih studija pokazano je da se anksioznost javlja pre ili posle obavljanja
mnogih medicisnkih procedura, kojima pripada i kolposkopija [62,67,68]. U nekim
studijama je posebno istaknut nalaz anksioznosti neposredno posle izvodenja ove
procedure [122]. Visok nivo anksioznosti pre i posle kolposkopije dovodi do nezeljnih
dogadaja kao $to su bol i nekomfornost ([118]. Rezultati studija su pokazali da je BAI
mera simptoma anksioznosti koji nastaju kod postavljanja dijagnoze mnogih
lokalizacija malignih tumora, te i raka grlica materice [123,124]. Zapazeno je da su
zene koje su upucene na kolposkopiju radi dalje dijagnostike prekanceroznih lezija
imale veliki emocijalni distress [68,122]. One nisu bile zabrinute zbog samog
izvodenja ove ginekoloske procedure, ve¢ zbog moguénosti da imaju maligni tumor i
zbog mogucih posledica u daljem zivotu, kao 1 zbog izmena u seksualnoj i
reproduktivnoj funkciji. Rezultati naseg istrazivanja su u skladu sa rezultatima tih

studija. U nedavno obajvljenom sistematskom pregledu literature publikovane izmedu
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1986. i 2014. godine, autori su objavili da su anksioznosti, depresija, emocionalni
distress, zabrinutost i strah, nezeljeni psiholoski ishodi povezani sa kolposkopijom
[125]. Utvrdeno je da je nivo anksioznosti bio manji neposredno posle kolposkopije
nego pre njenog izvodenja [63]. Upucivanje na kolposkopiju ne dovodi do dugog
trajanja anksioznosti. Ipak, i dve godine posle kolposkopije, iako je nivo anksioznosti
bio mnogo nizi nego §to je bio pre njenog izvodenja, jedna od tri Zene je i dalje imala
strah od dijagnostikovanja malignog tumora. U naSem istraZivanju uocen je nizi nivo
anksioznosti 7-10 dana posle izvodenja kolposkopije, nego $to je bio pre njenog
izvodenja, ali samo kod zena sa abnormalinm rezultatom. Manji procenat odgovora
Zena sa normalnim nalazom citologije i kolposkopije u drugom popunjavanju upitnika
(posle dobijenih rezultata, tj. 7-10 dana od izvodenja citologije i kolposkopije),
veovatno je doveo do ovako neuobicajenih rezultata, odnosno viSeg stepena
anksioznosti posle dobijanja rezultata, nego pre samog izvodenja kolposkopije.

Kao jednu od metoda za smanjenje anksioznosti 1 bola prilikom izvodenja
kolposkopije, autori su istrazivali pozitivan efekat muzike, edukaciju 1 pruzanje
informacija pre samog izvodenja kolposkopije [126] i obaveStavanje Zzena o rezultatu
skrining testa od strane ,,skrinera”. Mada se rezultati ginekoloSkog pregleda mogu
poslati i putem e-mail-a, $to je Cest slucaj u zapadnim zemljama [127], vecini Zena viSe
pogoduje da dobiju rezultat direktno od svog lekara. U nasoj zemlji to je i ustaljena
praksa, zene dolaze kod svog ginekologa koji im daje rezultat pregleda, kao i neku
dodatnu infomaciju ukoliko je potrebno.

Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu dve grupe zena u pogledu
kvaliteta zivota merenog EQ-5D upitnikom. Moguc¢e je da ovaj test nije dovoljno
senzitivan da otkrije bilo koju promenu u kvalitetu zivota, kao §to je to bilo uoceno i u
drugim studijama [76], ili je vremenski period od ginekoloSkog pregleda u domu

zdravlja do oba testiranja u bolnici bio isuvise kratak da bi mogao da uti¢e na promenu

82



kvaliteta Zivota. Zene sa atipi¢nim rezultatima citologije i/ili kolposkopije, oznagile su
svoje zdravlje kao loSe na vizuelnoj skali (VAS) samo u vreme popunjavanja upitnika
pre prvog pregleda u bolnici.

U nasoj studiji, takode smo zabelezili neke statisticki znacajne razlike u
pogledu socijalno-demografskih karakteristika dve grupe zena. ViSa prevalencija
abnormalnog citoloskog nalaza zapazena je i u drugim zemljama. Mladi uzrast pri
prvom seksualnom odnosu i vise od Cetiri seksualna partnera zabelezen je kao znacajni
factor rizik aza abnormalni rezultat u nasoj studiji, kao $to je uoceno i u drugim
studijama [128,129].

