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SAZETAK

Ekscizija transformacijske zone cerviksa velikom petljom (LLETZ) i konizacija hladnim
nozem (CKC) metode su ekscizijskog kirurSkog lijeCenja preinvazivnih i invazivnih
promjena vrata maternice. Obje metode su sigurne i ucCinkovite te objedinjuju
dijagnostiku i terapiju u jednom aktu. Cilj ovog istrazivackog rada bio je istraZiti utjecaj
navedenih tehnika na ishode trudnoce. Istrazivanje je analiziralo ishode trudnoce kod
84 ispitanice koje su povrgnute navedenim zahvatima prije trudnoce. Od toga, 73
(86.9%) su imale LLETZ, a 11 (13.1%) CKC. Paritet nije pokazao statisti¢ki znacajnu
razliku, ali KkliniCki je vazno da je vecéi postotak viSerotki u CKC grupi. Najcesce
dijagnosticirane lezije su bile CIN 3 (51.14%) i CIN 2 (28.41%). Postoji statisticki
znaCajna povezanost izmedu vrste zahvata, pravovremenosti poroda i nacinu
dovrSenja poroda. CKC skupina ima veci rizik za prijevremeni porod (OR=10.76) i
carski rez (OR=10.96) u usporedbi s LLETZ (OR=1.03). lako su rezultati statisticki
znacajni, mali uzorak CKC skupine moze utjecati na preciznost procjena. Potrebna su
dodatna istrazivanja s vec¢im brojem ispitanica kako bi se potvrdila zna¢ajnost ovih
rezultata. CKC nosi veci rizik od komplikacija u trudnoci i porodu u usporedbi s LLETZ
zahvatom, stoga je kljuéno paZljivo praéenje i savjetovanje pacijentica kako bi se

smanijili rizici i osigurali optimalni ishodi trudnoce.

Klju€ne rijecCi: carski rez, konizacija, prijevremeni porod



SUMMARY

Large loop excision of the cervical transformation zone (LLETZ) and cold knife
conization (CKC) are excisional surgical methods for treating preinvasive and invasive
changes in the cervix. Both methods are safe and effective, combining diagnostics and
therapy in a single procedure. This research aimed to investigate the impact of these
techniques on pregnancy outcomes. The study analyzed pregnancy outcomes in 84
patients who underwent these procedures before pregnancy. Of these, 73 (86.9%) had
LLETZ, and 11 (13.1%) had CKC. Parity did not show a statistically significant
difference, but it is clinically important that there is a higher percentage of multiparas
in the CKC group. The most commonly diagnosed lesions were CIN 3 (51.14%) and
CIN 2 (28.41%). There is a statistically significant association between the type of
procedure, the timing of delivery, and the mode of delivery. The CKC group has a
higher risk for preterm delivery (OR=10.76) and cesarean section (OR=10.96)
compared to LLETZ (OR=1.03). Although the results are statistically significant, the
small sample size of the CKC group may affect the precision of the estimates. Further
research with a larger number of patients is needed to confirm the significance of these
results. CKC carries a higher risk of pregnancy and delivery complications compared
to LLETZ, so careful monitoring and counseling of patients is crucial to reduce risks

and ensure optimal pregnancy outcomes.

Keywords: cesarean section, conisation, premature birth
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1.1. ANATOMIJA, HISTOLOGIJA | FIZIOLOGIJA VRATA MATERNICE

1.1.1. Anatomija

Vrat maternice (lat. cervix uteri) poCinje kaudalno od istmusa maternice te povezuje
Supljinu maternice i rodnicu (1),2). Obi¢no je duzine 4 cm i promjera 3 cm (2). Njegova
se stijenka primarno sastoji od fibroznog tkiva i, u manjem dijelu, od glatke
muskulature. Glatka muskulatura na vratu maternice sluzi kao hvatiSte kardinalnog i
uterosakralnih ligamenata te fibromuskularne stijenke rodnice. HvatiSta rodnice dijele
ga na dva dijela, endocerviks (lat. portio supravaginalis cervicis) i egzocerviks (/at.
portio vaginalis cervicis) (1,3). Portio supravaginalis je proksimalni dio vrata maternce
u cijelosti okruzen vezivnim tkivom koje ga prema naprijed odijeluje od mokra¢noga
mjehura, dok ga sa straznje strane prekriva peritonealna presvlaka. Portio vaginalis je
krajnji distalni dio vrata maternice koji strSi u gornji dio rodnice (3). Na zavrSetku porcije
nalazi se otvor (lat. ostium uteri) Cime zavrSava Supljina maternice. Takav otvor je
uglavnom okrugao, a egzocerviks koni€an kod zena koje joS nisu vaginalno radale,
dok kod onih koje jesu otvor izgleda poput popre¢ne i napuknute brazde s prednjim i
straznjim usnama vrata maternice (/at. labium anterius et posterius), a egzocerviks je

cilindri¢an (4).

Stabilizacija maternice odvija se aktivno preko muskulature dna zdjelice i pasivno
preko pojaCavanja subperitonealnoga vezivnog tkiva zdjelice u podrucju vrata
maternice (lat. parametrium, paracervix). Tri parne sveze (lig. cardinale, lig.

pubocervicale i lig. rectouterinum) uévrscuju vrat maternice (4).

Arterijska opskrba vrata maternice potje€e od aa. uterinae putem njihovih cervikalnih
grana koje se spustaju na lateralne aspekte vrata maternice na pozicijama 3 i 9 sata.
Vene vrata maternice teku paralelno s arterijama i odvode se u hipogastri¢ni venski
pleksus. Limfne Zile iz vrata maternice odvode se u zajednicke ilijaéne, vanjske ilijacne,
unutarnje ilijaéne, obturatorne i parametrijske &vorove. Zivéana opskrba vrata
maternice potjeCe od hipogastricnog pleksusa. Endocerviks ima obilje senzornih

Ziv€anih zavrSetaka, dok ih u egzocerviksu ima vrlo malo (2).



1.1.2. Histologija

Stijenka maternice sastoji se od 3 sloja: sluznica (/at. tunica mucosa ili endometrij),
miSicni sloj (/at. tunica muscularis ili miometrij) i ovojnica potrbusnice (/at. tunica serosa
ili perimetrij). Endometrij se u dijelu tijela maternice sastoji od funkcionalnog sloja (/at.
stratum functionale), koji se ljusti u menstrualnoj fazi, i od bazalnog sloja (/at. stratum
basale), koji je podlezedi i on se ne ljusti. Vrat maternice za razliku od tijela ima debliji
i Cvrsci sloj sluznice koji je graden samo od bazalnog sloja koji se ne odbacuje te na
prednjoj i straznjoj strani Cini sustav nabora sliCan palminom listu (/at. plicae palmatae).
U sluznici vrata su smjesStene razgranate sluzne Zlijezde (/at. glandulae cervicales) koje
ovisno o hormonalnom statusu stvaraju vrlo gust sekret koji onda kao ugrusak
ispunjava cervikalni kanal (Kristellerov ¢ep). Miometrij, koji je inace u tijelu maternice
sastavljen od gusto sloZzenog glatkog miSi¢nog tkiva, u podrucju vrata maternice ima
manje misiénih stanica, a viSe vezivnog tkiva. Perimetrij je ovojnica srasla s
miometrijem te ventralno doseze do prijelaza vrata i tijela maternice, a dorzalno
prekriva potpuno straznju povrSinu maternice sve do kraja egzocerviksa (4).

