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POPIS KRATICA

ASC - Atipične skvamozne stanice (engl. Atypical squamous cells)

ASC-H - Atipične skvamozne stanice - ne može se isključiti skvamozna intraepitelna lezija 

visokog stupnja (engl. Atypical squamous cells cannot exclude HSIL)

ASC-US - Atipične skvamozne stanice neodređenoga značenja (engl. Atypical squamous cells 
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DNK - Deoksiribonukleinska kiselina 

HDGO - Hrvatsko društvo za ginekologiju i opstetriciju

HPV - Humani papilomavirus (engl. Human papillomavirus)

HPV VR - visokorizični tipovi humanoga papilomavirusa

HSIL - Skvamozna intraepitelna lezija visokoga stupnja (engl. High grade squamous 

intraepithelial lesion)

KBC - Klinički bolnički centar

LEEP - Elektrokirurška ekscizija kolposkopske lezije (engl. Loop electrosurgical excision 

procedure)

LETZ - Ekscizija zone preobrazbe dijatermijskom petljom (engl. Loop excision of the 

transformation zone)

LSIL - Skvamozna intraepitelna lezija niskoga stupnja (engl. Low grade squamous 

intraepithelial lesion)

PCR - Polimerazna lančana reakcija (engl. Polymerase chain reaction)

PHD - Patohistološka dijagnoza

PPV - Pozitivna prediktivna vrijednost

SIL - Skvamozna intraepitelna lezija (engl. Squamous intraepithelial lesion)

TBS - Klasifikacija citoloških nalaza vrata maternice (engl. The Bethesda System)

VCE - Vaginalni, cervikalni, endocervikalni razmaz
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1. UVOD

 Maternica (uterus) jest središnji zdjelični organ koji je funkcionalno i morfološki 

podijeljen u tri dijela - trup maternice (corpus uteri), suženi dio (isthmus uteri) i vrat 

maternice (cervix uteri). Vrat maternice sastoji se od dvaju dijelova - pars supravaginalis 

cervicis, koji se nalazi iznad rodnice, i portio vaginalis, koji strši u rodnicu. U 

endocervikalnome kanalu nalazi se cilindrični epitel, a na egzocerviksu višeslojni pločasti 

epitel (1, 2).

1.1. Rak vrata maternice

 Rak vrata maternice najčešće je karcinom pločastih stanica (75 %) ili adenokarcinom 

(20-25 %). Klinički, rak vrata maternice može biti egzofitični, endofitični, nekrotično-

ulcerozni i endocervikalni. Rizični su faktori za nastanak prethodne infekcije HPV-om, 

premaligne lezije, promiskuitet i rani spolni odnos, kondilomi, paritet te pušenje cigareta. 

DNK-HPV-a pronađe se genotipizacijom u 99,7 % slučajeva raka vrata maternice. U preko 90 

% slučajeva, rak vrata maternice počinje u zoni transformacije (1, 2). To je površina vrata 

maternice na kojoj tijekom života dolazi do transformacije cilindričnoga epitela u višeslojni 

pločasti. U vrijeme hormonske stimulacije (u pubertetu i reproduktivnome razdoblju) 

cilindričnog epitela, skvamokolumna granica smještena je egzocervikalno. Na stanice 

cilindričnoga epitela djeluje rodnični sadržaj niskoga pH-a. Kao zaštitna mjera organizma, 

dolazi do pločaste metaplazije uz razvoj nezreloga, a potom i zreloga metaplastičnog epitela, 

gotovo identičnoga pločastome epitelu. Stoga, u pubertetu i reproduktivnome razdoblju, na 

egzocerviksu možemo razlikovati primarnu i sekundarnu skvamokolumnu granicu. Primarna 

ili originalna skvamokolumna granica predstavlja mjesto prijelaza cilindričnoga i originalnoga 

pločastog epitela prije procesa metaplazije, a sekundarna ili aktivna skvamokolumna granica 

predstavlja mjesto prijelaza cilindričnoga i metaplastičnoga pločastog epitela. Upravo se 

područje između primarne i sekundarne skvamokolumne granice naziva zonom preobrazbe, tj. 

zonom transformacije; područjem koje se smatra najranjivijim na HPV infekciju i 

karcinogenezu (1). Rak vrata maternice u ranom je stadiju većinom asimptomatski, a iznimka 

je pojava bezbolnih kontaktnih krvarenja. U uznapredovalome stadiju znakovi uključuju 

kontaktno krvarenje, obilnije i dugotrajnije krvarenje, zaudarajući sukrvavi efluvij, bolove u 

donjemu dijelu leđa, kukovima i koljenima, opstrukcijsku uropatiju, dizuriju te razvoj edema 

nogu. Zahvaljujući učinkovitome probiru i citodijagnostici PAPA-testom, 2/3 otkriju se u 

preinvazivnome stupnju, a 1/3 u invazivnome stupnju (1-3).
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1.1.1. Humani papiloma virus (HPV) i infekcija 

 Humani papiloma virus pripada porodici Papovaviridae. Ta se porodica sastoji od 

nerazvijenih, dvolančanih DNK virusa koji su vrlo tkivno specifični, a pokazuju visoki 

tropizam prema stratificiranome pločastom epitelu kože ili sluznica (4). Infekcija se primarno 

prenosi spolnim putem, direktnim kontaktom sa sluznicom ili kožom (5).  HPV inficira 

mikrolezijama eksponirane stanice te dopire do matičnih stanica bazalnoga sloja višeslojnoga 

pločastog epitela. U tim je stanicama infekcija latentna, a dozrijevanjem bazalnih stanica u 

spinozne, virus se umnožava te se u gornjim slojevima pločastoga epitela formiraju zrele 

virusne čestice (1, 3). U jezgri stanice nalazi se viralna DNK i replicira se zajedno s DNK 

stanice domaćina te prelazi u stanice kćeri (3). DNK HPV-a kodirana je onkogenima E6 i E7 

koji inhibiraju stanične tumor supresor gene p53 i pRb, što posljedično dovodi do 

nekontroliranoga rasta tumorskih stanica i njihove maligne transformacije (3, 6). U razdoblju 

od 16 do 24 mjeseca, većina imunokompetentnih inficiranih osoba spontano ukloni virus. 

Najvažniji faktor u karcinogenezi jest dugotrajna perzistencija virusa uz loš imunološki 

odgovor domaćina (3). Poznato je više od 200 genotipova, subtipova i varijanti HPV-a, od 

toga 13-15 onkogenih koji su potencijalno odgovorni za razvoj cervikalnih intraepitelnih 

lezija ili raka (6). U skupinu visokoga rizika spadaju HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 

56, 58, 59, 68, 73 i 82. HPV-16 povezan je s 60,6 % karcinoma vrata maternice, a HPV-18 s 

10,2 %. Zajedno, svi visoko rizični sojevi odgovorni su za 90 % HPV pozitivnih karcinoma 

pločastih stanica. HPV intermedijarnog rizika jesu 26, 53 i 66, a HPV niskog rizika 6, 11, 40, 

42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 i 81 (5, 6, 7). HPV tipovi 6 i 11 povezuju se s razvojem 

anogenitalnih kondiloma (8).

1.2. Citologija vrata maternice 

 Od uvođenja cervikovaginalnoga razmaza ili, po autoru (George Nicolas 

Papanicolaou), “Papa-testa“, konvencionalna cervikalna citologija postaje glavni dijagnostički 

postupak za detektiranje preinvazivnih lezija vrata maternice. Ponavljanje ove citološke 

metode može se koristiti i za praćenje nakon liječenja preinvazivnih intraepitelnih lezija (9). 