HPV testiranje ima potencijal da promeni konvencionalne metode citoloskog
skrininga. HPV trijaza za zene sa blagim stepenom cervikalnih abnormalnosti pobudila
je veliku paznju i postala rutinski deo skrining testa za karcinom grli¢a materice u
Sjedinjenim Americkim drzavama (SAD) [130-132]. Dobijanje rezultata ovog testa
mnogo manje zavisi od ljudskog faktora, a takode je i senzitivniji nego tradicionalni
PAP test koji se koristi u skriningu, tako da se ocekuje 1 da ¢e ga u potpunosti zameniti
[132]. Rezultati studija izvedenih u razvijenim zemljama [133], kao i u zemljama sa
samanjenim resursima, ali i sa niskom incidencijom karcinoma grlica materice,
pokazuju da je HPV testiranje efikasnije nego PAP test 1 da je odnos troskova 1 dobiti
vrlo povoljan [134]. Medutim, Radna grupa za prevenciju u SAD (US Preventive
Services Task Force), je na osnovu istrazivanja koje je sproveo Centar za praksu
zasnovanu na dokazima, iznela zakljucke prema kojima se podrzava koris¢enje HPV
testa paralelno sa citoloSkim testom u okviru skrininga na 3 godine, kod Zena sa dva
negativna rezultata, ukoliko se kolposkopija koristi da bi se sagledalo opterecenje
drustva karcinomom cerviksa. Medutim, ukoliko se samo prva dva testa koriste za
kvantifikovanje opterecenja boleScu, tada je citologija efikasnija nego kotestiranje

citologijom i HPV testom. Analiza osetljivosti navedenih metoda je ukazala da HPV
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testiranje koje bi usledilo posle citologije opravdava dalja proucavanja iz ove oblasti
[135]. T u Engleskoj je pokazana ekonomska opravdanost koris¢enja HPV testa u
skriningu, pa i u eri vakcinacije protiv HPV infekcije. Ali se istie da je potrebno
dodatno istrazivanje stavova Zena koje su bile HPV pozitivne ali citoloski negativne,
kao i dodatnih biomarkra i aktivnosti od znacaja za HPV skrining kod vakcinisanih i
nevakcinisanih protiv HPV infekcije, sa aspekta produZenja zivotnog veka [136].

No, bez obzira da li ¢e se HPV uvesti kao samostalno, ili testiranje zajedno sa
citologijom u skriningu karcinoma grli¢a materice, samo izvodenje ovog testa dovodi
do napetosti i anksioznosti. Studije sprovedene pre 10-tak godina pokazale su da
testiranje na HPV 1 zena koje imaju samo diskariotske promene cervikalnog brisa,
izaziva oseCaj anksioznosti i straha [70,76]. Medutim, u studiji sprovedenoj u
Norveskoj u kojoj su praéene tri grupe zena (zene kod kojih je kao skrining raden samo
PAP test, Zena kod kojih je radeno HPV testiranje i Zena kod kojih je radeno HPV
testiranje, ali im je 1 data informacija o prirodi infekcije HP virusima), zapazeno je da
nije bilo razlike u nivou anksioznosti. Autori su zakljucili da pre sam skrining test,
nego vrsta skrininga dovode do anksioznosti [137]. Pored toga, u studiji sprovedenoj u
SAD, autori su zakljucili da se povezanost anksioznosti i testiranja na HPV pre moze
objasniti drugim faktorima, kao S§to su etnicka pripadnost ili Zivotne navike, nego
samim sprovodenjem testa [138].