Egzocerviks, kao i maternica, sadrzi nekeratinizirani stratificirani ploCasti epitel.
Uobicajeno je blijedoruZiCaste boje i podijeljen je na tri zone: bazalni/parabazalni ili
germinalni sloj stanica, koji je odgovoran za kontinuiranu obnovu epitela; sredniji sloj ili
stratum spinosum, dominantni dio epitela; te povrSinski sloj koji sadrzi najzreliju
populaciju stanica (5). Tijekom trudnocCe postaje sve viSe vaskulariziran i razvija
plavkastu nijansu. Nadalje, povrSinu cervikalnog kanala oblaze jedan sloj cilindricnog
mukoznog epitela. Pri vizualnom pregledu izgleda crvenkasto, jer tanji jednoslojni sloj

omogucuje vecu vaskularzaciju strome (2).

1.1.3. Skvamokolumnarna granica (SKG) i zona transformacije (TZ)

Smatra se da tijekom embriogeneze stratificirani ploCasti epitel migrira iz urogenitalnog
sinusa i vaginalne plo€e i zamjenjuje Mullerov epitel (6). Taj proces obi¢no zavrSava
blizu vanjskog usc¢a cerviksa formirajuci izvornu (kongenitalnu) skvamokolumnarnu
granicu (SKG). Kada je vidljiva na egzocerviksu, SKG je ruzi€asta, a gladak viSeslojni
ploCasti epitel smjesten je uz crveni, barSunasti cilindriCni epitel koji okruZuje vanjsko
uSce cerviksa. Smjestaj SKG-a mijenja se s godinama i hormonskim statusom. U
reproduktivnoj dobi Zene, posebno u adolescenciji, trudnoci te pri uporabi kombinirane
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hormonske kontracepcije granica se invertira prema van na egzocerviks. Suprotno
ovoj pojavi, u stanjima kada je estrogen nizak, poput menopauze, produljene laktacije
i dugotrajne konzumacije progestinske kontracepcije, SKG regredira u endocervikalni
kanal. Porast estrogena u organizmu, pomie SKG prema van zbog povecanog
glikogena u ploCastom epitelu koji omogucuje predominaciju laktobacila koji proizvode
kiselinu u vaginalnog flori. Ova pojava rezultira niskim pH- om rodnice koji se smatra
suspektnim stimulansom za ploCastu metaplaziju, te se na egzocerviksu grani¢ni dio
cilindricnog epitela postupno pretvara u plocasti, ujedno i otporniji epitel (1). Rubnija,
vanjska granica je zapravo ona primarna odnosno originalna SKG gdje su granicili
originalni ploCasti i cilindri¢ni epitel. Novonastala druga granica je ona sekundarna,
unutarnja ili aktivna gdje graniCe metaplazijom novonastali ploCasti epitel i cilindricni.
Podrucje ploCaste metaplazije izmedu te dvije granice se naziva zonom transformacije
(eng. transformation zone — TZ) (7). U odnosu na cervikalni kanal, TZ moze biti vidljiva,
djelomi¢no vidljiva ili nevidljiva. Vazno je naglasiti da gotovo sve cervikalne neoplazme

nastaju unutar TZ-a, obi¢no uz sekundarnu SKG (1).

1.1.4. Fiziologija

Fiziologija vrata maternice klju¢na je za reproduktivno zdravlje Zena i igra vaznu ulogu
u procesu trudnoce i radanja. Vrat maternice djeluje kao fiziCka barijera izmedu rodnice
i maternice, sprjeCavajuéi ulazak patogena, a omogucavajuéi prolaz spermija,

menstrualne krvi i fetusa tijekom poroda (8).

Hormoni igraju klju¢nu ulogu u regulaciji funkcije i fizioloSkih promjena vrata maternice
tijekom razliCitih faza menstruacijskog ciklusa, trudno¢e i poroda. Estrogen je
dominantan hormon tijekom folikularne faze menstruacijskog ciklusa te na vrat
maternice djeluje tako da potiCe sluzne Zlijezde da izlu€uju vecu koli€inu sluzi koja
postaje prozirna, rastezljiva i sli¢na bjelanjku. Ovako promijenjena sluz olakSava prolaz
spermija. Nadalje, uzrokuje i proliferaciju stanica plo€astog epitela na povrsini vrata
maternice i u njemu modulira lokalni imunolo$ki odgovor, povecavajuci proizvodnju
antimikrobnih peptida i drugih imunoloskih faktora koji pomazu u zastiti protiv infekcija.
Takoder, pomaze u odrzavanju strukture kolagenske mrezZe u vratu maternice cinedci
ga Cvrstim i elasti€nim. Ovo je vazno za odrzavanije integriteta vrata maternice tijekom
ciklickihn hormonskih promjena i tijekom trudnoée (8,9). Progesteron postaje

dominantan hormon u lutealnoj fazi menstruacijskog ciklusa i suprotno od estrogena
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¢ini cervikalnu sluz gusc¢om i viskoznijom, stvarajuci barijeru koja sprjeCava prolaz
spermija i patogena kroz cerviks (8). U trudnodi, visoke razine progesterona pomazu
odrzavanju vrata maternica zatvorenim, Sto je klju¢no za sprje€avanje prijevremenog
poroda te potiCe formiranje gustog cervikalnog Cepa koji zatvara cervikalni kanal
tijekom trudnoce, pruzajuci dodatnu zastitu fetusu od patogena. Takoder, progesteron
ima imunomodulatorne ucinke, smanjujuci lokalni imuni odgovor kako bi se sprijecilo
odbacivanje fetusa tijekom trudnoée. Ovo moze smanijiti lokalnu upalu i rizik od
infekcija (9).

Tijekom trudnoce i poroda, vrat maternice prolazi kroz znacajne fizioloSke promjene
koje omogucuju prolaz fetusa kroz porodajni kanal. Ove promjene su regulirane
djelovanjem nekoliko klju€nih hormona: relaksina, prostaglandina i oksitocina. Svaki
od ovih hormona ima specifi¢ne funkcije u pripremi vrata maternice za porod i u samom
procesu poroda. Ova koordinirana hormonalna aktivhost omogucuje uspjesan prolaz

fetusa kroz porodajni kanal i zavrSetak poroda (9,10).



1.2. HPV INFEKCIJA | ONKOGENI POTENCIJAL

1.2.1. Humani papilomavirus

Humani papilomavirus (HPV) je DNA virus koji pripada porodici Papillomaviridae koja
sadrzi ¢ak 53 razli€itih rodova od kojih trenutno 90% okarakteriziranih tipova HPV-a
pripada Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus i Gammapapillomavirus rodovima
(13). Prema posljednim podacima baze IHRC-a (International HPV Reference Center)
iz lipnja 2023. godine, razlikujemo 231 tip HPV virusa (14). Potrebno je istaknuti, da
postoje baze koje sadrze ne klonirane sekvence HPV-a gdje se nalazi preko 592 tipova
HPV-a, $to dovodi do preko 800 tipova HPV-a (15).