Glavni cilj cervikalnih razmaza nije dijagnoza očitoga kliničkog karcinoma, nego otkrivanje 

okultnih, malih karcinoma i premalignih promjena koje mogu dovesti do invazivnoga raka. 

Interpretacija cervikalnih razmaza pripada u najteža područja mikroskopije. Jasni slučajevi 

karcinoma i premalignih promjena prepoznaju se obično bez većih teškoća. Međutim, razmazi 

ne ukazuju uvijek na postojeću bolest. Mnoge premaligne promjene u razmazima mogu biti 

zastupljene tek malobrojnim stanicama s beznačajnim abnormalnostima. Ako su citološke 
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promjene minimalne, abnormalnosti se mogu previdjeti i razmaz označiti negativnim. 

Nadalje, ako su abnormalnosti i uočene, mogu se smatrati nedovoljnima za dijagnozu te 

razmaz označiti samo atipičnim (3). 

1.2.1. Uzimanje uzorka za Papa razmaz

 Uzimanje optimalnoga staničnog uzorka koji bi trebao sadržavati pločaste stanice, 

endocervikalne cilindrične stanice i/ili metaplastične stanice, preduvjet je točne citološke 

dijagnoze. Prije uzimanja razmaza, pacijenticu treba upozoriti da 24 sata prije nego što će se 

uzeti razmaz, ne primjenjuje vaginalno ispiranje ili bilo kakvo mazivo. Citološki razmaz 

potrebno je uzeti pomoću suhih spekula, a prije palpatornoga pregleda. Nadalje, cerviks i 

vagina moraju pri uzimanju razmaza biti potpuno vidljivi. Preporučeni instrumenti jesu 

drvene ili plastične spatule s izduženim vrhom, četkice i metlice (3). Uzeti uzorci potom se 

ravnomjerno prenose na predmetno stakalce i to određenim redoslijedom – vaginalni (V) do 

identifikacijskoga broja, zatim cervikalni (C) i potom endocervikalni (E). Nakon prenošenja 

na predmetno staklo, uzorak se fiksira, oboji specijalnom metodom i analizira pod 

mikroskopom (1, 3). Uzorak za Papa test u Hrvatskoj uzima ginekolog te je time i odgovoran 

za njegovu kvalitetu (1). Nepravilno uzeti Papa test ne daje zadovoljavajući uvid u izgled 

stanica te time otežava detekciju mogućih abnormalnosti (10). 

1.2.2. Klasifikacija citoloških nalaza 

 S ciljem stvaranja univerzalne i koncizne terminologije, 1988. godine u Bethesdi, 

nastala je pojednostavljena klasifikacija “The 1988 Bethesda System“ (TBS), koja je kasnije 

više puta dopunjena i/ili izmijenjena. Posljednja modifikacija bila je 2014. godine. U 

Hrvatskoj je u uporabi jedinstvena klasifikacija „Zagreb 2016“, koja predstavlja modifikaciju 

Bethesda klasifikacije iz 2014. godine (3, 11) (Slika 1). Prema procjeni primjerenosti uzorka, 

kao jednoj od najvažnijih kvalitativnih komponenti TBS sustava, uzorci se dijele u dvije 

skupine - „zadovoljavajući“ i „nezadovoljavajući“. Prema općoj podjeli, koja služi kliničaru 

za brzu trijažu citoloških nalaza, nalazi se klasificiraju kao „negativno na intraepitelnu ili 

invazivnu leziju“ i „abnormalne stanice“. Opisna dijagnoza uključuje rubrike 

„mikroorganizmi“,  „drugi ne-neoplastični nalazi“  i nalaz  „abnormalne stanice (skvamozne, 

glandularne, atipične stanice neodređenoga značenja i druge maligne neoplazme). Skvamozne 

se stanice potom dijele u kategorije „atipične skvamozne stanice“ (ASC), „skvamozna 

intraepitelna lezija“ (SIL) i „pločasti karcinom“ (11).
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Slika 1. Jedinstveni obrazac citoloških nalaza vrata maternice „Zagreb 2016“

1.2.3. Atipične skvamozne stanice 
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 Atipične skvamozne stanice najčešća su kategorija u interpretaciji abnormalnih 

cervikalnih citoloških nalaza. ASC se dalje subkategorizira u atipične skvamozne stanice 

neodređenoga značenja (ASC-US), atipične skvamozne stanice – ne može se isključiti 

skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (ASC-H) te atipične skvamozne stanice – ne 

može se isključiti invazija. ASC-US predstavlja citološke promjene na stanicama koje 

ukazuju na najviše skvamoznu intraepitelnu leziju niskoga stupnja (LSIL), ali za njegovu 

interpretaciju kriteriji nisu u potpunosti zadovoljeni. ASC-H jest podskupina 

atipičnih/graničnih promjena koje su sumnjive na skvamoznu intraepitelnu leziju visokoga 

stupnja (HSIL), a u nekim slučajevima i na karcinom. ASC-H stanice obično su rijetke i 

očekuje se da čine manje od 10 % svih ASC nalaza. Citološka interpretacija ASC-H nalaza 

povezuje se s gustim nakupinama stanica, atipičnom nezrelom metaplazijom, jakom 

atrofijom, izrazito atipičnom reparacijom i postradijacijskim promjenama vezanima uz ostatni 

ili ponovno javljajući karcinom (8, 11, 12). Više HSIL-a otkriveno je praćenjem rezultata 

ASC-a od onih interpretiranih kao HSIL jer je ASC češća citološka interpretacija nego HSIL. 

Za ASC-US/ASC-H interpretacije koje imaju pridruženo hrHPV testiranje, petogodišnji rizik 

za histološki HSIL i karcinom jest sljedeći: ASC-US s negativnim HPV-om, 1,1 %; ASC-US 

s pozitivnim HPV-om, 18 %; ASC-H s negativnim HPV-om, 12 % i ASC-H s pozitivnim 

HPV-om 45 % (12).

1.3. Smjernice u evaluaciji i liječenju ASC-H

 Prema dijagnostičko terapijskom postupniku Hrvatskoga društva za ginekologiju i 

opstetriciju, postupak je izbora kod pacijentica s ASC-H kolposkopski pregled i histološka 

analiza kolposkopske lezije unutar 12 mjeseci od postavljanja citološke dijagnoze. Premda 

istraživanja pokazuju veću učestalost klinički značajnih lezija u pacijentica mlađih od 40 

godina, visoka pojavnost neoplastičkih promjena kod citološkoga nalaza ASC-H zahtijeva 

jednak pristup u svim dobnim ili reprodukcijskim skupinama (adolescentice, reprodukcijska 

dob, trudnoća, postmenopauza). U evaluaciji citoloških abnormalnosti adolescentica HPV-HR 

(DNA), test nije prihvatljiva opcija zbog visoke učestalosti tranzicijske HPV infekcije. 

Prosječno je trajanje detektabilne HPV infekcije u adolescentica 13 mjeseci, a kod intaktnoga 

imunološkog sustava infekcija spontano iščezava tijekom 24 mjeseca. Postupak izbora u 

evaluaciji i praćenju ASC-H u adolescenciji ne razlikuje se od preporučenoga postupka za 

žene ostalih dobnih skupina i obuhvaća neposrednu kolposkopiju. Neposredna elektrokirurška 

ekscizija kolposkopske lezije (LEEP) ne preporučuje se kod adolescentica s obzirom na 

mogući utjecaj na budući fertilitet i kompetenciju cerviksa tijekom buduće trudnoće (13). 
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 1.4. Adolescenti

 Adolescenti su, prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, osobe u dobi od 10 

do 21 godine starosti. Prema razvojnim stadijima, adolescenciju dijelimo na rani stadij (10-14 

god.), srednji stadij (15-16 god.), u kojem većina adolescenata započinje spolni život, i kasni 

stadij (17-21 god). Neoprezno seksualno ponašanje u adolescenciji može imati neposredne 

posljedice kao što su neželjena trudnoća i spolno prenosive infekcije, ali i dugoročne 

posljedice koje uključuju kronične upalne bolesti, teškoće zanošenja te zloćudne bolesti. 