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da su veci stepen anksioznosti imale
zene koje su dobile pozitivan HPV rezultat u odnosu na zZene sa negativnim HPV
rezultatom. 1z svega napred navedenog zakljucuje se da je za neko dalje istraZivanje u
nasoj sredini potrebno ispitati koji su jo§ faktori povezani sa anksioznoS¢u u vreme
izvodenja HPV testiranja, kako bi ovaj koristan test mogao sa viSe sigurnosti,

zasnovanih na dokazima, mogao da se bezbedno koristi u nasoj zemlji.
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Na kraju, potrebno je ista¢i da je neophodno da se i nasoj sredini, kod Zena kod
kojih su dobijeni rezultati sa abnormalnim nalazima, sprovede edukacija o praé¢enju
bolesti i metodama izleCenja, u cilju smanjenja strah i zabrinutost [116]. Znacaj
edukacije 1 informacija potvrden je i u drugim studijama. Na primer, u studija
sprovedenoj u tri zemlje, Francuskoj, Spaniji i Portugaliji, na uzorku od 1500 Zena,
pokazano je ¢ak da i nadin obavestavanja Zena izaziva anksioznost. Zene u Spaniji se
obavestavaju telefonskim putem o rezultatima testiranja, dok se zenama u Francuskoj i
Portugaliji rezultat dostavlja pisanim putem. Zene u sve tri zemlje pokazuju
zabrinutost i traze dodatne informacije o tumacenju rezultata [117].

Sve navedeno treba imati u vidu kada se populacioni skrining test za rano

otkrivanje raka grlica materice poc¢ene da izvodi na teritoriji cele Srbije.

5.3. Znanje pacijentkinja vezano za nastanak HPV infekcije i raka grlica materice

U nasem istrazivanju veéina Zzena nije znala za postojanje humanog pailoma
virusa, ¢ak 55,5% njih, dok je 44,4% Zena cula za HPV. Stepen obavestenosti
pacijentkinja i znanja o humanom papiloma virusu varira u mnogim zemljama i zavisi
od mnogih faktora, uglavnom demografskih, socio-ekonimskih i kulturoloskih
[139,140]. Tako se u SAD, procenat obavestenosti o postojanju HPV krec¢e od 68%-
75,9% [138, 141], Japanu 67,5% [142], Velikoj Britaniji 50,6% [141], Australiji 50,4%
[141], dok je u slabije razvijenim zemljama taj procenat znatno nizi, Brazilu 40%
[143], Ujedinjenim Arapskim Emiratima 29% [144], Turskoj 26% [145], dok je u
Sudanu samo 19% ne-medicinske zenske populacije ¢ulo za ovaj virus [146].

Iako nije bilo statisti¢ki znacajne razlike, mlade pacijentkinje (18-35 godina) su
u vecem procentu znale za ovaj virus, u odnosu na starije pacijentkinje (> 35 godina).

Visok stepen znanja mlade populacije o HPV infekciji 1 uticaju fakultetskog
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obrazovanja na znanje, pokazala je i studija sprovedena u Vojvodini, u kojoj je ¢ak
89,8% studentkinja Medicinskog fakulteta znalo za ovaj virus, 83,8% ucenica
medicinskih srednjih $kola, i 59,5% studenata ne-medicinskih fakulteta [147]. Vecu
obavestenost mlade populacije o postojanju HP virusa potvrdile su i mnoge druge
studije [143, 147-150]. Osim toga, u skoro svim navedenim studijama znanje o
postojanju HP virusa bilo je znacajno vise potvrdeno u grupi pacijentkinja sa vecim
stepenom obrazovanja.

Kada je re¢ o pojedina¢nim pitanjima koja procenjuju znanje pacijentkinja o
HPV infekciji i karcinomu grli¢a materice, u nasoj studiji, na svako od pitanja vezanih
za nastanak HPV infekciju, viSe od polovine pacijentkinja nije znalo ta¢an odgovor.
Takode, mali broj Zena je znao da oboljenja koja izazivaju HPV mogu spontano da se
izleCe (27%) kao i da postoji vakcina u prevenciji HPV (29,5%). Malo manje od
polovine Zena je znalo ta¢ne odgovore o prenosenju HPV infekcije i da HPV moze
izazvati nastanak genitalnih bradavica i karcinom grlica materice. U studiji Antic¢ i
saradnika, takode oko 40% Zena i1z opSte populacije je znalo ta¢ne odgovore na sli¢na
pitanja, Sto je bilo znacajno manje od nivoa znanja studenata medicine 1 medicinskih
sestara [151]. Za razliku od ove studije gde samo 1,4% zena iz opSte populacije nije
znalo ta¢an odgovor ni na jedno od pitanja, u nasoj studiji ve¢ina zena nije znala ta¢ne
odgovore ni na jedno od postavljenih pitanja. Ovako velika razlika, i nizak nivo znanja
u na$oj studiji moze se objasniti time da je samo tre¢ina pacijentkinja u nasoj studiji
imala visoko obrazovanje (37,6%) 1 da je najveci broj Zena imalo srednje obrazovanje
(53,7%) a bile su zaposlene kao radnice (44,3%), Sto moze ukazivati a nizak socio-
ekonomski status.