Papilomavirusi su mali DNA virusi, bez ovojnice, ikozaedarske simetrije. Sadrze
dvolan€anu DNA i na virusnom genomu mogu se razlikovati tri skupine gena. Kasna-
L regija ( engl. late) sadrzi strukturalne gene L1 i L2, rana- E regija (engl. early) sadrZi
nestrukturalne, rane gene E1-7 i dugacka kontrolna regija LCR koja sadrzi gene
kontrolne regije. Geni L1 i L2 kodiraju veéi i maniji protein kapside, dok geni E1-E7
kodiraju proteine koji reguliraju virusnu replikaciju i transkripciju. Rani proteini takoder
imaju ulogu u karcinogenezi u visokorizi¢nih tipova HPV-a (13,16),17). Svi
papilomavirusi pokazuju izrazen epitelni tropizam, inficiraju samo povrSinski epitel
koze i mukozne membrane tvoreci tumore epitela. Ipak, kako bi virus dospio do stanica
koje se dijele u bazalnom sloju, potrebno je osteéenje sluznice. Zivotni ciklus HPV-a
zavrSava sinkrono s epitelnom diferencijacijom ploastoga epitela. Rani geni,
uklju€ujuci onkogene E6 i E7, najjacCe su izrazeni u bazalnim i parabazalnim slojevima.
Kasni geni koji kodiraju proteine kapside eksprimiraju se kasnije u superficijalnim
slojevima. Intaktni virus otpusta se tijekom normalne deskvamacije superficijalnih
skvama (11, 18).

1.2.2. Infekcija HPV-om

HPV virus 8iri se direktnim, obi¢no spolnim kontaktom s kozom, sluznicom ili tjelesnim
izluCevinama te postoji Cetrdesetak tipova virusa koji su povezani s epitelnim
promjenama genitalnog sustava (18, 19). Genitalni HPV naj¢es¢a je spolno prenosiva
bolest (SPB) u SAD-u te je vecina spolno aktivnih odraslih osoba u nekom trenutku

zarazena ovim virusom. Smatra se da je Zivotna prevalencija infekcije 85% u Zena i
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91% u muskaraca koji su imali barem jednog seksualnog partnera (20). Cimbenici
rizika za HPV infekciju ukljuCuju rano stupanje u seksualni kontakt, viSe seksualnih
partnera, povijest drugih spolno prenosivih infekcija, imunokompromitirano stanje i
nezasti¢en spolni odnos. Kilini¢ki tipovi HPV-a podijeljeni su na one visokog rizika (
engl. high risk HPV, hrHPV) i one niskoga rizika (engl. low risk HPV, IrHPV) , temeljeno
na njihovoj povezanosti s rakom vrata maternice. Petnaest tipova HPV-a klasificirano
je kao tipovi visokog rizika (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 i 82).
Takoder 3 tipa su klasificirani kao vjerojatno visokorizi¢ne vrste (26, 53 i 66), a 12 ih je
klasificirano kao tipovi niskog rizika (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 i CP6108)
(1, 21). Smatra se da je HPV 16 najuCestaliji u uzrocima raka vrata maternice
kancerogenim HPV- om u svijetu i odgovoran je za 55% kacinoma cerviksa te 45%
CIN 3 lezija (22). Prevalencija hrHPV u Hrvatskoj je 36,3%, dok je prevalencija IrHPV
8,7%. Na prvome mjestu po u€estalosti nalazi se HPV 16 (19,8%) koji slijede HPV 6/11
(8,7%) te HPV 31 (8,3%) (23).

Infekcija HPV-om mozZze rezultirati razli€itim ishodima i opcenito ih dijelimo na latentne
i aktivne infekcije. Takoder, ona se moze manifestirati kao produktivna infekcija, $to
podrazmijeva proizvodnju infektivnih Eestica virusa, ili moze biti neoplasti¢na, sto znadi
da ¢e se pojaviti preinvazivne lezije ili maligna promjena. Vremenski gledano, ove
infekcije mogu biti prolazne ili mogu postati perzistentne. Upravo je perzistentna
infekcija visokorizicnim tipom HPV-a nuzna za pojavu cervikalne neoplazije.
Produktivna infekcija moze prouzroditi vidljive genitalne bradavice tzv. Siljaste
kondilome (lat. condyloma acuminata) ili mnogo rijede supkliniCku infekciju koja se
mozZe ocitovati kao displazija niskog stupnja u citoloSkom nalazu, te kao abnormalnosti
kolposkopskom ili histoloSkom nalazu. U slu€aju neoplasti¢ne infekcije cirkularni
genom HPV-a je prekinut i integriran u kromosom domacina. To zaraZzenu stanicu Cini
osjetliivom na zlo¢udnu transformaciju i akumulira DNA mutacije tijekom vremena
(1,18,24). Ipak, u vecine zarazenih pojedinaca ¢e lezije povezane s HPV-om nestati
unutar 1-2 godine (25), sto ukazuje da je imunoloSki sustav domacina sposoban za
kontrolu HPV infekcije. S druge strane, unato¢ pocetku imunolo$kog odgovora, lezije
povezane s HPV-om mogu perzistirati mjesecima, pa i godinama prije regresije. Postoji
odgoda od 6-12 mjeseci prije nego $to se anti-HPV antitijela mogu otkriti kod zaraZenih
osoba (26—29). Ovaj imunoloski odgovor se najviSe pripisuje stani€¢no posredovanom

imunoloSkom odgovoru. Nakon §to antigen prezentirajuce stanice prezentiraju virusne



proteine E2 i E6 pomagackim limfocitima T (TH engl. T-helper), oni aktiviraju
citotoksicne T limfocite. Vazan je i humoralni imunoloski odgovor na L1 protein virusa,
no u puno manjem opsegu (30). Zakljuéno, vazno je naglasiti da se smatra da je
infekcija HPV virusom odgovorna za €ak 10% svih karcinoma u Zena i 5% svih

karcinoma u muskaraca (31).

1.2.3. HPV i trudnoc¢a

Ne postoji suglasnost vezana uz prevalenciju HPV-a tijekom trudnoce. Dok jedni autori
govore o povecanoj HPV prevalenciji u trudnica (32,33), drugi smatraju da trudnoca
ne utjeCe na povecanu ucestalost otkrivanja HPV-a (34-36). Povecana prevalencija
HPV-a tijekom trudnoce te regresija HPV-a postpartalno objasnjava se hipotezom o
smanjenom imunom odgovoru protiv HPV-a za vrijeme prva dva trimestra (36,37).
Takoder, smatra se kako prolaskom fetusa kroz vrat maternice moze doéi do
odstranjenja promijenjenog epitela vrata maternice, ¢ime je omoguéena je obnova
zdravog epitela na tim mjestima. Prevalencija HPV-a u trudnodéi razlikuje se medu

razliCitim zemljama te iznosi od 5,5% do 65% (38,39).



1.3. PREINVAZIVNE LEZIJE VRATA MATERNICE

1.3.1. Cervikalna intraepitelna neoplazija

Cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) je displazija ploCastog epitela vrata
maternice. Osnovni patohistoloski kriteriji za postavljanje dijagnoze cervikalne
intraepitelne neoplazije su poremecaji rasporeda i sazrijevanja stanica viSeslojno
ploCastog epitela, nuklearne abnormalnosti i povecana mitotska aktivnost stanica, uz
oCuvanost kontinuiteta bazalne membrane (25,40). Uzimajuc¢i u obzir navedene
elemente intraepitelne lezije prema aktualnoj klasifikaciji tumora Zenskoga spolnog
sustava Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) dijele se na intraepitelne lezije
ploCastog epitela niskog stupnja (engl. low grade squamous intraepithelial lesion, LSIL)
i intraepitelne lezije ploCastog epitela visokog stupnja (engl. high grade intraepithelial
squamous lesion, HSIL) (41). Takoder, u upotrebi je i trostupanjska nomenklatura kod
koje se razlikuju cervikalna intraepitelna neoplazija stupnja 1,2,i 3 (CIN 1, CIN 2i CIN
3), te se uz njih izdvajaju koliocitoza i ravni kondilom kao posebne promjene bez
stani¢nih atipija. Uz navedene klasifikacije, moze se susresti i nomenklatura s
podjelom lezija na laku, srednju i teSku displaziju te karcinom in situ (11).

