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Znacaj odredivanja indeksa rizicnog ponasanja za obolevanje

od karcinoma grli¢a materice

SAZETAK

Uvod: Zbog visokih stopa incidencije i mortaliteta, rak grlica materice
predstavlja znacajan problem javnog zdravstva kako u naSoj zemlji, tako i u svetu.
Srbija je jedna od zemalja sa najvi§im stopama incidencije i mortaliteta u Centralnoj i
Jugoisto¢noj Evropi. Uprkos dosadasnjim naporima i pilot projekatima, organizovanim
skriningom za rak grli¢a materice nije obuhvacena velika populacija Zena. IstraZivanja
su pokazala da brojni faktori znacajno povecavaju rizik za rak grlica materice, a ovi
rezultati mogu da pomognu zdravstvenim profesionalcima da se fokusiraju na
preventivne aktivnosti. Faktori koji se odnose na seksualno ponasanje, kao Sto su broj
seksualnih partnera u toku zivota, seksualna aktivnost u ranom uzrastu i pozitivna
anamneza seksualno prenosivih bolesti (SPB) su povezani sa poveéanim rizikom za
karcinom grlica materice. Pored rizi¢nog seksualnog ponasanja, znacajni faktori za
nastanak raka grli¢a materice su i multiparitet, puSenje, primena oralnih kontraceptiva i
nizi obrazovni nivo.Uprkos brojnim studijama koje su procenjivale individualne faktore
rizika za razvoj karcinoma grlica materice, samo nekoliko studija se odnosi na

izracunavanje kompozitnog indeksa rizika.
Cilj istrazivanja je konstruisanje i validacija indeksa riziénog ponaSanja za
predvidanje abnormalnog nalaza PAPA testa koris¢enjem demografskih i seksualnih

faktora ponasanja zena.



Metod: Istrazivanje je uradeno po tipu anamneasti¢ke studije (case-control), a
abnormalan nalaz PAPA testa je koriS¢en za procenu rizika od raka glica materice.
Ispitivanu populaciju ¢ine Zene koje su dolazile u sluzbu za zdravstvenu zaStitu Zena u
dva doma zdravlja (Kraljevo 1 Vracar). Sve Zzene su posetile sluzbu za zdravstvenu
zaStitu zena u periodu od 1.1.2013-31.3.2013.godine i omogucen je uvid u njihovu
medicinsku dokumentaciju (zdravstveni karton).

Ukupan broj Zena starosti od 18 do 69 godina ¢iji su podaci analizirani je 525.Sve Zene
su obaveStene usmeno kao i u formi informisanog pristanka i dobijena je njihova
pismena saglasnost.

Od Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu (br. 29/1-15), dobijena je
saglasnost za istrazivanje.

Podaci su dobijeni pomoc¢u upitnika, posebno konstruisanog za ovo istrazivanje i
prethodno testiranog, kao ipodaci iz medicinske dokumentacije.Podaci vezani za socio-
demografske karakteristike i ponasanje ispitanica, dobijeni su pomocu upitnika, a
podaci koji se odnose na primenu preventivnin mera, dobijeni su iz upitnika i od
ginekologa iz medicinske dokumentacije (zdravstveni karton pacijentkinje). Za
abnormalan nalaz PAPA testa, uzeti su PAPA nalazi Ill, IV iV grupe.Za konstrukciju
indeksa rizika za obolevanje od karcinoma grlica materice, od ukupno 525 ispitanica
koje su ucestvovale u istrazivanju, njih 350 je izabrano po tipu slucajnog uzorka i
dobijeni podaci ¢ine skup podataka indeksa rizika. Podaci dobijeni od preostalih 175
ispitanica su kori§¢eni za proveru podataka skupa. Deterministicki model je konstruisan
da ispita povezanost svakog faktora rizika sa abnormalnim PAPA testom, uz kontrolu
svih ostalih faktora rizika.Faktori rizika koji su pokazali visoku statisticku znacajnost,

ukljuceni su u finalni model logisticke regresije.Za svaki statisticki znacajan faktor, u



finalnom modelu su odredeni tezinski koeficijenti. Tezinski faktori su izraCunati na
osnovu koeficijenta regresije.Ukupan indeks rizika izracunat je sabiranjem ponderisanih
faktora rizika za svaku ispitanicu.lzracunati su osetljivost i specifi¢nost i konstruisana je
ROC kriva za identifikaciju optimalne grani¢ne vrednosti (cut-off point).

Rezultati: Modelom multivarijantne analize identifikovana su cetiri faktora
rizika u odnosu na abnormalan nalaz PAPA testa (tri 1 viSe porodaja, vise od 4
seksualna partnera tokom Zzivota, pozitivna anamneza SPB i prvi seksualni odnos pre
18.godine). Uzimajudi u obzir ova Cetiri faktora, bilo je moguce predvideti abnormalan
nalaz PAPA testa u validaciji podataka sa ukupnom ta¢noséu od 0,926. Vrednost
indeksa od 28.5 ili iznad je tacka od koje je bio znacajno veci rizik od abnormalnog
nalaza PAPA testa. Kombinacija rane seksualne aktivnosti sa bilo kojim drugim
identifikovanim faktorom rizika, ili viSe od Cetiri seksualna partnera tokom Zivota u
kombinaciji sa licnom istorjjom SPB, predstavlja ve¢i rizik za abnormalnan nalaz
PAPA testa.

Zakljuéak: Znacaj kreiranog indeksa je u tome §to je jednostavan za primenu,
sastoji se samo od cCetiri elementa, moze se primeniti da se identifikuju Zene sa visokim
rizikom za abnormalan nalaz PAPA testa, koje bi se ukljucile u dodatne dijagnosticke
procedure. To moze biti od posebne vaZznosti u zemljama u razvoju, gde znacajan
procenat zena nije obuhvacen skriningom za rak grli¢a materice, naroc¢ito u seoskim
sredinama. KoriS¢enje indeksa za procenu potencijalnog rizika za rak grlica materice
moze da posluzi za identifikaciju pojedinaca, kao i grupe stanovnistva sa povecanim
rizikom, da se fokusiraju obrazovni napori u cilju stimulisanja Zena sa povecanim
rizikom za promenu ponasSanja i redovne kontrole PAPA testa. Prakticna primena

indeksa bi bila u sluzbi primarne zdravstvene zaStite, da se identifikuju Zene sa



povecanim rizikom za rak grliéa materice, §to moze biti znacajno za zdravstveno
obrazovanje, skrining preporuke kao 1 buduca istrazivanja.

Kljuéne re€i: rak grlica materice, rizicno seksualno ponaSanje, multiparitet,
socio-demografski faktori, oralna kontracepcija, PAPA test, skrining, indeks rizika,
Srbija
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The significance of risk behaviour index for cervical carcinoma

Abstract

Introduction: Due to high incidence and mortality rates, cervical cancer
represents significant public health problem around the world. Serbia is one of the
countries with highest incidence and mortality rates in Central and South Eastern
Europe. Despite some efforts and pilot projects, organized screening for cervical cancer
failed to cover significant proportion of women. Evidence from research showed that
some factors significantly increase risk for cervical cancer, and these findings could
help health professionals to focus preventive efforts. Sexual behaviors such as number
of lifetime sexual partners, becoming sexually active at early age, history of sexually
transmitted diseases (STD) were consistently found to be associated with increased risk
for cervical carcinoma. Along with sexual behavior, some other characteristics proved
to be significant for the occurrence of cervical cancer, such as multiparity, smoking, use
of oral contraceptives and lower educational status.

Despite wide range of studies assessing individual risk factors associated with cervical
carcinoma, only few studies attempting to calculate composite risk index could be
identified.

Our aim was to create and assess validity of index for prediction of abnormal
Pap test using both demographic and sexual behavior characteristics of women.

Method: The research was done by type anamneasticke studies (case-control),
and an abnormal Pap test is used to assess the risk of cervical cancer.The study
population was drawn from the patients attending departments for women’s health in

two primary health care centers in Serbia (Kraljevo and Vracar). All women who visited



department for women health during three month period (1.1.2013-31.3.2013) were
selected and their medical records were reviewed for eligibility. Total number of
enrolled patients aged 18 to 69 years, was 525. All women were informed about the
study and signed consent to participate.
Ethical committee of the Faculty of Medicine, University of Belgrade has approved the
study (Decision number 29/1-15).
Data were obtained using specially designed and pretested questionnaire, as well as
patient’s medical records. Data regarding socio-demographic characteristics of patients
and their behavior was obtained using questionnaire. Data regarding Pap test results
were taken from medical records and filled in by the gynaecologist and using
questionnaire. As abnormal Pap test results we considered grade 111, IV and V.
Out of 525 respondents 350 were randomly selected and data obtained from them were
used as index creation dataset. Data obtained from the remaining 175 were used as
index validation data set.
The model was constructed to determine association of each risk factor with abnormal
Pap test, while controlling for all other factors. Risk factors found to be significantly
associated were included in the final model of logistic regression. Significant factors in
final model were then allotted weights. The weight for factor was calculated based on
regression coefficient in the final model. Total index score was calculated by adding
weighted risk factors for each respondent. Sensitivity and specificity of the index were
calculated and Receiver Operating Curve was constructed and used to identify cut-off
point.

Results: In the final model four factors were extracted representing the main

contributors associated with the abnormal Pap test: multiparity, more than 4 lifetime



sexual partners, personal history of STD and having had first sexual intercourse before
age of 18. Taking into account these four factors it was possible to predict abnormal Pap
test in the validation dataset with the overall accuracy of 0.926. The value of index of
28.5 or above was the point from which there was significantly higher risk of abnormal
Pap test. Combination of having had first intercourse before age of 18 with any other
risk factor, or having more than four lifetime sexual partners combined with a personal
history of STD renders a woman at higher risk of having abnormal Pap test.
Conclusion: The advantage of such scoring system is that it is consisting of
only four elements, so could be applied to identify women with high risk for cervical
cancer that would be referred for further examination. It could be especially important
in developing countries where significant proportion of women is not covered with
screening for cervical cancer, particularly in rural areas. Using the index to assess
potential risk for cervical cancer could serve to identify individuals as well as
population groups with increased risk, and focus educational efforts in order to
stimulate those with increased risk to modify behavior and undertake Pap test regularly.
Practical application of the index would be serve primary health care workers to identify
women with increased risk for cervical cancer, which could be significant for health

education, screening recommendation and future research.

Key words: cervical cancer, risky sexual behavior, multiparity, socio-

demographic factors, oral contraceptives, Pap test, screening, index score, Serbia
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1. UvOD

U 2012.godini u svetu je dijagnostikovano 14,1 miliona novih slucajeva obolelih
od malignih obolenja i1 8,2 miliona smrtnih slucajeva, u poredenju sa 12,7 miliona
novoobolelih i 7,6 miliona umrlih u 2008.godini. [1] Stoga u 21. veku, prevencija i
tretman karcinoma postaju najveéi izazov za sistem zdravstvene zaStite u svim
zemljama sveta. Prevencija malignih bolesti ima ogroman javno-zdravstveni potencijal i
predstavlja najefikasniji pristup kontroli malignih bolesti. Primarni problemi javnog
zdravlja su: primarna prevencija, odnosno prevencija nastanka malignih obolenja, kao i
sekundarna prevencija, odnosno rana dijagnostika i otkrivanje obolenja u pocetnim
fazama, kada je leCenje delotvorno. Brojne epidemioloske studije su potvrdile ulogu
faktora rizika po pojedina maligna obolenja. Ukoliko do bolesti dode, njen je ishod
mogucée poboljSati ranim otkrivanjem, terapijom i rehabilitacijom uz odgovarajucu
suportivnu terapiju i palijativno zbrinjavanje. Sveobuhvatna i integrisana akcija
Usmerava se na preventabilne faktore rizika i unapredenje i jaanje sistema zdravstvene
zaStite u cilju efikasnije prevencije i kontrole malignih bolesti. S obzirom na ¢injenicu
da mnoge maligne bolesti imaju zajednicke faktore rizika (puSenje, konzumiranje
alkohola, nepravilna ishrana, fizicka neaktivnost) i socijalno-ekonomske determinante,
sa drugim hronicnim nezaraznim bolestima, maligne bolesti obuhvaéene su i
Evropskom strategijom za prevenciju i kontrolu hroni¢nih nezaraznih bolesti iz
2003.godine. [2] Pored ove i druge strategije i nacionalni programi ukljucuju specifi¢ne
mere i aktivnosti usmerene na prevenciju i kontrolu malignih bolesti.

U Republici Srbiji, 2006.godine od raka je umrlo 20.217 osoba (11.495 muskaraca
1 8.722 zena). Standardizovana stopa mortaliteta iznosila je 202,7 na 100.000, Sto je
Republiku Srbiju svrstalo medu zemlje sa srednjim rizikom za umiranje od malignih
bolesti u Evropi. Po podacima registra za rak centralne Srbije i Vojvodine od 1999. do
2009. godine, kod Zena, karcinom dojke sa incidencijom od 70.8/100,000 i karcinom

grli¢a materice, sa incidencijom od 25.5/100,000 Zena, su najucestliji. [3]



Karcinom grlica materice predstavlja veliki javno-zdravstveni problem u svetu,
obzirom da je to tre¢i naj¢es¢i karcinom kod zena Sirom sveta, a Cetvrti naj¢es¢i uzrok

smrti od malignih obolenja, sa 266 000 smrtnih slu¢ajeva u 2012.godini. [4]

Rak grlica materice je preventabilan i moze se efikasno le¢iti kada je rano
dijagnostikovan. Nedostatak efikasnih skrining programa ¢iji je cilj otkrivanje i leCenje
prekanceroznih promena je klju¢ni razlog za mnogo vecu ucestalost raka grlica materice
u zemljama u razvoju. Svetska zdravstvena organizacija je 2002. godine dala preporuke
za ciljnu populaciju i ucestalost skrininga raka grlica materice. Po tim preporukama,
drzave bi trebalo da po¢nu skrining Zena starosti od 25 godina ili viSe, sa trogodiSnjim
intervalima za starosnu grupu od 25-49 godina i skrining nije neophodan za zene preko
65 godina. [5]

Zbog visokih stopa incidencije i mortaliteta,rak grlica materice predstavlja znacajan
problem javnog zdravstva sirom sveta. Srbija je jedna od zemalja sa najvisim stopama
incidencije i mortaliteta u Centralnoj i Jugoisto¢noj Evropi. [6] Globalna ucestalost
raka grlica materice povecala se sa 378.000 (256,000- 489,000) slucajeva godiSnje u
1980. godini, do 454.000 ( 318,000-620,000 ) slucajeva godisnje u 2010. godini. [7]
Procene su, kako kod nas, tako i u svetu da ¢e se stope incidencije i mortaliteta od svih
malignih obolenja, pa i karcinoma grli¢ca materice, povecavati. [8, 9, 3, 10]

Na osnovu veli¢ine, ozbiljnosti problema i efektivnosti intervencije (BPRS
metoda), kao i primenom PEARL metode (podobnost, ekonomicnost, prihvatljivost,
resursi 1 legislativa), rak grlica materice je identifikovan kao prioritetan zdravstveni
problem zena u reproduktivnom periodu u Republici Srbiji, u odnosu na mentalne
poremecaje (depresija), primarne glavobolje (migrena) i seksualno prenosive bolesti.
Vlada Srbije je donela Akcioni plan za sprovodenje Strategije za period od 2009. do
2013 godine, kojim se sve aktivnosti koje se preduzimaju u oblasti javnog zdravlja,
razvijaju, evaluiraju i unapreduju. [11]

Nacionalni program za rano otkrivanje karcinoma grlica materice u skladu sa
preporukama Svetske zdravstvene organizacije, otpoceo je da se sprovodi pocetkom
2013.godine. [12]



2. EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA GRLICA MATERICE

2.1 Epidemiologija karcinoma grli¢a materice u svetu

~~~~~

7.9 na 100 000 Zzena. Vecina ( 84 % ) novootkrivenih slu¢ajeva obolevanja od raka
grlica materice je u manje razvijenim regionima sveta. [4] Stopa incidencije
cervikalnog karcinoma u razvijenim zemljama opada za oko 2% godiSnje, a za
nerazvijene i zemlje u razvoju nema pouzdanih podataka. [13] U Evropi, po
strandardizovanoj stopi incidencije od karcinoma grli¢a materice sa 13.4 na 100 000
Zena, rak grlica materice je na treem mestu po ucestalosti, posle raka dojke 1 tela
materice. [1] Ukupna ucestalost raka grlica materice u Europi, za 2010. godinu je 10,6
na 100.000 Zena. Medutim, stope incidencije se znacajno razlikuju u pojedinim
regionima; nize su u Zapadnoj Europi, gde su preventivni programi bolje organizovani,
za razliku od Srednje i Istocne Evrope, gde su znacajno vise stope i incidencije i
mortaliteta. Sirom Evrope, oko 60.000 zena godisnje dobije karcinom grliéa materice,
30.000 umre svake godine, a broj zena koji boleluje od ove bolesti, u bilo kom trenutku,
veci je od 225.000. [14]

Karcinom grli¢a materice je Cetvrti najéeséi uzrok smrti od malignih obolenja ( 266
000 smrtnih sluc¢ajeva u 2012 ) kod zena u svetu. [4] U Evropi, karcinom grli¢a
materice je u 2012. godini bio peti najces¢i uzrok smrti kod Zena, posle karcinoma
dojke, kolorektalnog, karcinoma pluca i ovarijuma. [1] U Velikoj Britaniji, Nemackoj,
Kini (Hong Kong), SAD i Australiji, bila je relativno visoka smrtnost u 1990, ali je
uoden brzi trend smanjenja. U Francuskoj i Spaniji, bio je blago opadajuéi trend, sa
relativno niskom smrtno$¢u. Japan je pokazao spor trend rasta mortaliteta, a u Koreji
postoji oStar uzlazni trend, iako je poc¢eo da opada u 2003. godini. [15] Po podacima iz
2002.godine, najvisu stopu mortaliteta u Evropi imale su Rumunija (13.0 na 100.000
zena), Srbija i Crna Gora sa 10.1 i Slovacka sa 6.1 na 100.000 Zena. Najnizu stopu su
imale Finska i Holandija sa 2.3 na 1000,00 zena. [16]



2. 2 Epidemiologija karcinoma grlica materice u Srbiji

Srbija ima populaciju od 4.11 miliona Zena starosti od 15 godina i starijih, koje su u
riziku od razvoja raka grlica materice. Trenutne procene pokazuju da se svake godine
kod 1500 zena dijagnostikuje rak grlica materice, a umre 609 Zena. [17] Po podacima
Globocana za 2010. godinu, Srbija se sa incidencijom cervikalnog karcinoma od 24.1
na 100,000 zena nalazi na petom mestu u Evropi, posle Rumunije, Makedonije,
Bugarske i Litvanije. [4] Srbija ima najvecu ucestalost raka grlica materice u odnosu na
sve druge republike bivse Jugoslavije (osim Makedonije) i jednu od najve¢ih medu
zemljama jugoisto¢ne Evrope. Obzirom da je prose¢na stopa incidencije u Evropi 10.6
na 100,000, incidencija cervikalnog karcinoma u Srbiji je jos uvek dvostruko veca. [18]
Stopa incidencije od raka grlica materice za teritoriju centralne Srbije, po podacima
registra za rak Srbije za 2010. godinu, iznosi 26.1 na 100.000 zena. [19] Po istraZivanju
Kesi¢ i sar, uCestalost obolevanja od raka grlica materice u centralnoj Srbiji je dvostruko
veca od ucestalosti u zapadnoj Evropi i oko tri puta je veca nego u zemljama Evropske
unije. [14] Postoje znacajne regionalne razlike; u vecini od 18 regiona Srbije, stope
incidencije su izmedu 20 i 30 na 100 000 Zena; samo u Macvanskom, Rasinskom i
Nisavskom regionu standardizovane stope incidencije su manje od 20 na 100 000. [20]
U Moravickom, P¢injskom, Borskom 1 Pirotskom regionu, incidencija je ve¢a od 30 na
100 000 Zena, a u Jablani¢kom je ¢ak 40,1 na 100 000 Zena. Po podacima Registra za
rak Srbije u 2009. godini, najvisa stopa incidencije (41,6 na 100 000), bila je u
Brani¢evskom regionu. Posle sprovedenog pilot programa organizovanog skrininga (od
2004 do 2006.godine), incidencija je smanjena na 29,0 na 100 000. [18] Po podacima
Globokana za 2012.godinu, sa standarizovanom stopom mortaliteta od 7.7 na 100 000
zena, Srbija zauzima vodete mesto medu zemljama juzne Evrope. [4] lzraZene su
regionalne razlike; najvece stope mortaliteta zabeleZene u Pirotskom (14,3 na 100 000),
Pomoravskom (12,8 na 100 000) i Sremskom okrugu (10,4 na 100 000), a najnize u u
Rasinskom regionu (3,5 na 100 000). [20]

U pogledu starosne distribucije obolevanja od raka grlica materice za 2012.god, rak
grlica materice je izuzetno redak kod zena mladih od 20 godina, a najucestaliji je kod
zena preko 45godina starosti. [4] Prose¢na starost bolesnica sa invazivnim karcinomom

grlica materice (2002. god) bila je u dobi izmedu 45 i 54 godine. [16] Stope



oboljevanja od cervikalnog karcinoma su u porastu kod mladih Zena u viSe evropskih
zemalja, ukljucujuci Finsku, V. Britaniju, Dansku, kao 1 u Kini. Ovaj nepoljan trend se
pripisuje povecanoj prevalenci HPV, kao i ve¢em broju seksualnih partnera. [21, 22]

Kod Zzena u Srbiji, rak grli¢a materice je najucestaliji u zivotnoj dobi izmedu 45 i 49
godina.[4] Kodi Zena starosti izmedu 15 i 44 godina, to je drugi najucestaliji malignitet.
[23] Po podacima registra za rak Srbije za 2010. godinu najviSe novoobolelih slu¢ajeva
od raka grlica materice u centralnoj Srbiji je u starosnoj dobi od 55 do 59 godina, a

najvise stope incidencije i mortaliteta su u grupi od 60 do 64 godine. [19]

3. ETIOLOGIJA KARCINOMA GRLICA MATERICE

Po sadasnjim saznanjima, infekcija Humanim papiloma virusom (HPV) ima
znacajnu ulogu u razvoju raka grlica materice.[ 24, 25, 26] Dokazi iz istrazivanja su
pokazali da brojni faktori znacajno povecavaju rizik za rak grlica materice. Faktori koji
se odnose na seksualno ponasanje, kao sto su broj seksualnih partnera u toku zivota,
seksualna aktivnost u ranom uzrastu i pozitivna anamneza seksualno prenosivih bolesti
(SPB) su povezani sa povecanim rizikom za karcinom grli¢a materice. [26,28, 29] Pored
rizicnog seksualnog ponasanja, znacajni faktori za nastanak raka grlica materice su i
multiparitet, pusenje i nizi obrazovni nivo. [30, 31] Brojne studije su utvrdile i
povezanost duzine primene oralnih kontraceptiva i povecanog rizika za rak grlica
materice. [32-34]

Tokom proteklih nekoliko decenija, razumevanje cervikalne karcinogeneze grlica
materice je znatno povecano. Tokom 1960-ih i 1970-ih, razli¢iti polno prenosivi
mikroorganizmi ( Hlamidija trachomatis, Trichomonas vaginalis i herpes simpleks virus
tip 2) smatrani su etioloskim agensima u cervikalnoj karcinogenezi. Krajem 1970-ih i
pocetkom 1980-ih godina, Harald zur Hausen je identifikovao humani papiloma virus
(HPV) kod obolelih od karcinoma grlica materice, a 2008. godine je dobio Nobelovu
nagradu za fiziologiju u medicini za svoje istrazivanje etiologije karcinoma grlica
maternice i uloge HPV u genezi ove bolesti. HPVje identifikovan kao najznacajniji
pojedinacni faktor rizika i neophodan uslov za nastanak karcinoma grli¢a materice. [24-

26, 32] Po nekim autorima, povezanost HPV i cervikalnog karcinoma je cak
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znacajnija od povezanosti pusenja i karcinoma bronha [35, 36]. HPV tipovi 16 i 18
odgovorni su za oko 70 % svih slucajeva raka grlica materice u svetu. [37]

Prevalenca HPV infekcije kod Zena bez patoloskih promena na grli¢u u svetu je 11-
12%, a kod Zena sa H SIL i invazivnim karcinomom je oko 90%. [13] Prevalencija HPV
u populaciji Zena sa normalnom citologijom u Srbiji je 11.7%, a prevalencija HPV 16 1/
ili 18 je u opsegu od 4.1% kod Zena sa normalnom citologijom, 24.6% kod Zena sa L-
SIL promenama, 47.2% sa H-SIL do 65.6% kod obolelih od karcinoma grli¢a materice.
[23]

Dug latentni period izmedu inicijalne izlozenosti HPV i razvoja karcinoma grlica
materice, visoka prevalencija infekcije HPV kod asimptomatskih Zena, kao i ¢injenica
da se proces maligne alteracije dogodi samo u jednoj od nekoliko hiljada inficiranih
¢elija, ukazuje da, iako neophodna, HPV infekcija nije dovoljna za nastanak karcinoma
grlica materice. [38] Ucestalo prisustvo HPV u mladoj zivotnoj dobi, koje se u najvecoj
meri zavrsava bez zdravstvenih posledica, sugerise postojanje drugih neophodnih
faktora za nastanak karcinoma cerviksa, kao s$to je uloga imunoloskog sistema i
genetskih faktora. [39]

Relativni rizik od nastanka karcinoma grli¢a materice u odnosu na prisustvo HPV
virusa, kre¢e se od 2,5-30, u zavisnosti od podtipa virusa. [40] Rizik od cervikalnog
adenokarcinom kod HPV pozitivnih Zena je statistiCki znac¢ajno povecan kod zena sa
nizim nivoom obrazovanja, sa ranim pocetkom seksualne aktivnosti, sa vecim brojem
seksualnih partnera, sa pozitivnom istorijom polno prenosivih bolesti, sa partnerima koji
u istoriji imaju polno prenosivu bolest. Rizik od adenokarcinoma povecava sa
povecanjem broja trudnoca, kao i duzinom primene hormonske kontracepcije. [33, 37,
41]. Da bi se potvrdio uticaj ostalih faktora rizika za cervikalni karcinom, neophodno je
da buduce studije obuhvate razlicite etnicke populacije sa velikim uzorkom ispitanica,

uz kombinaciju genetskih faktora, starosti ispitanica, pariteta, pusenja i konzumiranja

alkohola. [42, 43]



Na Semi 1 prikazan je etioloski model HPV infekcije i karcinoma grli¢a materice,
koji iliustruje mogucu ulogu drugih faktora rizicnog ponaSanja za hroni¢nu infekciju 1

koegzistiranje faktora koji potpomazu progresiji lezija.

Seksualna aktivnost

2
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Sema 1: Etioloski model HPV infekcije i karcinoma grli¢a materice

Preuzeto iz: Eduardo L, CMAJ. 2001. [44]
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3.1 Faktori rizika za karcinom grli¢a materice koji se odnose na ponasanje

Uticaj uzrasta u vreme otpocinjanja seksualne aktivnosti, broja seksualnih partnera,
pusenja, imunosupresije, kao kofaktora za perzistirajuéu HPV infekciju 1 progresiju u

karcinom, potvrduju brojne studije. [28, 45, 46]

3.1.1. Pocetak seksualne aktivnosti

Rizi¢no seksualno ponasanje povecava rizik zene za razvoj HPV infekcije.[47, 48]
Za prvi seksualni odnos pre 18.godine zivota, relativni rizik za obolevanje od
cervikalnog karcinoma je 2-3 puta veci, u poredenju sa onima koje seksualnu aktivnost
pocinju kasnije. [39] Zene koje su prvi seksualni odnos imale u dobi mladoj od 16
godina, imaju 2,4 do 16 puta veci relativni rizik od nastanka karcinoma grlica materice

od onih, koje su seksualno aktivne posle 20.godine. [49, 50]
3.1.2. Broj seksualnih partnera

Povezanost broja seksualnih partnera i cervikalne neoplazije je znacajna; zene koje
su imale seksualni odnos sa tri do pet partnera imaju osam puta ve¢i rizik da obole, u
poredenju sa onima koje su u monogamnim odnosima. [51-53] Znacajnu povezanost
HPV infekcije i broja seksualnih partnera potvrdile su brojne studije na populaciji

ispitanica u razli¢itim delovima sveta. [48, 54, 55]

3.1.3 Seksualno prenosive bolesti

Tokom poslednje Cetiri decenije ispitivana je moguca etioloSka povezanost velikog
broja razliCitih seksualno prenosivin mikroorganizama sa nastankom cervikalnog
karcinoma. Iako postoje klini¢ki dokazi da je HPV glavni etioloski agens za karinom
grli¢a materice, neki drugi polno prenosivi agensi mogu da uti¢u na nastanak karcinoma
grlica materice, kao Sto su: herpes simplex virus ( HSV ), citomegalovirus(CMV ),
Epstein - Bar virus ( EBV ), virus humane imunodeficijencije ( HIV ) ili Chlamidia
trachomatis ( CT ). [56] Najvise studija je ispitivalo uticaj: hlamidije trahomatis, herpes
simpleks virusa, citomegalo virusa, virusa humane imunodeficijencije i bakterijske
vaginoze (BV), ali nije u potpunosti razja§njena uloga ovih agenasa u nastanku i razvoju

cervikalnih neoplazija. [57, 58]



3.1.3.1 Hlamidija trachomatis

Infekcija hlamidiom trahomatis (CT) predstavlja znacajan faktor rizika za razvoj
karcinoma grlica maternice kod Zena. [59, 60] Hlamidijalana infekcija je Cesto udruzena
sa citoloskim atipijama i displazijama cervikalnog epitela. Zene sa hlamidijalnom
infekcijom grli¢a materice imaju dva puta veci rizik za nastanak cervikalne displazije, u
odnosu na Zene koje nemaju infekciju. [61-64] Silins i sar. su dokazali da izloZenost
infekciji sa hlamidijom trachomatis povecava sklonost za perzistiranje HPV infekcije i
da se ovaj efekat moze povezati sa povecanim rizikom za karcinom grlica maternice,
[65, 66] a Lehtinen i sar. su potvrdili da se uticaj infekcije CT manifestuje u ranoj fazi
karcinogeneze. [67] Silva i saradnici su dokazali da infekcija CT moze biti
predisponirajuci faktor za kasniju infekciju HPV-om, ili obrnuto, zbog sli¢cnog nac¢ina
seksualne transmisije infekcije. [68] Po nekim autorima, seropositivitet na CT nije

povezana sa rizikom od adenokarcinoma grli¢a materice. [37, 69].

3.1.3.2 Bakterijska vaginoza

HPV je glavni etioloski ¢inilac u razvoju raka grlica materice, a bakterijska
vaginoza (BV) i druge seksualno prenosive infekcije povecavaju rizik od raka grlica
materice. [70, 71] Hroni¢na inflamacija grlica BV se smatra mehanizmom za razvoj
malignih promena na grlitu materice.[72, 73] Povezanost BV | cervikalnih
intraepitelnih neoplazija (CIN) potvrdena je meta-analizom, iako je vecina ukljucenih
studija bila po tipu studija preseka. [74] Neke studije su pokazale da postoji znacajna
korelacija izmedu prisustvo BV 1 CIN, ali nije bilo znacajne povezanosti izmedu
prisustva HPV infekcije i BV. [75, 76] Za razliku od ovih, neke studije nisu dokazalae
povezanost BV i CIN. [77, 78]

3.1.3.3 Virus humane imunodeficijencije (HIV)

Brojne studije su dokazale znacaj interakcije HPV-a i HIV-a u nastanku karcinoma
grlica materice, mada uz brojne druge kofaktore rizika. [57, 79-81] Topografska

distribucija HIV infekcije u svetu se u velikoj meri preklapa sa distribucijom karcinoma



grlica materice, Sto moze dodatno pogorsati ionako loSu onkoepidemiolosku situaciju u
navedenim delovima sveta. [82]

Zene inficirane virusom HIV1, podloZnije su razvoju HPV infekcije i SIL promena
na grlicu materice. [79, 83] Meta-analiza koja je obuhvatila populaciju Zena na svim
kontinentima, osim Australije, pokazala je da je HPV16 najviSe prisutan kod HIV-
pozitivnih Zena sa HSIL promenama, dok su ostali tipovi HPV prisutniji u opstoj
populaciji Zena sa promenama tipa LSIL. [83] Visoku prevalencu HPV 16 i cervikalnih
lezija kod HIV -1- pozitivnih pacijenata, mladih od 30 godina, dokazali su i autori iz
Spanije (Katalonija). [84] Prevalencija HPV infekcije u populaciji HIV pozitivnih Zena
je veta nego u opStoj populaciji, a rizik od progresije u H-SIL lezije 1 cervikalni
karcinoma je takode veci. [80, 85] Identifikovana je visa prevalencija abnormalnosti
grlica materice kod zena sa HIV infekcijom, u poredenju sa HIV negativnim Zenama.
[86, 87]

Po nama dostupnoj literaturi, nismo nasli studije koje su istraZivale povezanost
HIV-a i cerviklanog karcinoma kod Zena u Srbiji. Po istrazivanju Delve i sar, samo
5,9% populacije mladih Balkana (BiH, BJR Makedonija, Srbija i Crna Gora) je testirano
na HIV. [88]

U brojnim studijama se povecana incidencija cervikalnog karcinoma kod

pacijentkinja sa HIV-om objasnjava imunosupresijom kod ovih pacijentkinja

3.1.3.4 Herpes virusi (HSV)

Uloga herpes simplex virusa tip 2 kao faktora u razvoju cervikalnog carcinoma je
kontraverzna. Smit i saradnici su nasli da HSV -2 infekcija, uz prisutnu HPV infekciju,
moze da poveca rizik od invazivnog karcinoma grlica materice. [89] Povezanost SIL
promena na cerviksu i infekcije herpes simpleks virusom pokazali su Misra i saradnici,
prate¢i 36.484 Zene u period od 1971- 2005 godine. [90] Neki autori nisu dokazali

nikakvu povezanost izmedu prisustva HSV -2 i karcinoma grli¢a materice, [69, 91, 92]

Citomegalovirus (CMV), ¢lan porodice Herpes virida, takode se povezuje sa
razvojem cervikalnog karcinoma. Partikule CMV sekundarno inficiraju neoplasticne
¢elije, a da bi se definitivno dokazala veza izmedu CMV i karcinoma grlica materice,
bilo bi neophodno identifikovati prisustvo fragmenata CMV u ¢elijama intraepitelijalne

neoplazije i invazivnog karcinoma grlica materice. [89]
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3.2 Genetski faktori

Pored uloge virusnih faktora u malignoj transformaciji ¢elije, znac¢ajnu ulogu imaju
1 genetski faktori domacina. HLA genotipske varijacije odreduju imunoloski odgovor na
HPV infekciju, a time i njen ishod. Pohmorfizam p53 se Cesto srece kod preinvazivnih
lezija visokog nivoa (H-SIL) i invazivnog karcinoma grlica materice. [93] U
promenama tipa L-SIL, DNA ostaje u cirkularnoj formi i ne integriSe se u genom
domacina, za razliku od promena tipa H-SIL, gde se DNA integriSe u genom domacina
na osetljivim tackama hromozoma.Najnovija otkrica mehanizama onkogeneze i uloge
proteina E6 i E7 humanih papiloma virusa, otvaraju nove mogucnosti dijagnostike,

pracenja i prognoze prekanceroznih lezija grlica materice. [94-96]

3. 3 Socio-demografski faktori

3.3.1 Godine Zivota

Postoji znacajna povezanost razvoja cervikalnog karcinoma sa godinama Zivota.
[36] U studiji Matei i sar, zene starosti izmedu 40 i 49 godina u Rumuniji imaju najveéi
rizik za obolevanje od karcinoma grlica materice. [97] U studiji Banika i sar, rizicnu

grupu ¢ine Zene preko 45 godina Zivota. [98]

3.3.2 Nivo obrazovanja

Mnoge studije su ispitivale i potvrdile povezanost obrazovanja kao faktora za
razvoj cervikalnog karcinoma. [99] Nizi nivo obrazovanja kao faktora rizika dokazali su
i drugi autori. [52, 100] Zene koje nemaju zavrsenu srednju kolu, u poredenju sa
zenama sa visokom stru¢nom spremom, ranije stupaju u seksualne odnose, rede se
odazivaju na skrining i imaju veci rizik za obolevanje od cervikalnog karcinoma. [100-
104]

3.3.3 Socioekonomski status
Nizak socioekonomski status je znac¢ajan faktor povezan sa povecanim rizikom

obolevanja od karcinoma grli¢a materice. [100, 105-107]
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Socio-demografski faktori uz komorbiditet, imaju znacajan uticaj na verovatnocu
kasnijeg dijagnostikovanja cervikalnog karcinoma, isticuc¢i znacaj edukacije pacijenata

0 simptomima bolesti. [108]

3.3.4. Pusenje

Efekti puSenja su intenzivno istrazivani u mnogim studijama i1 potvrdena je
umerena i statistiCki znacajna povezanost sa karcinomom grli¢a materice.Vecina studija
je pokazala da je povecan rizik od raka grlica materice u korelaciji sa intenzitetom i
duzinom trajanja pusenja.[49,109-115] Multicentri¢na studija Gadduccija i sar, pokazala
je da je puSenje najznacajniji ekoloski faktor rizika od cervikalnog karcinoma, kao i da
se rizik od ovog maligniteta znacajno povecava sa intenzitetom i duZinom puSackog
staza. [116]. Uticaj puSenja na razvoj cervikalnog karcinoma dokazan je u brojnim

studijama, ali nije potvrden uticaj pasivnog pusenja. [49, 117]

3.3.5 Nutritivni faktori

Utvrdeno je da razliciti ¢inioci ishrane ucestvuju u etiologiji oko polovine svih
malignih bolesti, kod Zena se najce$¢e vezuju za karcinom dojke i endometrijuma.
Ishrana uti¢e kako na prevenciju, tako i na usporavanje ili rede, zaustavljanje procesa
kancerogeneze. [118, 119] Vise vrednosti folata u serumu HPV pozitivnih Zzena, mogu
da smanje rizik od CIN i karcinoma grlica materice. Suplementacija folnom kiselinom
treba da bude testirana kao sredstvo za smanjenje rizika od nastanka CIN kod Zena
izlozenih HPV, posebno visoko onkogenim tipovima HPV.[118] Mikronutritijenti u
ishrani bi mogli biti alternativa HPV vakcini u nerazvijenim zemljama, u kojima sistem

zdravstvenog osiguranja ne moze obezbediti nacionalni program vakcinacije. [119]

lako postoje epidemioloske studije koje dokazuju ulogu ishrane u cervikalnoj
kancerogenezi, dokazi su jo§ uvek nedovoljni. [120] Zene sa visokim BMI, zbog na¢ina
ishrane, u kojoj nije zastupljeno voce i povrée, imaju veci rizik za pojavu cervikalnog
karcinoma. [121-123] Ulogu ishrane kao faktora rizika od perzistentne HPVinfekcije,

kao i SIL lezija iinvazivnog cervikalnog karcinoma, ispitivali su i Giulliano i Castle sa
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saradnicima. [124, 125] Nekoliko studija je pokazalo kako povec¢anu incidenciju, tako i
mortalitet od raka grli¢a materice kod gojaznih Zena. [126, 128] U studiji Laceza i sar.
dati su dokazi o uticaju gojaznosti kao faktora rizika za adenokarcinom, ali ne i za
planocelularni karcinom grlica materice, zbog uloge dodatnih estrogenih hormona.
[128- 130] Gojazne zene imaju povecan rizik od smrti od raka grlica materice, ali uzrok
nije potpuno razjasnjen. Redi skrining moze delimi¢no objasniti ve¢i mortalitet od raka
grlica materice kod gojaznih Zena. [129, 131, 132] Moguce barijere za skrining kod
gojaznih Zena su: neprijatnost i dozivljaj vece teZine kao stigmu u klinickom okruzenju,
nedostatak odgovarajuce veli¢ine spekuluma ili loSa komunikacija korisnik — pruzalac

zdravstvene usluge. [133]

3.4. Faktori rizika koji se odnose na planiranje porodice

3.4.1. Broj porodaja
Studije koje su ispitivale uticaj broja porodaja kao kofaktora za cervikalni
karcinom pokazale su da su zene sa sa visokim paritetom (vise od tri porodaja) u riziku

za dobijanje karcinoma grli¢a materice. [134-138]

Jensen i sar, su dokazali da porodaj povecava rizik za kasniju CIN3 + samo kod
zena sa perzistentnom HPV infekcijom. [139] Visok paritet je povezan sa povecanim
rizicima za planocelularni karcinom, ali ne i adenokarcinom. [140] Neke studije nisu
potvrdile da paritet ima ulogu kofaktora za razvoj premalignih, niti malignih promena

na grli¢u materice. [50, 142]

3.4.2 Broj abortusa

Uticaj broja abortusa kao faktora rizika za cervikalni karcinom, potvrdene je u
brojnim studijama, [50, 55, 113, 135, 136] dok neke studije nisu potvrdile povezanost

broja abortusa sa rizikom od cervikalnog karcinoma. [138, 142 ]

3.4.3 Abortusi i porodaji u adolescenciji
Postoje dokazi u brojnim studijama koji potvrduju da porodaji i abortusi u periodu
adolescencije (pre 20-e godine Zivota), predstavljaju znacajne faktore rizika za razvoj

cervikalnog karcinoma u kasnijem zivotnom dobu. [34, 48, 143-146]
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3.4.4. Kondom

Kao fizicka barijera, kondom moze da pruzi HPV zaStitu samo za genito-analnu
regiju, gde se primenjuje kao barijera. Objasnjenje je da se HPV moze naéi i na kozi
polnih organa koja nije pokrivena kondomom, pa se tako virus moze preneti bilo kojim
kontaktom koze sa kozom. Neke studije su pokazale da je efekat primene kondoma na
prevalenciju HPV, pa time i na razvoj cervikalnog karcinoma, znacajan, dok neke
studije to nisu potvrdile. Primena kondoma je jedina moguca preventivna mera od HPV
infekcije (iskljucujuéi seksualnu apstinenciju) za pacijentkinje koje ne predstavljaju
ciljnu grupu za vakcinaciju. Kondom moze da $titi od ostalih tipova HPV koji nisu
obuhvaceni vakcinom. [147, 148] Dosledna upotreba kondoma smanjuje rizik od
infekcije HPV u odnosu na neredovnu primenu, [149] dok neki autori nalaze da je
primena kondoma efikasna zastita od drugih polnih infekcija, ali ne i od HPV, [145] sto
je potvrdeno i u studiji Kigbu-a i sar. [150]

3.4.5. Oralna kontracepcija (OK)

Na povezanost hormonalnih kofaktora sa planocelularnim karcinomom grlica
materice, ukazale su mnoge studije, ali studije koje se odnose na adenokarcinom su
ogranicene. [151-153] Rizik od raka grlica materice u pozitivnoj je korelaciji sa
duzinom primene OK. [32- 34, 154-156] Moreno i sar, su pokazali da pacijentkinje koje
su koristile oralne kontraceptive manje od 5 godina, u poredenju sa onima koje nikad
nisu Koristile, nemaju povecan rizik od raka grlica materice. [157] Rezultati brojnih
studija pokazali su da rizik od invazivnog karcinoma prestaje posle 10 i vise godina od
prestanka primene OK. [25, 32, 109] Pretpostavka je da oralni kontraceptivi OK imaju
uticaj da promoviSu rast postojecih malignih lezija, a ne da izazivaju takve lezije. [158].
Neke studije su ukazale na povezanost primene OK, infekcije HPV i raka grlica
materice. Period od izlozenosti hormonima do pojave invazivnog karcinoma moze da
bude dug. [159 -162] Rizik od cervikalnih intraepitelnih neoplazija (CIN) srazmeran je
duzini primene OK; dupliran je rizik posle petogodisnje primene i ¢etvorostruk posle 10
godina primene, ali samo kod Zena sa perzistentnom HPV infekcijom. [157] Hormoni u
oralnim kontraceptivima mogu promeniti osetljivost cervikalnih celija za HPV

infekciju, uticu¢i na njihovu sposobnost da eliminisu infekciju, ili pak da omoguce
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progresiju HPV infekcije. Stoga je neophodno je nastaviti sa istrazivanjima o ulozi OK
kao kofaktora za razvoj cervikalnog karcinoma. [163]

3.5 Faktori zdravstvene zaStite

Ucestalost oboljevanja i umiranja od raka grlica materice u velikoj meri zavisi i od
uspesnosti sprovodenja preventivnih programa. Sve preventivne 1 dijagnosti¢ko-
terapijske mere i aktivnosti vezane za prevenciju i rano otkrivanje karcinoma grlica
materice, lecenje i rehabilitaciju, sprovode se na svim nivoima zdravstvene zaStite.
Zemlje sa dobro organizovanim sistemom zdravstvene zastite i dugom tradicijom
organizovanja preventivnih programa, imaju znacajno niZze stope incidencije od
karcinoma grli¢a materice. [4] Suprotno, u zemljama u razvoju, u poslednje tri decenije
doslo je povecanja stope incidencije za oko 20%, kao i stope mortaliteta za oko 23%
kod zena starosti od15-49 godina. [7] U zemljama u razvoju, preventivnih programa
uglavnom nema, a svest Zena o znacaju redovnih preventivnih pregleda je na veoma
niskom nivou. [164] Zene sa visokim rizikom za dobijanje karcinoma grli¢a materice
su zene koje ne rade kontrolne preglede kod ginekologa (u zemljama u kojima se
primenjuje oportuni skrining) i zene koje se ne odazivaju na skrining. [134, 135] Rizik
od nastanka raka grlica materice je 3-10 puta visi kod zena koje ne ucestvuju u
redovnom skriningu. [165, 166]

4. PREVENCIJA KARCINOMA GRLICA MATERICE

Prevencija malignih oboljenja ima veliki javno-zdravstveni potencijal i to je nabolji
vid kontrole maligniteta. Karcinom grlica materice se smatra boles¢u koja se moze
izleciti, zbog toga sto ima dug preinvazivni period, §to je moguce organizovati efikasan

skrining i zato $to je tretman preinvazivnih lezija uspesan.

Stadijum bolesti predstavlja glavni prognosticki faktor kod bolesnica sa rakom
grlica materice. Prema raspolozivim podacima, manje od tre¢ine sluCajeva raka grlica
materice otkriva se u ranoj invazivnoj fazi kada se moZze uspeSno primeniti samo

operativno leCenje. Relativna stopa petogodisnjeg prezivljavanja se kre¢e izmedu 15% i
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95 % u zavisnosti od stadijuma bolesti i zivotne dobi pri postavljanju dijagnoze, u
proseku je oko 65 %. [167] Kod vecine bolesnica radi se o viSim stadijumima, kada je
neophodno primeniti postoperativnu ili radikalnu radioterapiju koja produzava leCenje 1
moze dovesti do ranih ili kasnih komplikacija zra¢enja i znacajno povecava troskove
lecenja. Najveci broj slucajeva invazivnog karcinoma grli¢a materice dijagnostikuje se

kod Zena koje nisu redovno odlazile na ginekoloske preglede. [ 135,168, 169]

Karcinom grlica materice je preventabilan ako se dijagnostikuje u ranoj fazi
obolevanja, obzirom da ima dugu premalignu fazu i da je leCenje premalignih promena
izuzetno efikasno. Sve ovo ukazuje na znacaj prevencije i ranog otkrivanja raka grlica
materice. Zemlje koje imaju dobro organizovane preventivne programe, imaju najnize

stope incidencije i letalteta. [4]

4.1 Primarna prevencija

Primarna prevencija podrazumeva aktivnosti usmerene na unapredenje i oCuvanje
zdravlja i spreCavanje nastanka oboljenja kroz smanjenje izlozenosti faktorima rizika ili
kroz pozitivno ponasanje. Procenjuje se da bi primarna prevencija mogla da spreci
nastanak ¢ak dve treCine svih slucajeva malignih obolenja. Promoteri vakcinacije
smatraju da bi HPV vakcinacija mogla bi da spre¢i do 70 % skvamocelularnih
karcinoma 1 do 85% adenokarcinoma grlica materice, uprkos cinjenici da klinicke
studije nisu pokazale do sada da su vakcine sprecile razvoj karcinoma grlica

materice.[170]

Danas je prevencija HPV infekcije usmerena ka primarnoj prevenciji, odnosno
HPV vakcinaciji, kao i dijagnostici HPV infekcije. Godine 2002, Koutski i sar, su prvi
ukazali na preventivne efekte HPV vakcine [171] Povezivanje infektivnog agensa sa
razvojem intraepitelijalnih neoplazija i karcinoma grlica metrice, kao i svrstavanje HPV
u onko agense omogucilo je dalji napredak u pokusSaju eradikacije HPV infekcije.
Vakcina nema terapijski efekat i ne moze se korisiti za le¢enje postojecih lezija
izazvanih HPV. [172] Vakcinacija predstavlja noviju moguénost primarne zaStite od