Interesantan je i podatak da su studije koje su se bavile znanjem o HPV
infekciji 1 cervikalnom karcinomu medu lekarima i medicinskim radnicima, pokazale

da, uprkos visem nivou znanja o0 HPV infekciji i cervikanom karcinomu medicinskih
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radnika od opste populacije, stepen njihovog znanja varira kao i njihovi stavovi o HPV
infekciji i vakcinaciji. Tako je jedna velika italijanska studija Signorelli i saradnika
pokazala da je samo 15% lekara opste prakse ucestvovalo na kontinuiranoj
nesaglasnosti u vezi nacina prenosenja HPV infekcije; a samo 60% lekara je znalo da
HPV vakcina moze sprediti karcinom izazvan HPV-om [152]. Stavise, dak 51%
pedijatara jedne turske studije nije znalo da je kondom neefikasan u spreCavanju
prenosenja HPV infekcije, dok 60-80% njih nisu bili sigurni u efikasnost i benefit
vakcine protiv HPV-a [153,154]. S obzirom da se ¢ak 80% pacijentkinja jedne velike
studije u Francuskoj, Spaniji i Portugaliji izjasnilo da im je potrebno vise informacija o
HPV infekciji nakon dobijanja pozitivnih rezultata PAP testa, i po mogucstvu od svog
izabranog lekara [155], i da na mnoge Zene utie stav i znanje samog lekara [156], i
znanje medicinskih radnika mora biti unapredeno radi boljeg znanja samih
pacijentkinja i samim tim i radi efikasnije implementacije mera za sprecavanje HPV
infekcija 1 karcinoma grli¢a materice.

Brojne kvalitativne studije su pokazale znaCajan uticaj nivoa znanja na
psiholoSko stanje Zena upucenih na skrining raka grli¢a materice, tj. da nedovoljno
znanje i svest o HPV infekciji doprinosi vecoj anksioznosti i loSijem socijalnom i
psiholoskom stanju [156,157,158]. Rezultati nase studije takode pokazuju da je nivo
znanja negativno povezan sa anksioznoS$¢u i psiholoskim distresom pacijentkinja,
odnosno da zene koje znaju viSe o samoj HPV infekciji, nacinu prenoSenja i skriningu,
imaju nizi nivo anksioznosti 1 psiholoskog distresa i bolji kvalitet Zivota prilikom
posete ginekologu i tokom procesa skrininga od Zena sa niZzim nivoom znanja. Ovi
rezultati su u skladu i sa studijom preseka sprovedenoj u Velikoj Britaniji, koja je
pokazala da je nerazumevanje rezultata testa predstavljalo nezavisan prediktor za

poveéanu anksioznost kod Zena koje su dobile pozitivan rezultat HPV testa [121].
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Obimnost 1 znacaj samog znanja i obaveStenosti pacijentkinja o HPV infekciji i
karcinomu cerviksa, kao i njihov uticaj na brojne aspekte zdravstvene zastite zena kao
Sto su sam odaziv na skrining, emocionalni, psiholoski i socijalni odgovor na dobijanje
pozitivnih rezultata, kao i spremnost na vakcinisanje protiv HPV uzro¢nika takode
isticu 1 potvrduju studije intervencija sprovedene Sirom sveta koje su pokazale
pozitivne efekte edukativne broSure [157] kao i grupne edukacije u samom
savetovaliStu [158] na znanje zena o HPV-u.

Nedostatak naseg istrazivanja je to $to nismo uspeli da od svih zena dobijemo
rezultat citologije i kolposkopije iz doma zdravlja, tako da zbog velikog broja
nedostaju¢ih podataka ove varijable nismo ni obradivali u statistickoj analizi.
Medutim, pozitivna strana ovog istrazivanja je dva puta ponavljana citologija koju su
uradili ginekolozi u domu zdravlja i uvek isti ginekolog (doktorand) u bolnici, kao i
¢injenica da su pacijentkinje dolazile kod navedenih specijalista po svoje rezultate.
Pored toga, i1 Cinjenica da su Zene uvek mogle da dobiju 1 dodatno objaSnjenje od
ginekologa o svom nalazu 1 znacaju da se moguca prekancerozna lezija ili maligni
process otkriju u ranoj fazi, §to omogucava 1 kasniju uspesniju terapiju, svakako imaju

veliki uticaj na smanjenju ankisoznosti i poboljSanju kvaliteta zivota zena.
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6. ZAKLJUCAK
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Na osnovu sprovedenog istrazivanja, mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