CIN je uglavhom bolest Zena generativne dobi, a na ucCestalost utjeCu ekonomska
razvijenost, masovnost citoloskog probira i razliCite spolne navike. Rizi¢ni Cimbenici za
nastanak su raniji poCetak spolne aktivnosti, CeSce mijenjanje spolnih partnera, ranija
dob prve trudnoce, pusenje cigareta, HIV i imunosupresija, infekcija herpesvirusom
simplex (HSV) i humanim papilomavirusom (HPV). ViSe od 40 tipova HPV-a inficira
vrat maternice. Ove lezije uglavnom nastaju u podrucju TZ (11, 40).

CIN 1 (lat. dysplasia gr. levioris, LSIL) obuhvaca najblaze oblike intraepitelnih
poremecaja koji ne zahvacaju vise od trecine debljine tog epitela, mjereno od bazalne
membrane. Mitoze se nalaze, rijetke su, ograni¢ene na donju treéinu epitela, a atipicni
oblici su vrlo rijedak nalaz. CIN 2 (lat. dysplasia gr. medii, HSIL) je srednje teski
poremecaj u kojemu promjene zahvacaju manje od dvije trecine viSeslojno ploCastog
epitela. Nuklearne abnormalnosti znac¢ajno su jace nego u CIN 1, a najvecim su dijelom
ograni¢ene na donje dvije treCine debljine epitela. Mitoze su brojnije, nalaze se kroz
donje dvije tre€ine, CeSc¢e se nadu i atipi¢ni oblici. CIN 3 (lat. dysplasia gr. gravis, HSIL)
je uznapredovali stupanj intraepitelne neoplazije u kojem promjene obuhvacaju vise

od donje dvije trecine epitela ili cijelu debljinu epitela (lat. carcinoma in situ - CIS), ali
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pri tome ne probijaju¢i bazalnu membranu. CIS se danas tako svrstava u CIN 3 s
obzirom da promjene ne zahvacaju podlezecu stromu. Nuklearne abnormalnosti su
vrlo izrazene kroz gotovo cijelu ili cijelu debljinu epitela. Mitoze su brojne, nalaze se
kroz cijelu debljinu epitela, Ceste su atipicne mitoze (40).

Lezije niskog stupnja, uklju¢ujuéi CIN 1, koilocitozu i blagu displaziju uzrokuje infekcija
HPV-om i to u oko 80-85% hrHPV, a ostale IrHPV. Vecina LSIL lezija regredira unutar
godinu dana. Rizik progresije u HSIL je najveci kod infekcije HPV- om 16, u starijih i
imunodeficijentnih Zena te u onih koje puse. HSIL promjene uklju€uju CIN 2, CIN 3 i
CIS uzrokuju hrHPV, u oko 50% sluajeva HPV 16 i 18. Od priblizno 10% Zena s
perzistentnom HPV infekcijom, samo ¢e maniji dio, njih 1 do 2% unutar 2 do 5 godina
razviti preinvazivnu leziju. Prosje¢na je dob dijagnosticiranja preinvazivne lezije 25 do
35 godina, otprilike 10 godina nakon pocetka spolnog Zivota. (11, 22).

Preinvazivne cervikalne intraepitelne neoplazije su uglavnom asimptomatske i
nevidljive golim okom zbog €ega se obicno otkrivaju prilikom rutinskog ginekoloSkog
pregleda ili ciljanim probirom (eng. screeningom). CIN nema karakteristi¢nu kliniCku
sliku, ali je mogu¢ promijenjen vaginalni iscjedak zbog prateCeg cervicitisa i kolpitisa
dok je kontaktno krvarenje najCeSCe posljedica vecih, vulnerabilnih eritroplakija i
invazivnog karcinoma (7,40).

Dijagnoza CIN-a postavlja se cervikalnim citoloSkim probirom. Uz citologiju, moze se
provesti testiranje na visokorizicni HPV, kolposkopija, biopsija i patohistoloska analiza
uzorka (1, 7).

S obzirom na epidemiologiju preinvazivnih lezija vrata maternice, zauzima se stav o
Sto postednijim oblicima lije€enja. Uzimajuci u obzir znatnu moguénost spontane
regresije abnormalnog nalaza (CIN 1 do 60%, CIN 2 i CIN 3 zajedno prosje¢no 35%)
preporuka je da se nakon biopsije ponovno napravi citoloSko-kolposkopska kontrola
kroz 6-8 tjedana (7,40).

1.3.2. Preinvazivne promjene zljezdanog epitela vrata maternice

Cervikalna glandularna intraepitelna neoplazija (CGIN) i adenokarcinom in situ (AlS)
obuhvacaju displasti¢ne promjene Zljezdanog epitela vrata maternice. CGIN obuhvaca
spektar promjena od blago promijenjenih cilindricnih stanica do izrazitijih
abnormalnosti stanica, s jate uvecanim hiperkromatskim jezgrama. AIS obiljezava

nalaz endocervikalnih Zlijezda oblozenih atipicnim cilindricnim epitelnim stanicama
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koje citoloski nalikuju zlocudnim, ali bez vidljive invazije te je u ovim lezijama bazalna
membrana intaktna. Cesto su vidljive patoloske mitoze (40). Vecina lezija potjede iz
zone transformacije vrata maternice, a zatim se protezu do cervikalnog kanala. Obic¢no
su kontinuirano povezane, ali mogu biti i multifokalne. Dijagnoza se postavlja biopsijom
i/ ili endocervikalnom kiretazom (42).

CGIN najcesce se pojavljuje u dobi od 34-36 godina, dok se AIS najCeSce pojavljuje u
dobi od 35-46 godina (40). Infekcija HPV-om predstavlja znaCajnu etipatogenetsku
ulogu te HPV 16 i 18 najée$ce uzrokuju AlS. Cesto je udruzen s HSIL-om (11).