virusa ¢ija infekcija vodi ka citoloSkim abnormalnostima i nastanku raka grlica

materice. Vakcinom stvoren imunitet posebno protiv HPV tipa 18 kao glavnog
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izazivaca adenokarcinoma (raka grli¢a materice koji se teze detektuje skriningom) moze
Smanjiti razvoj adenokarcinoma za vise od 90%, [173] kao 1 80 do 90 % svih slucajeva
raka grli¢a materice u svetu.[24]

Primenu HPV vakcine i njen znafaj u prevenciji karcinoma grlica materice
potvrdile su i druge studije, [174-177], dok ima i onih koje navode ograni¢en doprinos i
negativne efekte vakcinacije.[ 178] Brojne studije razmatraju razliita otvorena pitanja
vezana za preporuke za vakcinaciju, kako za ciljnu populaciju, tako i interval
aplikovanja vakcine i interval zaStite, kao i isplativost vakcinacije.[170-182 ] U studiji
Franceshi i sar. je potvrdena visoka efikasnost vakcina i do 7 godina nakon vakcinacije.

[183]

Multicentri¢na studija Rey-Ares-a i sar. je pokazala da su vakcine koje su trenutno
na raspolaganju efikasne i bezbedne za primenu u sprecavanju CIN2 + lezija, iako

dugoroc¢na efikasnost jo$ nije u potpunosti testirana. [184]

Vakcinacija devojcica ( od devet do trinaest godina) protiv onkogenih tipova HPV,
koja je sada postala Siroko rasprostranjena i dalje ostavlja mnoga otvorena pitanja, a
period primene HPV vakcine je suviSe kratak, da bi se procenila njena efikasnost. [185]
Ameri¢ko udruzenje onkologa je dalo smernice i dokaze da ¢e ovaj vid primarne
prevencije biti dragoceno sredstvo u kontroli karcinoma grlica materice i da moze da
dovede do znacajnog smanjenja optereéenja ovim obolenjem u narednom periodu. [186]
Medutim, kako postojeée vakcine ne pokrivaju sve vrste onkogenih virusa, a efekti
vakcinacije ¢e biti vidljivi tek posle mnogo godina primene, nuZnost citoloSkog
skrininga ¢e ostati neophodna. [187, 188] U Evropi, pored vakcinacije devojCica,
vakcinacija 12-godisnjih decaka protiv HPV-6, 11, 16 i 18 ¢e biti povezana sa
znacajnim dodatnim klinickim koristima u smislu smanjenja ucestalosti karcinoma.
[189]

U zemljama sa optimalnim skrining programima-dodatak vakcinacije na postojeci
skrining bi mogao dodatno smanjiti rizik od raka grlica materice i znac¢ajno umanji
troskove le¢enja obolelih od cervikalnog karcinoma. Svetska zdravstvena organizacija
je 2009.dala preporuke za uvodenje HPV vakcinacije kao dodatne metode prevencije

raka grlica materice. [190] U slucaju vakcinacije, vazno je da se nastavi sa redovnim
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skriningom kako bi se osigurala zastita od posledica infekcije HPV tipovima protiv
kojih vakcine ne pruzaju zaStitu i na adekvatan nafin merio uspeh primarne i

sekundarne prevencije raka grlica materice. [188]

2009. godine, tri domaca strukovna udruzenja u Srbiji: udruZenje za deéiju i
adolescentnu ginekologiju (udruzenje za ginekolosku onkologiju Srbije 1 Srpsko
lekarsko drustvo — Sekcija za citologiju i citodijagnostiku, dala su pozitivhu preporuku

za primenu vakcina. [191]

4.2 Sekundarna prevencija - skrining

Primena skrininga je najznacajnija mera prevencije cervikalnog carcinoma, ranim
otkrivanjem 1 uspe$nijim leCenjem, znafajno se poboljSava kvalitet Zivota Zena,
omogucava ocuvanje fertiliteta, a viSestruko smanjuju troskovi lecenja sa ekonomskog

aspekta. [192]

SZO je 1985.godine nedostatak efikasnih skrining programa identifikovala kao
kljucan razlog za vecu ucestalost karcinoma grli¢ca materice u zemljama u razvoju.[193]
Skrining za karcinom grli¢a materice se obavlja po tipu organizovanog ili oportunog
skrininga. Prednost organizovanih skrininga je $to oni imaju potencijal za veée ucesée
ciljne populacije, §to se realizuju u preporucenim vremenskim intervalima, kao i visok
kvalitet programa. lako su brojne studije konzistentno dokazale prednost
organizovanog, u odnosu na oportuni skrining i uprkos preporukama Saveta Evrope,
vlade osam ¢lanica EU( Austrija, Belgija, Francuska, Nemacka, Gr¢ka, Luksemburg,
Portugalija i Spanija), jo§ uvek ne primenjuju nacionalno organizovan skrining.
Medutim, po studiji Sasiena i Castanony, u Velikoj Britaniji je doSlo do povecanja
ucestalosti obolevanja od cervikalnog karcinoma kod Zena starosti izmedu 25 i 39

godina, za ¢ak 17 % u 2009 godini, u odnosu na 2008.godinu. [194]
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4.2.1 Organizacija skrininga karcinoma grlica materice

Rano otrivanje raka moze postojati kao oportuni ili organizovani skrining program.
Oba tipa skrininga u znac¢ajnoj meri mogu smanjiti uéestalost obolevanja od raka grlica

materice.

Oportuni skrining ima brojne mane u poredenju sa organizovanim skirining
programom. [195]
Ukupno smanjenje stope raka grlica nije tako veliko kao u organizovanom

skriningu.

o Efektivnost skrininga varira od regiona do regiona,

e Veci obuhvat skriningom Zena iz visih socioekonomskih grupa koje imaju bolji
pristup zdravstvenom sistemu, pri ¢emu one imaju niZi rizik od nastanka raka
grlica materice,

o Neke zene se pregledaju cesce nego Sto je potrebno,

o Nedovoljan obuhvat Zena iz nizih socioekonomskih grupa, starijih dobnih grupa

| Zena iz teze dostupnih seoskih podrucja,

[ako oportuni skrining moze smanjiti stopu raka grlia materice, on je manje
delotvoran nego organizovani skrining 1 podstice nejednakosti u ostvarivanju

zdrvastvene zastite.

Organizovani skrining
Za javno zdravlje, najjasnija razlika organizovanog programa u odnosu na oportuni je ta
Sto Zene primaju poziv na kuénu adresu.

Drugi dodatni bitni elementi organizovanog skrininga su da ima:

Objavljenu politiku skrininga, sa utvrdjenim dobnim rasponom, skrining intervalom

i procedurama,

e Menadzment tim odgovoran za primenu programa,
e Adekvatan servis za pracenje 1 vodjenje Zena sa pozitivnim PAPA testom,
e Obezbeden program kontrole kvaliteta,

e Metode prac¢enja obolevanja od raka grli¢a materice u ciljanoj populaciji.
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Svrha ovih elementata je da obezbede da se sve zene regularno pregledaju, da se
zene sa pozitivnim skrining testom adekvatno prate, da program nudi najbolji moguci

kvalitet usluge i da kvalitet usluge mozZe bit kontrolisan. [195]

Organizovani skining program nudi najdelotvorniju i ujednacenu zastitu od raka
grlica materice. Primenom skrininga moZze se posti¢i znacajno smanjenje ucestalosti

raka grlica materice. [196]

Nedostaci skrininga su: lazno-pozitivni rezultati, lazno-negativni rezultati i niza
uspesSnost skrininga u dijagnostici adenokarcinoma. [197] LaZzno-pozitivni rezultati
mogu zahtevati dodatnu dijagnostiku i znacajne troSkove koji nisu neophodni, dok
lazno-negativni rezultati dovode do povecanja stopa morbiditeta od cervikalnog
karcinoma. [198, 199] Uspesnost skrininga u otkrivanju adenokarcinoma moze biti niza
u odnosu na skvamocelularni karcinom, obzirom da se adenkarcinomi teze otkrivaju
postoje¢im skrining metodama u odnosu na skvamozne karcinome grlica materice.
[200] Dobro organizovani skrining programi mogu da smanje smrtnost od raka grlica
materice 1 u manje razvijenim zemljama. [201] U organizovanim programima
pokrivenost je veca (do 80%), iako se sli¢ni rezultati takode postizu i oportunistickim
programom, ¢ak i ako se oni ne mogu tako ta¢no dokumentovati. [188, 202 - 204] Bez
obzira koji je sistem u primeni, preduslovi za zadovoljavaju¢im rezultatom su visok

kvalitet u tehnici uzorkovanja, dobra priprema preparata i pouzdana procena.

4.2.1.1 Organizacija skrininga karcinoma grli¢ca materice U svetu

Skrining programi se razliCito organizuju u razvijenim i nerazvijenim, kao i
zemljama u razvoju, u kojima je incidencija cervikalnog karcinoma i najvisa. Smanjenje
smrtnosti od karcinoma grlica materice kroz programe skrininga ostvaruje se
otkrivanjem karcinoma u ranoj fazi, kada je stopa 5-godiSnjeg prezivljavanja visoka,
[205] kao i otkrivanjem i leCenjem preinvazivnih promena, Sto smanjuje ukupnu
incidenciju invazivnog raka. [206] Tamo gde je skrining bio kvalitetan i sa visokim
procentom pokrivenosti, doslo je do smanjenja ucestalosti invazivnih formi karcinoma

grli¢a materice za ¢ak 90 %. [206]
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U SAD, pocev od 1973.godine, kada je poceo da se primenjuje masovni skrining
cervikalnog karcinoma pomoéu PAPA testa, doSlo je do smanjenja incidencije i
letaliteta za preko 40%. [207, 208]

U nekim zapadnim zemljama, sa dugogodiSnjom tradicijom organizovanog
skrininga, stope obolevanja od karcinoma grlica materice su smanjene za oko 65% u
prethodne Cetiri decenije; u Finskoj je stopa incidencije smanjena sa 21,1 u 1966. godini
na 7.3 u 2007. godini. [209] U visoko razvijenim zemljama, incidencija cervikalnog
karcinoma je niska i pod slabim je uticajem prevalencije HPV, zahvaljujuci skriningu.
[210] Organizovani skrining programi se sprovode u 16 zemalja Evrope, a od zemalja
bivsih ¢lanica Jugoslavije, jedino se, pocev od 2003. godine, skrining sprovodi u
Sloveniji. [211] U periodu od 2000 do 2010 godine, i u SAD se belezi mali, ali znacajan
pad trenda u broju zena koje su uradile PAPA test u poslednje tri godine. [212, 213.]
Sve su to izazovi da se nadu najbolja reSenja za skrining, koja ¢e doprineti smanjenju

kako incidencije, tako i letaliteta od cervikalnog karcinoma [188, 202 - 204, 214, 215]

4.2.1.2 Organizacija skrininga karcinoma grli¢a materice u Srbiji

Do 2013. godine u Srbiji, izuzimajuéi pilot projekte u pojedinim regionima, nije
postojao organizovani skrining za karcinom grli¢a materice.[ 14, 216 ] Rano otrkivanje
raka grlica materice sprovodilo se u vidu oportunog skrininga, u okviru koga je, svakoj
zeni koja se javi ginekologu iz bilo kog razloga ( tegobe, kontrole, trudnoda,
kontracepcija), mogao biti uzet Papnikolau bris, ili kada bi samoincijativno zakazala
pregled kod ginekologa za PAPA test. U pojedinim regionima sa visokom incidencijom
(Brani¢evski) sprovodili su se pilot projekti. [216,217] Jedan od problema primene
oportunog skrininga je u visokoj pokrivenosti skriningom mlade populacije zena, dok je
niska pokrivenost skriningom za starije populacione grupe.[14] Po podacima
nacionalnog istrazivanja zdravlja, koje je uradjeno 2006. godine, 41.8% Zena iz
gradskih sredina je uradilo PAPA test, dok je to ucinilo samo 25.6% Zzena iz ruralnih
podru¢ja. [218] Ovaj podatak je alarmantan i u potpunosti odslikava stanje na terenu,
obzirom da se u Srbiji u tom periodu sprovodio oportuni skrining, a da je Srbija po

broju Zena obolelih od karcinoma grliéa materice bila na prvom mestu u Evropi
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(standardizovana stopa incidencije 27.2 na 100 000 Zena). Nedostatak znanja zena u
Srbiji o reproduktivnom zdravlju, losi stavovi ginekologa i liéne prepreke povezane sa
negativnim iskustvom u primarnoj zdravstvenoj zastiti, uslovljavaju nizak prioritet
preventivnih ginekoloskih praksi, kako za Zene, tako i za ginekologe. [ 219, 220]
Problem visoke incidence i mortaliteta u Srbiji, moze se delimi¢no pripisati nedostatku
svesti 0 zdravlju, ali i problemu u pristupu zdravstvenoj zastiti, kao i nedostatku
programa prevencije. [220] Mihajlovi¢ i saradnici nalaze da je uzrok nedostatak
organizovanih skrining programa. [3]

Organizovanim preventivnim aktivnostima, odnosno skriningom obuhvacen je mali
deo Zenske populacije (samo 2.0%), a prisutne su i izrazene geografske razlike kao 1
varijacije po tipu naselja (5.2% u Isto¢noj Srbiji, gde je i incidenca karcinoma grlica
materice najveca). Aktivnosti na uvodenju organizovanog skrininga pocele su 2006.
godine. Vlada Republike Srbije je maja 2008. godine usvojila predlog Nacionalnog
programa skrininga za rak grli¢a materice, ¢iji je cilj smanjenje morbiditeta i mortaliteta
od raka grlica materice u Srbiji, a primena programa organizovanog skrininga otpocela
je krajem 2012. godine. [221] Programom je predvideno da se u periodu od 3 godine
pozove 2.300,000 Zzena za PAPA bris. Program ¢e se sprovoditi po organizovanom,
decentralizovanom modelu, a kao glavne prednosti su mreza jedinica primarne
zdravstvene zaStite na celoj teritoriji Srbije, koje ukljucuju visSe od 500 ginekologa.
Medutim, poteskoce su vezane za sistem rada sluzbe citologije i prelazak sa klasi¢nog
PAPA sistema na Bethezda sistem citoloSke klasifikacije, kao i obezbedenje sistema

kontrole kvaliteta. [222]

4. 2.2 Barijere za sprovodenje skrining programa za karcinom grlica materice

Kao barijere za skrining, identifikovani su razli¢iti socijalni, ekonomski i
demografski dispariteti kod zena, koji uslovljavaju nizak nivo zdravstvene pismenosti,
odnosno nerazvijenu svest o potrebi skrininga, Sto su povezali sa nizim nivoom
obrazovanja, mestom boravka (ruralno stanovnis$tvo) i niskim materijalnim statusom.

[223 -225] Socio-demografski faktori su identifikovani kao kljuéni faktori koji uti¢u na
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primenu preventivnih ginekoloskih praksi (kontrolnih ginekoloskih pregleda i PAPA
testa u okviru oportunistickog skrininga). [226 228]

Glavni razlozi za neucestvovanje u nacionalnom skrining programu za Zzene iz
Estonije bili su: nedavna poseta kod ginekologa, strah u vezi rezultata PAPA brisa, kao i
dugo cekanje i neodgovarajuéi termin za skrining. [229] Po rezultatima Nacionalnog
istrazivanja zdravlja u Srbiji (2006), 7,9% Zena iz seoskih podrucja nikad nije posetilo
ginekologa, a u trogodiSnjem intervalu samo je 25,6% Zena iz ruralnih podrucja uradilo
PAPA test. [218] Zene iz ruralnih podrudja Srbije rede sprovode preventivne prakse za
rak grlica materice i imaju povisen rizik za rak grlica materice u odnosu na Zene urbanih
podruéja, obzirom da su manje obrazovane, losijeg socio-ekonomskog statusa, starije
zivotne dobi. [230] Zene iz ruralnih podru¢ja u Poljskoj, manje uéestvuju u skrining
programu u odnosu na stanovnice grada. [231] Sli¢na situacija je u ruralnim krajevima
Grcke (na ostrvu Krit, 52.1%, zena nikada nije uradilo skrining za rak grlica
materice). [232]. Novije studije su pokazale da u Velikoj Britaniji postoji pad u uceséu
rutinskog skrining programa ispod 80%, posebno medu mladim zenama, starosti od 25-
29 godina. [233] Najvazniji istrazivacki prioritet u Centru za kontrolu i prevenciju
obolenja u SAD, ukljucuje pronalazenje strategije za povecanje pokrivenosti
skriningom Zena koje nisu bile ukljucene u skrining. U periodu od 2000 do 2010
godine, u SAD se belezi mali, ali znacajan pad trenda u broju zena koje su uradile
PAPA test u poslednje tri godine. [212] | zemlje koje nemaju dugu tradiciju u
organizovanju nacionalnih skrining programa, imaju poteskoée vezane za odaziv Zena
za skrining, te razmatraju kampanje u cilju povecanja ucesca u skriningu. [234] U 15
zemalja EU u 2006.godini, drustveno—ekonomski status Zena je znacajan faktor za
oportunisticki skrining programa za rak grlica materice, za razliku od programa
zasnovanih na organizovanom skriningu. [235] Neki autori isti¢u znacaj pronalazenja
skriningu. [236] Medicinske sestre i babice treba da budu uklju¢ene u edukaciju Zena o
raku grli¢a materice i na taj na¢in one mogu da promene stavove, znanja i da povecaju

svest zena o neophodnosti preventivnih mera. [234, 237]

Barijere za samostalno uzimanje briseva za HPV (samoskrining) su vezane

najceS¢e za obrazovni nivo Zena; mnoge ispitanice SU zabrinute da li ¢e bris uzeti

23



pravilno i imaju veée poverenje u uzimanje brisa od strane lekara/babice. [238 -241]
Rezultati studija iz zapadnih zemalja, koje sprovode programe organizovanog skrininga,
pokazuju da obezbedivanje kompleta za HPV samotestiranje, posebno za Zene koje nisu
ucestvovale u skriningu i pored opomena, moze da poboljsa odaziv za skrining. [242 -
244] Neophodna su dalja istrazivanja u cilju procene stavova Zena 0 primeni
samotestiranja kao metode skrininga, kao i u cilju procene isplativosti ovog vida

skrininga u razli¢itim delovima sveta.[244]

4.2.3 Ciljna populacija za skrining

Postoje razli¢iti stavovi oko pitanja u kom Zivotnom dobu treba otpoceti sa skrining
programima za prevenciju karcinoma grli¢a materice, kao i u kom Zivotnom dobu
obustaviti skrining. Stavovi koje se zene iskljuuju iz skrininga su ujednaceni;
izuzimaju se Zene kojima je dijagnostikovan karcinom grlica materice, Zene koje su
le¢ene zbog promena na cerviksu CIN II i CIN III i Zene kojima je uradena totalna

histerektomija.[ 205]

Zemlje Evropske unije koje imaju organizovan nacionalni skrining program za rak
grlica materice, rade ga pocev od 20-e/30-¢ godina Zivota do 60-e/65-e godina., u tro ili
petogodi$njim intervalima. [ 245, 246] Americko udruzenje za akuserstvo i
ginekologiju i Evropsko udruzenje za infektivne bolesti, u ginekologiji i akuserstvu,
2009.godine doneli su preporuke po kojima skrining treba otpoceti tri godine od pocetka
seksualne aktivnosti, a najkasnije sa 21 godinom zivota. [246, 247] U SAD-u,
profesionalne smernice preporucuju kombinovano testiranje za zene starosti > 30 godina
kao prihvatljivu opciju skrininga. Zene koje su negativne po oba modaliteta skrininga,
ne zahtevaju ponovno testiranje za 3 godine, a kod Zena sa abnormalnim rezultatima
preporucuje se kolposkopija. [248].U Kanadi i SAD, skrining se preporuc¢uje u mladosti,
a posle 30-e godine, Papanikolau testovi se ¢esto kombinuju sa HPV testovima. [168,
249 ]. Za Zene mlade od 30 godina, ne preporucuje se skrining sa HPV testiranjem,

samostalno ili u kombinaciji sa citologijom. [250]

Takode, potrebno je naci optimalnu gornju starosnu granicu za prestanak skrininga

kod starijih Zena, obzirom da sa godinama opada pojava novih HPV infekcija, a
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karcinogeneza obicno traje desetak godina. Ranije preporuke su bile da se sa
skriningom prestane kod Zena starijih od 70 godina, koje su imale prethodno najmanje
tri uredna PAPA nalaza, ili koje u poslednjih 10 godina nisu imale patoloski nalaz [247]
Novije preporuke su da se skrining obustavi kod Zena starijih od 65 godina. [191, 246,
251] U Velikoj Britaniji, Zene starosti 65 i viSe se izuzimaju iz poziva za skrining. Ako
je zena imala najmanje jedan abnormalnan rezultat PAPA testa u tri poslednja skrininga,
potreban je nadzor ili pracenje. Zene starosti 65 i vise godina koje nikada nisu uradile

skrining, imaju pravo na jedan poziv. [252]

U Srbiji, nacionalnim programom ,,Prevencija raka grlica materice — program
organizovanog skrininga” ( 2009. godine), predvideno je da budu obuhvacene sve Zene
uzrasta od 25 do 69 godina. Kako je ve¢ina zemalja u kojima se organizuje skrining,
gornju starosnu granicu ogranicava sa 65 godina i Ministarstvo zdravlja Srbije je
korigovalo i skriningom je obuhvaéena populacija Zena starosti od 25 do 65 godina. 1z
skriniga se iskljucuju: zene kojima je uradena totalna histerektomija, zene obolele od
neke maligne bolesti ili prethodno le¢ene od premalignih promena ili karcinoma grli¢a

materice i zene koje nisu imale nikad seksualne odnose.

4. 2.4 Skrining interval za karcinom grli¢a materice

Multicentri¢na studija Peirsona i sar. je pokazala da su razli¢iti i neujednaceni
stavovi u pogledu optimalnog intervala za skrining. [253 ] Razlike u preporu¢enim
intervalima zavise ne samo od tipa skrininga ( oportuni/organizovani) ili od metode
skrininga (citologija, HPV DNA test), ve¢ razlike postoje i pri primeni iste skrining
metode. Skrining intervali su u rasponu od jedne do 10 godina, a zastitni efekat
skrininga se smanjuje sa duzinom intervala izmedu skrininga. Najkraé¢i skrining
interval, skrining na period od godinu dana ima najveéi zaStitni efekat, [254] kao i
skrining interval od jedne do tri godine [255, 256] Interval od 3-5 godina pruza
znacajnu zaStitu, ali samo od razvoja invazivnog karcinoma. Ako se skrining realizuje u
intervalima od 10 do 15 godina, pokazuje znac¢ajnu zastitu u odnosu na zemlje gde se

skrining uopste ne realizuje. [253, 257]
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U zemljama Evropske unije koje imaju organizovan nacionalni skrining program za
rak grlica materice, skrining se realizuje u tro ili petogodi$njim intervalima. [ 41, 42] U
nordijskim zemljama, kao i u Velikoj Britaniji, Holandiji i delovima lItalije,
organizovani citoloski skrining se realizuje takode u tro ili peto-godisnjim intervalima.
[ 41, 258] Novija istrazivanja pokazuju da sa HPV testiranjem, skrining intervali mogu
bezbedno da se produze do 6 godina ili viSe. [ 259, 260]. U SAD-u, profesionalne
smernice preporucuju kombinovano testiranje za zene starosti > 30 godina; zene koje su
negativne po oba modaliteta skrininga, ne zahtevaju ponovno testiranje za 3 godine, a
kod Zena sa abnormalnim rezultatima preporucuje se kolposkopija. [248].

Americko udruzenje za akuserstvo i ginekologiju i Evropsko udruzenje za
infektivne bolesti u ginekologiji i akuserstvu 2009.godine je dalo preporuke po kojima
je HPV DNA test ukljucen u skrining raka grlica materice, uz PAPA test. Date su
preporuke u pogledu intervala za skrining; sa intervalom na 2 godine do 30-e godine
zivota, a od 30-e godine, kombinacija LBC i HPV testiranja u intervalu na 3 godine.
Uputstvo je doneto kako bi se sprecili brojni nepotrebni testovi kod Zena koje nemaju
rizik za rak grlica materice. [246, 251]

Budu¢nost kontrole raka grlica maternice mozda ¢e zavisiti od HPV vakcinacije;
jedna za ne-vakcinisane, a druga za vakcinisane grupe zena. Nove strategije Koriste
HPV testiranje i HPV vakcinaciju, kod zena dobi od 25 godina, uz koje bi citoloski
skrining bio redi od 3 godine ili kod nevakcinisanih Zena, citoloski skrining od 21
godine, sa intervalom na 1-3 godine. [211] Novi algoritmi za prevenciju raka grli¢a
materice daju sledeCe preporuke: vakcinacija devojCica sa 9-13 godina; otpoceti sa
skriningom - jednim HPV testom izmedu 35-39 godine i ponoviti skrining jednom u 10
ili 7 godina, u skladu sa resursima (ciklusi mogu biti 5,7, 10 g., ili jednom u zZivotu).
[183] Prihvatanje produzenog intervala skrininga zahteva promene u stavovima i
ponasanju kod Zzena, njihovih lekara, kao i zdravstvenog osiguranja. Zbog Ssvog
centralnog mesta u smernicama, dalja istrazivanja je neophodno uraditi vezano za

preporuke za upucivanje zena na kolposkopiju.[261]
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4. 2.5 Metode skrininga karcinoma grli¢a materice

Uprkos neospornom 1 impresivnhom uspehu koji je postignut u borbi protiv raka
grlica materice, pocev od 1960. godine, kada je pocela primena Papanikolau testa, do
danas, kada je stopa mortaliteta u industrijalizovanim zemljama u proteklih 40 godina
smanjena za dve tre¢ine do tri Cetvrtine, savrSen skrining postupak joS uvek nije
postignut. Napori u prevenciji raka grlica materice kod Zena Sirom sveta su fokusirani
na skrining pomoc¢u Papanikolaou (PAPA) testova i leCenja prekanceroznih lezija.
Tamo gde je skrining bio kvalitetan i1 sa visokim procentom pokrivenosti, ovi napori su
smanjili u€estalost invazivnih formi raka grlica materice za ¢ak 90 %. [206]

Vise metoda i testova se mogu koristiti kao skrining metode za rak grli¢a materice:

e vizuelni pregled grli¢a materice golim okom, uz primenu 3% siréetne
kiseline (VIA)

e vizuelni pregled grli¢a materice golim okom, uz primenu Lugolovog
rastvora (VILI),

e Kolposkopija,

e konvencionalna citologija (PAPA test),

e citologija na te¢noj podlozi (LBC),

e HPV tipizacija.

PAPA test je jedini test koji se koristi u velikim populacijama i koji je pokazao
znacajno smanjenje stopa incidencije i mortaliteta od raka grlica materice. [253, 262]
Skrining test trebalo bi da bude:jednostavan, efikasan, ekonomican, prihvatljiv,bezbolan
i da nije Stetan.[ 263] Skrining ne moze da spreci uzrocnika, odnosno nastanak
onkogene HPV infekcije, ali moZe da omoguéi prepoznavanje abnormalnih i
prekanceroznih éelija grlica materice. Ako se dokazu abnormalne éelije, lezije se mogu
pratiti i leciti u premalignoj fazi. Rizik od nastanka raka grlica materice je vis$i kod Zena
koje ne ucestvuju u redovnom skriningu. Cilj skrininga je da se primeni jednostavan,
brz, tafan, bezbedan, prihvatljiv i jeftin skrining test.[264] Skrining test treba da
karakteriSe visoka osetljivost, specifi¢nost i pozitivna prediktivna vrednost. [263] U

praksi, konvencionalna citologija se naj¢eS¢e koristi kao skrining test, ali mnogi
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zagovaraju HPV testiranje za trijazu 1 preporucuju kombinovanje PAPA citologije i
HPV DNK testa [188, 249].

Imajué¢i u vidu visoku ucestalost spontane eliminacije HPV infekcije kod zena
starosti preko 35 godina, nizak nivo specifi¢nosti predstavlja problem za primenu HPV
DNK testiranja kod ove populacije Zena. [265]. HPV testiranje ima vecu osetljivost, ali
nesto manju specificnost, u poredenju sa PAPA citologijom. [266]. Medutim, jo§ uvek
postoje problemi kako ga najbolje koristiti u primarnom skriningu.U zemljama gde je
citologija dobrog kvaliteta, najbolja moguénost je da se koristi HPV testiranje kao jedini
skrining modalitet, a citologija je rezervisana za trijazu HPV pozitivnih Zzena. [246, 267]

U zemljama u razvoju, prevencija raka grlica materice ima viSe izazova; U OvVim
zemljama, citologija nije odrziva sa postojeCom infrastrukturom, a vakcinacija je
preskupa. [268]. U nerazvijenim zemljama vizuelni pregled grlica materice posle
primene 3% sirCetne kiseline (VIA) je potencijalna alternativa citologiji kao skrining
metodi, [269] a neki autori osim VIA, predlazu da se za skrining ukljuce i ginekoloski
pregled, molekularna detekcija HPV i biopsija sa histopatoloskom dijagnostikom. [270]

Savremena istrazivanja ukazuju da bi za rizicne populacione grupe Zzena, uz
Klasi¢nu citodijagnostiku, kao skrining trebalo primeniti i metode koje su pouzdanije, a
to su citologija na tec¢noj podlozi (LBC) 1 HPV tipizacija, obzirom da imaju vecu
senzitivnost i brojne studije ih preporu¢uju kod pacijentkinja sa visokim rizikom za
obolevanje od raka grlica materice. [271] HPV testiranje uz citologiju na te¢noj podlozi,
kao alternativu konvencionalnoj citologiji, preporucuju kao skrining za zene mlade od
35 godina. [266, 272]

4.2.5.1 Vizuelne metode skrininga

Od vizuelnih tehnika, naj¢esc¢e su u primeni metode direktnog vizuelnog pregleda,
tokom kojih se grli¢ materice posmatra ili golim okom ili aparatom male snage
uvecanja, bez ili nakon primene rastvora 3% do 5% siréetne kiseline ili Lugolovog
rastvora.Vizuelni pregled grlica materice golim okom, uz primenu 3% siréetne kiseline
(VIA) [273] i/ili Lugolovog rastvora (VILI), predstavljaju jednostavne testove za rano
otkrivanje premalignih 1 malignih promena na grlicu materice. Ove metode su bile u

primeni pre uvodenja citoloskog skrininga u svetu, ali u nerazvijenim zemljama, sa
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niskim tehnoloskim razvojem (nedostatak kolposkopa, mikoskopa), kao i nedovoljnim
brojem edukovanih ginekologa, ove metode su u Siroj upotrebi i sada. [273, 274]
Prednosti vezulenih tehnika u poredenju sa citoloskim je to Sto su vizuelne metode
jeftinije, ne zahtevaju laboratorijsku infrastrukturu, rezultat se dobija odmah, Sto
omogucava koriS¢enje protokola "ekrana 1 leCenja". Glavni nedostatak vizuelnih
metoda je relativna nespecificnost i niska osetljivost. [275] Za zemlje sa slabo
razvijenim citoloskim skrining programom, VIA je verovatno bolja strategija. Ona ima
prednost §to obezbeduje trenutne rezultate, sa moguc¢om trijazom i le¢enjem bez
odlaganja, tokom iste posete. [276] U nerazvijenim zemljama, gde se ne moze
organizovati citoloski skrining, vezuelni pregled grlica od strane ginekologa i dobro
obucenih medicinskih sestara i babica je prihvatljiva alternativa za otkrivanje
premalignih i malignih lezija grlica. [197]

Kolposkopija je vizuelna metoda pri kojoj se koristi kolposkop - specijalno
konstruiranog pokretnog mikroskopa uz uvecanje od 6- 40 puta. Kolposkopiju je kao
metodu ranog otkrivanja promena na grli¢u materie prvi primenio nemacki ginekolog,
Hans Hilsenmann 1924.godine. Rid je jos 1985 godine konstruisao kolposkopski
indeks, koji koristi Cetiri kolposkopska znaka (izgled ivica kolposkopske promene, boju,
vaskularnu atipiju i bojenje Lugolom) i kolposkopski nalazi su klasifikovani kao:

1. normalan nalaz,
skvamozna metaplazija,

leukoplakija,

2

3

4. kondilomi,
5. CIN1

6. CIN2-3,i

7. invazivni karcinom. [277]

U cilju povecéanja tacnosti kolposkopije kao metode za rano otkrivanje promena na
grlicu materice, neophodna je dobra edukacija kolposkopicara. Strander i saradnici su