Budući da je proces skvamozne metaplazije u zoni transformacije više aktivan tijekom 

adolescencije, ona predstavlja ranjivo razdoblje za razvoj HPV infekcije, koja je ujedno 

najčešća spolno prenosiva infekcija u spolno aktivnih adolescenata. U toj dobnoj skupini, 

učestalost subkliničke HPV infekcije iznosi 15 % do 40 % (14). Rizični čimbenici koji 

pridonose razvoju posljedica i komplikacija jesu prvi spolni odnos u ranoj dobi (< 16 godina), 

nezaštićeni spolni odnosi, brojni spolni partneri, zlouporaba alkohola i drugih psihoaktivnih 

tvari, poligamija, prepreke pri pristupu povjerljivom zdravstvenom osoblju te kod djevojaka 

preuranjeni pubertet i rano sazrijevanje (15). Primjer međusobne isprepletenosti čimbenika 

rizika i rizičnih ponašanja jest da kod adolescenata koji su skloni zlouporabi alkohola i drugih 

psihoaktivnih tvari postoji veći rizik od upuštanja u rane i rizične seksualne odnose (16). Na 

seksualno ponašanje adolescenata i kreiranje normi njihova ponašanja, osim osobnih značajki, 

utječe i okolina u kojoj žive, obitelj, škola i vršnjačka skupina. Zdravstveni odgoj i 

savjetodavni rad, kao temeljne aktivnosti primarne prevencije u području reproduktivnoga 

zdravlja, usmjerene su na sprječavanje spolno prenosivih bolesti, neželjene trudnoće, ali i na 

prihvaćanje odgovornoga spolnog ponašanja i izbjegavanje neželjenih posljedica rizičnoga 

ponašanja. Važna je mjera primarne prevencije i cjepivo protiv HPV infekcije koje je 

najdjelotvornije ako se primi prije stupanja u spolne odnose. U Hrvatskoj su prisutna dva 

cjepiva - četverovalentno protiv tipova 6, 11, 16 i 18 naziva Gardasil® te dvovalentno protiv 

tipova 16 i 18 pod nazivom Cervarix®. Cjepivo se dobro podnosi, visoko je imunogeno, 

sigurno i dokazano učinkovito protiv HPV infekcije i cervikalnih bolesti (3, 14, 17, 18). 

Potaknuto virusu sličnim česticama u cjepivu, dolazi do stvaranja specifične imunosti i 

postizanja zaštite. Neutralizirajuća protutijela inducirana virusu sličnim česticama reagiraju u 

slučaju naknadne infekcije i inaktiviraju sam virus (3). Očekuje se da će cijepljenje protiv 

HPV-a posredno smanjiti rizik razvoja HSIL-a i kod necijepljenih žena. U prilog su tomu 

rezultati opservacijske studije o smanjenju učestalosti HPV tipova 16/18/6/11, nakon 

provođenja Nacionalnoga programa cijepljenja protiv HPV-a, kod necijepljenih mladih žena u 
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Australiji, što sugerira imunitet stada (19). Iako je cjepivo najdjelotvornije ukoliko se 

primijeni prije stupanja u spolne odnose, dokazana je djelotvornost i kod žena koje su bile 

izložene HPV-u prije cijepljenja (20). U Hrvatskoj je cijepljenje protiv HPV-a još uvijek 

neobavezno.

2. CILJEVI
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Ciljevi ovog istraživanja bili su:

1. Ispitati udio ASC-H nalaza u odnosu na sve VCE razmaze;

2. Ispitati udio ispitanica u dobi do 30 godina u podskupini ASC-H nalaza;

3. Ispitati postoji li razlika citoloških nalaza u adolescentica (do 25 godina) i mladih žena 

(25-30 godina) nakon 6, 12, 18 i 24 mjeseca citološkoga praćenja;

4. Ispitati postoji li razlika u provedenim terapijskim postupcima (biopsija, konizacija, 

LETZ) s obzirom na dob i paritet;

5. Ispitati učestalost patohistološkoga nalaza ≥ CIN 2, bez obzira na vrstu analiziranoga 

tkiva;

6. Ispitati dijagnostičku vrijednost citološkoga nalaza ASC-H usporedbom s 

patohistološkim nalazom (≥ CIN 2);

3. ISPITANICE I METODE
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3.1. Ustroj studije

Istraživanje je ustrojeno kao presječna studija (21). Kao izvor podataka korištena je 

elektronska baza podataka i medicinska dokumentacija Kliničkog zavoda za kliničku 

citologiju, KBC-a Osijek.

3.2. Ispitanice

Retrospektivnim istraživanjem obuhvaćene su ispitanice u dobi od 18 do 30 godina 

kod kojih je u Kliničkom zavodu za kliničku citologiju KBC-a Osijek od 1. siječnja 2013. do 

31. prosinca 2018. godine izvršen citološki pregled konvencionalnog Papa (VCE) razmaza 

kroz primarni probir i postavljena dijagnoza atipičnih skvamoznih stanica koje upućuju na 

SIL visokoga stupnja (ASC-H). Iz istraživanja su isključene ispitanice s prethodnim 

abnormalnim citološkim nalazom. U istraživanje su uključene ispitanice koje su samo 

citološki praćene kao i ispitanice kod kojih je učinjena patohistološka verifikacija promjene 

vrata maternice (tkiva dobivenoga biopsijom, konizacijom, ekscizija dijatermijskom petljom - 

LETZ). Ispitanice su citološki praćene u vremenskim intervalima od 6, 12, 18 i 24 mjeseca. 

Promatrane su dvije dobne skupine ispitanica – u dobi do 25 godina i u dobi 25 – 30 godina 

jer smjernice za metodu izbora praćenja i liječenja dijele bolesnice na mlađe od 25 ili 25 

godina i starije zbog visokih stopa spontane regresije HPV infekcije i premalignih promjena 

(lake i srednje teške cervikalne intraepitelne lezije (CIN 1 i 2)) te niske učestalosti karcinoma 

u mlađih od 25 godina (22). 

Uveden je sustav šifriranja prema kojemu nije moguće utvrditi identitet osobe čiji su 

anamnestički podatci korišteni u daljnjem tijeku istraživanja.

3.3. Metode

Razmazi konvencionalnoga Papa fiksirani su u 95 % alkoholu i bojeni metodom po 

Papanicolaou. Za opis citoloških nalaza koristila se klasifikacija citoloških nalaza vrata 

maternice „Zagreb 2002“ i „Zagreb 2016 - modifikacije klasifikacija“, „NCI Bethesda system 

2001“ i „NCI Bethesda system 2014“ (11). Patohistološka dijagnoza tkiva biopsije, konusa i 

tkiva dobivenoga dijatermijskom ekscizijom (LETZ) opisana je u skladu s važećom 

klasifikacijom Svjetske zdravstvene organizacije. Rezultati biopsije vrata maternice 

klasificirani su kao intraepitelna neoplazija vrata maternice niskog, umjerenog i visokog 

stupnja (CIN 1-3) i invazivni karcinom. Ukoliko je nalaz histološki interpretiran kao CIN 1-2, 

u obzir je uzimana jača dijagnoza.
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Kao lažno pozitivni nalazi uzimani su u obzir citološki nalazi kojima je patohistološki 

nalaz biopsije, konusa i tkiva dobivenog dijatermijskom ekscizijom (LETZ) bio nalaz 

intraepitelne neoplazije slabiji od nalaza intraepitelne neoplazije umjerenoga stupnja (CIN 2).