1.3.3. Preinvazivne lezije vrata maternice u trudnodi

Trudnocéa predstavlja priliku za probir za rak vrata maternice, a moze biti i jedina u
Zena koje ne obavljaju redovite ginekoloske preglede. U slu€aju abnormalnog nalaza
PAPA testa, preporuCa se konzervativan pristup u slu¢aju odsutnosti malignih stanica
te je pozeljno obaviti HPV testiranje. U slu€aju negativhog citoloSkog nalaza i
pozitivnog HPV testa, preporu€a se ponoviti oba testa 6 tiedana nakon poroda (43).
Rizik za progresiju nalaza CIN 2 ili 3 u mikroinvazivni i invazivni karcinom je minimalna
te je velika pospartalna regresija CIN promjena, Sto dodatno upucuje na opservaciju i
konzervativan pristup promjenama (44). U pacijentica sa CIN-om bez drugih

kontraindikacija, nema prepreka za vaginalan porod (43).
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1.4. RAK VRATA MATERNICE

1.4.1. Epidemiologija i etiologija raka vrata maternice

Rak vrata maternice najCeS¢i je ginekoloski karcinom u svijetu i na Cetvrtom mjestu
svih karcinoma u zena. Incidencija je ve€a u zemljama u razvoju tamo se biljezi oko
85% svih sluCajeva ove bolesti godiSnje te je u tim zemljama i ve¢a smrtnost. U
Republici Hrvatskoj €ini oko trecine svih karcinoma Zenskog spolnog sustava, odmah
iza karcinoma endometrija i jajnika (1,40). Prema posljednjim dostupnim podacima
Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo incidencija raka vrata maternice
u Republici Hrvatskoj 2021. godine iznosila je ukupno 13,33/ 100.000 te je oboljelo 268
Zena. NajviSa incidencija primjeéena je u dobi od 45 do 49 godina i iznosila je 26,08/
100.000 zena (45).

IstraZivanja 90- ih godina 20. stoljeca dokazala su povezanost infekcije HPV-om i raka
vrata maternice te se smatra da je infekcija HPV-om primarni uzrok ove bolesti. Cak
99,7% raka vrata maternice povezuje se s hrHPV-om (46). Od dosad identificiranih 15
tipova visokog onkogenog rizika, HPV 16 i HPV 18 daleko su naj¢esce izolirani i
uzrokuju izmedu 2/3 i 3/4 svih slu€ajeva invazivnog karcinoma vrata maternice. HPV
16 je CeSc¢i nalaz u slu€aju preinvazivnih promjena ploCastog epitela i karcinoma
ploCastih stanica, a HPV 18 u slu€aju preinvazivnih promjena Zljezdanog epitela i

karcinoma Zzljezdanih stanica (47,48).

Od preostalih faktora rizika navode se rano stupanje u seksualne odnose, veci broj
sekusalnih partnera, nezasti¢eni spolni odnosi, aktivno i pasivho pusenje, paritet,
imunodeficijentna stanja, drugi infektivni agensi, dob, neobrazovanost i oSiji
ekonomski status koji je povezan s neredovitim probirom. Razlika u incidenciji i
prezivljenju u zemljama u razvoju u odnosu na ostatak svijeta isti€e koliko je vazan

dugorocan probir (1, 43).
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1.4.2. Patogeneza i patologija

Lokalno Sirenje raka vrata maternice moze biti egzofiticho ukoliko je rak na
egzocerviksu, ili endofiticno ukoliko je u cervikalnom kanalu (1). Tumorske stanice
metastaziraju u parametrije preko parametrijskih limfnih prostora. Sirenje tumora slijedi
limfnu drenazu vrata maternice. To uklju€uje primarno reginalne limfne ¢vorove, tzv.
prvu barijeru. Njih €ine parametrealni, opturatorni, presakralni i limfni ¢vorovi uz
unutarnju ilijakalnu arteriju. Drugu barijeru €ine limfni ¢vorovi uz zajednicku ilijaénu
arteriju, preponski i paraaortalni limfni ¢vorovi. Uz limfogeno Sirenje, mogu se naci i

hematogene metastaze, uglavnom u plu¢ima i mozgu (40).

Karcinom vrata maternice djelimo u tri skupine: planocelularni karcinom,
adenokarcinom i ostali epitelni tumori u koje spadaju adenoskvamozni karcinom,
mukoepidermoidni karcinom, adenoid cistiCni karcinom, adenoid bazalni karcinom,
tipicni karcinoid, atip€ni karcinoid i sitnostani¢ni karcinom (5). Planocelularni karcinom
¢ini 75%, a adenokarcinom 20-25% svih karcinoma vrata maternice. Ostali tipovi su
rijetki (1).

1.4.3. Planocelularni karcinom vrata maternice ( lat. carcinoma planocellulare

cervicis uteri )

Invazivni karcinomi vrata maternice nastaju iz pojedinih teSkih prekanceroza ukoliko
dode do proboja bazalne membrane te se preko 98% ranih invazivnih karcinoma javlja
u zoni transformacije (40). HistoloSki je naj¢eS¢i uobiCajeni tip koji varijabilno
keratinizira (11). Kod gotovo svih moZzemo dokazati HPV infekciju, po ucestalosti
tipove 16, 18, 45, 58 (40).

1.4.4. Adenokarcinom vrata maternice (lat. adenocarcinoma cervicis uteri)

Adenokarcinomi vrata maternice nastaju od endocervikalnih cilindri¢nih stanica i ine
do 25% svih karcinoma vrata maternice. Najce8¢i su mucinozni (57%) koje histoloski
dijelimo na endocervikalne, intestinalne, s minimalnom devijacijom i viloglandularni.

Nalazimo jos i endometrioidne (30%), klarocelularne (7%) i ostale tipove (6%) (1, 40).
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1.4.5. Klinicka slika

Raniji stadiji bolesti o€ituju se vodenastim, sukrvavim vaginalnim iscjedkom, a dio
pacijentica s karcinomom vrata maternice nema simptoma (1). Uz iscjedak, pojavljuje
se i abnormalno vaginalno krvarenje, Cesto prisutno postkoitalno. Takoder, u zena koje
nisu seksualno aktivhe Cesto su bez simptoma do kasnijih stadija bolesti. Pojavljuje se
i bol u zdjelici te pritisak prema mokracnom mjehuru ili crijevima, takoder u kasnijim
stadijima (43). U nekih pacijentica pojavljuje se i dizurija, edem donjih udova i
opstrukcijska uropatija. Hematurija i krvarenje iz rektuma pojavljuju se u preterminalnoj

fazi bolesti i obi¢no su praceni bljedilom, mr3avljenjem i kaheksijom (40).

Kod pregleda, ipak veéina pacijentica ima uredan opdéi fizikalni nalaz. Rana
dijagnostika susrece se s izazovima poput asimptomatske prirode ranih stadija bolesti,
primarnog sijela tumora u endocervikalnom kanalu ili ispod epitela egzocerviksa Sto
otezava vizualizaciju na pregledu u spekulima te odredenim brojem lazno negativnih
rezultata PAPA testa (43).

1.4.6. Stupnjevanje prosirenosti bolesti

Stupanj prosirenosti bolesti odreduje se primarno na osnovi klasifikacije TNM koja
sadrzi podatke o: veliini tumora, broju i statusu limfnih &vorova i udaljenim
presadnicama. Stupnjevanje TNM odreduje multidisciplinarni tim na osnovi klinickih,
radioloSkih i patohistoloskih nalaza. Uz klasifikaciju TNM potrebno je navesti i
klasifikaciju FIGO (Federation Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique) koja je
2018. godine revidirana i upotpunjena uklju¢enjem radioloske obrade i patohistoloSkog
nalaza (49,50).
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Tablica 1. TNM i FIGO klasifikacija tumora vrata maternice (FIGO Cancer Report
2018)

TNM FIGO

kategorije stadij Kirursko- patoloski nalazi

TX Prisutnost primarnog tumora se ne moze procijeniti

TO Nema dokaza primarnog tumora

Tis Ca in situ ( preinvazini karcinom)

= : Invazivni rak vrata maternice ogranic¢en na vrat maternice (potrebno je
zanemariti Sirenje na tijelo maternice)
Invazivni karcinom dijagnosticiran mikroskopski s inavzijom strome u dubini