predlozili indeks koji ukljucuje i1 veli¢inu lezije kao kriterijum za procenu stepena
promena. [278] U cilju prevazilazenja slozenosti klasicnog Ridovog indeksa u
predvidanju promena tipa HSIL, modifikovan Ridov indeks ukljucuje lokaciju lezije

unutar zone transformacije, umesto bojenja Lugolom. [279]
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Primena kolposkopije u velikoj meri zavisi od edukacije, iskustva i vestine
kolposkopicara, te nalazi o pouzdanosti primene ove metode u dijagnostici promena na
grlicu materice, znacajno variraju U studijama iz razli¢itih delova sveta. Nalazi iskusnih
kolposkopi€ara su u istom nivou kao 1 oni pri citoloSkim 1 histopatoloskim testovima, te
je kolposkopija neophodan alat za detekciju premalignih promena grli¢ca materice. [280]

Koloposkopija kao metod skrininga ima znacajnu ulogu u manje razvijenim i
zemljama u razvoju kao samostalna ili u kombinaciji sa nekom drugom metodom. Neki
autori preporucuju primenu citologije uporedo sa kolposkopijom, obzirom da se
eliminiSe problem lazno negativnih nalaza, koji se javljaju kada se ove metode koriste
izdvojeno, [281, 282] U zemljama u kojima se sprovodi oportuni skrining, kolposkopija
se koristi kao bazi¢na metoda za ranu dijagnostiku karcinoma grlica materice u toku
ginekoloskog pregleda. [281]

U Srbiji, za rano otkrivanje patoloskih promena cerviksa, kolposkopija se u okviru
oportunog skrininga koristila kao komplementarna metoda sa PAPA testom. [24]
Zahvaljuju¢i Nacionalnoj Skoli za kolposkopiju i patologiju vulve, vagine i cerviksa,
koja se u Srbiji organizuje od 1996. godine, veliki broj ginekologa koji rade u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, prosao je edukaciju za izvodenje kolposkopije. [192] Kada se
primene obe metode zajedno, postize se visok nivo senzitivnosti i specificnosti, §to je
uslovilo da se ove dve metode primenjuju u Srbiji u okviru oportunog skrininga
cervikalnog karcinoma. Milenkovi¢ i saradnici nalaze da je neophodno kolposkopiju i
citologiju kombinovati sa ciljanom biopsijom, obzirom da se definitivna dijagnostika, a
time i odluka o terapiji zasniva na HP nalazu. [283] Poslednjih godina, u primeni su
savremenije kolposkopske metode, kao $to su kolpomikroskopija i multispektralni
imidZing sistem.

Multispektralni imidzing sistem (DySIS) predstavlja spektralno snimanje grlica
materice 1 primenjuje se u cilju kvantitativne procene promena na grli¢u, posle primene
sir¢etne kiseline. Prvi klinicka ispitivanja pokazuju da metod moze da detektuje pocetnu
leziju i da se razlike izmedu displazije i maligniteta jasno manifestuju, [284] kao i da je

poboljsana osetljivost i specifi¢nost u odnosu na klasi¢nu kolposkopiju. [285]

4.2.5.2 Papanikolau test (PAPA test)
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Papanikolau test (PAPA test ) je metoda koja ima za cilj rano otkrivanje
premalignih i malignih promena na grlicu materice. Ovu metodu je jos 1953 poceo da
primenjuje americki patolog grckog porekla Georgios Papanikolau (Georgios Nicolas
Papanicolaou (1883 - 1962), koja je po njemu dobila naziv »Papanilkolau test«.
Americka medicinska udruzenja su tek 1960 pocela da preporucuju svojim lekarima
primenu ovog testa na godiSnjem nivou. [286] Izvodenje Papanikolau testa, kao
sastavnog dela redovnog ginekoloskog pregleda preporucuje se jednom godisnje svim
seksualno aktivnim Zenama, starijim od 18 godina.

Citoloski skrining ima brojne nedostatke: nedostatk citologa i citotehnicara,
subjektivna komponenta u citoloskoj dijagnostici, a u populaciji sa visokim nivoom
skrininga uclestalost lezija je veoma niska 1 aktivnost citologa je monotona. Stoga
kompjuterski asistirani automatizovan PAPA skrining, smanjuje kadrovske troskove i

ekonomski je najpovoljniji.

4.2.5.3 Citologija na te¢noj podlozi (LBC)

Tradicionalni razmaz sa grlia se danas radi na gotovo isti na¢in od kada je ovu
metodu uveo George Papanicolaou, 1953.godine. Citologija na te¢noj podlozi (Liquid
based cytology) je noviji metod za pripremu brisa grlica materice. Osnovna razlika
izmedju LBC i tradicionalnog razmaza je ta $to se cervikalne ¢elije smestaju direktno u
posudicu sa tecnoS¢u za konzerviranje, umesto S$to se razmazu po mikroskopskom
staklu. Citologija na te¢noj podlozi ima nekoliko prednosti u odnosu na tradicionalni
citoloski bris koje omogucavaju vecu pouzdanost: LBC procedura zahteva da se cetkica
kojom se uzima bris posalje u laboratoriju u medijumu (te¢nosti) za konzervaciju, tako
da su sve ¢elije dostupne za dalju pripremu preparata; pomaze da se otkloni krv i mukus
koji mogu otezati pregled plocice, ¢ime se smanjuje broj lazno negativnih nalaza;
pomaze da se smanji broj neadekvatnih ili nezadovoljavaju¢ih rezultata. Citologija ne
mora uvek prepoznati abnormalne ¢elije (lazno negativni rezultat), a neke ¢elije mogu
biti klasifikovane kao abnormalne kada to nisu (laZzno pozitivan rezultat). lako je
konvencionalni Papanikolau test izuzetno pouzdan (do 80%), Nacionalni institut za

zdravlje SAD je 1996.godine, na Konferenciji o raku grli¢ca materice, doneo zakljucak o
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potrebi uvodenja novih metoda prikupljanja i ¢itanja preparata kako bi se smanjio broj
lazno negativih rezultata. [287] Zato je u SAD, a nesto kasnije i u jo§ nekim zemljama
sveta, uvedana primena nove metode uzorkovanja i interpretacije materaijala sa grlica
materice, koja se zasniva na ,,primeni plocice (slajda) sa tankoslojnim razmazom
teCnosti, koja moze olakSati trazenje abnormalnih (prekanceroznih) Celija. [288, 289]
Celije se uzimaju ¢etkicom ili drugim instrumentom, koji se ispira u bo¢ici sa te¢noséu
za konzerviranje (o¢uvanje) ¢elija. Za primenu novih tehnologije, kao §to su tankoslojna
citologija ili automatizacija u zamenu ili kombinovano sa konvencionalnom
citologijom, neophodno je uraditi brojna dodatna istrazivanja, a do sada se ove metode

nisu pokazale dovoljno superiorne da opravdaju visoke troskove primene. [290]

4.2.5.4 HPV tipizacija

Molekularne metode koje se koriste u detekciji HPV, zasnivaju se na molekularnoj
biologiji koja se koristi u otkrivanju HPV gena. Pouzdanost HPV tipizacije najcesce se
odreduje uporedivanjem sa validnoS$¢u citologije. Znacaj citologije u postoperativnom
pracenju bolesnica posle konizacije mnogi autori opisuju i podrzavaju kao jednu od
najkorisnijih metoda u detekciji recidiva bolesti. Buxton i sar navode da bolesnice koje
su imale postoperativno normalan citoloski PAPA nalaz nisu imale recidiv, dok je kod
57% sa abnormalnim PAPA nalazom otkriven recidiv. [291] HPV tipizacija kod
operativno lecenih bolesnica ima statisticki znacajno vecu senzitivnost od citologije, a
statisticki zanemarljivo nizu specificnost za detekciju recidiva. HPV tipizacija je
znacajna za trijaZzu bolesnica sa grani¢nim citoloSkim nalazom nakon operacije, kao §to
je ASCUS. [292] Razlike u pogledu senzitivnosti i specificnosti mogu biti posledica
razli¢itih metoda detekcije (PCR — ELISA test, hybrid capture II test), $to je narocito
bitno za diferencijaciju L-SIL i H-SIL promena. Pisal i sar su dokazali da postoji 7,2
puta veéi rizik od dobijanja H-SIL promena kod bolesnica sa pozitivnim vrednostima
HPV tipizacije. [293] Saxena i saradnici smatraju da primena HPV tipizacije treba da
postane primarni skrining metod za Zene starije od 30 godina, §to se ogleda i u
ekonomskoj isplativosti, zbog produzenja skrining intervala kod HPV negativnih Zena.
[294]

Obzirom da je potvrden znac¢aj HPV testiranja u sekundarnoj prevenciji raka grli¢a

materice, brojne studije ispituju korelaciju rezultata zena koje su radile samotestiranje,
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odnosno koje su same uzimale vaginalni bris za HPV i rezultata cervikalnog brisa koji
su prikupljeni od strane zdravstvenih profesionalaca. Rezultati ovih studija su podrzali
koncept uvodenja HPV samotestiranja, kao alternativnog nacina skrininga raka grlica
materice.[ 276, 295-298] Neinvazivno uzorkovanje HPV za identifikaciju osoba
visokog rizika za subklinicke onkogene HPV infekcije ostaje veliki izazov 1 u
razvijenim zemljama, a posebno u zemljamam u razvoju, u cilju smanjenja incidencije
cervikalnog karcinoma. Primarni skrining samo pomoc¢u HPV tipizacije se ne
preporucuje u oportunistickom skriningu zbog niske specificnosti, ali visoke
osetljivosti, jer to dovodi do mnogih klinicki nerelevantnih rezultata, koji doprinose
stresu kod Zena, ali i povecavaju troskove dodatne dijagnostike. [299] Neophodna su
dalja istrazivanja koja bi dala potpunije dokaze o primeni HPV tipizacije kao primarnog
skrininga za Zene starosti od 30 ili vise godina. [300]

Progresivan prelazak na molekularni skrining pomocu HPV DNK testa, kao
primarni skrining test je vrlo verovatan u bliskoj buduénosti, a citologija bi se koristitla
kao trijazni test. [301, 302] Buduca istrazivanja mogla bi prihvatiti samo HPV
testiranje za skrining, ako se dokaze da HPV test sa citologijom pokazuje samo malo

snizavanje osetljivosti u odnosu na primenu samo HPV. [208]

4.2.6 Efikasnost skrining metoda

U cilju pronalaZenja najoptimalnijeg i najefikasnijeg skrininga, mnoge studije su
ispitivale efikasnost skrining metoda pojedinacno ili u kombinaciji nekoliko metoda.
Obzirom da karcinom grli¢a ima najvi$u incidencu i mortalitet u nerazvijenim zemljama
i zemljama u razvoju, koje ne mogu da obezbede organizovani skrining, mnogi
istrazivaci su ispitivali efekat pojedinacnih, kao 1 kombinanaciju nekoliko metoda.

Syrjénen isti¢e potrebu da zivotna dob Zene bude faktor od koga ¢e zavisiti koji
metod skrininga primeniti u prevenciji cervikalnog karcinoma; izbor optimalnog
skrining test za mlade i starije Zene zavisi od toga da li je kriterijum najvisa pozitivna
prediktivna vrednost, u kom sluc¢aju je izbor PAPA test ili pak, najbolji odnos izmedu

osetljivosti i specificnosti. [303]
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Komparirani su rezultati osetljivosti i specifi¢nosti citologije, VIA | VILI metoda
kao metoda skrininga cervikalnog carcinoma.. Rezultati multicentri¢ne studije, pokazali
su da VILI ima znatno vecu senzitivnost u odnosu na VIA za otkrivanje H SIL
promena, a specificnost je bila slicna, te se VILI smatra preciznijim testom u

programima skrininga u nerazvijenim zemljama. [304]

Kada su VIA | VILI radili edukovani lekari ili babice, senzitivnost ovih metoda je

bila ve¢a od senzitivnosti citologije. Senzitivnost za VIA je po razli¢itim autorima od
41% do ¢ak 79%. [305, 306] Prednosti ove metode su: metoda je jeftina, jednostavna
za primenu, rezultat se saopstava odmah, a pri istom pregledu se moze uraditi i tretman
lezija. Kao prednost ove metode u odnosu na druge metode za rano otkrivanje promena
na grlicu materice, Smatra se i ta, §to je mogu sprovoditi i dobro edukovane babice.
[307]
Specifi¢nost je najveca kod citologije (96 %), nesto niza kod klini¢kog ispitivanja (85
%) i najniza kod samostalnog uzimanja brisa za HPV detekciju(82 %). [308] Stoga se u
zemljama sa niskim resursima, preporucuje primena ekscizionih ili ablativnih tretmana
kod Zena koje su HPV pozitivne, ali uloga ovih metoda kao primarnog skrininga je
veoma ograni¢ena. [30, 214, 309]

Kombinovanjem tri testa ( VILI, VIA i PAPA), postize se izuzetno visoka
osetljivost (100%), ali je niza specifi¢nost i veci je procenat lazno pozitivnih nalaza.
[310, 311]

Kolposkopija, sa senzitivnos¢u od 57, 4% i specificnoscu od 99, 4% za detekciju
CIN2 + lezija, skoro je identi¢na kao konvencionalna citologija. [312] Kolposkopija
ima visoku senzitivnost (¢ak 87-99%), ali zbog svoje niske specifi¢nosti (izmedu 23 —
87%), kolposkopija ne moze da se primenjuje kao skrining metod. [313 -315] Po
rezultatima, Milenkovi¢ 1 saradnika, senzitivnost kolposkopije je 87.5%, a specificnost
samo 24.14%, [283] za razliku od rezultata Pimple i saradnika, po kojima je
specifiénost kolposkopije znatno visa (57.5-92.9 %), a opseg osetljivosti kolposkopije
za detekciju histoloski potvrdene cervikalne neoplazije (CIN1 + ili CIN2 +) je nesto nizi
(58.0-74.7 %).[312]
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Soutter i saradnici su prikazali uporedne nalaze senzitivnosti i specifi¢nosti
kolposkopije, citologije i DySIS-a, po kojima DySIS, u odnosu na ostale dve metode,
ima najvecu osetljivost (79%), a najmanju specificnost (76%). [316] DySIS u
kombinaciji sa kolposkopijom, ima vecu osetljivost i  efikasniji je i od same
kolposkopije, [317] a Li W i sar. su pokazali da je senzitivnost i Specificnost ove
metode od 94, odnosno 87% za lezije tipa CIN2 +. [318]

Senzitivnost konvencionalne citologije je oko 57% (razli¢ita je u zavisnosti od
autora, I kreCe se u opsegu od 11 do 99%), a specifi¢nost je oko 68% (opseg od 14 do
97 %). [290, 319, 320]. Po studiji Milenkovi¢ i sar, senzitivnost konvencionalne
citologije je 62.5%, a specifiénost 87.35%, Sto pokazuje da je citologija pouzdanija od
kolposkopije (senzitivnost 87.5%, a specifi¢nost samo 25.14%). [283]

Nandini i sar. su procenjivali osetljivost i specifiénost konvencionalne i LBC u
odnosu na histoloski pregled kao zlatni standard i nasli da je konvecionalna citologija
pokazala viSu osetljivost u dijagnostici LSIL i u dijagnostici zapaljenjskih promena na
cerviksu. [321] LBC je jednaka ili joS osjetljivija nego Papanikolau test (senzitivnost
LBC od 61-93%, a specificnost od 82-91%). [290, 322] Dva testa, konvencionalni i
LBC primenjeni u kombinaciji, pokazuju viSu i osetljivost i specificnost, nego
primenjeni pojedinacno (64,8% , 87,6% ). [323] Studija Stabile i sar, je pokazala da je
dijagnosticka taénost LBC bolja i od ciljane biopsije (osetljivost 66,7% i specifi¢nost od
100%).[322]

Studija Longatto-Filho-a i saradnika, pokazala je da HPV testovi koje uzimaju
lekari imaju najvecu osetljivost (80%), ali i visoku stopu nepotrebnog dodatnog
upucéivanja na kolposkopiju (15,1%). HPV testovi koje samostalno uzima pacijentkinja,
imaju znatno nizu (57,1%) osetljivost.[ 324] Ovo potvrduje znacajnu ulogu HPV
samotestiranja za zemlje koje imaju organizovani citoloski skrining. [325, 326]

Lee i sar, su dokazali su skoro identicnu vrednost senzitivnosti HPV tipizacije i
citologije. [327] Suprotno ovim studijama, Venturoli i sar.,, su dokazali visu i
senzitivnost i specificnost HPV tipizacije u odnosu na citologiju. [328] Kombinacija
HPYV testiranja i citologije daje i visoku osetljivost (93,5 %) 1 visoku specifi¢nost (89,0
%). [313, 329] Zivadinovi¢ i saradnici smatraju da se upotrebom HPV tipizacije,
znaajno snizava procenat nepotrebnih biopsija grliéa materice, obzirom da

kolposkopija u odnosu na HPV tipizaciju ima neSto viSu senzitivnost (94,7 : 90), ali
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nizu specificnost (79,27 : 86,6), [330] za razliku od Honga i saradnika, koji su nasli da
je, ako se primeni modifikovan Ridov kolposkopski indeks, osetljivost 1 specifi¢nost za
otkrivanje HSIL visoka (91.3%, odnosno 92.9 %), §to je pouzdanije od primene HPV
testiranja. [279] Kada se Kkolposkopija i citologija primene zajedno, kao
komplementarne metode ranog otkrivanja karcinoma grlica materice, postize se visok
nivo senzitivnosti i specifi¢nosti (98%). [192, 263] Kolposkopija i citologija su se do
pocetka primene organizovanog skrininga, primenjivale u Srbiji u sklopu oportunog
skrininga cervikalnog karcinoma. Dalja istraZivanja su potrebna da bi se utvrdilo da li ¢e
citologija ostati kao metod primarnog skrininga ili ¢e kolposkopija i HPV testiranje

zameniti citologiju u pracenju Zena sa negativnim nalazom biopsije. [313]

Citoloski abnormalan nalaz zahteva individulani pristup u pracenju i daljem
tretmanu koji zavisi kako od iskustva citologa i kolposkopicara, tako i od zivotnog doba
bolesnice, njenog imunoloskog i reproduktivnog statusa, anamnestickih podataka,
lokalnog nalaza, prisustva onkogenih HPV virusa i spremnosti bolesnice za saradnju.
[330]

5. DIJAGNOSTIKA KARCINOMA GRLICA MATERICE

Sve skrining metode primenjuju se i kao metode rane dijagnostike raka grlica
materice. Obzirom na njihove brojne nedostatke, ¢ak i kad se kombinuje viSe metoda,
neophodno je, kod suspektnog nalaza na grlicu materice (patoloski PAPA test, patoloski
kolposkopski nalaz, onkogeni tip HPV virusa), neophodno je primeniti metode kojima
se definitivno postavlja dijagnoza. U praksi se primenjuju biopsija grlica materice,
endocervikalna kiretaza 1 ekscizija grlica 1 dobijeni HP nalaz predstavlja definitivnu
potvrdu dijagnoze. Kako je odredivanje stadijuma bolesti znacajno u cilju planiranja
terapije 1 odredivanja najefikasnijeg vida lecenja, neophodna je dodatna dijagnostika (
ultrazvuéni pregled, kompjuterizovana tomografija abdomena, magnetna rezonanca

male Kkarlice ).
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5. 1 Biopsija grlica materice

Definitivna dijagnoza cervikalnog karcinoma postavlja se na osnovu patoloskog
HP nalaza dobijenog biopsijom, obzirom da konvencionalana citologija ima osetljivost
od 53 -95%. [290, 320] Dijagnostika se dalje sprovodi ciljanim uzorkovanjem dela
tkiva grlica materice posebnim klestima za biopsiju, ili na savremeniji na¢in, pomoc¢u
radio talasne omcice. Promene koje se ne mogu sagledati pomoc¢u kolposkopa, a to su
promene u cervikalnom kanalu, zahtevaju dodatnu dijagnostiku, uzimanje tkiva sa
suspektog mesta, pod kontrolom kolposkopa (ciljana biopsija). Definitivna dijagnoza
raka grlica materice postavlja se posle patohistoloskog pregleda (PH) uzorka tkiva
dobijenog biopsijom, endocervikalnom kiretazom ili konizacijom. Biopsiju grli¢a
neophodno je uzimati pod kolposkopskom kontrolom, sa polja koja pokazuju najveci
stepen abnormalnosti (ciljana biopsija), a kod velikih i kompleksnih lezija, treba uzeti
nekoliko isecaka. Biopsija se moze izostaviti, ukoliko su citoloski i kolposkopski nalazi
u korelaciji, a odgovaraju promenama teskog stepena. i preporuka je konizacija. [331]
Studija Milenkovi¢ i sar, preporucuje da se nakon abnormalne kolposkopske slike
obavezno uradi PAPA test i po dobijanju tog rezultata, uradi biopsija, a kona¢ni stav o

terapiji se bazira na HP nalazu. [283]

5.2 Endocervikalna kiretaza (ECC)

Kiretaza cervikalnog kanala(endocervikalnakiretaza je neophodna kako bi se
dijagnostikovale endocervikalne lezije koje se ne vide ni kolposkopski ili u slucajevima
kada skvamocelularna granica nije dostupna, a citoloski nalaz je abnormalan. Dobijeni
endocervikalni materijal se Salje na HP analizu. Prisustvo ili odsustvo invazivne bolesti
najc¢e$ce se ne moze potvrditi jer je uzorak dobijen kiretmanom obi¢no povrsan i bez
strome. Zbog toga je u slucaju kolposkopskih promena teskog stepena koje ulaze u

cervikalni kanal, pouzdanije uraditi dijagnosticku eksciziju.
5.3 Dijagnosticka ekscizija

Dijagnosticka ekscizija moze Se raditi razli¢itim metodama. U zavisnosti od
velicine promene, starosti pacijentkinje i zelje za budu¢im radanjem, odreduje se i

metoda, koja moze biti ekscizija oméicom (Loop ekscizija), ekscizija laserom ili
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klasi¢na konizacija nozem. Nekada je indikovano uraditi i eksciziju i endocervikalnu

kiretazu.

6. Indeksi rizika za karcinom grli¢a materice

Postoji potreba, posebno u zemljama u razvoju, gde je preventivha zdravstvena
zaStita na nizem nivou organizovanja u odnosu na razvijene zemlje, da se konstruiSu
indeksi rizika za najucestalija maligna obolenja. Takode, i visoko razvijene zemlje sa
dugom tradicijom primene skrininga, suoCavaju se sa problemom smanjenja odziva
zena na skrining, posebno populacije mladih Zena. [84, 233, 332] Britanska studija je
pokazala da je rizik od dijagnostikovanja invazivnog karcinoma kod Zzena starosti

izmedu 40 1 65 godina, bio Cetiri puta manji, ako su u prethodnih pet godina radile
skrining. [333]

Razvijeni su i u $iroj primeni su indeksi za kardiovaskularna obolenja, razvijen je i
Hravardski indeks rizika za maligna obolenja, ali ovaj indeks je validan samo za
procenu rizika od karcinoma jajnika, karcinoma debelog creva i karcinoma
pankreasa.[334] Prethodna istrazivanja, koja su procenjivala faktore rizika za karcinom
grlica materice, bazirala su se na odredivanju pojedinacnih rizika, $to se ne moze
konzistentno primeniti za op$tu populaciju. [314] Takode, postoje indeksi koji se
odnose samo na primenu dijagnosti¢kih metoda. Jo§ 1985 godine, Rid je konstruisao
kolposkopski indeks (Ridov indeks), koji je kasnije, zbog svoje sloZzenosti modifikovan
u dijagnostikovanju H-SIL promena. Ovaj indeks ima brojne nedostatke koji se odnose
na nisku specifi¢nost kolposkopije i stoga se ova metoda ne moze primeniti kao metoda

skrininga. [277, 278, 279, 335]

U studiji Castl-a i saradnika, ispitivan je model rizika, kao okvir za
standardizovanu zastitu koja maksimizira sigurnost pacijenta. Model je primenio prag
rizika za tretman premalignih promena na grli¢u materice (kao grani¢ni nivo je odreden
CIN2 ) i ponovljanje skrininga na godiSnjem ili dvogodi$njem nivou.[336] Studija
Fernandesa i saradnika je preporudila razvoj i primenu elektronskog protokola koji bi

sadrzao anamnesticke podatke, fizikalni pregled, laboratorijske testove, dijagnozu, HP
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nalaz, primenjenu terapiju, kao i socio-demografske faktore, primenu kontraceptivnih
sredstava, pusenje, ginekoloSku i akusersku istoriju. [ 337] Medutim,ovaj protokol je
vrlo komleksan, slozen i verovavatno bi njegova implementacija u klinicku praksu bila
tesko izvodljiva. Jos slozeniji model, Pitsburgov model, koji su konstruisali Austin M. i
saradnici, na uzorku od 421371 ispitanica u period od 2005-2008.godine, ukljucuje 19
varijabli: rezultat LBC i HPV testiranja, podatak o HPV vakcinaciji, primenjene
dijagnosticke i terapijske procedure, godine, rasa, prisutne infekcije, anamneza
menstruacija, anamneza malignih obolenja i primena metoda kontracepcije. Ovaj model
predstavlja novi alat za pracenje rizika bolesti grlica materice u post-vakcinacionoj eri,
ali ne bi se mogao preporuciti za Siru primenu. [338] Sve navedene studije se vise
odnose na primenu dijagnostickih i terapijskih protokola zasnovanih na klini¢kim
dokazima u cilju sto efikasnije dijagnostike i lecenja karcinoma grlica materica u ranoj,
neinvazivnoj fazi. [339] | u Srbiji su jos od 1997.godine, u primeni protokoli za
dijagnostiku i lecenje promena na grlicu materice, koji su se menjali i usavrsavali, [24,
263, 340, 341] a poslednji je sadrzan u Vodicu dobre klinicke prakse za
dijagnostikovanje i leCenje raka grlica materice, koji je sa¢inila stru¢na komisija za
izradu i implementaciju vodica dobre klinicke prakse na ¢elu sa prof.dr Vesnom Kesic.
[192] U okviru sprovodenja nacionalnog skrininga, primenjuju se dva protokola,
protokol za skrining raka grlica materice i klini¢ki put za skrining raka grlica materice.
Osobe koje se ne ukljuc¢uju u protokol skrininga su: zene sa totalnom histerektomijom,
zene obolele od neke maligne bolesti ili prethodno lecene od premaligne bolesti ili
karcinoma grlica materice i starije od 65 godina. [342, 343] U studiji Anhang-a i sar,
istice se neophodnost da zene dobiju personalizovani profil rizika za procenu
verovatnoce obolevanja od infekcije HPV i karcinoma grlica materice. [239]. Potrebu za
protokolom za prevenciju cervikalnog karcinoma, koji bi bio jednostavan za primenu, a
efikasan, uvideli su Wilkinson i saradnici, koji su jos 1992.godine, publikovali rezultate
u kojima su prikazali skalu za procenu rizika od cervikalnog karcinoma u Velikoj
Britaniji. Ovim indeksom je potvrdena uloga Cetiri faktora rizika za obolevanje od
cervikalnog karcinoma: nivo obrazovanja, trenutni pusacki status, duzina primene
oralne kontracepcije i ukupni broj seksualnih partnera. [344-346] U studiji Patil-a i
saradnika, na populaciji zena kojima je u Klinici za ginekologiju u Nagpuru (Indija)

dijagnostikovan cervikalni karcinom, ispitivani su slede¢i faktori rizika: duzina braénog
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zivota (> 25 godina ), rana menarha ( < 13 godina ), bracni status (udovica , razvedena,
slobodna) , multiparitet ( > 3 ) , broj abortusa, upotreba duvana, pasivno pusenje, losa
higijena polnih organa i nizak socioekonomski status, a identifikovano je pet faktora
rizika koji su usli u model, a to su: nepismenost, losa intimna higijena, dugo trajanje
bracnog zivota, multiparitet i rana menarha. [142] U studiji Reitera i sar, na populaciji
zena iz regiona Apalaci, drzava Ohajo ( SAD), prikazan je model merenja indeksa
rizitnog seksualnog ponasanja za obolevanje od cervikalnog karcinoma. Ova studija je
identifikovala prisustvo seksualno prenosivih bolesti (SPB) u li¢noj anamnezi, rano
otpocinjanje sa seksualnom aktivnoscu i broj seksualnih partnera, kao kljuéne faktore
rizika. [347]

Kako svi skrining, kao 1 dijagnosticki postupci u cilju ranog otkrivanja cervikalnog
karcinoma, kao Sto su citologija, kolposkopija i histologija, imaju ograni¢enja u smislu
osetljivosti i specificnosti, to implicira potrebu za modelom koji bi bio jednostavan i
praktiCan za primenu u primarnoj zdravstvenoj zaStiti, a ¢ija implementacija bi
doprinela smanjenju potencijalno nepotrebnih procedura prevencije, dijagnostike i
lecenja, odnosno imala bi efekat i na smanjenje troskova zdravstvene zastite. Da bi se
identifikovale Zene sa povecanim rizikom za obolevanje od cervikalnog karcinoma u
zemlji sa visokom prevalencom, kao §to je naSa, bilo bi vazno imati jedan kompozitni
indeks, koji bi ukljucio viSe poznatih faktora rizika (uzimajuéi u obzir specifi¢nosti

populacije Zena u Srbiji) i koji bi prikazao kumulativni rizik za obolevanje.
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7. CILJEVI RADA

7.1 Ciljevi ovog istrazivanja su sledeci:

» Utvrdivanje faktora rizika za obolevanje od karcinoma grli¢a materice kod zena

u Srbiji i ispitivanje njihove povezanosti sa abnormalnim PAPA testom;

* Konstruisanje indeksa rizicnog ponaSanja za procenu obolevanja od karcinoma

grli¢a materice;

* Validacija indeksa rizicnog ponasSanja za procenu obolevanja od karcinoma

grli¢a materice

7.2 Hipoteze

» Kreiranjem indeksa riziénog ponasanja za procenu obolevanja od karcinoma
grlica materice, moguce je identifikovati grupu zena sa poveCanim rizikom za

obolevanje od raka grli¢a materice.

» Rana seksualna aktivnost i veéi broj seksualnih partnera su znacajni faktori koji

doprinose riziku obolevanja od karcinoma grlica materice.

* Osim ovih faktora rizika, koji su u mnogim dosada$njim istrazivanjima
identifikovani kao znacajni, za populaciju zena u Srbiji karakteriSu i odredene
specifi¢nosti, kao Sto su: lo$iji socio-ekonomski status, niZze obrazovanje,

nezaposlenost, abortusi i puSenje.
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8. METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

8.1 Dizajn studije

Istrazivanje je sprovedeno u dva doma zdravlja u Srbiji, od kojih je jedan dom
zdravlja “Vrafar” u Beogradu, a drugi dom zdravlja u Kraljevu. Ispitivanje rizi¢nog
ponaSanja za obolevanje od karcinoma grlica materice, sprovedeno je po tipu
anamnesticke studije (case control). Formirane su dve grupe ispitanica: ispitivanu
grupu su ¢inile pacijentkinje sa abnormalnim Papanikolau (PAPA) nalazom (Illa,lllb,
IV iV grupa), a kontrolnu grupu pacijentkinje sa normalnim PAPA nalazom (I i 1l
grupa).

Rezultati citoloskog pregleda mogu se prikazati koris¢enjem razli¢itih terminologija,
od kojih su najc¢eS¢e u primeni klasifikacija po Papanikolau sistemu i1 Bethesda
klasifikacija. Preporuka Evropskog vodi¢a za obezbedenje kvaliteta u skriningu za rak
grlica je da svi sistemi citoloske terminologije budu prevedeni na Bethesda
klasifikaciju, a da se terminologija intraepitelne neoplazije koristi za histoloske

izvestaje. [348]

8.2 Tumacenje nalaza PAPA testa

Citoloska dijagnostika po Papanicolau (PA) se zasniva na proceni promena u
pojedinim ¢elijama ili grupi ¢elija koje odstupaju od normalnih. Citoloski nalaz po

Papanikolauu deli se u 5 grupa, koje se oznacavaju rimskim brojevima od I do V grupe:

o PAPA | - uredan nalaz

e PAPAII - netipine zapaljenjske promene

o PAPA Il - displazija: blaga, srednje teska ili teSka
e PAPAV - karcinom in situ

e« PAPAYV - sumnja na invazivni karcinom.

,,Betezda sistem* klasifikacije

Pored potrebe za osavremenjivanjem tehnike izvodenja Papanikolau testa, postojala

je potreba za novom Kklasifikacijom, koja bi predstavljala jedinstvenu citolosko—
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histoloSku  klasifikaciju. 1988. godina je uveden ,Betezda sistem* klasifikacije