Za svaku ispitanicu odredila se:

1. dob;

2. broj poroda (paritet);

3. kontrolni citološki razmaz (u intervalu od 6, 12, 18 i 24 mjeseca).

3.4. Statističke metode 

Kategorijski su podatci predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. 

Numerički podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnoga raspona. Razlike 

kategorijskih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele 

numeričkih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numeričkih varijabli 

između triju i više skupina testirane su Kruskal Wallisovim testom. Sve su P vrijednosti 

dvostrane. Razina značajnosti postavljena je na α = 0,05 (23). Za ocjenu dijagnostičke 

vrijednosti citološkoga nalaza ASC-H, odredit će se pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) 

kao indikator učinkovitosti citološke pretraga. Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) 

predstavlja proporciju točno prepoznatih osoba s bolesti u odnosu na sve osobe s pozitivnim 

nalazom. Izračunava se kroz izračun točno pozitivnih (TP) i lažno pozitivnih nalaza (LP), po 

formuli TP / TP + LP. Za statističku analizu koristili su se računalni program MedCalc 

(inačica 16.2.0, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija) i SPSS (inačica 21.0, SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA).

4. REZULTATI
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U razdoblju od 1. siječnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine u Kliničkom 

zavodu za kliničku citologiju KBC-a Osijek pregledano je 211 068 VCE (konvencionalnih 

VCE)  razmaza, od kojih je 202 996 (96,2 %) razmaza označeno negativnim, a 8 072 (3,8 %) 

razmaza abnormalnim citološkim nalazom. Abnormalnosti skvamoznoga epitela nađene su u 

7 042 (87,2 %) abnormalna razmaza. Podskupina atipičnih graničnih promjena koje su 

sumnjive na skvamoznu intraepitelnu leziju visokoga stupnja (ASC-H) nađene su u 540  (7,7 

%) razmaza (Tablica 1).

Tablica 1. Podjela abnormalnosti skvamoznoga epitela

Broj %

A
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)

Neodređenog značenja (ASC-US) 1 461 20,7

Ne može se isključiti SIL• visokog stupnja (ASC-H) 540 7,7

Ne može se isključiti invazija. 14 0,2
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IL

)

LSIL
Promjene povezane s HPV/koilocytosis 44 0,6

CIN 1/dysplasia levis 3 410 48,4

HSIL

CIN 2/dysplasia media 714 10,1

CIN 3
Dysplasia gravis 547 7,8

Carcinoma in situ 209 3,0

Početna se invazija ne može isključiti 29 0,4

Carcinoma planocellulare 74 1,1

Ukupno 7 042 100,0

Istraživanje je provedeno na 55 (10,2 %) ispitanica s citološkim nalazom atipičnih 

skvamoznih stanica (ASC), a ne može se isključiti intraepitelna lezija visokoga stupnja 

(HSIL) (ASC-H), aritmetičke sredine dobi od 26 godina (standardne devijacije 4 godine) u 

rasponu od 18 do 30 godina. U dobi do 24 godine jest 16 (29 %) ispitanica, a u dobi od 25 do 

30 godina njih 39 (71 %). Ispitanice su citološki praćene u vremenskim intervalima od 6, 12, 

18 i 24 mjeseca, u prosjeku 1,9 VCE razmaza po ženi (1 do 4 razmaza). Tijekom citološkog 

praćenja (6, 12, 18 i 24 mjeseca) nisu uočene značajne razlike citoloških nalaza u odnosu na 

dob ispitanica (Tablica 2). 

Tablica 2.  Raspodjela ispitanica prema citološkom nalazu i vremenskim intervalima 

praćenja
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VCE nalaz
Broj (%) ispitanica u odnosu na dob

P*
do 24 godine 25 – 30 godina Ukupno

Nakon 6 mjeseci

negativan 7 (63,6) 15 (60) 22 (61,1)

0,28

ASC – US 0 1 (4) 1 (2,8)

ASC – H 0 4 (16) 4 (11,1)

CIN 1, LSIL 0 2 (8) 2 (5,6)

CIN2, HSIL 3 (27,3) 1 (4) 4 (11,1)

CIN 3, HSIL 1 (9,1) 2 (8) 3 (8,3)

Ukupno 11 (100) 25 (100) 36 (100)

Nakon 12 mjeseci

negativan 6 (75) 13 (61,9) 19 (65,5)

> 0,99

ASC – US 0 1 (4,8) 1 (3,4)

ASC – H 0 1 (4,8) 1 (3,4)

CIN 1, LSIL 1 (12,5) 2 (9,5) 3 (10,3)

CIN2, HSIL 0 2 (9,5) 2 (6,9)

CIN 3, HSIL 1 (12,5) 2 (9,5) 3 (10,3)

Ukupno 8 (100) 21 (100) 29 (100)

Nakon 18 mjeseci

negativan 0) 18 (90) 18 (85,7)

0,14
CIN 1, LSIL 1 (100) 0 1 (4,8)

CIN2, HSIL 0 1 (5) 1 (4,8)

CIN 3, HSIL 0 1 (5) 1 (4,8)

Ukupno 1 (100) 20 (100) 21 (100)

Nakon 24 mjeseca

negativan 1/1 17/21 18/22
0,14

CIN 3, HSIL 0 4/21 4/22

Ukupno 1/1 21/21 22/22

*Fisherov egzaktni test

S ciljem verifikacije abnormalnoga citološkog nalaza, 35 (64 %) ispitanica podvrgnuto je 

biopsiji. Od početnoga citološkog nalaza do biopsije proteklo je medijana 3 mjeseca u 

rasponu od 1 do 36 mjeseci, a nešto je dulje proteklo do patohistološke verifikacije 
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konizacijom, medijana 13 mjeseci (interkvartilnog raspona od 3 do 25 mjeseci), no bez 

statistički značajne razlike u odnosu na patohistološku verifikaciju biopsijom i dijatermijskom 

petljom (LETZ) (Tablica 3).

Tablica 3. Vrijeme proteklo od prvoga citološkog nalaza do patohistološke verifikacije

n (%)
Medijan (interkvartilni raspon) 

proteklog vremena od prvog VCE 
nalaza do PHD (mjeseci)

P*
Minimum –
maksimum

mjeseci
Biopsija 35 (64) 3 (3 – 8)

0,06

1 – 36

Konizacija 13 (24) 13 (3 – 25) 2 – 45

LETZ 7 (12) 4 (3 – 6) 3 – 6

*Kruskal Wallis test

Dijagnostička je biopsija učinjena kod 35 (64 %) ispitanica, konizacija kod njih 13 (24 %), a 

LETZ kod 7 (13 %) ispitanica. Nema značajnih razlika u odabiru dijagnostičko-terapijskoga 

postupka s obzirom na dob ispitanica (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela ispitanica u odnosu na terapijski postupak i dobne skupine

Broj ispitanica u odnosu na dob
P*

do 24 godine 25 – 30 godina Ukupno

Biopsija 10 (63) 25 (64) 35 (64) 0,91
Konizacija 1 (6) 12 (31) 13 (24) 0,08
Letz 0 7 (18) 7 (13) 0,09

*Fisherov egzaktni test

Do sada je rodila 21 (38 %) ispitanica i to najčešće samo jedno dijete, njih 12/21; dvoje djece 