T1a IA -

T1a1 1A1 Invazija strome <3 mm u dubini

T1a2 1A2 Invazija strome =23 mm i <5 mm u dubini

T1b 1B Invazivni karcinom s dubinom invazije strome 25mm
Invazivni karcinom s dubinom invazije strome =25 mm, <2 cm u najvecoj

Tib1 o1 proteznosti

T1b2 1B2 Invazivni karcinom =2 cm i <4 cm u najvecoj proteznosti

T1b3 IB3 Invazivni karcinom 24 cm u najvecoj proteznosti

— . Tumor vrata maternice koji se Siri izvan maternice, ali ne do zidova zdjelice
ili u donju trecinu rodnice

T2a 1A Tumor se Siri na gornje dvije trecine rodnice bez infiltracije parametrija

T2a1 11A1 Invazivni karcinom <4 cm u najvecoj proteznosti

T2a2 11A2 Klini¢ki vidljiva lezija 24 cm u najvecoj proteznosti

T2b 1IB Tumor se Siri na parametrije, ali ne do zidova zdjelice
Tumor vrata maternice Siri se do zidova zjelice i/ ili u donju trec¢inu rodnice,

T3 ] i/ ili uzrokuje hidronefrozu ili zatajenje bubrega i/ ili zahvac¢a zdjeli¢ne i/ ili
paraaortalne limfne ¢vorove

T3a A Tumor se Siri na donju trecinu rodnice, ali ne do zidova zdjelice

oo e Tumor se Siri do zidova zdjelice i/ ili uzrokuje hidronefrozu i/ ili zatajenje
bubrega ( osim ako je uzrok neke druge prirode)

o e Zahvacenost zdjeli¢nih i/ ili paraaortalnih limfnih Evorova nevezano za
veli¢inu tumora i proSirenost

T3c1 Ic1 Zahvacenost samo zdjeli¢nih limfnih &vorova

T3c2 lc2 Zahvacenost paraaortalnih limfnih évorova

i - Tumor se Siri izvan zdjelice ili zahvaca sluznicu mokraénog mjehura i/ ili
rektuma

T4a IVA Sirenje u susjedne organe

T4b VB Sirenje u udaljene organe

14



1.4.7. Rak vrata maternice u trudnogi

Trudno¢a komplicirana rakom vrata maternice odnosi se na rak vrata maternice
dijagnosticiran tijekom trenutne trudnoce, kao i na sluCajeve dijagnosticirane 6-12
mjeseci nakon poroda (51). U posljednjem desetljeCu zabiljeZzena je povecana
incidencija raka vrata maternice dijagnosticiranih tijekom trudnoce i postpartalnog
razdoblja, Sto se povezuje sa rastu¢om dobi prvorotkinja i opcenito rastucom
incidencijom maligniteta (52). UCestalost se procjenjuje na 1 do 10 na 10.000 trudnoca,
no unato€ malom broju slu€ajeva, radi se o drugoj najceSc¢e dijagnosticiranoj neoplaziji
u trudnocdi i postpartalnom razdoblju (53).

Simptomi trudno¢e mogu maskirati simptome karcinoma te navesti pacijenticu da
odgodi posjet lijeCniku ili lijeCnika odvratiti od potrebne obrade, Sto moze rezultirati
viS§im stadijima karcinoma dijagnosticiranih tijekom trudnoce. S druge strane, trudnoca
pruza priliku za uzimanje PAPA brisa u pacijentica koje nemaju rutinske ginekoloSke
preglede (54). Klinicke manifestacije ovise o stadiju tumora. Trudnoc¢a s ranim rakom
vrata maternice uglavhom nema ocitih kliniCkih simptoma. Medutim, kod nekoliko
simptomatskih pacijentica uglavnom se javlja vaginalni iscjedak s neugodnim mirisom,
gnojni ili krvavi sekreti te nepravilno vaginalno krvarenje. Trudno¢a s kasnim rakom
vrata maternice uglavnhom pokazuje bol uzrokovanu tumorima ili kronicnu anemiju
uzrokovanu dugotrajnim nepravilnim vaginalnim krvarenjem. Zbog Cinjenice da su
takve pacijentice trudne ili su u postpartalnom razdoblju, iako navedeni simptomi se
mogu zamijeniti s drugim bolestima tijekom trudnoce ili simptomima puerperija. Stoga,
kod trudnica i postpartalnih pacijentica s vaginalnim krvarenjem, treba biti vrlo oprezan,
te po potrebi provesti ginekoloSki pregled i probir citologije eksfolijacije vrata maternice
(51).
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1.5. DIJAGNOSTIKA BOLESTI VRATA MATERNICE

1.5.1. Anamneza i fizikalni pregled

Ginekolo$ki pregled pacijentice potrebno je zapoceti paZljivo uzetom anamnezom.
Ona u velikoj mjeri olakS8ava postavljanje dijagnoze. Potrebno je uzeti socijalnu i
kirurSku anamnezu zajedno s informacijama o opstetritiCkim i ginekoloSkim zbivanjima.
Vazne su informacije o dosadasnjim bolestima, sadasnjim tegobama, trenutnoj i
prijasnjoj upotrebi kontraceptiva, rezultatima prijasnjih testiranja na SPB, probiru na
rak vrata maternice, menstruacijskom ciklusu i spolnom Zzivotu pacijentice.
Opstetriticka anamneza obuhvaéa podatke o prethodnim trudnoc¢ama, njihovim
ishodima i komplikacijama te pobacajima. Potrebno je ste¢i dojam o opéem stanju

pacijentice. (1, 7).

Fizikalni pregled sastoji se od pregleda u spekulima, bimanualnog i rektovaginalog
pregleda. Za pocetak potrebno je pregledati vanjski izgled spolnih organa i perineuma.
Potom se u rodnicu uvede spekulum i pregleda se stijenka rodnice i prikaze
ektocerviks. Bimanualan pregled izvodi se u svrhu palpacije vrata maternice i
maternice, odredivanja njenog polozaja (anteverzija ili retroverzija), veliCine, povrsine
i pokretljivosti te odnosa vrata prema tijelu (fleksija). Potrebno je i palpirati adnekse (7).
Pregled moze biti dopunjen i rektovaginalnim pregledom, na indikacije poput boli u

zdjelici, otkrivenoj zdjeli¢noj tvorbi ili ako je nalaz u maloj zdjelici nejasan (1,7).

1.5.2. Citologija i HPV dijagnostika

Cervikalni citoloSki probir jedan je od velikih uspjeha moderne medicine (1).
Papanicolau (PAPA) test koji je otkrio i uveo George Papanicolau, 1945. godine
uveden je kao metoda ranog otkrivanja preinvazivnih i invazivnih lezija Sirom svijeta
((55)). Primarni cilj PAPA testa je rana detekcija razvoja invazivhog karcinoma vrata
maternice otkrivanjem preinvazivnih lezija. S obzirom da su rane faze bolesti obi¢no
asimptomatske, ova metoda pruza pronalazak promjena u asimptomatskih Zena (43).
Uzimanje uzorka iz transformacijske zone SKG-a osnova je za osjetljivost PAPA testa.
Koristi se $patula, Cetkica i endocervikalna Cetkica. Preparat se po konvencionalnoj

metodi priprema razmazivanjem prikupljenih stanica izravno na stakalce instrumentom
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kojim je uzorak uzet te se fiksira gornjim stakalcem. Preparat se moze pripremiti i
metodom tekucinske citologije, koja ukljuCuje prijenos prikupljenih stanica s
instrumenta u tekucu transportnu podlogu koja se zatim kasnije obraduje i prenosi na
stakalca. Idealno je da se obrisak za PAPA test uzima izmedu menstrualnih krvarenja
(1). Hrvatsko drustvo za klini¢ku citologiju Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora preporucuje
koriStenje obrasca citoloSkog nalaza vrata maternice ,Zagreb 2016“ nastalog prema
modifikaciji Bethesda klasifikacije iz 2014. godine (56).