promena, koji je zahtevao da se laboratorijski utvrdi da u uzorku postoji dovoljno ¢elija
grlica materice, kako bi se rezultat vrednovao kao pozitivan. Sa manjim izmenama
2001. godine prihvacen je Bethesda sistem klasifikacije u citologiji i histologiji na
osnovu kategorizacije atipi¢nih skvamoznih c¢elija (ASC). Betezda sistem (TBS) za
klasifikaciju Papanikolau testa, uveden je od strane Nacionalnog instituta za kancer
SAD, kako bi omogucio pruzanje detaljnijih informacija o rezultatima Papanikolau
testa. [349]

Betezda sistem za opisivanje razultata Papanikolau sastoji se od tri glavna dela:

1. Kvalitet uzetog uzorka; pre citoloskog pregleda vrsi se pocetni pregled preparata
1daje procena kvaliteta uzetog uzorka za analizu, koja moze biti:
a) uzorak je zadovoljavajuci za vrednovanje
b) uzorak nezadovoljavajuéi za vrednovanje- razlog: mali broj uzorkovanih
¢eljja.
2. Uopstena - preliminarna, kategorizacija rezultata; u uopstenoj klasifikaciji se

navodi da li su prikupljene ¢elije normalne ili abnormalne, a nadene ¢elije ¢elija

se naj¢esce opisuju kao:

a) negativan nalaz, normalne celije bez intraepitelnih lezija ili raka

(malignoiteta)
b) abnormalnost epitelnih ¢elija je prisutna.
c) ostalinalaz, (endometrijalne ¢elije u nalazu, bakterijska infekcija )

3. Opisna dijagnoza (kada su prisutne abnormalnosti u Papanikolau testu) [350]

Betezda (Bethesta) je osavremenio PAPA test i dao novu precizniju i detaljniju
Klasifikaciju. Najveca prednost opisne Bethesda klasifikacije u odnosu na raniju podelu
PAPA nalaza u pet grupa je u proceni kvaliteta preparata, zatim u razlikovanju lakih od
srednje teskih i teskih displazija, kao 1 moguénost uoCavanja promena povezanih sa

HPV infekcijom.
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U tabeli 1. dat je prikaz uporedne klasic¢ne citoloske klasifikacije i Betezda
kalsifikacija. [351]

Papanikolau sistem Bethesda sistem
Neadekvatan uzorak Nezadovoljavajuci nalaz/
Neadekvatan uzorak
I
Normalan nalaz Negativan za intreaepitelnu leziju ili
] malignitet (nisu uocene abnormalnosti)
Prisutna inflamacija, benigne reaktivne i | NILM
reparativne promene
Il a
Atipi¢ne Celije neodredenog znacaja
* skvamozne ASC-US(u prilog reaktivnim
promenama)
« glandularne ASC-H (u prilog displaziji)
AGC
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 Celije Invazivni kracinom

Tabela 1 Uporedni sistem citoloske i Betezda klasifikacije

I pored uvodenja Bethezda sistema klasifikacije u tumacenju citoloSkih preparat,
imali smo na uvid zdravstvene kartone pacijentkinja u kojima je ve¢ina PAPA nalaza
(preko 90%) evidentirana po grupama (PAPA I-V), a ne po Bethezda Klasifikaciji. Zbog
uniformnosti prikazivanja, obrade i analize podataka, koris¢ena je klasicna podela
PAPA nalaza po grupama. Rak grlica materice razvija se kroz niz promena epitela u

dugom vremenskom periodu (od jedne do deset godina). Pre uvodenja Bethezda
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klasifikacije, ove promene su se oznacavale kao cervikalne intraepitelijalne neoplazije
(CIN), uvodenjem Bethezda klasifikacije, kao skvamozne intraepitelne lezije (SIL).

U tabeli 2. dat je prikaz uporedne klasifikacije premalignih promena grlica materice
(CIN I SIL promene). [351]

Displazija/ Cain situ CIN (Cervikalna | SIL (Skvamozna
intraepitelna neoplazija) intraepitelna lezija)

Displazija lakog stepena CIN1 L-SIL
(Low-grade SIL [/ SIL
niskog stepena)

Displazija srednjeg stepena | CIN 2
H-SIL

(High-grade SIL / SIL
visokog stepena)

Tabela 2. Uporedni sistem klasifikacije premalignih promena grli¢a materice

Razumevanje karcinogeneze cervikalnog karcinoma bazirano na HPV
orijentisanom modelu (HPV infekcija), dovelo je do bolje dijagnostike i otkrivanja
obolenja u ranoj, preinvazivnoj fazi. [37] Najcesce cervikalna HPV infekcija ima
karakteristike prolazne asimptomatske infekcije, a samo u oko 10 % slucajeva perzistira
i dovodi do citoloskih abnormalnosti cervikalnog skvamoznog epitela (SIL). [352]
Proces onkogeneze ima relarelativno spor tok od pocetne intraepitelne neoplazme do
invazivnog raka grlica materice (10-12 godina). [38, 353]. Medutim, opisani su i
sluGajevi sa progresivnim tokom; H-SIL promene mogu da se razviju za 2-3 godine od
HPV infekcije, uslovljene visoko onkogenim tipovima HPV, ali i drugim kofaktorima,
posebno imunoloskim statusom. [354, 355] Kod premalignih promena na grlicu
materice najée$¢e nema nikakvih simptoma, te se dijagnostika ovih promena zasniva na
metodama HPV tipizacije, citologije, kolposkopije i patohistoloske analize materijala

dobijenog biopsijom. [356, 357]
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Model Dysplasia  Histologija Poslednja Citologija Bethezda

prirodne Nomenklatura nomenklatura PAPA sistem
istorija CIN klasifikacija
Negaivna Negativan | NILM
Infekcija Skvamozna  Skvamozna 1l ASC-US
atipija atipija
Niska CIN1 L SIL 11 L SIL
displazija
Prekanceroza Srednja CIN 2
displazija
Karcinoma CIN 3 H SIL v HSIL
in situ
Karcinom Karcinom Karcinom \% Karcinom

Tabela 3 Uporedni sistem citoloske i histoloske klasifikacije [351]

8.3 Uzoracka populacija

Uzoracku populaciju ¢ine 583 pacijentkinje, starosti od 18 do 69 godina, koje su
dolazile u sluzbu za zdravstvenu zastitu Zena doma zdravlja Kraljevo i doma zdravlja
Vracar (Beograd), zbog kontrolnih pregleda ili postojecih tegoba.U periodu ispitivanja
(01.01.2013-31.03.2013. godine), ukupan broj zena koje su posetile Sluzbu za ZZ Zena
u domu zdravlja Kraljevo je 8559 iu anketiranju su ucestovale pacijentkinje koje su bile
registrovane kod svih Sest izabranih ginekologa koji rade u.domu zdravlja u Kraljevu. U
domu zdarvlja Vracar, u ispitivanom periodu bilo je 1678 pacijentkinja kod jednog
izabranog ginekologa koji je prihvatio da pacijentkinje u¢estvuju u istrazivanju I koji je
omogucéio uvid u medicinsku dokumentaciju svojih pacijentkinja.U domu zdravlja
Kraljevo anketirano je ukupno 417 pacijentkinja, a u domu zdravlja Vracar, ukupno 166
pacijentkinja. Kriterijum za uklju¢ivanje u studiju je da su ispitanice starije od 18

godina i da imaju izabranog ginekologa u svom domu zdravlja najmanje u prethodne 3

46



godine. Kriterijumi za neukljucivanje u studiju: da su ispitanice gravidne, da im je
operativno odstranjena materica, kao i da je im je dijagnostikovan invazivni karcinom
grlica materice.Uklju¢iv§i ove kriterijume, 58 ispitanica je iskljuéeno iz studije, a u
studiju je uklju¢eno ukupno 525 ispitanica (395 ispitanica iz doma zdravlja Kraljevo i
130 ispitanica iz doma zdravlja Vracar). Od tog broja, ispitivanu grupu ¢ini 90
ispitanica sa abnormalnim nalazom PAPA testa, a kontrolnu grupu ¢ini 435 ispitanica
koje imaju normalan nalaz PAPA testa.

U svakom domu zdravlja od rukovodioca sluzbe (direktora doma zdravlja) dobijena
je pismena dozvola, a od nacelnika sluzbe je dobijena usmena saglasnost za realizaciju
procesa anketiranja i pristupa medicinskoj dokumentaciji u kojoj su evidentirani
rezultati PAPA testova i HP nalaza (biopsija), kao i interval za PAPA test.

Od Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu (br. 29/1-15), dobijena je
saglasnost za istrazivanje, koje je realizovano u sluzbi za zastitu zdravlja zena u domu
zdravlja u Kraljevu i u domu zdravlja Vracar (Beograd), u periodu od
01.01.2013.godine do 31.03.2013.godine.

Kao izvor podataka koriS¢en je posebno konstruisani upitnik kao i podaci iz medicinske

dokumentacije (zdravstveni karton).

8.4 Instrument istrazivanja

Kao instrument istrazivanja primenjen je nestandardizovani upitnik, posebno
konstruisan za ovo istrazivanje. U Visokoj medicinskoj Skoli strukovnih studija u
Cupriji, dana 09. 12. 2012 godine, uradeno je pretestiranje upitnika na uzorku od 50
studentkinja, starosti od 20 do 49 godina, studijskog odseka strukovna medicinska sestra
i strukovna babica. Dobijeni su odgovori na sva pitanja; na pitanja koja su se odnosila
na partnera, 80% ispitanica je dalo odgovor” ne znam”.Obzirom da je ponaSanje
partnera znacCajano u identifikovanju faktora rizika, ova pitanja nisu izostavljena u
upitniku. Usmena komunikacija posle obavljenog testiranja je ukazala da su pitanja u
upitniku jasno formulisana i da su prilagodena svim obrazovnim profilima ispitanica.

U Semi 2 dat je prikaz podataka koji se odnose na uzoracku i ispitivanu populaciju.
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Sema 2 Uzoracka i ispitivana populacija

Sema

Ukupan broj Zena koje su bile

u sluzbi za zz Zena u period
0d 01.01.-31.03. 2013.

10147
|

Starije od 18 godina
10101

Izabrani ginekologu u dz
najmanje 3 godine
30195

\

Isklju¢ene zbog
Histerektomije

58

Ukupan broj Zena koje su

ukljucene u studiju

525

J

Ispitanice sa normalnim Ispitanice sa
PAPA abnormalnim PAPA
435 90
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Upitnik se sastoji od ukupno 39 pitanja.Vecina pitanja (27) je bila zatvorenog tipa, a 12
pitanja su bila otvorenog tipa. Upitnik Cine tri grupe varijabli: sociodemografske
varijable, varijable koje se odnose na ponaSanje povezano sa rizikom za nastanak
karcinoma grli¢a materice 1 varijable koje se odnose na primenu dijagnostickih i
preventivnih metoda za rak grlica materice. Od sociodemografskih obeleZja, ispitivani
su: godine, tip naselja (selo/grad), verska pripadnost (pravoslavna, muslimanska,
katolicka), bra¢ni status (slobodna, razvedena, udovica/udata), samoprocena
materijalnog statusa (verlo loSe, loSe/dobro, odli¢no), zaposlenje (zaposlena,
samozaposlena, domacica, nezaposlena, pensioner, student), nivo obrazovanja (osnovno
ili srednje/visoko) i broj porodaja (o, 1, 2, 3 iviSe od tri porodaja). Grupu varijabli
vezanih za ponaSanje, ¢ine: prvi seksualni odnos (<18 />=18), ukupan broj seksualnih
partnera u toku Zivota (>4/ >=4), dosledna primenu kondoma (da/ne), licna anamneza
seksualno prenosivin bolesti ( da/ne), dijagnoza SPB (hlamidija, herpes, polne
bradavice), partner sa SPB ( da/ne), broj abortusa (o, 1, 2, 3 i viSe od tri), godine prvog
porodaja i abortusa (<18 / >=18), pusenje (viSe od 100 cigareta u toku zivota), primena
metoda kontracepcije (pilule, kondom, prekinut odnos, metod plodnih dana, 1UU),
duzina primene plula (<5 / >=5 godina).

Deo upitnika koji se odnosi na primenu dijagnostickih i preventivnih metoda za rak
grli¢a materice, ¢ine varijable koje se odnose na interval ginekoloskih pregleda, interval
PAPA testa i kolposkopije (jednom godisnje/rede), PAPA rezultat (abnormalan/uredan),
barijere za PAPA testiranje (strah od rezultata, nemam tegobe, odlazim redovno, drugo),
kao i dominantan izvor informisanja o raku grlica materice (zdravstveni profesionalci,
prijateljica, mediji, nisam informisana).

Podaci vezani za socio-demografske karakteristike i ponaSanje pacijentkinja
dobijeni su pomocu upitnika, a podaci koji se odnose na primenu dijagnostickih i
preventivnin mera, dobijeni su iz medicinske dokumentacije (zdravstveni karton
pacijentkinje), kao i putem upitnika.

Iz medicinske dokumentacije su analizirani slede¢i podaci: interval PAPA testa i PAPA
rezultat (PAPA grupe-1-V).
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POSTUPAK ANKETIRANJA

Pacijentkinje su u ordinaciji od svog izabranog ginekologa, po zavrSenom pregledu,
dobile usmeno obavestenje o anketiranju, ciljevima anketiranja, razlozima zasto su
izabrane 1 njihovim pravima da prihvate ili odbiju ucesce u istrazivanju. One koje su
bile saglasne, od medicinske sestre- babice koja je u timu sa izabranim ginekologom,
dobile su pismeno obaveStenje u formi informisanog pristanka i ako su potvrdile
saglasnost, stavljale su svoj potpis na formular, sa rednim brojem i brojem zdravstvenog
kartona i potom zamoljene da u ¢ekaonici popune upitnik. Popunjen upitnik,
pacijentkinja je predala medicinskoj sestri, koja bi upitnik prosledila izabranom
ginekologu, koji je u upitnik upisao trazene podatake iz zdravstvenog kartona.Vreme
koje je bilo neophodno za popunjavanje anketnog listi¢a, iznosilo je izmedu 10 i 15

minuta.

8.5 Statisticka obrada podataka

Po sprovedenom anketiranju, od prikupljenih podataka je sacinjena baza podataka,
a potom se pristupilo njihovom sredivanju, grupisanju i statisti¢koj obradi podataka.
Od ukupno 525 ispitanica, metodom sluc¢ajnog uzorka 350 ispitanica je izabrano za deo
studije koji se odnosi na konstruisanje indeksa rizicnog ponasanja, a 175 za deo koji se

odnosi na validaciju indeksa.

Za statisticku analizu podataka, koris¢ene su metode deskriptivne statistike i
statisticke metode modelovanja.Deskriptivnim statistickim metodama (relativni brojevi,
mere srednje vrednosti i mere varijabiliteta) su analizirane distribucije faktora koji su
povezani sa karcinomom grlica materice (sociodemografski, faktori koji se odnose na
ponaSanje vezano sa rizikom za nastanak karcinoma grli¢a materice 1 primenjene
dijagnosticke 1 preventivne procedure za cervikalni karcinom). Distribucije ucestalosti
izabranih varijabli su prikazane u odnosu na PAPA test (abnormalan, normalan), a
znacajnost razlike je testirana pomocu hi kvadrat testa. Za minimalni nivo statisticke
znacajnosti koris¢en je p<0,05, a p<0,01 je uzeto kao statisticki visoka znacajnost.
Analizirani faktori rizika, koji su pokazali znac¢ajnu povezanost sa rizikom od raka
grlica materice, odnosno sa abnormalnim PAPA testom nakon univarijantne analize,

dodatno su testirani putem multivarijantne logisti¢ke regresije, koja sadrzi osam faktora
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rizika kao nezavisne varijable i abnormalan PAPA test kao zavisnu varijablu, a
povezanost je izrazena preko unakrsnog odnosa sansi (Odds Ratio, OR) i 95% intervala
poverenja (95% CI). Statisticki metod modelovanja obuhvatio je navedene nezavisno
promenljive varijable, kao i podatak o abnormalnom PAPA testu iz zdravstvenog
kartona, kao zavisno promenljivu varijablu. Medicinska dokumentacija (rezultat PAPA
testa), koris¢ena je u cilju procene saglasnosti sa samoprocenom odgovora ispitanica i u
cilju provere validnosti odgovora na pitanja koja su se odnosila na primenu
dijagnostickih postupaka (biopsija, HP nalaz, interval PAPA testa). Deterministiki
model je konstruisan da ispita povezanost svakog faktora rizika sa abnormalnim PAPA
testom, uz kontrolu svih ostalih faktora rizika. Varijable koje su pokazale visoku
statisticku znacajnost, ukljuc¢ene su u finalni model logisticke regresije, kao faktori
rizika.Za faktore rizika koji su u finalnom modelu pokazali statisticku znacajnost,
odredeni su tezinski koeficijenti. Tezinski faktori su izracunati na osnovu koeficijenta
regresije u finalnom modelu (B x 10) tezinskih koeficijenata. [142] Na oshowvu
koeficijenta regresije odreden je tezinski koeficijenti za svaki od nezavisnih faktora ako
postoji rizik, a ako rizik ne postoji, koeficijent je 0. Tezinski koeficijent je dodeljen
faktorima rizika, a izracunat je za svaku ispitanicu. Dobijeni tezinski koeficijenti su
primenjeni za konstruisanje indeksa rizika za procenu obolevanja od karcinoma grli¢a
materice. Za konstrukciju indeksa rizika za obolevanje od raka grlica materice, od
ukupno 525 ispitanica, njih 350 je odabrano po tipu slu¢ajnog uzorka i dobijeni podaci
¢ine skup podataka indeksa rizika. Podaci dobijeni od preostalin 175 ispitanica su
koriscéeni za proveru podataka skupa.

Indeks rizika dobijen je zbirom ponderisanih faktora rizika,za svaku ispitanicu
ponaosob.

Izracunate su osetljivost i specificnost za svaki od statisti¢cki znacajnih faktora i
konstruisana je ROC kriva za identifikaciju optimalne grani¢ne vrednosti (cut-off

point).

Validacija indeksa
Validacija indeksa je uradena na 175 ispitanica koje su slucajno odbrane
koris¢enjem univarijantne logisti¢ke regresije. Univarijantna logisticka regresija vrsena

je tako sto je nalaz PAPA testa uzet kao zavisna, a indeks rizika kao nezavisna varijabla.
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Za validaciju indeksa primenjen je Hosmer—Lemeshow test.
Svi dobijeni rezultati su prikazani tabelarno ili graficki.
U statistickoj obradi podataka, analize su izvrSene koriS¢enjem softvera SPSS

paketa (verzija 16).
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9. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Istrazivanjem je obuhvaceno 525 ispitanica, starosne dobi od 18 do 69 godina,
prosecne starosti 40.13 (SD 10.7) godina.

9.1. Stopa datih odgovora ispitanica

Stope odogovora su u opsegu od 83% do 100%. Na pitanja koja se odnose na
demografske i socio-ekonomske varijable ( godine zivota, tip naselja, etnicku
pripadnost, bra¢ni status, najvisi nivo obrazovanja, bra¢ni i radni status), sve ispitanice
su dale odgovor. Najmanja stopa odgovora se odnosi na pitanja 0 metodama
kontracepcije (oko 87%) i broja abortusa (83.43 %).

Tabela 1. Stopa datih odgovora ispitanica

Varijable Stopa odgovora
Demografske
Godine 100%
Dom zdravlja 100%
Tip naselja 100%
Brac¢ni status 100%
Verska pripadnost
Socijalno-ekonomske
Obrazovanje 100%
Radni status 100%
Materijalno stanje 99.24
PuSenje
Pusenje ikad 99.24
Trenutni pusSacki status 99.24
Seksualno ponasanje
Prvi seksualni odnos 98.28 %
Broj partnera 91.24 %
Sex.odnosi za novac 99.2 %
Dosledna primena kondoma 87.8%
SPB 99.05 %
Porodaji i abortusi
Broj porodaja 98.48 %
Broj ab. art 83.43 %
Kontracepcija
Pilule 87.43%
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Kondom 87.62%
Coitus interruptus 87.62%
Plodni dani 87.62%
IUU 87.81%
Ponasanje seksualnog partnera
Partner sa SPB 99.05 %
Partner-hnomoseksualna veza 98.48 %
Partner-narkotici i.v. 98.67 %
Metode ranog otkrivanja raka grli¢a materice
Ginekoloski pregledi-interval 99.43 %
Kolposkopija u poslednjih 12 meseci 99.81%
PAPA interval 99.62%
PAPA rezultat 99.05 %
Uzeta biopsija 98.10 %
Barijere za preventivne prakse
PAPA test-razlog 99.62
Informisanje 99.62

9.2 Socijalno demografske karakteristike ispitanica

U tabeli 2 prikazani su rezultati koji se odnose na ucestalosti za demografske

karakteristike ispitanica. Po starosnoj distribuciji, 17.1% ispitanica je izmedu 18 i 29

godina, 33.5% je od 30 do 39 godina, 28.8 % ispitanica ima izmedu 40 i 49 godina,

6.3% ispitanica je u starosnoj dobi od 60-69 godina. Dve tre¢ine ispitanica je bilo sa

teritorije opstine Kraljevo (75.2%), a 24.8% sa teritorije beogradske opstine Vracar.

Prema verskoj pripadnosti, 97.5 % ispitanica je pravoslavne veroispovesti, a ostale

su se izjasnile da su muslimanske, odnosno katolicke vere. Od svih ispitanica, samo

19% ispitanica je sa sela, a 81% je iz gradskih i prigradskih naselja. U odnosu na bra¢ni

status, 76.2% ispitanica je u bra¢noj ili vanbra¢noj vezi, a ostale nemaju partnera.

Tabela 2. Distribucija ispitanica po demografskim karakteristikama

Varijable N (%)
Godine
18-29 90 (17.1)
30-39 176 (33.5)
40-49 151 (28.8)
50-59 75 (14.3)
60-69 33(6.3)
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Ukupno 525 (100.0)
Dom zdravlja
Kraljevo 395 (75.2)
Vracar 130 (24.8)
ukupno 525 (100.0)
Tip naselja
selo 100 (19.0)
grad/prigradsko naselje 425 (81.0)
ukupno 525 (100.0)
Bracni status

udata 370 (70.5)

neudata 30 (5.7)

u vanbra¢noj vezi 64 (12.2)

razvedena 41 (7.8)

udovica 20 (3.8)
ukupno 525 (100.0)

Verska pripadnost

pravoslavna 512 (97.5)

katolicka 4(0.8)

muslimanska 9(1.7)
ukupno 525 (100.0)

U pogledu nivoa obrazovanja, 1.5% nema zavrSenu osnovnu Skolu, 8.6% je sa
zavrSenom osnovnom $kolom, 57.7% je sa srednjom Skolom, 11.4% ima viSu Skolu, a
fakultetsko obrazovanje ima 20.8% ispitanica. Prema radnom statusu, 41.5% ispitanica
ima zasnovan radni odnos, nezaposlenih je 32.0%, domacica - 11.0%, penzionera je
9.3%, samozaposlenih 4.0% i studentkinja - 2.1%. U pogledu samoprocene materijalnog
stanja, 57.1% ispitanica svoje materijalno stanje procenjuje kao zadovoljavajuce, 21.1%
- kao nezadovoljavajuce, kao izuzetno je procenilo 16.6% ispitanica, a 4.4 % smatra da

je njihovo materijalno stanje loSe.
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Tabela 3. Distribucija ispitanica po socijalno-ekonomskim karakteristikama

Varijable N (%)
Obrazovanje
nepotpuna osnovna 8 (1.5)
osnovna $kola 45 (8.6)
srednja Skola 303 (57.7)
visa/visoka 60 (11.4)
fakultet 109 (20.8)
ukupno 525 (100.0)
Radni status
zaposlena 218 (41.5)
samozaposlena 21 (4.0)
domacica 58 (11.2)
nezaposlena 168 (32.0)
penzioner 49 (9.3)
student 11 (2.1)
ukupno 525 (100.0)
Materijalno stanje
lose 23 (4.4)
nezadovoljavajuce 111 (21.1)
zadovoljavajuce 300(57.1)
izuzetno 87 (16.6)
ukupno 525 (100.0)

U pogledu konzumiranju cigareta, 53.9% ispitanica je pusilo (vise od 100 cigareta

u toku Zivota), a 45.3% nikad nije konzumiralo cigarete. Sa puSenjem je prekinulo

63.8% ispitanica, a 35.4% su 1 dalje aktivni pusaci.

Tabela br 4. Distribucija ispitanica po pusa¢kom status

Varijable N (%)
PusSenje ikad
da 283 (53.9)
ne 238 (45.3)
ukupno 521 (99.2)
Trenutni pusacki status
da 186 (35.4)
ne 335 (63.8)
ukupno 521 (99.2)
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9.3. Seksualno ponasanje ispitanica

Po datim podacima ispitanica, 23.6% je seksualnu aktivnos zapocelo pre 18-e
godine zivota, a 2/3 ispitanica (74.5%) sa 18 godina i viSe. Prose¢ne godine za
otpocinjanje seksualne aktivnosti ispitanica su 19.23 £ 2.60. Ispitanica koja je najranije
stupila u seksualne odnose je imala 13 godina, a ispitanica koja je najkasnije postala
seksualno aktivna je imala 32 godine.

Najveci broj seksualnih partnera po ispitanici je bio 19, a u proseku ispitanice su
imale 2.68 + 2.53 partnera. Manje od Cetiri seksualna partnera je imalo 71.8%
ispitanica, a Cetiri i viSe partnera je imalo 19.2% ispitanica. Seksualne odnose za novac
su imale tri ispitanice (0.6%), 98.5% nije, a jedna je odogvorila da ne zna (0.2%).

Kondom dosledno, pri svakom seksualnom odnosu koristi 7.8% ispitanica, a 80.0%
ispitanica kondom ne primenjuje dosledno.

Da je imalo neku SPB, u svojoj anamnezi, navelo je 13.0% ispitanica, 82.9% ne, a
3.2% ne zna da li je nekad imalo SPB. NajviSe ispitanica je imalo kondilome (7.6%),

herpes 1,9%, a hlamidijalnu infekciju je navelo 1.3% ispitanica.

Tabela 5. Distribucija ispitanica po karakteristikama vezanim za seksualno
ponasanje

Varijable N (%)
Prvi seksualni odnos
<18 124 (23.6)
>18 391 (74.5)
ukupno 515 (98.1)
Broj seksualnih partnera 303 (57.7)
<4 377 (71.8)
>4 101 (19.2)
ukupno 478 (91.0)
Sex.odnosi za novac
da 3(0.6)
ne 517 (98.5)
ne znam 1(0.2)
ukupno 521(99.2)
Dosledna primena kondoma
da 41 (7.8)
ne 420(80.0)
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ukupno 461 (87.8)
SPB
da 68 (13.0)
ne 435 (82.9)
ne znam 17 (3.2)
ukupno 520 (99.0)
SPB-tip
hlamidija 7(1.3)
herpes simplex 10 (1.9)
kondilomi 40 (7.6)
ukupno 57 (10.9)

U pogledu broja porodaja, 22.3% ispitanica nije imalo nijedan porodaj, 64.9%

ispitanica je imalo jedan porodaj ili dva porodaja, tri porodaja je imalo 11.0% ispitanica,

Cetiri porodaja samo Cetiri ispitanice (0.8% ), a pet porodaja je imala samo jedna

ispitanica (0.2%). Prvi porodaj sa 18 i manje od 18 godina je imalo 8.4% ispitanica, a

67.0% je prvi porodaj imalo sa 19 i viSe godina. Prose¢no, prvi porodaj ispitanice su

imale sa 23.45 £ 4.54 godine; najmladja ispitanica je prvi porodaj imala u 16-0j godini,

a najstarija, u 44-oj godini zivota.

Po odgovorima ispitanica, abortus nije imalo 37.3% ispitanica, 18.9% je imalo

jedan abortus, dva abortusa 10.1% ispitanica, tri abortusa 12.0% ispitanica, a vise od tri

abortusa je imalo 3.5% ispitanica. Prosek godina prvog abortusa je 25.39 = 5.57 godina;

najmladja ispitanica je prvi abortus imala sa 14 godina, a najstarija sa 43 godine.

Tabela br 6. Distribucija ispitanica po paritetu i abortusima

Varijable N (%)
Broj porodaja
nijedan 117 (22.3)
jedan 90 (17.1)
dva 247 (47.0)
> tri 63 (12.0)
ukupno 517 (98.5)
Prvi porodaj(god)
18 i manje 44 (8.4)
vise od 18 352 (67.0)
ukupno 396 (75.4)
Broj ab. art
nijedan 196 (37.3)
jedan 99 (18.9)
dva 53 (10.1)
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>tri 90 (17.1)
ukupno 438 (83.4)
Prvi ab.art (god)
18 i manje 17 (3.2)
vise od 18 216 (41.1)
ukupno 292 (55.6)

U tabeli 7 prikazani su rezultati koji se odnose na primenu kontraceptivnih metoda.

Najc¢eS¢e primenjen metod Kontracepcije je coitus interruptus, njega stalno

primenjuje 14.3% ispitanica, a povremeno 6.5%; kondom primenjuje stalno 9.7%, a

povremeno 18.3% ispitanica; metod plodnih dana primenjuje stalno 3.8% ispitanica;

IUU je aplikovan kod 3.2% ispitanica, a pilule primenjuje samo 1.5% ispitanica stalno,

a 2.1% ih primenjuje povremeno, dok 35.6% ispitanica ne primenjuje nijedan metod

kontracepcije.

Tabela 7. Distribucija ispitanica po primeni metoda kontracepcije

Varijable N (%)
Pilule
da 8 (1.5)
povremeno 11 (2.1)
ne 440 (83.8)
ukupno 459 (87.4)
Kondom
da 51 (9.7)
povremeno 96 (18.3)
ne 313 (59.6)
ukupno 460 (87.6)
Coitus interruptus
da 75 (14.3)
povremeno 34 (6.5)
ne 351 (66.9)
ukupno 460 (87.6)
Plodni dani
da 20 (3.8)
povremeno 13 (2.5)
ne 427 (81.3)
ukupno 460 (87.6)
IUU
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da 17 (3.2)
ne 444 (84.6)
ukupno 461 (87.8)
Nijedan metod
da 187 (35.6)
ne 1(0.2)
ukupno 337 (64.2)

Duzina primene pilula i interval od prestanka primene pilula prikazan je u tabeli 8.

Od 14 ispitanica, samo 0.4% koristi pilule duze od pet godina, a od onih koje su ranije

koristile, interval od prestanka primene kod 2.7% ispitanica je duzi od deset godina.

Tabela 8. Distribucija ispitanica koje primenjuju pilule

Varijable N (%)
Primena pilula (godina)
<5 12 (2.3)
>5 2(0.4)
Ukupno 511 (97.3)
Interval od prestanka primene pilula
<10 27 (5.1)
>10 14 (2.7)
Ukupno 484 (92.2)

U tabeli 9 prikazani su rezultati koji se

odnose na rizi¢no ponasanje seksualnih

partnera ispitanica. Partnera sa SPB je imalo 3.0% ispitanica, 87.8% nije imalo partnera

sa SPB, a odgovor ,, ne znam* je dalo 7.8% ispitanica. Seksualnog partnera koji je imao

homoseksualnu vezu, imale su samo cetiri ispitanice ( 0.8%), a seksualnog partnera koji

je koristio drogu intravenski, imale su 3 ispitanice (0.6%).

Tabela 9. Distribucija ispitanica po karakteristikama vezanim za rizi¢no

ponasanje partnera

Varijable N (%)
Seksualni partner sa SPB
da 16 (3.0)
ne 461 (87.8)
ukupno 518 (98.7)
Partner-homoseksualna veza
da 4 (0.8)
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ne 502 (95.6)

ne znam 11 (2.1)

ukupno 517 (98.5)

Partner-narkotici i.v.

da 3(0.6)
ne 511 (97.3)
ne znam 4(0.8)

ukupno 518 (98.7)

9.4. Metode za rano otkrivanje karcinoma grli¢a materice

U tabeli 10 prikazane su karakteristike koje se odnose na primenu metoda za rano
otkrivanje raka grlica materice, po odgovorima koje su dale ispitanice.

Ginekoloske preglede jednom godi$nje radi 407 (77.6%) ispitanica, jednom u dve
godine kod ginekologa dolazi 13.0% ispitanica, a rede od dve godine, 9.0% ispitanica.
Kolposkopiju u toku 12 meseci koji su prethodili ispitivanju, uradile su 283 ispitanice
(53.9%).

PAPA test jednom godiSnje radi 68.2% ispitanica, 20.8% ispitanica radi u
dvogodi$njim intervalima, rede od dve godine 9.9% ispitanica, a nikada ranije PAPA
test nisu uradile Cetiri ispitanice (0.8%).

Na pitanje o abnormalnom PAPA testu, 466 (88.8% ) ispitanica je navelo da je
PAPA test uvek bio uredan, a 54 (10.3%) ispitanica je odogovorilo da je imalo
abnormalan PAPA test.

Tabela 10. Distribucija ispitanica po primenjenim metodama za rano otkrivanje
raka grli¢a materice po odgovorima pacijentkinja

Varijable N (%)

Ginekoloski pregledi-interval

jednom godi$nje 408 (77.7)

jednom u dve godine 68 (13.0)

rede 47 (9.0)

Ukupno 522 (99.4)

Kolposkopija u poslednjih 12 meseci

da 283 (53.9)

ne 241 (45.9)

Ukupno 524 (99.8)

PAPA interval
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jednom godi$nje 358 (68.2)

jednom u dve godine 109 (20.8)

rede 52 (9.9)

nikad 4(0.8)

Ukupno 523 (99.6)

PAPA rezultat uredan

da 466 (88.8)

ne 54 (10.3)

Ukupno 520 (99.0)

U tabeli 11 prkazane su metode za rano otkrivanje cervikalnog karcinoma na
osnovu uvida u zdravstvenu dokumentaciju ispitanica.

Po podacima iz zdravstvene dokumentacije, jednom godiSnje PAPA test radi 61.1%
ispitanica, jednom u dve godine - 27.8%, u intervalima duzim od dve godine - 10.1%
ispitanica, a tri ispitanice (0.6%) nikada ranije nisu uradile PAPA test.

Uredan rezultat PAPA testa je imalo 435 (82.9%) ispitanica, a abnormalan PAPA
test je bio kod 90 (17.1%) ispitanica.

Tabela 11. Distribucija ispitanica po primenjenim dijagnosti¢kim procedurama za
cervikalni karcinom iz medicinske dokumentacije

Varijable N (%)
PAPA rezultat
normalan 435 (82.9)