6/21 ispitanica, a troje i više djece 3/21 ispitanice. Nema značajnih razlika u provedenom 

dijagnostičko-terapijskom postupku (biopsija i LETZ). Konizaciju značajnije nisu imale 

ispitanice koje nisu rodile/nulipare (Fisherov egzaktni test, P = 0,001) (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela ispitanica prema terapijskom postupku i broju poroda

Broj ispitanica u odnosu na terapijski postupak P*
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Nije primijenjen Primijenjen Ukupno
Broj poroda Biopsija

0 13 (65) 21 (60) 34 (61,8)

0,49
1 5 (25) 7 (20) 12 (21,8)
2 1 (5) 5 (14,3) 6 (10,9)
3 0 2 (5,7) 2 (3,6)
4 1 (5) 0 1 (1,8)
Ukupno 20 (100) 35 (100) 55 (100)

Broj poroda Konizacija
0 31 (73,8) 3 (23,1) 34 (61,8)

0,001
1 8 (19) 4 (30,8) 12 (21,8)
2 2 (4,8) 4 (30,8) 6 (10,9)
3 1 (2,4) 1 (7,7) 2 (3,6)
4 0 1 (7,7) 1 (1,8)
Ukupno 42 (100) 13 (100) 55 (100)

Broj poroda Letz
0 29 (60,4) 5 (71,4) 34 (61,8)

0,47
1 11 (22,9) 1 (14,3) 12 (21,8)
2 6 (12,5) 0 (0) 6 (10,9)
3 1 (2,1) 1 (14,3) 2 (3,6)
4 1 (2,1) 0 (0) 1 (1,8)
Ukupno 48 (100) 7 (100) 55 (100)

*Fisherov egzaktni test

Ispitanice su citološki praćene u vremenskim intervalima od 6, 12, 18 i 24 mjeseca. Tijekom 

citološkog praćenja (6, 12, 18 i 24 mjeseca) nisu uočene značajne razlike citoloških nalaza u 

odnosu na dob ispitanica.

Nema značajnih razlika prema promatranom periodu s obzirom na to je li došlo do regresije, 

perzistencije ili progresije bolesti u odnosu na dobne skupine (Tablica 6).

Tablica 6. Raspodjela ispitanica prema progresiji bolesti u odnosu na dob

Broj ispitanica u odnosu na dob P*
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do 24 godine 25 – 30 godina Ukupno
Nakon 6 mjeseci

Regresija 0 3/10 3/14
0,11Perzistencija 0 4/10 4/14

Progresija 4/4 3/10 7/14
Ukupno 4/4 10/10 14/14

Nakon 12 mjeseci
Regresija 1/2 3/8 4/10

> 0,99Perzistencija 0 1/8 1/10
Progresija 1/2 4/8 5/10
Ukupno 2/2 8/8 10/10

Nakon 18 mjeseci
Regresija 1/1 0 1/3 0,33Progresija 0 2/2 2/3
Ukupno 1/1 2/2 3/3

Nakon 24 mjeseca
Progresija 0 4/4 4/4 -

*Fisherov egzaktni test

Nema značajnih razlika u VCE nalazu s obzirom na PHD nalaz nakon 6, 12, 18 i 24 mjeseca 

praćenja (Tablica 7, Tablica 8, Tablica 9, Tablica 10).

Tablica 7. VCE nalaz nakon 6 mjeseci u odnosu na PHD nalaze

Broj ispitanica u odnosu na PHD nalaz
P*CIN1 

LSIL
CIN2 
HSIL

CIN3 
HSIL condyloma karcinom Ukupno

VCE 6 mjeseci PHD biopsija
negativan 1/1 5/7 4/12 1/1 0 11/21

0,94
ASC-H 0 1/7 3/12 0 0 4/21
CIN 1, LSIL 0 0 1/12 0 0 1/21
CIN 2, HSIL 0 1/7 2/12 0 0 3/21
CIN 3, HSIL 0 0 2/12 0 0 2/21
Ukupno 1/1 7/7 12/12 1/1 0 21/21

VCE 6 mjeseci PHD konizacija
negativan 0 1/2 4/7 0 0 5/10

0,94ASC-H 0 1/2 1/1 0 0 2/10
CIN 1, LSIL 0 0 1/1 0 0 1/10
CIN 2, HSIL 0 0 1/1 0 1/1 2/10
Ukupno 0 2/2 7/7 0 1/1 10/10

VCE 6 mjeseci PHD Letz
negativan 0 0 2/3 0 0 2/3 -CIN 3, HSIL 0 0 1/3 0 0 1/3
Ukupno 0 0 3/3 0 0 3/3

*Fisherov egzaktni test

Tablica 8. VCE nalaz nakon 12 mjeseci u odnosu na PHD nalaze
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Broj ispitanica u odnosu na PHD nalaz
P*CIN1 

LSIL
CIN2 
HSIL

CIN3 
HSIL condyloma karcinom Ukupno

VCE 12 mjeseci PHD biopsija
negativan 1/1 4/7 3/9 0 2/2 10/19

0,35

ASC-US 0 0 1/9 0 0 1/19
ASC-H 0 0 1/9 0 0 1/19
CIN 1, LSIL 0 3/7 0 0 0 3/19
CIN 2, HSIL 0 0 1/9 0 0 1/19
CIN 3, HSIL 0 0 3/9 0 0 3/19
Ukupno 1/1 7/7 9/9 0 2/2 19/19

VCE 12 mjeseci PHD konizacija
negativan 0 1/2 3/7 0 0 4/9

0,61
ASC-H 0 0 1/7 0 0 1/9
CIN 1, LSIL 0 1/2 0 0 0 1/9
CIN 2, HSIL 0 0 1/7 0 0 1/9
CIN 3, HSIL 0 0 2/7 0 0 2/9
Ukupno 0 2/2 7/7 0 0 9/9

VCE 12 mjeseci PHD Letz
negativan 0 0 1/1 0 0 1/1 -

*Fisherov egzaktni test

Tablica 9. VCE nalaz nakon 18 mjeseci u odnosu na PHD nalaze

Broj ispitanica u odnosu na PHD nalaz
P*CIN1 

LSIL
CIN2 
HSIL

CIN3 
HSIL condyloma karcinom Ukupno

VCE 18 mjeseci PHD biopsija
negativan 0 1/2 9/11 0 0 10/13

0,42
CIN 1, LSIL 0 1/2 1/11 0 0 1/13
CIN 2, HSIL 0 0 0 0 0 1/13
CIN 3, HSIL 0 0 1/11 0 0 1/13
Ukupno 0 2/2 11/11 0 0 13/13

VCE 18 mjeseci PHD konizacija
negativan 0 0 4/4 0 1/1 5/6

0,33CIN 2, HSIL 0 1/1 0 0 0 1/6
Ukupno 0 1/1 4/4 0 1/1 6/6

VCE 18 mjeseci PHD Letz
negativan 0 0 4/4 0 0 4/4 -

*Fisherov egzaktni test

Tablica 10. VCE nalaz nakon 24 mjeseca u odnosu na PHD nalaze
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Broj ispitanica u odnosu na PHD nalaz
P*CIN1 

LSIL
CIN2 
HSIL

CIN3 
HSIL condyloma karcinom Ukupno

VCE 24 mjeseca PHD biopsija
negativan 0 3/3 9/13 0 0 12/16

0,53CIN 3, HSIL 0 0 4/13 0 0 4/16
Ukupno 0 3/3 13/13 0 0 16/16

VCE 24 mjeseca PHD konizacija
negativan 0 2/2 5/8 0 1/1 8/11

>0,99CIN 3, HSIL 0 0 3/8 0 0 3/11
Ukupno 0 2/2 8/8 0 1/1 11/11

VCE 24 mjeseca PHD Letz
negativan 0 0 3/3 0 0 3/3 -

*Fisherov egzaktni test

Patohistološki nalaz tkiva ≥ CIN 2  potvrđen je u 30 ispitanica biopsijom, konizacijom u njih 

12 i LETZ-om u 6 ispitanica. Jednoj je ispitanici konizacijom dijagnosticiran pločasti 

karcinom. Pozitivna prediktivna vrijednost citološkoga nalaza (ASC-H) (vjerojatnost da će 

ispitanica s pozitivnim citološkim nalazom biti zaista pozitivna) i patohistološkoga nalaza 

HSIL-a (CIN 2 i CIN 3) jest 83,33 %. 