Dijagnostika visokorizi¢nih tipova HPV virusa vazna je komplementarna molekularna
metoda citologiji. Danas za dijagnostiku infekcije HPV-om koriste metode hibridizacije
i PCR (43).

1.5.3. Kolposkopija

Kolposkopija je medicinski postupak koji koristi kolposkop, instrument dizajniran 1925.
godine od strane njemackog lijeCnika Hansa Hinselmanna. Kolposkopska dijagnostika
koristeci razliCita osvjetljenja, povecanja te otopine omoguc¢ava uoCavanje promjena
na vratu maternice, rodnici, stidnici i anusu (11). Mnoge premaligne i maligne lezije
imaju odredene karakteristike koje se mogu vidjeti takvim pregledom koji omogucuje

kvalificiranom lije¢niku razlikovati uredan od abnormalnog nalaza (57).

Cilj je omoguditi uvecan pogled na doniji genitalni trakt, indetificirati SKG, odrediti tip
TZ prema cervikalnom kanalu, potvrditi ili opvrgnuti citoloSku dijagnozu, klasificirati
stupanj suspektne lezije (11) te ovisno o pravilima struke usmijeriti histoloSku potvrdu
koja je zlatni standard procesa dijagnostike premalignih i malignih lezija vrata
maternice i drugih dijelova donjeg genitalnog trakta Zene. Uz dijagnostiku, kolposkopija

je vazna metoda pracenja uspjeha lijeCenja (2).

Osjetljivost citologije u otkrivanju intraepitelnih lezija visokog stupnja krece se od 36-
47%, a kolposkopije izmedu 62-72%, dok kombinacijom citologije i kolposkopije
osjetljivost za HSIL raste na 70-80% (58). Kolposkopija ima najveéu preciznost u
dijagnostici preinvazivnih HSIL lezija u usporedbi s otkrivanjem LSIL lezija. Zato se
kolposkopija uz uzimanje biopsije smatra zlatnim standardom u dijagnosticiranju
prekanceroznih stanja (59). Indikacije za kolposkopiju uklju€uju suspektan klinicki
nalaz vrata maternice, abnormalni nalaz PAPA testa, pozitivan rezultat testiranja na
HPV i pozitivan nalaz dvojnog bojenja markera P16/K1 67 DUAL STAINED CITO test
(55).
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1.5.3.1. Klasifikacija kolposkopskog nalaza

Nakon pregleda, promjenu je potrebno prema smjernicama Hrvatskog drustva za
ginekolosku onkologiju (HDGO) i kolposkopskoj klasifikaciji Rio de Jainero 2011 (11),
interpretirati putem Kolposkopskog obrasca koji sadrzi tri varijable. Prva varijabla
odreduje adekvatnost/ neadekvatnost rezultata, potom druga opisuje vidljivost SKG-a

i treca podrazumijeva odredivanje tipa transformacijske zone.

TZ dijeli se na tri tipa. Tip 1 i tip 2 ukljuCuju TZ vidljivu u cijelosti, ali razlika izmedu njih
mozZze biti vazna, uglavnom za planiranje lijeCenja. Tip 3 je TZ gdje SKG nije vidljiva

(11).

1.5.4. Radioloska dijagnostika

U dijagnostici, stupnjevanju, lije€enju i pracenju uspjeha lijeCenja preinvazivnih i
invazivnih promjena vrata maternice vazna komponenta je i radioloSka dijagnostika.
Ona obuhvaca pregled ultrazvukom, CT, PET/ CT i MR dijagnostiku (1).

1.5.5. Patohistoloska analiza (PHD)

Biopsija cerviksa je kljuCan dijagnostiCki alat za otkrivanje i potvrdu dijagnoze
preinvazivne ili invazivne promjene vrata maternice. UkljuCuje uzimanje malog uzorka

tkiva iz vrata maternice kako bi se patohistoloski ispitale abnormalnosti.

KlijeStima za biopsiju vrata maternice izvodi se biopsija egzocerviksa, dok se za
biopsiju endocervikalnog kanala koristi ZliCica (kohlea) kojom se radi endocervikalna

kiretaza (1).
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1.5.5.1. Imunohistokemija

U dijagnostici lezija vrata maternice kao pomoc¢no sredstvo mogu se rabiti i
imunohistokemijska bojenja p16™ i proliferacijski indeks Ki67. Oni mogu pridonijeti u
razlikovanju intraepitelnih lezija od drugih mogucih pojava i olakSati odredivanje

stupnja lezije.

LSIL promjene imaju nizak proliferacijski infeks Ki67, dok je p16™ karakteristicno
negativan. Kod HSIL promjena p16™™ je pozitivan, a Ki67 je visok, tipi¢no vec¢i od 50%,

a ta visina pozitivnosti uz pozitivan p16 moze uputiti na CIN 2 ili CIN 3 (11).
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1.6. PREVENCIJA | RANO OTKRIVANJE RAKA VRATA MATERNICE

1.6.1. Prevencija

Prevencija raka vrata maternice obuhva¢a primarnu, sekundarnu i tercijarnu
prevenciju. Primarna prevencija temelji se na javnozdravstvenom prosvjecivanju i
cijepljenju protiv HPV-a. Rano otkrivanje raka vrata maternice je temelj sekundarne
prevencije, dok se tercijarna prevencija obuhvac¢a smanjenje ili kontrolu bolesti i

simptoma, zaustavljanje progresije bolesti i palijativhu skrb pacijentica.
1.6.1.1. Cijepljenje protiv HPV-a

Cijepljenje protiv HPV infekcije smatra se primarnom i naju€inkovitijom metodom
prevencije infekcije i razvoja preinvazivnih i invazivnih promjena (19). U Republici
Hrvatskoj prema Preporukama Hrvatskog druStva za skolsku i sveuciliSnu medicinu
HLZ o organizaciji cijepljenja protiv HPV infekcije od sijeCnja 2023. godine preporucuje
se besplatno cijepljenje protiv infekcije HPV-om za djevojcice i djeCake koji pohadaju
peti do osmi razred osnovne Skole, a omoguceno je za individualni zahtjev za sve u
dobi od 9 do 25 godina ovisno o raspolozivosti cjepiva (63). Cijepljenje se provodi
cjepivom Gardasil 9 koje se primjenjuje u muskaraca i Zzena od 9 godina i starijih za
zastitu od bolesti uzrokovanih s devet tipova HPV-a: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58.
Cjepivo je namijenjeno zastiti od preinvazivnih lezija i karcinoma vrata maternice,

vulve, rodnice i anusa te genitalnih bradavica (64).