abnormalan 90 (17.1)

Ukupno 525 (100.0)

PAPA interval (ginekolog)

jednom godisnje 321(61.1)
jednom u dve godine 146 (27.8)
rede 53 (10.1)
nikad 3(0.6)
Ukupno 523(99.6)

U tabeli 12 su prikazane barijere za neodlazak na PAPA test.

NajviSe ispitanica (64.6%) smatra da redovno radi PAPA test. Najcesce, kao
razloge Sto nisu CeSce radile PAPA test navode to §to nemaju tegobe (21.7%), 7.2%

ispitanica ima druge razloge, a 6.1% ispitanica navodi strah od rezultata.
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Kao druge razloge za neodlazak na redovno PAPA testiranje, 3.4% ispitanica

razlogom smatra sopstvenu neodgovornost, 1.7% ispitanica neljubaznost osoblja, a

1.3% nelagodnost pri pregledu.

Tabela 12 Barijere za neodlazak na PAPA test

Varijable N (%)
PAPA test-razlog
strah od rezultata 32 (6.1)
nemam tegobe 114 (21.7)
odlazim redovno 339 (64.6)
drugo 38(7.2)
ukupno 523(99.6)
PAPA-drugi razlozi
nelagodnost pri pregledu 7(1.3)
bolan pregled 3(0.6)
neljubaznost osoblja 9(1.7)
neodgovomost 18 (3.4)
ukupno 37 (7.0)

U tabeli 13 dat je prikaz ucestalosti za varijable koje se odnose na dominantni izvor

informisanja ispitanica o cervikalnom karcinomu

Ispitanice se najcesce informiSu putem medija ( 45.3%), od izabranog ginekologa i

timske sestre informacije je dobilo 37.9% ispitanica; 8.0% ispitanica je informacije

dobilo kako putem medija, tako i od ginekologa/sestre; 6.5% ispitanica nije informisano

o cervikalnom karcinomu i njegovoj prevenciji, a samo 1.9% ispitanica je informacije o

cervikalnom karcinomu dobilo od prijateljice.

Tabela 13. Distribucija ispitanica po dominantnom izvoru informisanja o

cervikalnom karcinomu

Varijable N (%)
Informisanje

ginekolog /sestra 199 (37.9)

prijateljica 10 (1.9)
mediji 238 (45.3)

nisam informisana 34 (6.5)

zdr. radnik i mediji 42 (8.0)
Ukupno 523 (99.6)
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9.5. Nalaz PAPA testa u odnosu na socio-demografske karakteristike ispitanica

Analiza je pokazala da postoje statisticki znacajne razlike u proporciji ispitanica sa
abnormalnim nalazom PAPA testa izmedu domova zdravlja (p =0.019), pri c¢emu je %
ispitanica sa abnormalnim PAPA nalazom znacajno ve¢i kod ispitanica koje prpadaju
domu zdravlja Kraljevo (65.6%).

Kada se analizira u odnosu na bracni status, razlika je statisticki znacajna. Od

ispitanica sa abnormalnim PAPA testom, najviSe je udatih (}%2), razvedenih je Y4, u

vanbra¢noj vezi 1/8, a najmanje je ispitanica iz kategorije neudatih i udovica (3.3%).

Tabela 14. Rezultat PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) u odnosu na
demografske karakteristike ispitanica

Varijable PAPA abnormalan N(%) Ukupno N(%) p
Ne Da
Dom zdravlja 0.019
336 (77.2) 59 (65.6)
Kraljevo 395(75.2)
99 (22.8) 31 (34.4)
Vragar 130 (24.8)
Godine 0.229
82 (18.9) 8(8.9)
18-29 90 (17.1)
144 (33.1 32 (35.6
2039 (33.1) (35.6) | 176 (33.5)
121 (27.8) 30 (33.3)
40-49 151 (28.8)
50-59 62 (14.3) 13 (14.4) 75 (14.3)
60-69 26 (6.0) 7(7.8) 33 (6.3)
Tip naselja 0.966
selo|  83(19.1) 17 (18.9) 100 (19.1)
grad/prigradsko naselje | 352 (80.9) 73 (81.1) 425 (80.9)
Bra¢ni status <0.000
udata | 319 (73.3) 51 (56.7) 370 (70.5)
u vanbra¢noj vezi 49 (11.3) 15 (16.7) 64 (12.2)
neudata 27 (6.2) 3(3.3) 30 (5.7)
razvedena 23 (5.3) 18 (20.0) 41 (7.8)
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udovica 17 (3.9) 3(3.3) 20 (3.8)
Verska pripadnost 0.609
pravoslavna | 424 (97.5) 88 (97.8) 512 (97.5)
katolicka 4(0.9) 0(0.0) 4(0.8)
muslimanska 7 (1.6) 2(22) 9(1L7)

Analizom nije utvrdena statisticki znacajna razlika koja se odnosi na socijalno -

ekonomske karakteristike ispitanica (nivo obrazovanja, radni i materijalni status

ispitanica).

Tabela 15. Rezultat PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) u odnosu na
socijalno-ekonomske karakteristike ispitanica

Varijable PAPA abnormalan N(%) Ukupno N(%) p
Ne Da
Obrazovanje 0.372
nepotpuna osnovna 6 (1.4) 2(2.2) 8(1.5)
osnovna §kola 37(8.5) 8(8.9) 45 (8.6)
srednja skola 246 (56.6) 57 (63.3) 303 (57.7)
visa/visoka 55 (12.6) 5 (5.6) 60 (11.4)
fakultet 91 (20.9) 18 (20.0) 109 (20.8)
Radni status 0.447
zaposlena 184 (42.3) 34 (37.8) 218 (41.5)
samozaposlena 14 (3.2) 7 (7.8) 21 (4.0)
domacica | 49 (11.3)) 9(10.0) 58 (11.0)
nezaposlena 140 (32.2) 28 (31.1) 168 (32.0)
penzioner 39 (9.0) 10 (11.1) 49 (9.3)
student 9(2.1) 2(2.2) 11(21)
Materijalno 0.196
stanje
lose 18 (4.2) 5 (5.6) 23 (4.4)
nezadovoljavajuée 85 (19.7) 26 (28.9) 111 (21.3)
zadovoljavajuce 256 (59.4) 44 (48.9) 300 (57.6)
izuzetno 72 (16.7) 15 (16.7) 87(16.7)
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Analiza je pokazala da postoje statisticki znacajne razlike u proporciji ispitanica
imaju sa abnormalim nalazom PAPA testa, koje su ikada pusile (80%), kao i onih koje
su trenutno aktivni pusaci (61.1%).

Tabela 16 Rezultat PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) u odnosu na

pusacki status ispitanica

Varijable PAPA abnormalan N(%) Ukupno N(%) p
Varijable Ne Da
Puienje ikad <0.000
da 211 (49.0) 72 (80.0) 283 (54.3)
ne 220 (51.0) 18 (20.0) 238 (45.7)
Trenutni pusacki <0.000
status
da| 131(30.4) 55 (61.1) 186 (35.7)
ne 300 (69.6) 35 (38.9) 335 (64.3)

9.6 Nalaz PAPA testa u odnosu na seksualno ponasanje ispitanica

Postoji statistiCki znacajna razlika u proporciji ispitanica sa abnormalanim PAPA

testom u pogledu seksualnog ponasanja. Gotovo 2/3 ispitanica koje su seksualno

aktivne pre svoje 18 godine, ima abnormalan nalaz PAPA testa.

Takode, ispitanice koje su imale Cetiri 1 viSe seksualnih partnera 1 ispitanice koje su

dale podatak da su imale neku SPB, ¢e$ée imaju abnormalan PAPA test. Cak 97.4%

ispitanica koje ne primenjuju dosledno kondom ima abnormalan PAPA test.
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Tabela 17 Rezultat PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) u odnosu na
seksualno ponasanje ispitanica

Varijable PAPA abnormalan N(%) Ukupno N(%) p
Ne Da
Prvi seksualni odnos <0.000
<18 67 (15.7) 57 (64.0) 124 (24.1)
>18 | 359 (84.3) 32 (36.0) 391 (75.9)
Broj seksualnih <0.000
partnera
<4 | 334 (85.6) 43 (48.9) 377 (78.9)
>4 56 (14.4) 45 (51.1) 101 (21.1)
Sex.odnosi za novac 0.656
da 3(0.7) 0(0.0) 3(0.6)
ne| 427(99.1) 90 (100.0) 517 (99.2)
ne znam 1(0.2) 0 (0.0) 1(0.2)
Dosledna primena 0.031
kondoma
da 39 (10.2) 2(2.6) 41 (8.9)
ne | 344 (89.8) 76 (97.4) 420 (91.1)
SPB <0.000
da 34 (7.9) 34 (38.2) 68 (13.1)
ne | 389(90.3) 46 (51.7) 435 (83.7)
ne znam 8 (1.9) 9(10.1) 17 (3.3)
SPB-tip 0.319
hlamidija 6 (16.7) 1(4.8) 7 (12.3)
herpes simplex 7(19.4) 3(14.3) 10 (17.5)
kondilomi | 23 (63.9) 17 (81.0) 40 (70.2)
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Postoji statistiCki znacajna razlika u proporciji ispitanica sa abnormalanim PAPA

testom u pogledu pariteta i abortusa. 66.7% ispitanica sa dva i viSe porodaja ima

abnormalan PAPA test, a ¢ak 74.7% ispitanica je imalo najmanje jedan abortus.

Takode, vise je ispitanica koje su prvi porodaj i prvi abortus imale sa 18 godina ili

manje.

Tabela 18. Nalaz PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) u odnosu na paritet i

abortuse
Varijable PAPA abnormalan N(%) Ukupno N(%) p
Ne Da
Broj porodaja <0.000
nijedan 102 (23.9) 15 (16.7) 117 (22.6)
jedan| 75(17.6) 15 (16.7) 90 (17.4)
dva| 210(49.2) 37 (41.1) 247 (47.8)
> tri 40 (9.4) 23 (25.6) 63 (12.2)
Prvi porodaj(god) <0.000
18 i manje 26 (8.1) 18 (24.3) 44 (11.1)
visSe od 18 | 296 (91.9) 56 (75.7) 352 (88.9)
Broj ab. art <0.000
nijedan 175 (49.3) 21 (25.3) 196 (44.7)
jedan 81 (22.8) 18 (21.7) 99 (22.6)
dva| 39(11.0) 14 (16.9) 53 (121)
>tri 60 (16.9) 30 (36.1) 90 (20.5)
Prvi ab.art (god) 0.007
18 i manje 8 (4.6) 9 (15.3) 17 (7.3)
vise od 18 | 166 (95.4) 50 (84.7) 216 (92.7)
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Statisti¢ki je znacajna razlika u proporciji ispitanica sa abnormalanim PAPA testom

u pogledu primene metoda kontracepcije, samo kod ispitanica koje koriste kondom kao

kontraceptivni metod. Samo 3.7%

abnormalan PAPA test.

ispitanica koje primenjuju kondom,

imaju

Tabela 19. Rezultat PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) po primeni metoda

kontracepcije

Varijable PAPA abnormalan N(%) Ukupno N(%) p
Ne Da
Pilule 0.695
da 7(1.9) 1(1.2) 8(1.7)
ne | 361 (95.5) 79 (97.5) 440 (95.9)
10 (2.6) 1(12) 11 (2.4)
povremeno
Kondom 0.028
da| 48(12.7) 3(3.7) 51 (11.1)
ne | 249 (65.7) 64 (79.0) 313 (68.0)
povremeno | 82 (21.6) 14 (17.3) 96 (20.9)
Coitus 0.169
interruptus
da| 62 (16.4) 13 (16.0) 75 (16.3)
ne | 293(77.3) 58 (71.6) 351 (76.3)
povremeno | 24 (6.3) 10 (12.3) 34 (7.4)
Plodni dani 0.307
da| 19 (5.0) 1(1.2) 20 (4.3)
ne | 349(92.1) 78 (96.3) 427 (92.8)
povremeno | 11 (2.9) 2 (2.5) 13 (2.8)
IUU 0.197
da| 16(4.2) 1(1.2) 17 (3.7)
ne | 364 (95.8) 80 (98.8) 444 (96.3)
Nijedan metod 0.591
da| 145(99.3) 42 (100.0) 187 (99.5)
ne| 1(0.7) 0 (0.0) 1(0.5)
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Analiza je pokazala da postoje statisticki zna¢ajna razlika u proporciji ispitanica sa

abnormalanim PAPA testom u odnosu na period od prestanka kori$¢enja pilula.Vise od

2/3 ispitanica koje su prestale sa primenom pilula u periodu kra¢em od 10 godina, ima

abnormalan PAPA test.

Tabela 20. Rezultat PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) za ispitanice koje

primenjuju pilule

Varijable PAPA abnormalan N(%) Ukupno N(%) p
Ne Da
Pilule (godina) 0.672
<5| 11 (84.6) 1(100.0) 12 (85.7)
>5| 2(15.4) 0(0.0) 2 (14.3)
Interval od 0.002
prestanka primene
pilula
<10 | 24 (80.0) 3(27.3) 27 (65.9)
>10| 6 (20.0) 8 (72.7) 14 (34.1)

Tabela 21. Rezultat PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) po riziénom

ponasanju partnera

Varijable PAPA abnormalan N(%) Ukupno N(%) p
Ne Da
Seksualni partner sa <0.000
SPB
da 8(1.9) 8(9.0) 16 (3.1)
ne | 395(92.1) 66 (74.2) 461 (89.0)
ne znam 26 (6.1) 15 (16.9) 41 (7.9)
Partner- 0.452
homoseksualna veza
da 4 (0.9) 0(0.0) 4 (0.8)
ne| 415(97.2) 87 (96.7) 502 (97.1)
ne znam 8 (1.9) 3(3.3) 11 (2.1)
Partner-narkotici 0.673
V.
da 3(0.7) 0 (0.0) 3(0.6)
ne | 422 (98.6) 89 (98.9) 511 (98.6)
ne znam 3(0.7) 1(1.1) 4(0.8)
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Kada se analizira ponaSanje seksualnih partnera ispitanica sa abnormalnim PAPA

testom, rezultati pokazuju da je statistiCki znacajna razlika vezana za postojanje SPB

kod partnera.

9.7 Nalaz PAPA testa u odnosu na metode za rano otkrivanje karcinoma grli¢a

materice

Nema statisticki znacajne razlike u distribuciji ispitanica sa abnormalanim PAPA

testom u pogledu intervala ginekoloskih pregleda, kolposkopije, niti intervala za PAPA

test, po podacima koje su dale ispitanice.

Tabela 22. Rezultat PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) za primenu metoda

za rano otkrivanje raka grli¢a materice po podacima ispitanica

Varijable PAPA abnormalan N(%) Ukupno N(%) p
Ne Da
Ginekoloski pregledi- 0.397
interval
jednom godisnje | 339 (78.3) 68 (76.4) 407 (78.0)
jednom u dve godine | 53 (12.2) 15 (16.9) 68 (13.0)
rede | 41 (9.5) 6 (6.7) 47 (9.0)
Kolposkopija u
poslednjih 12 meseci 0.210
da| 229 (52.8) 54 (60.0) 283(54.0)
ne| 205 (47.2) 36 (40.0) 241(46.0)
Papa interval 0.266
(anamnes ticki)
jednom godi$nje | 302 (69.7) 56 (62.2) 358 (68.5)
jednom u dve godine 84 (19.4) 25 (27.8) 109 (20.8)
rede 43 (9.9) 9(10.0) 52 (9.9)
nikad 4(0.9) 4 (0.8) 4 (0.8)
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Kada se analiziraju podaci iz medicinske dokumentacije, u pogledu intervala

odlazka na PAPA test, statisticki je znaCajna razlika medu ispitanica koje imaju

abnormalan ili normalan nalaz PAPA testa; 58.9% ispitanica sa abnormalnim nalazom

PAPA testa, testiranje radi u intervalu duzem od godinu dana.

Tabela 23. Rezultat PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) za primenu metoda
za rano otkrivanje raka grlica materice po podacima ginekologa

Varijable PAPA abnormalan N(%) Ukupno N(%) p
Ne Da
Interval PAPA <0.000
(ginekolog)
jednom godiSnje | 284 (65.6) 37 (41.1) 321 (61.4)
jednom u dve godine | 110 (25.4) 36 (40.0) 146 (27.9)
rede 36 (8.3) 17 (18.9) 53 (10.1)
nikad 3(0.7) 0(0.0) 3(0.6)

Analiza je pokazala da je da je statisticki znaCajna razlika vezana za razloge

neodlaska na PAPA testiranja.

Tabela 24 Rezultat PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) za barijere za

neodlazak na PAPA testiranje

Varijable PAPA abnormalan N(%) Ukupno N(%) p
Ne Da
PAPA test-razlog 0.010
strahod | 21 (4.8) 11 (12.2) 32 (6.1)
rezultata
nemam tegobe | 102 (23.6) 12 (13.3) 114 (21.8)
odlazim redovno | 281 (64.9) 58 (64.4) 339 (64.8)
drugo | 29 (6.7) 9 (10.0) 38 (7.3)
PAPA-drugi razlozi 0.602
nelagodnost pri pregledu 6 (21.4) 1(11.1) 7 (18.9)
bolan pregled 3(10.7) 0(0.0) 3(8.1)
neljubaznost osoblja 6 (21.4) 3(33.3) 9(24.3)
neodgovomost | 13 (46.4) 5 (55.6) 18 (48.6)
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Kada se analizira dominantan izvor informisanja ispitanica o cervikalnom
karcinomu, u odnosu na abnormalan nalaz PAPA testa, razlika je statisticki je znacajna.
Vise od polovine ispitanica sa abnormalnim PAPA testom o cervikalnom karcinomu se
informiSu od zdravstvenih profesionalaca (ginekologa i sestara), a putem medija

informacije dobija manje od 1/3 ispitanica.

Tabela br 25. Rezultat PAPA testa (iz medicinske dokumentacije) za dominantni
izvor informisanja o cervikalnom karcinomu

Varijable PAPA abnormalan N(%) | Ukupno N(%) p
Ne Da 0.001
Informisanje

ginekolog /sestra | 147 (33.9) 52 (57.8) 199 (38.0)
prijateljica | 9 (2.1) 1(11) 10 (1.9)

mediji | 212 (49.0) | 26(28.9) 238 (45.5)
nisam informisana | 29 (6.7) 5(5.6) 34 (6.5)
zdr. radnik i mediji | 36 (8.3) 6 (6.7) 42 (8.0)

9.8 Modeli univarijantne logisti¢ke regresije za abnormalan nalaz PAPA testa (iz
medicinske dokumentacije)

Povezanost nezavisnih varijabli (socijalno-demografskih, varijabli koje se odnose
na seksualno ponaSanje i metoda za rano otkrivanje karcinoma grlica materice) i
abnormalnog nalaza PAPA testa, kao zavisne varijable, analizirana je metodom

Univarijantne logisit¢ke regresije.
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Ispitanice iz DZ Vracar, imaju 1.78 puta vecu verovatnocu za abnormalan PAPA

test, u odnosu na ispitanice koje su korisitile usluge doma zdravlja Kraljevo (p= 0.020).

Tabela 26. Univarijantna regresiona analiza za demografske varijable ispitanica u

odnosu na abnormalan PAPA test

Univarijantna analiza

Varijable PAPA abnormalan (gin)
OR (95%Cl) P value
Dom zdravlja
Kraljevo 1.00
Beograd (Vracar) 1.78 (1.09-2.91) 0.020
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Analiza je pokazala da ispitanice koje su neudate, odnosno razvedene, imaju 1.90,
odnosno 4.90 puta vecu verovatnocu za abnormalan PAPA test, u odnosu na ispitanice
koje su udate.

Tabela 27. Univarijantna regresiona analiza za socio-ekonomske varijable
ispitanica u odnosu na abnormalan PAPA test (iz medicinske dokumentacije)

Univarijantna analiza

Varijable PAPA abnormalan (gin)
OR (95%Cl) P value
Bracni status
udata 1.00

u vanbracnoj vezi 0.70 (0.20-2.37) 0.562
neudata 1.91 (1.00-3.67) 0.050
razvedena 4.90 (2.47-9.70) 0.000
udovica 1.10 (0.31-3.90) 0.878

Ispitanice koje nikada u Zivotu nisu popusile vise od 100 cigareta, imaju 0.24 puta

manju verovatnocu za abnormalan nalaz PAPA testa, u odnosu na ispitanice koje su
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pusile. Ispitanice koje su prestale sa konzumiranjem cigareta, imaju manju verovatnocu

za abnormalan nalaz PAPA testa.

Tabela 28. Univarijantna regresiona analiza za pusacki status ispitanica u odnosu
na abnormalan PAPA test (iz medicinske dokumentacije)

Univarijantna analiza

Varijable PAPA abnormalan (gin)
OR (95%Cl) P value
PuSenje (ikada)
da 1.00
ne 0.24 (0.14-0.42) <0.000

Trenutni puSacki status

da 1.00

e 0.28 (0.17-0.44) <0.000

Ispitanice sa sa ve¢im brojem porodaja (tri i viSe od tri porodaja), (p <0.000) i
ve¢im brojem abortusa ( dva i vise od dva) imaju vecu verovatnocu za abnormalan

PAPA test, u odnosu na ispitanice sa manje od tri porodaja i manje od dva abortusa.
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Ispitanice koje su imale prvi porodaj i prvim abortus pre 18-¢ godine Zivota, imaju

manju verovatnocu da ¢e imati abnormalan nalaz PAPA testa.

Tabela 29. Univarijantna regresiona analiza za porodaje i pobacaje ispitanica u

odnosu na abnormalan PAPA test (iz medicinske dokumentacije)

Univarijantna analiza

Varijable PAPA abnormalan (gin)
OR (95%Cl) P value
Broj porodaja
nijedan 1.00
jedan 1.36 (0.63-2.95) 0.437
dva 1.20 (0.63-2.28) 0.583
tri i vise 3.91 (1.85-8.25) <0.000
Prvi porodaj(god)
18 i manje 1.00
vise od 18 0.27 (0.14-0.53) <0.000
Broj ab. art
nijedan 1.00
jedan 1.85 (0.94-3.66) 0.077
dva 2.99 (1.40-6.40) 0.005
tri 1 vise 4.17 (2.22-7.82) <0.000
Prvi ab.art (god)
18 i manje 1.00
vise od 18 0.27 (0.10-0.73) 0.010
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Seksualno ponasanje ispitanica znacajno je povezano sa abnormalnim nalazom
PAPA testa.

Ispitanice koje su postale seksaualno aktivne sa 18 ili viSe godina, imaju manju
verovatno¢u za abnormalan nalaz PAPA testa, u odnosu na one koje su seksualno
aktivne pre 18-e godine Zivota.

Ispitanice koje imaju Cetiri seksualna partnera, imaju 6.24 puta vecu verovatnocu
da ¢e imati abnormalan nalaz PAPA testa, prema ispitanicama sa manje od Cetiri
partnera.

Ispitanice koje kondom ne primenjuju dosledno, pri svakom seksualnom odnosu,
imaju 4.31 puta veéu verovatno¢u za abnormalan PAPA nalaz, u odnosu na ispitanice
koje kondom primenjuju dosledno.

Ispitanice koje su dale podatak da nisu imale SPB, imaju manju verovatnoc¢u da ¢e

imati abnormalan PAPA test, u odnosu na ispitanice koje sui male neku SPB.

Tabela 30. Univarijantna regresiona analiza za seksualno ponasanje ispitanica u

odnosu na abnormalan PAPA test (iz medicinske dokumentacije)

Univarijantna analiza
Varijable PAPA abnormalan (gin)
OR (95%Cl) P value
Prvi seksualni odnos
<18 1.00
18 i vise 0.10 (0.06-0.17) <0.000
Broj seksualnih partnera
<4 1.00
41 vise 6.24 (3.77-10.34) <0.000
Dosledna primena kondoma
da 1.00
ne 4.31 (1.02-18.23) 0.047
SPB
da 1.00
ne 0.12 (0.07-0.21) 0.000
ne znam 1.12(0.39-3.26) 0.828
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U tabeli broj 31 dat je prikaz rezultata univarijantne logisticke regresione analize za
primenu kondoma u odnosu na abnormalan PAPA test.

Ispitanice koje ne primenjuju kondom (p=0.021), imaju 4.11 puta vecu verovatnocu

da ¢e imati abnormalan nalaz PAPA testa, u odnosu na one koje kondom primenjuju.

Tabela 31. Univarijantna regresiona analiza za primenu kontracepcije kod

ispitanica u odnosu na abnormalan PAPA test (iz medicinske dokumentacije)

Univarijantna analiza

PAPA abnormalan (gin)

Varijable
OR (95%Cl) P value
Kondom
da 1.00
ne 4.11 (1.24-13.63) 0.021

Ispitanice koje su prestale sa primenom pilula pre vise od 10 godina, imaju ¢ak

10.67 puta vecu verovatnocu za abnormalan PAPA test, u odnosu na ispitanice koje

koje su prestale da primenjuju pilule u intervalu kracem od 10 godina.

Tabela 32. Univarijantna regresiona analiza za ispitanice koje su prestale sa

primenom pilula u odnosu na abnormalan PAPA test (iz medicinske

dokumentacije)

Univarijantna analiza

PAPA abnormalan (gin)

Varijable
OR (95%Cl) P value
Prestanak primene pilula (god)
<10 1.00 0.004
101 vise 10.67 (2.15-52.85)
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Analiza je pokazala da ispitanice ¢iji seksualni partner nije imao SPB, imaju manju
verovatnocu za abnormalan PAPA test u odnosu na ispitanice ¢iji je partner imao neku
SPB.

Tabela 33. Univarijantna regresiona analiza za riziéno ponasanje partnera

ispitanica u odnosu na abnormalan PAPA test (iz medicinske dokumentacije)

Univarijantna analiza

PAPA abnormalan (gin)

Varijable
OR (95%Cl) P value
Seksualni partner sa SPB
da 1.00
ne 0.17 (0.06-0.46) 0.001
ne znam 0.58 (0.18-1.85) 0.356

Uvidom u medicinsku dokumentaciju, rezultati pokazuju da ispitanice koje PAPA
test rade jednom u dve godine, u odnosu na ispitanice koje odlaze na PAPA testiranje

jednom godisnje, imaju 2.54 puta veéu verovatnocu da ¢e imati abnormalan PAPA

nalaz (p=0.027).

Tabela 34. Univarijantna regresiona analiza za primenu metoda ranog otkrivanja
karcinoma grli¢a materice u odnosu na abnormalan PAPA test (iz medicinske

dokumentacije)

Univarijantna analiza
Varijables PAPA abnormalan (gin)
OR (95%Cl) P value
Interval PAPA (ginekolog)
jednom godisnje 1.00

jednom u dve godine 2.54 (1.11-5.82) 0.027
rede 2.15 (0.84-5.50) 0.111
nikad 2.76 (0.91-8.34) 0.072
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U odnosu na ispitanice koje imaju strah od rezultat, ispitanice koje nemaju tegobe i

koje odlaze redovno na PAPA testiranje, imaju manju verovatno¢u da ¢e imati

abnormalan PAPA test.

Tabela 35. Univarijantna regresiona analiza za barijere za neodlazak na PAPA

testiranje u odnosu na abnormalan PAPA test (iz medicinske dokumentacije)

Univarijantna analiza

PAPA abnormalan (gin)

Varijables
OR (95%Cl) P value
PAPA test-razlog
strah od rezultata 1.00
nemam tegobe 0.22 (0.09-0.58) 0.002
odlazim redovno 0.39 (0.18-0.86) 0.020
drugo 0.59 (0.21-1.68) 0.326

Ispitanice koje se o cervikalnom karcinomu informisu putem medija, u odnosu na

ispitanice koje se informisu od zdravstvenih profesionalaca (izabranog ginekologa i

sestre), imaju manju verovatnoc¢u da ¢e imati abnormalan PAPA test (p <0.000).

Tabela 36. Univarijantna regresiona analiza za dominantan izvor informisanja

ispitanica u odnosu na abnormalan PAPA test (iz medicinske dokumentacije)

Univarijantna analiza

PAPA abnormalan (gin)

Varijables
OR (95%Cl) P value
Informisanje
1.00
Ginekolog/sestra
prijateljica 0.31 (0.04-2.54) 0.277
mediji 0.35 (0.21-0.58) <0.000
nisam informisana 0.49 (10.18-1.32) 0.159
zdr. radnik i mediji 0.47 (0.19-1.18) 0.109
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9.9 Modeli multivarijantne logisti¢ke regresije za abnormalan nalaz PAPA testa
(iz medicinske dokumentacije)

Ispitanice koje su neudate ili razvedene, imaju 2- 3.4 puta vefu verovatnocu za
abnormalan rezultat PAPA testa, u odnosu na ispitanice koje su udate. Ispitanice koje
nikada nisu bile pusaci, imaju manju verovatnocu za abnormalan PAPA nalaz, u odnosu

na pusace.

Tabela 37. Multivarijantna regresiona analiza za socio-ekonomske varijable

ispitanica u odnosu na abnormalan PAPA test (iz medicinske dokumentacije)

Multivarijantna analiza
Varijable PAPA abnormalan (gin)
OR (95%Cl) P value
Bracni status
udata 1.00
u vanbrac¢noj vezi 0.74 (0.21-2.60) 0.639
neudata 2.05 (1.04-4.04) 0.039
razvedena 3.41 (1.67-6.95) 0.001
udovica 1.02 (0.28-3.72) 0.980
Konzumiranje cigareta
da 1.00
ne 0.38 (0.19-0.78) 0.009
Trenutni pusacki status
da 1.00
ne 0.56 (0.30-1.04) 0.067
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Primenom modela multivarijantne regresione analize pokazano je da ispitanice koje

su imale prvi porodaj 1 prvi abortus sa 18 ili manje od 18 godina, u odnosu na ispitanice

koje su prvi porodaj 1 abortus imale sa viSe od 18 godina, imaju vecu verovatnocu za

abnormalan nalaz PAPA testa.

Tabela 38. Multivarijantna regresiona analiza za porodaje i pobacaje ispitanica u

odnosu na abnormalan PAPA test (iz medicinske dokumentacije)

Multivarijantna analiza

Varijable PAPA abnormalan (gin)
OR (95%Cl) P value
Broj porodaja
nijedan 1.00
jedan 1.36 (0.63-3.95) 0.353
dva 0.94 (0.35-2.54) 0.907
tri i vise 1.65 (0.54-5.03) 0.376
Prvi porodaj(god)
18 i manje 1.00
vise od 18 0.25 (0.10-0.61) 0.002
Broj ab. art
nijedan 1.00
jedan 1.85 (0.54-4.66) 0.636
dva 1.44 (0.58-3.55) 0.432
tri i vise 1.41 (0.63-3.14) 0.400
Prvi ab.art (god)
18 i manje 1.00
vise od 18 0.25 (0.08-0.80) 0.020

83




Primenom modela multivarijantne regresione analize pokazano je da: ispitanice
koje su prvi seksualni odnos imale sa 18 i vise godina, u odnosu na ispitanice koje su
seksualno aktivne pre 18-e godine, imaju manju verovatnocu za abnormalan PAPA test
(p <0.000); ispitanice sa cetiri i vise seksualnih partnera imaju 3.6 puta vecu
verovatno¢u da ¢e imati abnormalan PAPA test u odnosu na ispitanice koje su imale
manje od Cetiri partnera, (p <0.000); ispitanice koje nisu imale SPB, u odnosu na

ispitanice sa SPB u anamnezi, imaju manju verovatnocu da ¢e imati abnormalan PAPA

test (p=0.001).

Tabela 39. Multivarijantna regresiona analiza za seksualno ponasanje ispitanica u

odnosu na abnormalan PAPA test (ginekolog)

Multivarijantna analiza
Varijable PAPA abnormalan (gin)
OR (95%Cl) P value
Prvi seksualni odnos
<18 1.00
181 vise 0.18 (0.09-0.34) <0.000
Broj seksualnih partnera
<4 1.00
41ivise 3.65 (1.80-7.40) <0.000
Partner sa SPB
ne 0.70 (0.13-3.70) 0.677
ne znam 2.52 (0.26-24.44) 0.424
Dosledna primena kondoma
da 1.00
ne 2.52 (0.26-24.44) 0.424
SPB
da 1.00
ne 0.21 (0.09-0.49) <0.000
ne znam 0.79 (0.13-4.70) 0.793

84




U tabeli broj 40 dat je prikaz rezultata multivarijantne logisti¢ke regresione analize
za karakteristike koje se odnose na neprimenu preventivnih praksi u odnosu na
abnormalan PAPA test po izvestaju ginekologa.

Ispitanice koje rade PAPA testiranje jednom u dve godine ili rede, imaju 4,
odnosno 9 puta vecu verovatnocu za abnormalan PAPA test, u odnosu na ispitanice koje
PAPA test rade jednom godiSnje. U pogledu barijera za testiranje, ispitanice koje
nemaju tegobe, u odnosu na one koje imaju strah od rezultata PAPA testa, imaju manju
verovatnocu da ¢e imati abnormalan PAPA test (p=0.016).U odnosu na ispitanice koje
se informiSu od strane zdravstvenih profesionalaca (izabranog ginekologa i sestre),
pacijentkinje koje se informiSu putem medija (p <0.000), imaju manju verovatnocu da
¢e imati abnormalan PAPA test.

Tabela 40. Multivarijantna regresiona analiza za varijable koje se odnose na
neprimenu preventivnih praksi u odnosu na abnormalan PAPA test (ginekolog)

Multivarijantna analiza
Varijables PAPA abnormalan (gin)
OR (95%Cl) P value
Interval PAPA (ginekolog)
jednom godisnje 1.00
jednom u dve godine 4.57 (2.47-8.45) <0.000
rede 9.08 (3.65-22.57) <0.000
PAPA test-razlog
strah od rezultata 1.00
nemam tegobe 0.29 (0.10-0.80) 0.016
odlazim redovno 1.22 (0.46-3.20) 0.687
drugo 0.84 (0.27-1.62) 0.768
Informisanje
1.00
Ginekolog/sestra
prijateljica 0.42 (0.05-3.59) 0.428
mediji 0.31 (0.17-0.54) <0.000
nisam informisana 0.52 (0.18-1.51) 0.229
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9.10 Konstrukcija indeksa rizika

Za konstrukciju indeksa rizika za obolevanje od karcinoma grlica materice, od
ukupno 525 ispitanica koje su ucestvovale u istrazivanju, njih 350 je izabrano po tipu
slucajnog uzorka i dobijeni podaci ¢ine skup podataka indeksa rizika. Podaci dobijeni
od preostalih 175 ispitanica su koriS¢eni za proveru podataka skupa.

U tabeli 41 prikazane su socio-demografske karakteristike ispitanica u indeksu za
kreirane i validirane podatke: godine, samoprocena materijalnog stanja (loSe,
nezadovoljavaju¢e, zadovoljavaju¢e 1 izuzetno), nivo obrazovanja (osnovna/srednja
Skola/visoka 1 fakultet) i partnerski status (neudata/razvedena/udovica i udata/u

partnerskoj vezi).

Tabala 41 Socio-demografske karakteristike ispitanica u indeksu za kreirane i

validirane podatke

Varijable Indeks kreiranih Validacija
podataka podataka
Godine( SD) 40.01 (10.80) 41.64 (10.84)
Materijalno stanje
(samoprocena)
lose 53 (15.3%) 26 (14.9%)
nezadovoljavajuce 202 (58.4%) 106 (60.9%)
zadovoljavajuce 77 (22.3%) 33 (19.0%)
izuzetno 14 (4.0%) 9 (5.2%)
Obrazovanje
osnovna $kola 41 (11.7%) 17 (9.7%)

srednja $kola 203 (58.0%) 97 (55.4%)
visoka/faku Itet 106 (30.3%) 61 (34.9%)

Partnerski status
neudata/razvedena/udovica 114 (32.6%) 53 (30.3%)
udata/u partnerskoj vezi 236 (67.4%) 122 (69.7%)
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U tabeli 42 prikazane su ucestalosti za seksualno ponasanje ispitanica u indeksu
kreiranih i validiranih podataka: veéi broj porodaja od tri, konzumiranje cigareta bilo
kada, broj seksualnih partnera >4, seksualni partner sa SPB, sexualni partner korisnik
narkotika, SPB u anamnezi, pocetak seksualne aktivnosti pre 18-¢ godine, prvi porodaj

pre 18-e godine, dosledna primena kondoma i primena pilula duze od 5 godina.

Tabela 42 Ucdestalosti za seksualno ponasanje ispitanica u indeksu kreiranih i
validiranih podataka

Rizi¢no ponasanje

Indeks kreiranih

Validacija podataka

podataka
Multiparitet 44 (12.6%) 15 (8.7%)
Pusenje 190 (54.3%) 88 (50.3%)

Broj seksualnih
partnera >4

68 (19.4%)

30 (17.1%)

Seksualni partner sa 11 (3.1%) 7 (4.0%)
SPB

Sexual partner 3 (0.86%) 0 (0.0%)
korisnik narkotika

SPB u anamnezi 42 (12.0) 23 (13.1)