Ispitivanu kohortu Zena koje su upucene u bolnicu tercijarnog nivoa Cinile su
zene Cija je prosecna starost iznosila 36,2 +10,6 godina. Oko polovine
ispitanica imale su srednji nivo obrazovanja, a jedna tre¢ina visoko
obrazovanje.

Skoro polovina zena nije imala ni jedna porodaj do vremena ispitivanja, jedna
petina (20,3%) je imala jedno dete, a oko tre¢ine (32,1%) je imala dva ili vise
deteta. Cetvrtina Zena je navela da je imala samo jednog seksualnog partnera
tokom Zivota.

Kod 101 (31,2%) utvden je pozitivan nalaz citologije ili kolposkopije i one su
upucene na HPV testiranje. Od 28 Zena testiranih u nasoj ustanovi, kod 9
(8,9%) je HPV nalaz bio pozitivan.

Prilikom prvog testiranja, pre ginekoloskog pregleda, koriS¢enjem Likertove
skale, nisu uocene znacajne razlike izmedu Zena koje su kasnije dobile
pozitivan citoloski i/ili kolposkopski nalaz 1 zena sa negativnim nalazom u
pogledu sopstvene procene zabrinutosti zbog rezultata testova koje ocekuju,
kao u pogledu sopstvene procene mogucnosti da dobiju rak grlica materice u
narednih 10 godina. Ni u ponovnom testiranju, kada su ve¢ dobile rezultat
citoloskog i kolposkpskog testiranja, nije bilo znacajnih razlika izmedu dve
grupe zena.

Znacajno visi stepen anksioznosti (prema upitniku BEK-a) veci psiholoski
distres ( prema upitniku GHQ12) kao i losiji kvalitet Zivota pokazale su Zene
pre ginekoloskog pregleda, a kod kojih su kasnije utvdeni pozitivni citoloski iili
kolposkopski nalaz.

Znacajno visi stepen anksioznosti (prema upitniku BEK-a) u vreme dobijanja
HPV reultata imale su i Zene koje su bile HPV pozitivne u odnosu na Zene sa
HPV negativnim nalazom.

Znacajno visi nivo znanja o HPV infekciji pokazale su Zene koje su imale visi
stepen zabrinutosti u vezi sa rezultatima citoloskog 1 kolposkopskog nalaza 1
mogucénosti nastanka raka grlica materice, kao 1 zZene koje su imale znacajno
visi nivo ankioznosti pre ginekoloskog pregleda. Visi nivo znanja o navedenoj
infekciji pokazale su 1 Zene koje su imale nize stepen psiholoSkog distresa i

koje su svoj kvalitet zZivota oznacile kao losiji.
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ASC-US

ASC-H

CIN
CMV
ECC
AGC
AlIS
HP
HPV

H-SIL

IFCRC

L-SIL

MA
PAP
QoL
RH
SIL
TZ

WHO

SPISAK SKRACENICA

Atipicne skvamozne celije neodredenog znacaja (Atypical squamous

cells of undeterimined significance)

Atipicne skvamozne ¢elije — ne moze se iskljuciti postojanje skvamozne
intraepitelne lezije

Cervikalna intraepitelna neoplazija

Citomegalovirus

Endocervikalna kiretaza

Atipi¢ne grandularne ¢elije

Adenokarcinom in situ

Histopatoloski nalaz

Humani papiloma virus

Skvamozna intraepitelna lezija visokog stepena ( High-grade squamous
intraepithelial lesion)

Internacionalna federacija za kolposkopiju 1 patologiju grlica materice
(International Federation for Colposcopy and Cervical Pathology)
Skvamozna intraepitelna lezija niskog stepena (Low grade squamous
intraepithelial lesion)

Meta analiza

Papanikolau test

Kvalitet zivota

Radikalna histerektomija

Skvamozna intraepitelna lezija

Zona transformacije

Svetska zdravstvena organizacija
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