5. RASPRAVA
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U razdoblju od 1. siječnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine u Kliničkom 

zavodu za kliničku citologiju KBC-a Osijek pregledano je 211 068 VCE razmaza; 202 996 

(96,2 %) razmaza označeni su negativnim, a 8 072 (3,8 %) razmaza abnormalnim citološkim 

nalazom. Abnormalnosti skvamoznoga epitela nađene su u 7 042 (87,2 %) abnormalna 

razmaza, s podskupinom atipičnih graničnih promjena koje su sumnjive na skvamoznu 

intraepitelnu leziju visokoga stupnja (ASC-H) u 540 razmaza (7,7 %), što odgovara 

preporučenim granicama (<10 %) (12, 24, 25), uz sveukupnu učestalost od 0,25 % u našemu 

istraživanju. ASC-H je rijetka citološka interpretacija s učestalošću u istraživanjima od 0,27 

do 0,56 % (24).  

Istraživanje je provedeno na 55 (10,2 %) ispitanica s citološkim nalazom atipičnih 

skvamoznih stanica (ASC), a ne može se isključiti intraepitelna lezija visokoga stupnja 

(HSIL) (ASC-H).

Ispitanice su citološki praćene u vremenskim intervalima od 6, 12, 18 i 24 mjeseca; 

učinjeno je 108 VCE razmaza, u prosjeku 1,9 razmaza po ženi (1 do 4 razmaza). Ispitanice su 

najčešće imale po 1 kontrolni razmaz (20/55); njih 11/55 po 2 i 3 razmaza, a samo je 8/55 

ispitanica imalo tijekom razdoblja praćenja od 24 mjeseca sva 4 razmaza, sve u dobi od 25 

godina i više. Rezultate je moguće usporediti s ishodima citohistološkoga praćenja koje je 

provela Lopez Alegria gdje je u prosjeku učinjeno 1,8 citoloških razmaza po ženi (26). 

Tijekom citološkoga praćenja, u našem istraživanju nisu uočene značajne razlike citoloških 

nalaza u odnosu na dob ispitanica, a prema promatranom periodu, nema značajnih razlika s 

obzirom na to je li došlo do regresije, perzistencije ili progresije bolesti u odnosu na dobne 

skupine. Najčešće su citološki nalazi ukazivali na regresiju prethodnoga abnormalnog nalaza. 

Regresija je definirana negativnim nalazom ili nalazom LSIL/ ≤ CIN 1, a progresija nalazom 

≥ CIN 3. Perzistencija je uključivala nalaze ASC-H i CIN 2. Sistemske analize i 

metaistraživanja provedena od 1973. do 2016. godine, s medijanom praćenja od 16 mjeseci, 

pokazala su da je u 50 % žena s CIN 2 nalazom došlo do regresije, u 32 %  nalaz je 

perzistirao, a u 18 % žena je došlo do progresije u CIN 3. Najveći broj progresija zapažen je u 

prvih 12 mjeseci. Stope regresije bile su veće (60 %) kod žena mlađih od 30 godina. Većina 

CIN 2 lezija, posebno kod mladih žena (<30 godina), spontano će regredirati (27). 

S ciljem verifikacije abnormalnoga citološkog nalaza, 35/55 (64 %) ispitanica je 

podvrgnuto biopsiji. Od početnoga citološkog nalaza do biopsije proteklo je medijana 3 

mjeseca u rasponu od 1 do 36 mjeseci, a nešto je dulje vrijeme proteklo do patohistološke 

verifikacije konizacijom, medijana 13 mjeseci (interkvartilnog raspona od 3 do 25 mjeseci), 
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no bez statistički značajne razlike u odnosu na patohistološku verifikaciju biopsijom i 

dijatermijskom petljom (LETZ). Istraživanja su pokazala da prosječno vrijeme potrebno za 

postavljanje patohistološke dijagnoze iznosi 5,5 mjeseci (raspon od 1 do 27 mjeseci). Čak i 

kada je za konačnu dijagnozu potrebno više od jedne biopsije, potrebno je manje od jedne 

godine (8 mjeseci) dodatnog praćenja, a 84 % svih dijagnoza ≥ CIN2  moguće je postaviti u 

roku od 12 mjeseci od citološkog nalaza ASC-H (28). 

Nakon 6 mjeseci, u 36 ispitanica učinjen je kontrolni papa razmaz. U njih 5/13 s 

negativnim papa razmazom, kasnijom je biopsijom (2 ispitanice), konizacijom (2 ispitanice) i 

LETZ postupkom (1 ispitanica) dokazana intraepitelna lezija visokoga stupnja (HSIL, ≥ 

CIN2). Negativan nalaz u ponovljenoj citologiji nije pouzdan te se mogućnost intraepitelne 

lezije visokoga stupnja ne smije odbaciti (29), stoga je neophodno daljnje citološko i 

kolposkopsko praćenje. Preporuke su za mlađe od 25 godina sljedeće: kolposkopija se 

preporučuje bolesnicama mlađima od 25 godina s citologijom ASC-H ili HSIL, a liječenje se 

bez histološke potvrde ne preporučuje (30).       

Dijagnostička je biopsija učinjena kod 35 (64 %) ispitanica, konizacija kod njih 13 (24 

%), a LETZ kod 7 (13 %) ispitanica. Nismo uočili značajnu razliku u odabiru dijagnostičko-

terapijskoga postupka s obzirom na dob ispitanica. Ispitanice su u našem istraživanju najčešće 

nulipare (62 %). Do sada je rodila 21 (38 %) ispitanica i to najčešće samo jedno dijete, njih 

12/21; dvoje djece 6/21 ispitanica, a troje i više djece 3/21 ispitanice. Konizaciju značajnije 

nisu imale ispitanice koje nisu rodile. Svih 7 ispitanica kojima je kao terapijski postupak 

učinjen LETZ starije su od 25 godina, a njih 5 su bile nulipare, što je u skladu s preporukama 

o očuvanju generativnoga potencijala mladih nerotkinja (13). Ako se odabere liječenje i 

tijekom kolposkopskog se pregleda u potpunosti vizualizira cjelokupna skvamokolumnarna 

granica kao i sve lezije, prihvatljivi su ili ekscizijski ili ablacijski tretmani. Za žene mlađe od 

25 godina ili one koji su zabrinute zbog mogućeg učinka liječenja na budući fertilitet i 

kompetenciju vrata maternice tijekom buduće trudnoće, preporučuje se promatranje (30). 

Patohistološka analiza tkiva dobivenog biopsijom učinjena je u 35 (64 %) ispitanica. U grupi 

ispitanica starosti do 25 godina, njih su 3 histološki imale LSIL (CIN 1), a samo su jednoj 

ispitanici odstranjeni kondilomi. Njihovi Papa/VCE razmazi u kasnijim su kontrolama bili 

negativni.