Pocetak seksualne
aktivnosti<18

89 (25.4%)

39 (22.3%)

Prvi porodaj<18 29 (8.3%) 18 (10.3%)
Dosledna primena 284 (81.14%) 147 (84.0%)
kondoma

Primena pilula >5 10 (2.86%) 1 (0.57%)

godina




U tabeli 43 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresije za abnormalan
PAPA test u indeksu podataka za 350 ispitanica. Visoku statisticku znacajnost su
pokazali slede¢i faktori rizika: partnerski status (ispitanice koje su neudate, razvedene ili
udovice) ( p<0.000); multiparitet (viSe od tri porodaja) ( p=0.001); pusSenje ikada (
p=0.001); broj seksualnih partnera vec¢i od 4( p<0.000); seksualni partner sa SPB (
p=0.025); SPB u anamnezi( p<0.000); pocetak seksualne aktivnosti pre 18-e godine (
p<0.000) i prvi porodaj pre 18-e godine ( p=0.005).

Tabela 43 Model Univariantne logisticke regresije za abnormalan PAPA test u
indeksu kreiranih podataka (n=350)

Faktori rizika b Exp (B) p
Partnerski status 1.029 2.798 0.000
(neudata/razvedena/udovica)

Multiparitet 1147 3.149 0.001
Pusenje 0.988 2.687 0.001
Broj seksualnih partnera >4 2.164 8.705 0.000
Seksualni partner sa SPB 1.396 4.037 0.025
SPB u anamnezi 1.969 7.163 0.000
Pocetak seksualne aktivnosti 2.219 9.202 0.000
<18

Prvi porodaj <18 1.151 3.161 0.005
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U tabeli 44 prikazani su rezultati multivarijantne logisticke regresije za abnormalan

PAPA test u indeksu kreiranih podataka za 350 ispitanica.

Modelom multivarijantne analize identifikovana su Cetiri faktora rizika kao
nezavisne varijable u odnosu na abnormalan PAPA test, kao zavisna varijabla. Faktori
rizika koji su pokazali visoku statisticku znacCajnost (multiparitet, ukupan broj
seksualnih partnera veci od 4, pozitivna anamneza SPB i rana seksualna aktivnost),
ukljuceni su u finalni model logisticke regresije.Za ove statisticki znacajne faktore, u
finalnom modelu su odredeni tezinski koeficijenti. Na osnovu koeficijenta regresije,
odreden je tezinski koeficijent za svaki od nezavisnih faktora; ako postoji rizik - 1, a ako
rizik ne postoji - 0. Tezinski koeficijent je dodeljen faktorima rizika, a izraCunat je za
svaku ispitanicu. Za svaki identifikovani faktor rizika (pocetak seksualne aktivnosti pre
18 godina, viSe od 4 seksualnih partnera, istorija SPB i multiparitet) dobijeni su teZinski
koeficijenti, koji iznose: 16 (za seksualnu aktivnost pre 18 godina), 15 (za broj

seksualnih partnera vise od 4), 14 (za pozitivnu anamnezu SPB) i1 13 (za multiparitet).

Tabela 44 Model Multivarijantne logisticke regresije za rizi¢no seksualno
ponasanje i teZinski koeficijenti u indeksu kreiranih podataka

Faktori rizika b p Tezinski
koeficijent

Partnerski status 0.253 0.511

(neudata/razvedena/udovica)

Multiparitet 1.413 0.002

Pusenje 0.043 0.910

Broj seksualnih partnera >4 1.445 0.000

Seksualni partner sa SPB 0.439 0.609

SPB u anamnezi 1.263 0.009

Pocetak seksualne aktivnosti 1.675 0.000

<18

Prvi porodaj <18 -0.279 0.757

Finalni model

Multiparitet 1.297 0.003 13

Broj seksualnih partnera >4 1.522 0.000 15

SPB u anamnezi 1.398 0.001 14

Pocetak seksualne aktivnosti 1.637 0.000 16

<18
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Za konstruisanje indeksa rizika za karcinom grli¢a materice primenjeni su tezinski
koeficijenti. Distribucijom indeksnih bodova u indeks rizika stvoren je set podataka u
kome je vecina ispitanica imala rezultat 0 (54.9%). Za indeks rizika 10.3 (SD = 13, 8), a
u postupku validacije 9.1 (SD= 13,2). ROC kriva koja je konstruisana za indeks rizika,

je sa povrsinom od 0,859 ispod krive.

ROC Curve
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U tabeli 45 prikazani su rezultati koji se odnose na osetljivost i speciifi¢nost

indeksa u uzorku kreiranih podataka, za izabrane grani¢ne tacke. Maksimalni Koenov

Kappa rezultat je bio u vrednosti za indeks >/ = 28.5.

Ovi podaci su potvrdeni u indeksu za validaciju podataka, gde je ukupna pretpostavljena

tacnost indeksa rizika izra¢unata pomoc¢u Wilcoxon statistike: 0.926 (0.823-0.957 CI).

Hosmer - Lemeshov test ne ukazuje na nedostatak u indeksu validacije podataka (n =

175, p = 0.130), odnosno uspesno potvrduje kreirani indeks rizika.

Tabela 45 Senzitivitet i specifi¢nost indeksa u u uzorku kreiranih podataka

P vrednost | Osetljivost | Specificnost Cohen’s Kappa
(SE)

>/=6.5 0.794 0.624 0.2627 (0.0436)
13.5 0.730 0.697 0.2979 (0.0471)
14.5 0.714 0.739 0.3348 (0.0488)
15.5 0.683 0.812 0.4084 (0.0514)
22.0 0.603 0.927 0.5435 (0.0534)
28.5 0.603 0.934 0.6687 (0.0754)
29.5 0.540 0.965 0.5722 (0.0523)
30.5 0.508 0.976 0.568 (0.051)
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10. DISKUSIJA

10.1 Karakteristike ispitivane populacije

Ova studija je dizajnirana da se na populaciji Zena iz Beograda i centralne Srbije
(Kraljevo), identifikuju faktori rizika za karcinom grlica materice, konstruiSe
kompozitni indeks za procenu rizika obolevanja od karcinoma grlica materice i da se
uradi validacija ovog indeksa. Istrazivanje je uradeno po tipu anamneasti¢ke studije
(case-control), a abnormalan PAPA test je koriS¢en za procenu rizika od raka grli¢a
materice. Brojni faktori znacajno povecavaju rizik za rak grlica materice, ali 0sim
studija koje su procenjivale individualne faktore rizika, samo nekoliko studija je
istrazivalo i izracunavalo kompozitni indeks rizika za karcinom grlica materice. [142,
345, 348, 358] Analizirani su poznati faktori rizika za obolevanje od raka grlica
materice: socio-demografski faktori, faktori koji se odnose na ponasanje i faktori koji se
odnose na koriS¢enje preventivnih mera zdravstvene zastite.

Od demografskih podataka, analizirani su: godine zivota, tip naselja, verska
pripadnost i bracni status.

U cilju ispitivanja uticaja godina Zivota na obolevanje od karcinoma grlica
materice, u studiju su ukljucene ispitanice, starosti od 18 do 69 godina. Prose¢na starost
ispitanica je 40.1 godinu; najviSe ispitanica je u grupi od 30 do 39 godina. Godine
zivota se nisu pokazale kao znacajan faktor povezan sa abnormalnim nalazom PAPA
testa u ovom istrazivanju. Rak grlica materice je izuzetno redak kod zena mladih od 20
godina, ali premaligne promene se mogu otkriti nekoliko godina pre Kklinicki
manifestnog oblika karcinoma. [4] Stope obolevanja od cervikalnog karcinoma su u
porastu kod mladih Zena u viSe evropskih zemalja, uklju¢ujué¢i Finsku, V. Britaniju,
Dansku, kao i u Kini.[21, 359] Rak grli¢a materice je najuceestaliji kod Zzena u Srbiji u
dobi izmedu 45 i 49 godina. [4] Abnormalni PAPA nalazi su najée$¢i u mladim
starosnim grupama, Sto se objasnjava rizinim seksualnim ponaSanjem mladih, u
poredenju sa starijim populacionim grupama. [214, 360]

Od ukupnog broja ispitanica koje su ucestvovale u ovom istraZivanju, manje je
ispitanice iz seoskih sredina, nego iz gradskih, $to se moze objasniti boljom i

angazovanijom promocijom zdravlja i povecanjem svesti o znacaju preventivnih
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pregleda, kod zena iz gradskih sredina. Istrazivanja su pokazala da Zene iz ruralnih
podru¢ja imaju veci broj faktora rizika za dobijanje raka grlica materice: nizi nivo
obrazovanja, [223] losiji socio-ekonomski uslovi [134, 361] i nedovoljno razvijena
svest 0 potrebi odlaska na redovne preventivne preglede.[ 362] Zene iz ruralnih
podru¢ja Srbije su u povecanom riziku za rak grlica materice u odnosu na Zene urbanih
podru¢ja, obzirom da su manje obrazovane, loSijeg socio-ekonomskog statusa, starije
zivotne dobi i rede sprovode preventivne prakse za rak grlica materice. [230] U Srbiji,
po podacima iz Nacionalnog istrazivanja zdravlja (2006.g) 7,9% Zena iz seoskih
podrucja nikad nije posetilo ginekologa, a u poslednjem trogodi$njem intervalu samo je
25,6% zena iz ruralnih podrucja uradilo PAPA test. [218]

Prema verskoj pripadnosti, u ovom istrazivanju su participirale pretezno ispitanice
pravoslavne veroispovesti, a mali je broj pripadnica drugih veroispovesti. Neka
istrazivanja su potvrdila uticaj veroispovesti na povean rizik za obolevanje od
karcinoma grli¢a materice. [363 -366]

Rezultati univarijantne analize su pokazali da je bracno stanje znacajno povezano
sa abnormalnim PAPA testom. Zene koje su slobodne, razvedene ili udovice, u odnosu
na one koje su u brac¢noj ili partnerskoj vezi, ¢esc¢e su imale abnormalan nalaz PAPA
testa. Nakon kontrolisanja drugih faktora ponasanja, bracno stanje vise nije bilo
znacajno povezano sa abnormalnim PAPA testom. Objasnjenje za to je verovatno sto
bracni status visoko korelira sa nekim drugim faktorima ponasanja. Postoje brojni
dokazi o pozitivnom efektu zivota u bracnoj ili partnerskoj zajednici na smanjenje rizika

od karcinoma grli¢a materice. [252, 367, 368]

Znacajna je uloga niskog socioekonomskog statusa za obolevanje od karcinoma
grlica materice. [100, 105 -107] Socio-demografski faktori uz komorbiditet, imaju
znacajan uticaj na verovatnocu dijagnostikovanja cervikalnog karcinoma u kasnijoj fazi.
[108]

Od socio-ekonomskih karakteristika, analizirani su: nivo obrazovanja, radni status i
materijalni status (samoprocena), pusenje bilo kada u toku zivota (vise od 100 cigareta)
i trenutni pusacki status. U ovoj studiji, samoprocena materijalnog statusa ispitanica nije

statisticki znacajno povezana sa abnormalnim PAPA testom. Nivo obrazovanja, kao ni
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radni status, nisu povezani sa abnormalnim nalazom PAPA testa, §to se moze tumaciti
sistemom zdravstvene zastite u Srbiji, koji ima dobru organizaciju primarne zdravstvene

zastite i $to su sve zene, bez obzira na radni status u sistemu zdravstvenog osiguranja.

Od svih sociodemografskih determinanti, u zemljama sa niskim Zivotnim
standardom, obrazovanje je osnovni kofaktor za karcinom grli¢a materice. [52, 99, 100,
367] U nekim studijama je nivo obrazovanja faktor koji uti¢e na odluku Zena da rade

skrining, a nizi nivo obrazovanja se vezuje za Zene iz ruralnih podrucja. [230, 266]

Studija Gadduccija i sar, pokazala je da je pusenje najznacajniji ekoloski faktor
rizika za razvoj cervikalnog karcinoma. [116] Povecan rizik od raka grlica materice je u
korelaciji sa intenzitetom i duzinom trajanja puSenja. [48, 109-114] U ovoj studiji
abnormalan PAPA test je kod 80% ispitanica koje su konzumirale cigarete (viSe od 100
u toku Zivota), a ¢ak 61.1% ispitanica su puSaci u momentu ispitivanja. Rezultati
multivarijantne analize pokazuju da Zene pusaci imaju veci rizik za nalaz abnormalnog
PAPA testa, a studije su pokazale da je u Srbiji procenat zena pusaca znacajan. [218,
369]

Od svih identifikovanih faktora rizika za cervikalni karcinom, najéescée su ispitivani
faktori koji se odnose na ponasanje. Faktori koji se odnose na seksualno ponasanje, kao
Sto su broj seksualnih partnera u toku Zivota, seksualna aktivnost u ranom uzrastu i
postojanje SPB u licnoj anamnezi, povezani sa povec¢anim rizikom za karcinom grlic¢a
materice. U tom kontekstu u ovoj studiji, analizirani su faktori koji se odnose na
seksualno ponaSanje Zena: pocCetak seksualne aktivnosti, broj seksualnih partnera,
dosledna primena kondoma, postojanje SPB u li¢noj anamnezi i seksualni odnosi za
novac. Prvi seksualni odnos pre 18-e godine, ukupan broj seksualnih partnera Cetiri i
vise, su faktori koji znac¢ano koreliraju sa abnormalnim PAPA nalazom u ovoj studiji.

Uzrast u vreme otpocinjanja seksualne aktivnosti u istrazivanjima je znacajan faktor
rizika za razvoj cervikalnog karcinoma. [28, 37, 45, 46] Studije pokazuju da je za osobe
koje imaju prvi seksualni odnos pre 17-e ili 18-e. godine zivota, relativni rizik za
cervikalni karcinom 2-3 puta veci, u poredenju sa onima koje seksualnu aktivnost

pocinju kasnije. [40] Ako je pocetak seksualne aktivnosti pre 16-e. godine zivota,
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relativni rizik iznosi ¢ak 16. [ 50, 370] U ovoj studiji, ispitanice koje su prvi seksualni
odnos imale sa 18 i vise godina, u odnosu na one koje su seksualno aktivne pre 18-e

godine, imaju manju verovatno¢u za abnormalan nalaz PAPA testa.

Povezanost broja seksualnih partnera i cervikalne neoplazije je znacajna i po
rezultatima istrazivanja drugih autora. Zene koje su imale seksualni odnos sa tri do pet
partnera imaju osam puta veci rizik da obole, u poredenju sa onima koje su u
monogamnim odnosima. [51 -53] Postoje dokazi o povezanosti HPV infekcije kao
glavnog etioloskog faktora za cervikalni karcinoma i broja seksualnih partnera, sa
rizikom od razvoja cervikalnog karcinoma, na populaciji ispitanica u razli¢itim
delovima sveta. [48, 54, 55, 371, 372]

U studiji nemackih, italijanskih i $vedskih autora, ve¢i broj seksualnih partnera
(vise od pet), u odnosu na ispitanice sa samo jednim partnerom, je visoko statisticki
znacajan faktor rizika za HPV infekciju. [373- 375] U ovoj studiji, ispitanice sa cetiri i
vise seksualnih partnera imaju 3.6 puta vecu verovatnocu da ¢e imati abnormalan PAPA

test u odnosu na ispitanice koje su imale manje od cetiri partnera.

Ispitanice koje nisu dale podatak da su lecene od neke SPB, u odnosu na ispitanice
koje su dale takav podatak, imaju manju verovatnocu da ¢e imati abnormalan nalaz
PAPA testa, u ovoj studiji. U Srbiji, od svih SPB , najucestalija je pojava kondiloma,
¢iji je uzro¢nik HPV, [23] kao i infekcija sa Hlamidijom trahomatis i herpes simpleks
virusom. [376, 377] Stoga je u ovom istrazivanju analizirano obolevanje od ovih SPB,
ali mali broj ispitanica sa abnormalnim nalazom PAPA testa je dao podatak o SPB. To
mozemo objasniti time da su mnoge SPB asimptomatske ili daju nespecificne
simptome, te se zene i ne javljaju kod ginekologa, niti se radi mikrobioloska
dijagnostika.

Nije u potpunosti razjasnjena uloga SPB i infekcija koje se prenose seksualnim
kontaktom u nastanku i razvoju cervikalnih neoplazija.[61, 89] Kao jedan od faktora
rizika za nastanak karcinoma grli¢a materice, neke studije su ispitivale ulogu infekcije
HIV-om i dokazale znacaj interakcije HPV-a i HIV-a u nastanku karcinoma grli¢ca
materice, mada uz brojne druge kofaktore rizika.[79, 80, 81] Medutim, potvrdena je visa
incidencija cervikalnog karcinoma kod pacijentkinja koje imaju neku SPB, odnosno

koje su lecene na klinikama za polne bolesti. [167, 378, 379] Stoga su neki autori
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inicirali potrebu za rutinskim PAPA skriningom tih pacijentkinja, obzirom da u vecini
drzavnih klinika, PAPA test nije deo rutinskog pregleda zena.[ 380, 381] Centar za
prevenciju i kontrolu bolesti (SAD) je dao preporuke za skrining pacijentkinja sa
hlamidijalnom infekcijom, [382] a Ameri¢ko drustvo za kolposkopiju i patologiju grlica
materice i Ameri¢ko drustva za klini¢ku patologiju, dali su dodatne preporuke za
skrining ovih pacijentkinja. Promene se odnose na slede¢e parametre: uzrast pocetka
skrininga (> 21 godina), skrining interval (najmanje svake 3 godine) 1 prekid skrininga
(sa 65 -70 godina). [383]

Znacajnu ulogu za razvoj raka grlica materice kod Zena ima rizicno ponasanja
seksualnog partnera Zene koje imaju seksualnog partnera koji je intravenski korisnik
droga, imaju rizik od razvoja cervikalnog karcinoma. [51, 347] Od podataka koji se
odnose na rizi¢no ponaSanje partnera, analizirani su: partner sa SPB, partner koji je bio
u homoseksualnoj vezi i seksualni partner koji je koristio drogu putem injekcije. U ovoj
studiji, faktori koji se odnose na muskog partnera nisu uklju¢eni u indeksu rizika,
obzirom da nisu znacajno povezani sa abnormalnim nalazom PAPA testa. Objasnjenje
je verovatno u vezi sa veoma malim brojem ispitanica koje su dale odgovor da su imale
seksualnog partnera sa istorijom SPB ili seksualnog partnera sa istorijom intravenske
upotrebe droga. Ovako zanemariv procenat je verovatno $to su ovi podaci potcenjeni,
zbog nespremnosti ispitanica da ih otkriju ili ¢injenice da ispitanice nisu bile svesne
rizika ponasanja svojih partnera.

Kako su faktori koji se odnose na planiranje porodice znacajni faktori rizika za
obolevanje od cervikalnog karcinoma, u ovoj studiji su analizirani: broj prorodaja i broj
abortusa, kao 1 godine prvog porodaja i prvog abortusa. Analizirana je primena metoda
kontracepcije (pilule, kondom, prekinut odnos, metod neplodnih dana, intrauterina
kontracepcija (IUU), kao i duzina primene plula i interval od prestanka primene pilula).
Ukljucivsi faktore rizika vezane za ponasanje: ukupan broj seksualnih partnera, SPB u
anamnezi, seksualni partner sa istorijom SPB, rani pocetak seksaulne aktivnosti i godine
prvog porodjaja, znac¢ajno su povezani sa abnormalnim PAPA testom, §to je u skladu sa
nalazima brojnih studija. [26-29, 58]

Multivarijantnom analizom je potvrdena visoka povezanost visokog pariteta (tri i
viSe od tri pordaja) sa abnormalnim nalazom PAPA testa. Postoji znacajna povezanost

broja porodaja i karcinoma grli¢a materice, kao i uloga same trudnoce, bez obzira da li
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se zavrSavaju abortusom, spontanim pobacajem ili kao ekstrauterina trudnoca. Znacajna
uloga multipariteta u cervikalnoj genezi potvrdena je i u studijama drugih istraZivaca.
[134, 135, 142] Objasnjenje za ulogu veceg broja trudnoca i porodaja su hormonski
uticaj (estrogena aktivnost) i uloga imunog faktora u toku trudnoée [109] Zene sa
visokim rizikom za dobijanje karcinoma grlica materice su zene Ssa visokim paritetom,
kao i zene koje su prvi porodaj imale u adolescenciji. [33, 134 -137] U populaciji zena u
Indiji, broj porodaja tri 1 viSe je faktor rizika za razvoj patoloskih promena na grlicu
materice, kao u ovoj studiji, ali ima studija u kojima ve¢ dva porodaja predstavljaju

faktor rizika za cervikalni karcinom. [138, 358]

U ovoj studiji, Zene sa visokim rizikom za abnormalan nalaz PAPA testa su Zene
koje su prvi abortus imale u doba adolescencije. Broj abortusa, a posebno Zivotna dob
Zena pri prvom abortusu, povezani su sa povecanim rizikom za karcinom grli¢a
materice. [50, 55, 113, 135, 136] U Srbiji nema pouzdanih podataka o broju namernih
prekida trudnoce, pa tako ni o broju prekida trudnoc¢e kod adolescentkinja. Po
rezultatima Nacionalnog istrazivanja zdravlja (2006), [218] procenat ispitanica koje su
imale abortus, nije visok (samo 15.8% ispitanica starosti od 25 do 49 godina je imalo
abortus, kao 1 3.9% ispitanica starosti od 15 do 24 godine), a nema znacajne razlike u
broju abortusa kod zena iz ruralnih i urbanih oblasti Srbije. [384].

Wang i saradnici isticu efekte vise faktora kao prediktora za razvoj premalignih
promena, a to su cetiri ili vise vaginalnih porodaja i dva ili vise namernih abortusa.
[385]

Od svih kontraceptivnih metoda koje su ispitanice primenjivale, samo je upotreba
kondoma korelirala sa smanjenim rizikom od abnormalnog nalaza PAPA testa, ali
multivarijantnom analizom ovaj efekat nije potvrden, pa ni za one ispitanice koje su
kondom primenjivale stalno. Na pitanja da li dosledno, pri svakom seksualnom odnosu
koriste kondom, ispitanice su dale neSto drugaciji odgovor, u odnosu na pitanje o
primeni kondoma kao kontraceptivnog metoda.Primena savremenih metoda
kontracepcije je osnovni vid zaStite reproduktivnog zdravlja Zena u razvijenim
zemljama. [386] Studija Pazola i sar. je dala preporuku da se kondom primenjuje uz

druge vidove kontracepcije, kao dvostruka zastita, kako od nezeljene trudnoce, tako 1
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SPB i karcinoma grlica materice. [388] Od metoda kontracepcije, kao faktori rizika za
cervikalni karcinom, najviSe je analizirana primena oralne kontracepcije, a kao
protektivni faktor, dosledna primena kondoma. Rezultati Nacionalnog istrazivanja
zdravlja (2006.9), pokazuju da 58% Zena reproduktivne dobi u Srbiji, koje imaju stalnog
partnera, koristi neki od metoda kontracepcije, a da 36,9% zena koristi nepouzdane
metode kontracepcije. [218] Po rezultatima Istrazivanja visestrukih pokazatelja stanja i
polozaja dece i zena u Srbiji, MICS3 [388] prevalencija kontracepcije u Srbiji je 41,0%
(od 27% u centralnoj Srbiji do 54% u isto¢noj Srbiji); 23% zena najcesce koristi
tradicionalne metode kontracepcije. Najpopularnije kontraceptivne metode su coitus
interruptus i metod neplodnih dana, sa 14%, odnosno 8%, kao i kondom sa 8%. [388]
Po preliminarnim rezultatima Istrazivanja visestrukih pokazatelja zdravlja i stanja zena i
dece u Srbiji, MICS 4, 61% zena generativne dobi primenjuje neki metod
kontracepcije, a pouzdane metode primenjuje 22% zena. [389] Stavovi o efekatima
primene kondoma na prevalencu HPV, pa time i na razvoj cervikalnog karcinoma, su
razliciti. Neke studije su pokazale da primena kondoma, nije efikasna u sprec¢avanju
HPV, pa time ni karcinoma grlica materice [48, 145, 150] Objasnjenje je da su muski
kondomi manje efikasni u zastiti od polno prenosivih infekcija koje se prenose
kontaktom sa koze -na- kozu, kao sto je HPV.Ispitanice u Srbiji, koje kao metod
kontracepcije primenjuju kondom, mlade su zivotne dobi, obrazovanije, boljeg
materijalnog statusa i nemaju dece. [384] Ispitanice koje primenjuju kondom, u odnosu
na one koje ga ne primenjuju, ¢esce rade ginekoloske kontrole, ali ne i PAPA test, [390]
dok u studijama Ekara i Spazinskog, zene koje povremeno koriste kondom, znac¢ajno
¢esce rade citoloski skrining. [231, 361] Merhant i saradnici su takode potvrdili ¢eSée
PAPA testiranje kod korisnica kondoma iz razloga §to imaju viSe znanja o malignim
obolenjima i njihovoj prevenciji. [391]

U ovoj studiji, pilule kao metod kontracepcije, primenjuje samo 1.5% ispitanica
stalno, a 2.1% ispitanica pilule primenjuje povremeno. Od tog broja, samo jedna
ispitanica je imala abnormalan nalaz PAPA testa. U Srbiji mali broj Zena koristi pilule,
a nema preciznih podataka koliki procenat Zena pilule koriste u cilju kontracepcije, a
koliko u terapijske svrhe. [23, 218, 384] Pilule se u nerazvijenim i zemljama u razvoju
koriste znatno manje u odnosu na druge zemlje sveta, jer vefina zena strahuje od

nezeljenih efekata po zdravlje. [384, 393] U ovoj studiji primena pilula se nije pokazala
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kao znacajna za abnormalan nalaz PAPA testa, §to mozemo tumaciti malim brojem
ispitanica koje primenjuju pilule kao metod kontracepcije. Moreno i sar su pokazali da
ispitanice koje nikad nisu koristile OK, kao i one koje su koristile OK manje od 5
godina, nemaju povecan rizik od raka grlica materice, [157] a rizik od raka grli¢a
materice je u pozitivnoj korelaciji sa duzinom primene OK. [25, 32- 34, 109, 154, 155,
156, 394] Rizik od invazivnog karcinoma prestaje 10 i viSe godina nakon prestanka
primene OK. [25, 32, 109, 394] Sva ova saznanja o rizicima primene OK, upuéuju na
znacaj preventivnih praksi u vezi raka grli¢a materice kod korisnica OK. [33, 116, 395]
Korisnicama OK potrebno je savetovati da zbog povecanog rizika u kra¢im
vremenskim intervalima obavljaju skrining za cervikalni karcinom. [391, 395] U ovoj
studiji, zene sa aplikovanim intrauterinim uloskom (IUU) ¢ine samo 3.2% ispitanica, a
samo jedna je imala abnormalan nalaz PAPA testa. Razli¢iti su podaci o ulozi koju IUU
ima na razvoj cervikalnog karcinoma, od toga da primena IUU nema uticaja [139],
preko studija koje nalaze da je rizik od razvoja cervikalnog karcinoma kod korisnica
IUU povecan, uzrokujuci modifikaciju HPV karcinogeneze [396], do autora koji nalaze
da je rizik za rak grlica materice smanjen [37]. Protektivno dejstvo se objasnjava ceS¢im

kontrolama i preventivnim pregledima koje korisnice 1UU praktikuju.

Od faktora koji se odnose na koris¢enje mera ranog otkrivanja karcinoma grli¢a
materice, analizirani su: interval ginekoloskih pregleda, interval obavljanja analiza
PAPA testova, kolposkopije, barijere za PAPA testiranje i dominantan izvor
informisanja o raku grlica materice.Osim ovih podataka, analizirani su i rezultati PAPA
testa. Uvidom u zdravstvenu dokumentaciju ispitanica, podaci koje su dale ispitanice o
rezultatu PAPA testa, kao i podaci o intervalu odlaska na testiranje, razlikuju se od
podataka u zdravstvenom kartonu ispitanica. Uvidom u medicinsku dokumentaciju, 90
ispitanica je bilo sa abnormalnim nalazom PAPA testa, S$to se znacajno razlikuje od
podataka koje su dale ispitanice; samo 54 ispitanice su dale podatak o abnormalnom
nalazu PAPA testa.

Kako se podaci koji su dale ispitanice razlikuju od podataka dobijenih uvidom u
zdravstveni karton pacijentkinja, konstrisanje indeksa rizika se zasnivalo samo na
podacima koji su dobijeni uvidom u medicinsku dokumentaciju. Primenom modela

multivarijantne analize za abnormalan nalaz PAPA testa, utvrdeno je da: ispitanice koje
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PAPA testiranje rade u intervalu duzem od godinu dana ( jednom u dve godine ili rede),
imaju 4 do 9 puta vedi rizik za abnormalan nalaz PAPA testa; ispitanice koje kao razlog
za neodlazak na PAPA testiranje navode da nemaju tegobe, u odnosu na ispitanice koje
imaju strah od rezultata PAPA testa, imaju manju verovatnoc¢u da ¢e imati abnormalan
nalaz PAPA testa.

U visoko razvijenim zemljama, vise od polovine zena sa dijagnozom raka grlica
materice, nikada pre no $to im je dijagnostikovan karcinom, nisu uradile PAPA test ili
su ga radile u duzim intervalima no S$to je preporuc¢eno. [397] Vecina preporuka za
skrining interval za cervikalni karcinom je da se skriningom obuhvati populacija od 20
do 70 godina. [205, 251] Po prepreporukama Republi¢ke stru¢ne komisije za izradu i
implementaciju vodi¢a dobre Klinicke prakse i primenu programa organizovanog
skrininga za rak grlica materice, gornja starosna granica za skrining limitirana je sa 65
godina zivota. [192] a po rezultatima Finalnog istrazivanja zdravlja stanovnistva Srbije
(2006.god), najmanje zena starosne dobi preko 65 godina posecuje ginekologa. [218]
Poslednjih godina dolazi do znacajnog pada u pokrivenosti skriningom, kako u
zemljama sa dugom tradicijom skrininga, [148, 233] tako i zemljama sa krac¢im
periodom primene skrininga. [234, 398] Po studiji Tamalet C i sar, u Francuskoj oko 40
% zena starosti od 25-65 godina ne uc¢estvuju u redovnom skriningu. [332]

U ovoj studiji, analizirane su barijere za neodlazak i najcesce je strah od rezultata
PAPA testa, povezan sa abnormalnim nalazom PAPA testa. Za premaligne promene na
grlicu materice verifikovane PH nalazom materijala dobijenog ciljanom biopsijom,
strah kao razlog neodlaska na PAPA testiranje, znacajan je faktor rizika. [399]

Socio -demografski faktori su znacajno povezani sa praksama za prevenciju raka
grlica materice kod Zena u Srbiji. Mlade Zene, Zene sa viS§im stepenom obrazovanja i
zene viseg socio-ekonomskog statusa ¢eSce primenjuju preventivne ginekoloske prakse,
za razliku od starijih, manje obrazovanih i siromasnijih. [218] Starost Zena je povezana
sa njihovom odlukom da odlaze na redovne kontrolne preglede kod ginekologa. U
nekim studijama, mlade Zene (20-35 godina) to ¢ine CeSce od starijih, [218, 228, 400,
401] dok po drugim autorima, starije populacione grupe zena ( preko 30, odnosno 35
godina) cesce se odazivaju na skrining (oportuni ili organizovani). [103, 402, 403]

Znacajan je uticaj nivoa znanja o prevenciji cervikalnog karcinoma na odluku za
odazivanje na skrining. [131, 223, 234, 391, 404, 405] U pogledu prevenetivnih
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ginekoloskih praksi, ispitanice srednje dobi u Srbiji, u odnosu na mlade, rede odlaze na

preventivne preglede, a PAPA test najcesce rade na period duzi od tri godine. [406]

Izvor informisanja se pokazao kao faktor koji ima visoku statisticku znacajnost;
ispitanice koje su kao dominantan izvor informisanja navele medije, u odnosu na
ispitanice koje se informisu od zdravstvenih profesionalaca (ginekologa i sestara-
babica), imaju manju verovatno¢u za abnormalan nalaz PAPA testa. Rezultati ove
studije pokazuju da ¢e zene koje se dominantno informisu putem medija, cesce obavljati
preventivne preglede i imaju manju verovatnocu za abnormalan nalaz PAPA testa.
Znacajna je uloga medija u informisanju zena o cervikalnom karcinomu (uzrocima,
dijagnostici, prevenciji), kao i u afirmisanju programa skrininga.[407-410] Po
rezultatima Donatija i sar. i Gichangi i sar. pacijentkinje, pak, najces¢e informacije o
cervikalnom karcinomu dobijaju od zdravstvenih profesionalaca. [412, 413] Neophodno
je angazovanje medija i ostalih relevantnih institucija u cilju povecanja svesti zena o
prevenciji cervikalnog karcinoma.[14, 413, 414] U tom kontekstu, znacajna je uloga
koju medicinske sestre i babice imaju u prevenciji cervikalnog karcinoma. [415 -417]
Barijere za primenu PAPA testiranja postoje ¢ak i medu obrazovanim zenama.
Promocija zdravlja i edukacija o raku grlica materice su neophodne mere da se uti¢e na
promenu svesti zena o prevenciji, kao i na promenu njihovog ponasanja. [418]

Po rezultatima nekih studija, nivo znanja ispitanica o cerviklanom karcinomu,
uzrocima i merama prevencije cervikalnog karcinoma, nije zadovoljavajuci. [419, 420,
421] Studije koje su ispitivale nivo znanja medicinskih sestara i studenata zdravstvene
nege o faktorima rizika za cervikalni karcinom, pokazale su da ni zdravstveni

profesionalci nemaju zadovoljavajuci nivo znanja. [102, 421- 423]

U studijama koje su ispitivale koliko zdravstveni profesionalci primenjuju
preventivne prakse za cervikalni karcinom, pokazano je da je odaziv na skrining
nezadovoljavajuci. [102, 424, 425]

Ovom studijom je konstruisan kompozitini indeks koji ¢ine Cetiri faktora rizika za
abnormalan nalaz PAPA testa: pocetak seksualne aktivnosti pre 18. godine Zivota, tri ili

viSe od tri porodaja, ukupan broj seksualnih partnera ¢etiri ili viSe od Cetiri i podatak o
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pozitivnoj anamnezi za SPB. Kada je uradena validacija ovog indeksa, pokazalo se da
kombinacija ranog otpocinjanja seksualne aktivnosti sa bilo kojim od preostala tri
faktora rizika, ili ve¢i broj seksualnih partnera u kombinaciji sa SPB u anamnezi,
svrstava zenu u visi rizik za abnormalan PAPA test, odnosno za obolevanje od
cervikalnog karcinoma. Uzimajuci u obzir ova Cetiri faktora, bilo je moguce predvideti
abnormalan PAPA test u validiranom uzorku sa ukupnom ta¢nos¢u od 0.926. Vrednost
indeksa od 28.5 ili viSe, je tacka koja ukazuje na znacajno veci rizik za abnormalan
PAPA test.

Rezultati dobijeni u ovoj studiji, uporedivani su sa nekoliko studija, koje su
odredivale indeks rizika za cerviklani karcinom. [142, 345, 347, 358] Autori koji su
ispitivali indeks rizika za obolevanje od cervikalnog karcinoma, izdvojili su, zavisno od
specificnosti ispitivane populacije, ali i u zavisnosti od dizajna studije 1 ciljne
populacije, razlicite faktore koji ¢ine indeks rizika. U ovoj studiji uzorak ¢ini 525
ispitanica koje su dolazile na pregled kod svog izabranog ginekologa i njih 90 je imalo
abnormalan nalaz PAPA testa. Wilkinson i sar. su svoje rezultate dobili na uzorku 102
ispitanice koje su dolazile kod lekara opSte prakse u Univerzitetskoj klinici u Cardifu
(V. Britanija). [345] Reiter i sar. su analizirali faktore rizika na uzorku sa 571
ispitanicom, koje su dolazile u sluzbu primarne zdravstvene zastite u klinici Ohajo
(SAD). [347] Ipitanice u studiji Patila i sar. su pacijentkinje koje su lecene u Klinici za
ginekologiju (Nagpur), Indija i ¢ine ih ukupno 230 pacijentkinja sa dijagnozom
karcinoma grlica materice (HP verifikacija). [142] Indarti i sar, su analizirali podatke
od 74 pacijentkinje klinike za onkologiju u Dzakarti (Indonezija), kojima su
dijagnostikovane premaligne promene na grlicu, na osnovu HP nalaza. [358] Ova
studija, kao i studije Patyla i Indartija, su radene po tipu anamnesticke studije (slucaj-
kontrola), a studije Wilkinsona 1 Reitera su radene po tipu studija preseka.

Ovom studijom su identifokovana Cetiri faktora rizika ( rana seksualnu aktivnost,
broj seksualnih partnera, prisustvo SPB i broj porodaja ) koja ¢ine model indeksa rizika,
a prakticna primena ovog modelaje jednostavna, obzirom da prisustvo samo dva
faktora, izdvaja pacijentkinju u rizicnu grupu za abnormalan nalaz PAPA testa,
odnosno za rizik od cervikalnog karcinoma.

Studija Wilkinsona je u model izdvojila osim broja seksualnih partnera i

obrazovanje, duzinu primene OK i pusacki staz. [345] U studiji Reitera, model ¢ine tri
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faktora: rana seksualna aktivnost, ve¢i broj seksualnih partnera i anamnestic¢ki podatak o
SPB. [347] Studija Patila je na uzorku Zena kojima je dijagnostikovan karcinom grlica
materice, konstruisala model sa pet faktora rizika (obrazovanje, intimna higijena,
trajanje bracnog zivota, multiparitet i rana menarha). [142] U studiji Indartya i sar. za
razvoj prekanceroznih lezija grlica materice, model rizika ¢ine: godine zivota (zene
mlade od 41 godine), broj seksualnin partnera ( dva i vise seksualnih partnera),
obrazovanije (vise od 13 godina formalnog obrazovanja) i primena OK. [358]

Nisu nadjeni podaci u literaturi o primeni indeksa rizika za cervikalni karcinom,
osim u studiji Quinna i saradnika (1999.), koji se pozivaju na indeks koji je razvio
Wilkinson sa sar. (1992.). [167, 344] Zahvaljuju¢i dobroj organizaciji skrininga, u Koji
su bili ukljuceni lekari opste prakse, pokrivenost skriningom u Engleskoj je bila oko
85%, Sto je uslovilo pad u ucestalosti invazivnog karcinoma u svim regionima Engleske
1 u svim starosnim grupama od 30 do 74 godine. Medutim, autori smatraju da bi
izdvajanje rizi¢ne grupe Zena, predstavljalo drustveno neprihvatljivu stigmatizaciju ovih
kategorija Zena.[167] Kako Srbija ima visoku incidenciju cervikalnog karcinoma (27.2
po podacima za 2008 i 24.1 na 100 000 Zena po podacima za 2010), [426] a da sa druge
strane imamo dobro edukovan kadar, ovi podaci ukazuju na izostanak iz skrininga
upravo populacije zena sa rizikom za cervikalni karcinom, a sa druge strane postoji
opterecenje zdravstvene sluzbe istim pacijentkinjama. [216, 218, 219, 427]

Sto se ti¢e uzorka ispitanica, kao i u studiji Rajtera, iz istraZivanja su eliminisane
ispitanice koje su imale histerektomiju i ispitanice sa dijagnostikovanim cervikalnim
karcinomom, dok je studija Patila i saradnika kao ispitivanu populaciju, imala upravo
pacijentkinje sa dijagnostikovanim karcinomom grli¢a materice.

Nivo obrazovanja u ovoj studiji nije statisti¢ki povezan sa rizikom od cervikalnog
karcinoma, odnosno sa abnormalnim nalazom PAPA testa i nije u modelu indeksa.
Studije Wilkinsona i Patila su potvrdile uticaj nizeg nivoa obrazovanja (nepismenost),
kao faktora rizika za cervikalni karcinom, dok nasuprot, u studiji Indartija, obrazovanije
zene imaju veci rizika da se kod njih razviju prekancerozne promene na grliu. Studija
Patil-a i saradnika je identifikovala nepismenost kao znacajan faktor rizika za razvoj

karcinoma grli¢a materice. [142, 345, 347, 358]
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Uticaj puSenja kao faktora rizika nije statisticki znacajan za abnormalan nalaz
PAPA testa i ovaj faktor nije usao u model indeksa, kao ni u studijama Reitera i Patila.
Po studiji Wilkinsona puSenje predstavlja znac¢ajan, ne samo pojedina¢ni faktor rizika,

vec¢ ¢ini i faktor finalnog modela rizika za cerviklani karcinom. [345]

U pogledu seksualnog ponasanja, u ovoj studiji tri faktora su pokazala visoku
znacajnost za abnormalan PAPA nalaz i ukljueni su u model rizika: rani pocetak
seksualne aktivnosti, ve¢i broj seksualnih partnera i podatak o pozitivnoj anamnezi za
SPB. Ukupan broj seksualnih partnera (Cetiri i visSe od cetiri), identifikovan je kao
statisticki znaCajan za cervikalni karcinom, odnosno pokazao je visoku statistiCku
znacajanost za abnormalan nalaz PAPA testa i ¢ini model indeksa rizika, kao i u
studijama Wilkinsona i Reitera, a u stidji Indartija, ve¢ dva ili vise seksualnih partnera
predstavljaju rizik za razvoj prekanceroznih lezija. [142, 344, 347, 358] Kao i u studiji
Reitera i sar, anamnesticki podatak o SPB je statisticki znacajan faktor rizika za
abnormalan PAPA test i usao je u model rizika za cerviklani karcinom. Prisustvo bilo
koje od tri SPB ( hlamidija, herpes, polne bradavice) je smatrano da ispitanica ima SPB,
a u studiji Reitera, osim ove tri, ispitivano je prisustvo infekcije gonoreje, sifilisa,
trihomonijaze i HIV-a. [347]

Za razliku od ove studije kao i studije Rajtera, [347] Patil i saradnici su
identifikovali duzinu bra¢nog staza kao faktor rizika, [142] dok po Wilkinsonu, doba
zapocinjanja seksualne aktivnosti nije faktor rizika za razvoj cervikalnog karcinoma.
[345, 346.] Umesto duzine bra¢nog staza, za populaciju Zena u razvijenijim zemljama,
kao i u Srbiji, koja se kulturoloski znac¢ajno razlikuje od populacije zena u Indiji, gde se
seksualna aktivnost ne vezuje za stupanje u brak, rana seksualna aktivnost je faktor
rizika za cervikalni karcinom. Sto se ti¢e intimne higijene i rane menarhe, ti faktori nisu
ukljuceni kao istrazivacka pitanja u ovoj studiji, za razliku od studije Patila, u kojoj su
ovi faktori identifikovani kao faktori rizika.[142] Znacaj intimne higijene su
apostrofirale neke studije, a u ovoj studiji se smatralo da bi postojala sumnja u validnost
odgovora na to izuzetno licno pitanje. Studije koje su obuhvatale populaciju zena u
Maliju, Indiji, Kini, ukazale su na znacajnu ulogu neadekvatne intimne higijene, kao
faktora rizika za cervikalni karcinom. [57, 427- 430] kao i studije na populaciji zena u

nekim evropskim zemljama (Rumunija i Danska). [420, 431]
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Multiparitet, odnosno ve¢i broj porodaja (tri i viSe), statisti¢ki je znacajan faktor
rizika 1 pokazao je statistiCku znaCajnost za abnormalan nalaz PAPA testa i uSao je u
model rizika u ovoj studiji, kao i u studiji Patyla i sar, koji su multiparitet identifikovali
kao rizik za cervikalni karcinom. Zene sa visokim rizikom za dobijanje karcinoma
grlica materice su zene Sa visokim paritetom. [33, 134 - 137] U ostale tri studije koje su
konstruisale indeks rizika, multiparitet se nije pokazao kao znacajan faktor. [142, 345,
347, 358].

U ovoj studiji analizirana je povezanost primene metoda kontracepcije sa
abnormalnim PAPA testom, ali nijedan kontraceptivni metod nije pokazao statisticku
znacajnost i nije u modelu rizika. Primena OK, za razliku od studija Ritera i Patila,
pokazala se kao znacajan faktor rizika za cervikalni karcinom u studijama Wilkinsona i
Indartija. U studija Indartija, primena OK nije znacajan faktor rizika za prekancerozne

promene tipa L SIL (CIN1 i CIN2), ali jeste za promene tipa CIN3. [346, 358].

Za razliku od ostalih studija koje su odredivale indeks rizika za cerviklani karcinom
[142, 345, 347], u ovom istrazivanju, kao i u istrazivanju Indartija, [358] ukljuceni su i
faktori koji se odnose na primenu metoda ranog otkrivanja cervikalnog karcinoma,
obzirom da ne(primena) preventivnih praksi, odnosno nesprovodenje skrininga
predstavlja znacajan faktor zbog koga se dijagnoza postavlja u uznapredovaloj fazi
bolesti. Indarti i saradnici su od metoda ranog otkrivanja cervikalnog karcinoma
analizirali nalaze HPV tipizacije. [358] Neodazivanje za skrinig, odnosno skrining
interval duzi od pet godina predstavlja znacajan rizik i kao posledicu ima
dijagnostikovanje cervikalnog karcinoma u invazivnom stadijumu. [52, 134, 148] Mali
broj studija ispituje znacaj redovnih ginekoloskih pregleda u preventivne svrhe,
obzirom da se u velikom broju zemalja sprovode organizovani programi skrininga.
[223, 432, 433]

Ispitivani su i drugi razlozi ne(primene) preventivnih praksi koji imaju implikacije
na odluku o koris¢enju zdravstvenih preventivnih resursa. Veliki broj studija se bavio
ispitivanjem razlike u odazivu na skrining izmedu zena ruralnih i urbanih podrucja i
pokazao da se na skrining ¢esc¢e odazivaju Zene iz gradskih sredina. [230, 232, 361, 362]
U urbanim podru¢jima Srbije Zene su obrazovanije i1 boljeg materijalnog statusa, $to

uslovljava razlike u primeni preventivnih ginekoloskih praksi, a ne samo mesto
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boravka.[230] Ispitivani su i faktori koji se odnose na licne barijere za skrining (strah od
rezultata, bol pri pregledu), ali nisu pokazali statisticku znacajnost i nisu u modelu
rizika. Brojne studije su pokazale da je komunikacija sa zdravstvenim profesionalcima
znacajan faktor koji uti¢e na odluku zena za skrining. [220, 232, 434-6]

U ovoj studiji analizirani su podaci o vidu informisanja ispitanica o cervikalnom
karcinomu koji je za njih dominantan.Rezultati studije pokazuju da su ispitanice ove
informacije najc¢esc¢e dobijale putem medija, a manje od zdravstvenih profesionalaca
(ginekologa i babica, odnosno medicinskih sestara). Za razliku od drugih studija, nije
ispitivan nivo znanja ispitanica o uzrocima i prevenciji cervikalnog karcinoma. Dokazan
je znacajan uticaj nivoa znanja ispitanica na njihovu odluku o odazivu za skrining. [131,
223, 234, 391, 404, 405]

10.2 Prednosti i ograni¢enja studije

10.2.1 Prednosti studije

Prednost identifikovanog indeksa je u tome sto je jednostavan, sastoji se samo od
cetiri elementa, moze se primeniti da se identifikuju zene sa visokim rizikom za
abnormalan nalaz PAPA testa, sto je potrebno potvrditi u budu¢im istrazivanjima.To
moze biti posebno vazno u zemljama u razvoju u kojima se znacajan procenat zena koje
nisu obuhvacene skriningom raka grlica materice, naro¢ito u ruralnim podruc¢jima.
Korisc¢enje indeksa za procenu potencijalnog rizika za rak grlica materice, moze da
posluzi za identifikaciju pojedinaca, kao i grupa sa povecanim rizikom, a fokus
obrazovnih napora je da stimulise zene sa povecanim rizikom, da menjaju ponasanje i
da redovno rade test Papanikolau test.

Prednost ove studije se ogleda i u validnosti podataka, obzirom da je osim upitnika
koris¢ena i medicinska dokumentacija za proveru validnosti datih podataka.Za pitanja
koja su se odnosila na: primenu PAPA testa, rezultat PAPA testa, interval za
ginekoloski pregled, PAPA i kolposkopiju, bio je omoguéen uvid u medicinsku
dokumentaciju (zdravstveni karton pacijentkinja). Uporedujuc¢i odgovore za ova pitanja
koje su dale ispitanice, sa nalazom u zdravstvenom kartonu, nasli smo znacajna
neslaganja. Za PAPA nalaz, koji predstavlja zavisnu varijablu u ovom istrazivanju, 54

(10.3%) ispitanica je dalo podatak o abnormalnom PAPA testu, a po nalazu izabranog
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ginekologa, 90 (17.1%) ispitanica je sa abnormalnim nalazom PAPA testa. Mnoge
studije koje su se bavile istrazivanjima vezanim za prevenciju cervikalnog karcinoma,
kao ograni¢enja su navodile upravo taj podatak, da su istrazivanja bazirna samo na
0Snovu samoizvesataja ispitanica, a bez uvida u medicinsku dokumentaciju. [131, 436,
437]

Wilkinson 1 saradnici su za procenu validnosti samoizvestaja radili pre test 1 post
test 1 nasSli visok nivo podudarnosti, ali brojne studije smatraju da su validni podaci
samo podaci dobijeni uvidom u medicinsku dokumentaciju. Pizarro J. i saradnici su
utvrdili da Zene kod kojih je uraden samo ginekoloski pregled, ¢esto prijavljuju i PAPA
test, S§to je potvrdeno uporeduju¢i medicinske kartone pacijentkinja sa njihovim
izvestajem, [438] a Nelson i saradnici navode kao osnovno ograni¢enje svoje studije
upravo to §to je zasnovana na podacima iz samoizvestaja ispitanica. [131]

Prednost ove studije je i to $to je stopa odgovora ispitanica bila visoka, u opsegu od
90-100%. Samo za pitanja koja su se odnosila na primenu metoda kontracepcije i broj
abortusa, stopa datih odgovora je bila ispod 90%. Uvidom u zdravstveni karton
pacijentkinja, moglo se zakljuciti da ispitanice koje su starije od 55 godina, najcesce
nisu davale odgovore na pitanja o kontracepciji, iako je za svaki metod bilo ponudeno
tri odgovora (da, povremeno, ne). Uporedujuci podatke u drugim studijama, stopa datih
odgovora za pitanja vezana za reproduktivno ponaSanje nije bila visoka, posebno za
pitanja iz domena seksualnog ponaSanja: primena metoda kontracepcije (oko 72%) i
broj seksualnih partnera (samo 2.4%). [218, 228]

Prednost ove studije je i u tome S§to je ispitivana populacija zena iz razli€itih
geografskih oblasti zemlje (Beograd i1 Centralna Srbija), Sto uslovljava i ekonomske,
kulturoloske, socio-demografske razlike, kao i razlike u udaljenosti kuce/stana od
pripadaju¢eg doma zdravlja. Seoska podrucja koja gravitiraju domu zdravlja Kraljevo
su udaljenija od maticnog doma zdravlja u odnosu na ona koja gravitiraju domu zdravlja
Vraar. Osim ovih objektivno uslovljenih razlika, postoje i neke subjektivne razlike,
koje se odnose na socijalni status ispitanica u ovim sredinama. Medu pacijentkinjama
koje su dolazile u Dom zdravlja Kraljevo, viSe je nezaposlenih, te su mogle izdvojiti
dodatno vreme posle zavrSenog pregleda za popunjavanje upitnika. U toku sprovodenja

istrazivanja, manji broj pacijentkinja koje su dolazile kod izabranog ginekologa u domu
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zdravlja Kraljevo, je posle usmenog objasnjenja o uslovima anketiranja od strane svog
izabranog ginekologa, odbio da ucestvuje u istrazivanju, u odnosu na pacijentkinje koje

su dolazile u dom zdravlja Vracar.

10.2.2 Ogranicenja studije

Kao glavno ogranienje studije smatra se Sto su u studiji koris¢eni podaci dobijeni
iz prigodnog uzorka, a ne na reprezentativnom uzorku ispitanica. U ovu studiju su
ukljucene ispitanice koje su kao pacijentkinje samoinicijativno dolazile na pregled kod
svog izabranog ginekologa. Obzirom na postaviljene ciljeve i navedene prednosti
studije, dobijene rezultate je potrebno validirati na ve¢em uzorku ispitanica.

Rezultati ove studije su dobijeni na osnovu patoloSkog rezultata PAPA testa (kao u
studijama Reitera i Wilkinsona), a ne na osnovu HP nalaza. [142, 344, 347, 358, 399]
Kada se kolposkopija i citologija primene zajedno, kao komplementarne metode ranog
otkrivanja karcinoma grli¢a materice, postize se visok nivo senzitivnosti i specificnosti
(98%). [192, 263] To je uslovilo da su ove dve metode primenjivane u Srbiji u okviru
oportunog skrininga cervikalnog karcinoma, odnosno isti protokol je primenjen i kod
ispitanica u ovoj studiji (kolposkopija i PAPA test).

Podaci koji se odnose na seksualno ponasanje ispitanica su prikupljeni pomocu
upitnika, tako da validnost odgovora nije mogla biti potvrdena. Neke ispitanice su
mogle znacajno potceniti rizik svog seksualnog ponasanja, ali i ostale studije, sa kojima
su komparirani podaci ove studije i u kojima je kreiran indeks rizika za karcinom grli¢a
materice, seksualno ponasanje svojih ispitanica su procenjivale pomocu upitnika.

Kao jedno od ogranicenja ove studije moze biti i to sto ispitanice sa sela ¢inile
samo 19 % od ukupnog broja ispitanica starosne dobi od 18 do 69 godina, sto ne
odrazava strukturu stanovnica Srbije. [439 ] U studiji koja je ispitivala razlike u primeni
preventivnih praksi za karcinom grlica materice kod ispitanica iz urbanih i ruralnih

podrucja, iz gradskih sredina je bilo 55,5%, iz seoskih 44.5% ispitanica. [230]
10.3 Znacaj studije

Primena indeksa za procenu potencijalnog rizika za rak grlica materice moze da

omoguci identifikaciju pojedinaca, kao i grupa stanovnistva sa povecanim rizikom u
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cilju povecanja svesti za promenu ponasanja i primenu preventivnih praksi (PAPA
skrining).To moze biti posebno vazno u zemljama u razvoju, gde znacajan procenat
zena nije pokriven skriningom za rak grlica materice, narocito u ruralnim sredinama.
[32, 347] Primena ovog indeksa, bila bi od pomo¢i lekarima u primarnoj zdravstvenoj
zastiti (ginekolozima i lekarima porodi¢ne medicine) da identifikuju zene sa pove¢anim
rizikom za obolevanje od karcinoma grlica materice, §sto moze biti znacajno, kako u
budu¢im istrazivanjima, obrazovnim programima, tako i preporukama za dodatni HPV
skrining.Rezultate ovog istrazivanja trebalo bi primeniti za testiranje predloZzenog
indeksa na populaciji Zena sa 1 bez abnormalnog PAPA testa, kako bi se mogli

implementirati u skrining programe za prevenciju cervikalnog karcinoma.
Pored primene ovog testa kao alata za istrazivanje uticaja faktora rizika za razvoj

karcinoma grlica materice, ovaj indeks bi imao i potencijalne implikacije na klini¢ki i

javno-zdravstveni sektor, sto bi, kroz proveru u praksi trebalo dokazati.
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11. ZAKLJUCAK

Cervikalni karcinom predstavlja veliki javno-zdravstveni problem, kako u Srbiji
tako i u svetu zbog visoke incidencije kao i visoke stope mortaliteta,a u budu¢nosti se

ocekuje i povecanje stopa morbiditeta.

Ova studija je identifokovala Cetiri faktora rizika (ranu seksualnu aktivnost, broj
seksualnih partnera, prisustvo SPB i broj porodaja) u model indeksa rizika za karcinom
grlica materice. Praktina primena ovog indeksa je jednostavna, obzirom da prisustvo

samo dva, od identifikovana cCetiri faktora, izdvaja Zenu u rizicnu grupu.

Primena ovog indeksa, bila bi od pomo¢i lekarima u primarnoj zdravstvenoj zastiti
(ginekolozima i lekarima porodicne medicine) da identifikuju Zene sa povecanim
rizikom za obolevanje od karcinoma grlica materice, $sto moze biti znacajno, kako u
budu¢im istrazivanjima, obrazovnim programima, tako i preporukama za dodatni

skrining.

Rezultate ovog istrazivanja znacajno bi bilo primeniti za testiranje predlozenih
indeksa rizika za procenu obolevanja od cervikalnog karcinoma, na populaciji zena sa i
bez abnormalnog PAPA testa. Dobijene rezultate je potrebno kontrolisati na ve¢em
uzorku ispitanica iz ostalih regiona zemlje, kako bi se rezultati studije implementirali u

skrining programe za prevenciju cervikalnog karcinoma.

Pored primene ovog testa kao alata za istrazivanje uticaja faktora rizika za razvoj
karcinoma grli¢ca materice, njegova implementacija bi doprinela smanjenju potencijalno
nepotrebnih procedura prevencije, dijagnostike i lecenja, odnosno imala bi efekat i na

smanjenje troskova zdravstvene zastite, $to bi kroz proveru u praksi, trebalo dokazati.

Ovi rezultati upuéuju na to, da bi izabrani porodicni lekari i babice u polivalentnoj
patronaznoj sluzbi domova zdravlja, participirali u selektovanju riziéne populacije zena
I upuéivanju na ce$ce kontrole kod izabranog ginekologa, odnosno skrining, kao i

potrebu aktivnog uklju¢ivanja medicinskih sestra/babica u programe skrininga.
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Primena ovog indeksa  moze biti znaCajna i u zdarvstveno-obrazovnim

programima, kao preporuka za skrining i za buduca istraZivanja.

11. 1 Buduca istrazivanja

Da bi se dokazala validnost indeksa za procenu rizika za abnormalan PAPA test,
dodatne longitudinalne studije dale bi relevantije rezultate. Po modelu studije Indartija i
sar, trebalo bi uraditi istrazivanje multiplih faktora rizika za cervikalni karcinom, na
osnovu rezultata HP nalaza dobijenih ciljanom biopsijom. [358] Studija u kojoj su
komparirani faktori rizika za cervikalni karcinom u zavisnosti od primenjene
dijagnosticke metode (PAPA test ili biopsija), pokazala je da su za obe metode
zajednicki faktori rizika: rana seksualna aktivnost, SPB u anamnezi i neodlazak na
PAPA testiranje, odnosno strah od rezultata PAPA testa. [399]

Obzirom da uspeh skrining programa za karcinom grli¢a materice zavisi od visokog
ucesca ciljne populacije zena, bilo bi znacajno, osim aktivnosti na povec¢anju svesti zena
za brigu o sopstvenom reproduktivnom zdravlju, ukljuciti i personalizovan pristup,
odnosno izdvojiti rizi¢nu populaciju zena. Na osnovu ovog indeksa, saciniti upitnik koji
bi sadrzao samo cetiri pitanja: koliko imate porodaja; kada ste prvi put stupili u
seksualne odnose; koliko ste do sada imali seksualnih partnera i da li ste imali neku
polnu bolest. Primenom ovog jednostavnog testa, sa samo dva pozitivna odgovora,
izdvojila bi se ciljna populacija za skrining. Bez posebnog angazovanja dodatnih
kadrova, patronazna sluzba pri poseti novorodencetu, trudnici ili obolelom ¢lanu
porodice od neke hroni¢ne nezarazne bolesti, mogla bi ovaj upitnik administrirati
zenama starosti od 18 do 69 godina i popunjeni upitnik proslediti sluzbi u domu
zdravlja, koja je nadlezna za upucivanje poziva za skrining karcinoma grlica materice.
Sa populacijom Zena koje imaju visok rizik za obolevanje od cervikalnog karcinoma,
treba individualno raditi na promociji skrininga, analizirati barijere za skrining i kroz

saradnju sa ginekolozima i babicama traziti resenja.

Cervikalni karcinom u Srbiji, kao i svetu, zbog visoke incidencije i mortaliteta,
predstavlja veliki javno-zdravstveni problem, te brojne studije kako iz razvijenih
zemalja, tako iz zemalja u razvoju, ukazuju na znac¢aj aktivnog ukljuc¢ivanja medicinskih
sestra/babica u programme skrininga.[187, 415- 417, 440, 441] Kesi¢ i saradnici

takode navode neophodnost angazovanja svih relevantnih institucija u aktivnostima na
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smanjenju incidencije karcinoma grlica materice u Srbiji. [14] U tom kontekstu, trebalo
bi uraditi istrazivanje o poverenju zena u stru¢nost medicinskih sestara/babica 1 njihovu

aktivniju ulogu u programima skrininga (uzimanje PAPA brisa).
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PRILOG —UPITNIK

Redni broj

UPITNIK

Odredivanje indeksa rizicnog ponasanja za obolevanje od karcinoma grli¢a
materice

1. Koliko imate godina?

2. Da li ste bili na ginekoloskom pregledu u toku poslednje dve godine?
a) Da

b) Ne

3. Koje je Vase mesto boravka?

4. Koja je Vasa religijska pripadnost?
a) pravoslavna

b) katolicka

¢) muslimanska

d) ateista

5. Tip naselja u kome boravite?
a) selo
b) grad/prigradsko naselje

6. Bra¢ni status?

a) Udata

b) u vanbra¢noj vezi
C) neudata,

d) razvedena

e) udovica

7. Strucna sprema:

a) bez osnovne Skole ili nepotpuna osnovna skola
b) osnovna Skola

¢) srednja skola

d) visa skola

e) fakultet



8. Koji je Vas radni status?

a) Zaposlena

b) Samostalna/samozaposlena
c) Domacica

d) Nezaposlena

e) Penzioner

f) Student

9. Kako ocenjujete svoje materijalno stanje?
a) vrlo lose

b) lose

¢) prosecno

d) dobro

e) vrlo dobro

10. Broj porodaja.........ccovviiiiiiiiiiiiiieieeee e e

11. Sa koliko godina ste imali prvi porodaj?..................

12. Broj namernih pobacaja...............

13. Sa koliko godina ste imali prvi namerni pobacaj?.......................

14. Da li ste ikad pusili?
a) da
b) ne

15. Da li ste tokom zivota popusili bar 100 cigaareta?
a) da
b) ne

16. Da li sada pusite?
a) da
b) ne



18. Kada ste poslednji put pusili svakodnevno?
a) pre 1 do 6 meseci

b) pre 6-12 meseci

C) pre 1-5 godina

d) viSe od 5 godina

19. Sa koliko godina ste prvi put stupili u seksualne odnose?...........c.cceceeeervvenennnn.

20. Koliko ste seksualnih partnera imali do sada?............ccccovvevivenecvneennenn.

21. Koji metod kontracepcije primenjujete?

a) pilule da ne povremeno
b) kondom da ne povremeno
c) prekinut odnos da ne povremeno
d) metod neplodnih dana da ne povremeno
e) spiralu da ne povremeno
f) nijedan metod da povremeno

22. Ako koristite pilule, koliko godina ih KOristite?...........cccoeveveiinioen e

23. Ako ste prestali da koristite pilule, pre koliko godina?............cccccoovvveeennn.

24. Ako ste prestali da koristite pilule, koliko dugo ste ih koristili?

25. Da li ste do sada imali partnera koji je imao neku seksualno prenosivu bolest?
a) Da

b) Ne

c) Ne znam

26. Da li ste imali seksualni odnos za novac?
a) Da
b) Ne

27. Da li pri svakom seksualnom odnosu koristite kondom?
a) Da
b) Ne



28. Da li ste do sada imali neku seksualno prenosivu bolest?
a) Da

b) Ne

c) Ne znam

29.Ako ste imali, koja je to seksualno prenosiva bolest bila?
a) hlamidija

b) herpes

c) polne bradavice

30. Da li ste imali seksualnog partnera koji je bio u homoseksualnoj vezi?
a) Da

b) Ne

c) Ne znam

31. Da li ste imali seksualnog partnera Kkoji je koristio drogu putem injekcije?
a) Da

b) Ne

¢) Ne znam

32. Da li ste uradili kolposkopiju u poslednjih 12 meseci?
a) Da
b) Ne

33. Koliko ¢esto radite PAPA test?
a. Jednom godiSnje
b. Jednom u dve godine
c. Rede
d. nikad

34. Koji je glavni razlog §to niste ¢esc¢e radili PAPA test?
a) Strah od rezultata

b) Nemam nikakve tegobe

¢) Odlazim redovno

35. Da li je rezultat poslednjeg PAPA testa bio uredan?
a) Da
b) Ne



36. Da li Vam je bilo kad uzet isecak (biopsija) sa grlica materice?
a) Da
b) Ne

37. Kakav je bio rezultat biopsije?
a) benigno

b) premaligno

¢) maligno

38. Koliko ¢esto radite kontrolne ginekoloske preglede?
a) Jednom godiSnje

b) Jednom u dve godine

c) Rede

39. Od koga ste dobili najviSe informacija o raku grlica materice?
a) Od izabranog ginekologa

b) Od medicinske sestre-babice

¢) Od prijateljice

d) Preko medija

¢) Nisam informisana

Ovaj deo upitnika popunjava izabrani ginekolog

1. Datum kada je poslednji put uraden PAPA test.......ccceeveeevieiveieeieinien e

2. NAIAZ PAPA LS. .. eeuietiitietiee et e ettt ettt et e s e e
3. Ako je radena biopsija, kakav je bio HP nalaz

a) Nije radena
b) Nalaz
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