HPV infekcije, ASC-US i LSIL česti su kod adolescenata, a pojavljuju se ubrzo nakon 

početka seksualne aktivnosti. Postoje dobri dokazi da će kod adolescenata više od 90 % HPV 

infekcija, citološkog LSIL nalaza i lezija CIN 1 regredirati u roku od 3 godine (31). 
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Prevalencija infekcije HPV-om kod seksualno aktivnih adolescenata varira ovisno o 

ispitivanoj populaciji i kreće se od 30 % do 50 %, a visokorizični tipovi HPV-a prisutni su u 

više od polovine do dvije trećine testiranih koji su pozitivni na HPV DNA. Međutim, čak i 

adolescenti s trajno pozitivnom HPV DNA VR imaju nizak rizik nastanka HSIL-a. 

Longitudinalno istraživanje Moscicki i suradnika pokazalo je da je samo u 5 % ispitanica 

pronađen HSIL, a 88 % ispitanica s perzistentnom infekcijom HPV VR, tijekom 

jednogodišnjeg provođenja istraživanja u kojem su kontrolirane, nije razvilo HSIL tijekom 

razdoblja ispitivanja (32, 33). 

Prema smjernicama HDGO (13) i nedavno objavljenim revidiranim smjernicama 

Američkog društva za kolposkopiju i patologiju vrata maternice, metoda izbora za te žene jest 

praćenje. Histološki LSIL (CIN 1) jest histološka manifestacija HPV infekcije. CIN 1 može 

biti povezan s onkogenim (visokorizičnim) ili niskorizičnim HPV infekcijama, a može biti 

posljedica trajne infekcije jednim tipom ili sekvencijalnim infekcijama različitim tipovima. 

HPV 16 rjeđe je zastupljen u CIN 1, nego u CIN 3. Stope su regresije visoke, posebno kod 

mlađih bolesnika, a naknadna je dijagnoza ≥ CIN 2 rijetka, bez obzira na to je li CIN 1 

pronađen na endocervikalnom uzorku ili biopsiji zone transformacije (30). U preostalih 6 

ispitanica, dobi do 25 godina, biopsijom je dokazan HSIL (≥ CIN2), a samo je za jednu bio 

dostupan podatak o učinjenoj konizaciji koja je potvrdila CIN 3. Čest je slučaj da mlade žene 

promjenom prezimena zbog udaje, gubimo iz evidencije i medicinske dokumentacije, a 

nerijetko se dogodi da se bez obzira na abnormalan citološki nalaz žena prestane kontrolirati. 

Postoji visoka stopa regresije CIN 2 nalaza u adolescenata, čak će 60 % regredirati unutar 3 

godine (31). Nastanak raka, čak i u žena s CIN 3 lezijom je zanemariv. Za žene u dobi od 20 

do 24 godine procijenjena godišnja stopa napredovanja od CIN 3 do raka kod žena je 0,5 %, 

povećavajući se tijekom života na 10 % godišnje za žene 80 i više godina (34). 

Patohistološkom analizom tkiva dobivenog konizacijom u 13 (24 %) ispitanica 

(13/55), koje su većinom (12/13) starije od 25 godina potvrđena je prethodna biopsija - HSIL 

(CIN 2 i CIN 3). Rezultati su potvrdili činjenicu da će većina žena s citološkim nalazom koji 

ukazuje na HSIL, u konačnom histološkom nalazu, imati CIN 3 (35). Učestalost displazije u 

žena mlađih od 30 godina može imati izrazito visoke vrijednosti (73,4 %) (25).

Jednoj je ispitanici (1/13), dobi 28 godina (nulipara), dijagnosticiran invazivni pločasti 

karcinom; nalaz prethodne biopsije vrata maternice bio je CIN 3. Nalaz invazivnog karcinoma 

u žena do 30 godina izuzetno je rijedak, unatoč visokoj prevalenciji HPV infekcija i HSIL 

nalaza, posebno CIN 2 (22, 36, 37). Istraživanje koje je obuhvatilo ispitanice srednje dobi 
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38,2 godine (raspon od 19 to 71 godine) pokazalo je učestalost invazivnoga karcinoma od 7,6 

%  (26).

Mlađe žene imaju višu stopu regresije za histološki HSIL (posebno CIN 2) i manji 

rizik progresije do invazivnog karcinoma (22, 36, 38, 39). Stoga su u smjernicama za njih 

prihvatljivije manje intenzivne strategije postupanja koje ujedno uključuju i testiranje na 

HPV. Izuzetak je CIN 3 koji se smatra izravnim prethodnikom raka vrata maternice i treba ga 

liječiti u bilo kojoj dobi (22, 30). 

Za žene mlađe od 25 godina s histološkim nalazom biopsije HSIL (CIN 3), 

preporučuje se liječenje. Ukoliko je histološki nalaz CIN 2, poželjno je praćenje, ali je 

prihvatljivo i liječenje. Praćenje, ali ne i dijagnostički ekscizijski postupci, preporučuju se 

ženama mlađim od 25 godina s nalazom biopsije ≤ CIN 1, sve dok je skvamokolumnarna 

granica i granica svih lezija u potpunosti vizualizirana (30).

Za žene starije od 25 godina, s abnormalnim citološkim nalazom, histološkim nalazom 

biopsije ili terapijskog zahvata koji govori u prilog HSIL-a, metoda izbora jest i citološko 

praćenje s kotestiranjem na HPV. Citološko praćenje prihvatljivo je samo ako testiranje HPV-

om nije moguće. Citologija se preporučuje u intervalima od 6 mjeseci, uz HPV test i kotest u 

intervalu od 1 godine za HPV. Citološko praćenje treba primjenjivati kod žena mlađih od 25 

godina, s prelaskom na HPV testiranje kod žena u dobi ≥ 25 godina (22, 30).  Aktivni nadzor 

koji uključuje kolopskopiju i HPV testiranje u 6-mjesečnim intervalima u vremenskom 

razdoblju do 2 godine  metoda je izbora, osobito među mladim ženama za koje se 

pretpostavlja da će se vjerojatno pridržavati preporuka o praćenju (27).

Zabrinutost zbog budućih ishoda trudnoće, uz dokaze o visokim stopama regresije 

CIN 2 lezije i niskoj učestalosti invazivnih karcinom, potaknuli su razmišljanja o 

prekomjernom  liječenju CIN-a kod mladih žena. Žene u dobi od 21 do 24 godine imaju 

gotovo nulti 5-godišnji rizik za invazivni karcinom, bez obzira na citološki nalaz. Općenito 

nizak rizik podupire stav o konzervativnim metodama liječenja žena u dobi od 21 do 24 

godine (40). Većina žena koje imaju infekciju HPV-om nikada neće razviti CIN, a rizik za 

nastanak raka vrata maternice u žena s CIN-om, koje su na odgovarajući način praćene i 

liječene, jest nizak (37). 

Usporedbom citološkoga i patohistološkoga nalaza, bez obzira na vrstu analiziranoga 

tkiva, ustanovili smo da je učestalost nalaza ≥ CIN2 naših ispitanica 63,6 % (uključujući i 

jedan karcinom pločastog epitela), što je znatno više od istraživanja koje je proveo Gilani 
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(38,8 %) (25). U literaturi je prisutan široki spektar podudaranja između citološkoga nalaza i 

histološkoga nalaza s dijagnozom cervikalne intraepitelne lezije visokog stupnja (≥ CIN 2) u 

rasponu od 10 do 85 % (41). Citodijagnostika je visoko subjektivna struka, a citologija vrata 

maternice monotona i zahtjevna aktivnost za koju je neophodna visoka razine pozornosti. 

Mnogi čimbenici doprinose izazovima probira citologije cerviksa, uključujući i one 

subjektivne prirode, od kojih je najvažnije iskustvo citologa (42).

Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) mjera je vjerojatnosti da je osoba s pozitivnim 

testom doista bolesna. Za cervikalnu citologiju to je korisna mjera točnosti nalaza onih lezija 

za koje je potrebno primijeniti dodatne pretrage. U našemu je istraživanju pokazala relativno 

visoku vrijednost od 83,33 %. U sistemskoj analizi većeg broja istraživanja istaknut je njen 

znatno širi raspon, a vrijednosti se kreću od 26,3 do 63 % (43). Visoka vrijednosti PPV-a 

(87,2 %) ustanovljena je u istraživanju koje je, uz citološku analizu, istovremeno provelo i 

refleksno HPV DNA testiranje (25).

Slabost naše studije očituje se u nedostatku podataka o HPV statusu. Do podatka o 

provedenom testiranju mogli smo doći tek kod triju ispitanica. Svi su analizirani citološki 

uzorci konvencionalni Papa razmazi koji nisu prikladni za naknadnu PCR analizu.

Citološki nalaz ASC-H u našem je istraživanju povezan sa značajnom patologijom 

vrata maternice. Prema stručnim smjernicama, postupak izbora u evaluaciji i liječenju žena s 

ASC-H nalazom jest kolposkopski pregled i histološka analiza kolopskopske lezije unutar 12 

mjeseci od postavljene citološke dijagnoze bez obzira na dob (13). Adolescentice se sve više 

prepoznaju kao populacija koja se razlikuje od odraslih žena s obzirom na nastanak raka vrata 

maternice. Seksualno aktivni adolescenti izloženi su velikom riziku od HPV infekcije koju u 

većini slučajeva imunološki sustav učinkovito uklanja, a rezultati nekih istraživanja govore i u 

prilog regresije intraepitelnih lezija i niskog i visokog stupnja u ovoj mladoj populaciji. 

Edukacija o čimbenicima rizika za rak vrata maternice i perzistenciji HPV infekcije, kao i 

postizanje visoke procijepljenosti protiv HPV-a, u mnogim je zemljama dovelo do značajnog 

smanjenja troškova liječenja ove bolesti i, u konačnici, do smanjenja stope raka vrata 

maternice. Pridržavanje smjernica o liječenju koje preporučuju konzervativno praćenje mladih 

žena s histološkim nalazom biopsije ≤ CIN2 može značajno smanjiti broj nepotrebnih 

ekscizijskih postupaka i morbiditeta koji je njima izazvan.
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6. ZAKLJUČAK 

Na temelju provedenih istraživanja i dobivenih rezultata može se zaključiti:

- Udio ASC-H nalaza u odnosu na sve VCE razmaze iznosi 7,7 %;

- Udio ispitanica dobi do 30 godina u podskupini ASC-H nalaza iznosi 10,2 %;
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- Tijekom citološkoga praćenja  (6, 12, 18 i 24 mjeseca) nisu uočene značajne razlike u 

citoloških nalaza u skupini adolescentica u odnosu na skupinu mladih žena, a najčešće 

su uočeni negativni citološki nalazi;

- Nije uočena značajna razlika u odabiru dijagnostičko-terapijskog postupka s obzirom 

na dob ispitanica. Konizaciju značajnije nisu imale nulipare/koje nisu rodile;

- Usporedbom citološkoga i patohistološkoga nalaza, bez obzira na vrstu analiziranog 

tkiva, ustanovili smo da je učestalost nalaza ≥ CIN2 naših ispitanica 63,6 % 

(uključujući i jedan karcinom pločastog epitela);

- PPV je pokazala relativno visoku vrijednost od 83,33 %. 

7. SAŽETAK 

CILJ ISTRAŽIVANJA: Ispitati značenje citološkoga nalaza atipičnih pločastih stanica; ne 

može se isključiti skvamozna intraepitelna lezija visokoga stupnja (ASC-H)  u  adolescentica i 

mladih žena (dobi od 18 do 30 godina). 

NACRT STUDIJE: Presječna studija.
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ISPITANICE I METODE: U istraživanje je uključeno 55 ispitanica u dobi od 18 do 30 

godina kod kojih je u Kliničkom zavodu za kliničku citologiju KBC-a Osijek u razdoblju od 

2013. do kraja 2018. godine izvršen citološki pregled VCE razmaza i postavljena dijagnoza 

ASC-H te su citološki praćene je li učinjena patohistološka verifikacija promjene vrata 

maternice. 

REZULTATI: Udio ASC-H nalaza ispitanica u dobi do 30 godina iznosio je 0,25 %. 

Tijekom citološkog praćenja (6, 12, 18 i 24 mjeseca) nisu uočene značajne razlike citoloških 

nalaza u odnosu na dob. Dijagnostička biopsija učinjena je kod 35 (64 %) ispitanica, 

konizacija kod njih 13 (24 %), a LETZ kod 7 (13 %). Konizaciju značajnije nisu imale 

nulipare. Patohistološkom analizom tkiva dobivenoga konizacijom kod 13 (24 %) ispitanica, 

koje su većinom (12/13) starije od 25 godina, potvrđena je prethodna biopsija HSIL (≥ CIN2). 

Usporedbom citološkoga i patohistološkoga nalaza, ustanovili smo učestalost nalaza ≥ CIN2 

od 63,6 %. PPV je pokazala relativno visoku vrijednost od 83,33 %.

ZAKLJUČAK: Pojavnost ASC-H nalaza u žena u dobi od 18 do 30 godina nije učestala, 

iznosi svega 0,25 %, a povezana je sa značajnom patologijom vrata maternice.

KLJUČNE RIJEČI: atipične skvamozne stanice – ne može se isključiti skvamozna 

intraepitelna lezija visokoga stupnja; cervikalna citologija; adolescentice 

8. SUMMARY

Significance of atypical squamous cell findings in Pap smears of adolescents and young 

women
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OBJECTIVES: To examine the significance of cytological findings of atypical squamous 

cells - cannot exclude high grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H) in adolescents and 

young women (18 – 30 years of age).

STUDY DESIGN: Cross-sectional study

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included 55 subjects 18 – 30 years of age. 

In the Clinical Institute of Clinical Cytology KBC Osijek, in the period from 2013 to the end 

of 2018, a cytological examination of VCE smears was performed, the subjects were 

diagnosed with ASC-H and were cytologically monitored or pathohistological verification of 

cervical changes was performed. 

RESULTS: The share of ASC-H findings of respondents under the age of 30 was 0.25 %. 

During a cytological follow-up (6, 12, 18 and 24 months), no significant differences in the 

cytological findings were recorded with respect to the subjects' age. A diagnostic biopsy was 

performed in 35 (64 %) subjects, conization in 13 (24 %), and LETZ in 7 (13 %). Nullipares 

did not have significant conization. A pathohistological analysis of tissue was conducted by 

conization in 13 (24 %) subjects, most of whom (12/13) are older than 25 years of age, which 

confirmed a previous biopsy HSIL (≥ CIN2). By comparing the cytological and 

pathohistological findings, we found the frequency of ≥ CIN2 findings of 63.6 %. PPV 

showed a relatively high value of 83.33 %. 

CONCLUSION: The incidence of ASC-H findings in women 18 – 30 years of age is not 

frequent; it is only 0,25 %, and is associated with a significant pathology of the cervix. 

KEYWORDS: atypical squamous cells - cannot exclude high grade squamous intraepithelial 

lesion; cervical cytology; adolescents.
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