Uz cijepljenje, prevenciji infekcije pridonosi ograniCenje broja spolnih partnera,
odgadanje prvog spolnog odnosa za kasniju dob i dosljedna uporaba mehanicke
zastite (19).
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1.6.2. Probir

Cilj probira je rano otkrivanje preinvazinih i ranih invazivnih lezija, sto omogucava
lijeCenje za sprjeCavanje progresije. Mogucnosti probira ukljuCuju testiranje temeljeno
na citologiji (PAPA test), testiranje na hrHPV, i kotestiranje (istodobno citoloSko i
testiranje na hrHPV) (19). U Republici Hrvatskoj se za sada izvodi oportunisticki probir,
dok je u vecini europskih zemalja probir organiziranog tipa u okviru nacionalnih
preventivnih programa (55,60). Od ozujka 2023. godine u Republici Hrvatskoj se
provodi prva faza reorganiziranog Nacionalnog preventivnog programa ranog

otkrivanja raka vrata maternice u Viroviticko-podravskoj zupaniji (61).

Prema preporukama Europske federacije za kolposkopiju (EFC) izdane su Europske
smjernice za probir raka vrata maternice (62), koje uklju€uju podjelu pacijentica prema

dobi i postupku probira:

1. skupina (od 20 do 29 godina) = u ovoj dobnoj skupini preporucuje se kao primarni

test probira ucCiniti PAPA test

2. skupina (od 30 do 34 godine) = preporucuje se kotestiranje; PAPA test i testiranje
na HPV

3. skupina (od 35 do 64 godine) = u ovoj dobnoj skupini primarni test moze biti samo
testiranje na HPV, uz naglasak da se u slu€aju genotipizacije i pozitivhog nalaza na
HPV 16 i 18 preporucuje uciniti PAPA test

Ovisno o nalazu jedne ili viSe metoda probira, odluCuje se prvenstveno o
kolposkopskom pregledu. Rezultat kolposkopskog nalaza odreduje daljnji postupak
lije€enja, nadzora ili uvodenja drugih dijagnostickinh metoda u probiru i ranom otkrivanju
premalignih i ranih malignih promjena vrata maternice. DijagnostiCke metode koje
koristimo u probiru potrebno je racionalno Koristiti, pri ¢emu je kolposkopija metoda
izbora u mnogim smjerovima daljnje dijagnostike ili kontroliranja lezija vrata maternice
(55).
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1.7. LIJECENJE PREINVAZIVNIH | INVAZIVNIH PROMJENA VRATA MATERNICE

1.7.1. Lije€enje preinvazivnih promjena vrata maternice

S obzirom na prosje¢nu dob dijagnosticiranja CIN promjene, vazno je procijeniti koja
je metoda postupanja ujedno ucinkovita i sigurna za pacijenticu. Zauzima se stav o
postednijim metodama lijeCenja uzimajuCi u obzir znathu moguénost spontane
regresije abnormalnog nalaza (2). Izbor lijeCenja ovisi o citoloSkom, koloskopskom te
patohistoloSkom nalazu. Dodatni ¢imbenici koji utjeCu na izbor terapije su dob, paritet,

veli€ina i teZina lezija, oblik vrata maternice i dotadasnje lijecenje CIN-a (1).

Osnovna podjela lije€enja je lijeCenje destrukcijskim i ekscizijskim metodama. U viSim
stupnjevma lezija najCeS¢e se prepruCuju ekciziiske metode, zbog prednosti

postavljanja patohistoloSke potvrde dijagnoze kao i procjene ranog uspjeha lijecenja.

Destrukcijskim metodama se uniStva tkivo do dubine za koju se pretpostavlja da je
dostatna za potpuno uniStenje epitelne i zljezdane promjene na vratu maternice. To su
krioterapija, laservaporizacija i elektrokauterizacija. Vazan nedostatak ovih metoda jest

izostanak patohistoloSke potvrde dijagnoze.

Ekscizijskim metodama izrezuju se kolposkopom vidljive promjene. Dijelimo ih na
ekciziju transformacijske zone cerviksa velikom petljom (LLETZ), konizaciju hladnim

nozem (CKC) i laser konizaciju.

1.7.2. Lije€enje invazivnih promjena vrata maternice

Nacin lijeCenja karcinoma vrata maternice ovisi o FIGO stadiju bolesti, ali za pojedine
pacijentice preporuke za lijeCenje variraju, ovisno o klinickim okolnostima. Kirurdke
metode ukljuCuju histerektomiju, konizaciju, radikalnu trahelektomiju te zdjeliCnu
limfadenektomiju u kombinaciji s navedenim zahvatima, ovisno o stadiju. Takoder,
terapija pretezno stadija FIGO Il i viSe uklju€uje i kemoradijacijske metode, palijativhu

kemoterapiju ili radioterapiju (1).
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1.7.3. Postupak lije€enja u trudnogi

U procjeni preinvazivnih promjena vrata maternice u trudnoci glavnu ulogu ima
kolposkopija kojom se iskljuCuje ili potvrduje moguénost invazivne bolesti, a s tim i
potreba histoloSke verifikacije dijagnoze. S obzirom na visok rizik komplikacija poput
krvarenja, u trudnoci se kolposkopijom prevenira prekomjerno dijagnosticiranje kod
promjena koje nemaju invazivnu bolest. U slu€aju invazivne bolesti vrata maternice u
trudnoci, postupak lijeCenja ovisi o stupnju bolesti, trajanju trudnoce i zeljama
pacijentice za oCuvanje ili prekid trudnoce. Dijagnoza se potvrduje histologijom i MR-
om (51,53).

1.7.4. Ekscizijske metode lije€enja vrata maternice

Cilj ekscizijskih metoda je ukloniti stoZasti komad tkiva vrata maternice zahvaéenog
premalignim ili malignim promjenama kako bi se dobio materijal potreban za
patohistoloSku analizu kojom se definira stupanj lezije radi daljnjeg pracenja ili
lijeCenja.

1.7.4.1. Ekcizija transformacijske zone cerviksa velikom petljom (LLETZ)

LLETZ je Cesto koristena terapijska opcija koja pruza pouzdan uzorak za
patohistoloSku analizu uz prednosti konzervativnih destrukcijskih tehnika u o€uvanju

tkiva vrata maternice (43). Koristi se u dijagnosticke i terapijske svrhe.

Zahvat se temelji na monopolarnoj niskovoltaznoj visokofrekventnoj izmjeni¢noj struiji
kojom se izazove vaporizacija stanica duz linije reza. MijeSanom strujom se istodobno
postize rezanje i koagulacija ¢ime je postignuta hemostaza izvrsna. Na odstranjenom

tkivu je moguéa daljnja patohistoloSka procjena tezine lezije i stanja rubova (40).
1.7.4.1.1. Indikacije i kontraindikacije za LLETZ zahvat

Kao indikacije za LLETZ zahvat navode se: svi stupnjevi CIN-a dokazani biopsijom,
SIL na citoloSkom nalazu s kolposkopski suspektnim CIN-om, zadovoljavajuca

kolposkopija bez znakova invazije.

Kontraindikacije za zahvat obuhvacaju pozitivan nalaz endocervikalne kiretaze,
promjenu kojoj se endocervikalna granica ne vidi kolposkopski, klini¢ki vidljiv invazivni

karcinom vrata maternice, poremecaj koagulacije krvi, trudnoéu, teski cervicitis,
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razdoblje babinja i prva 3 mjeseca postpartalno, intrauterinu izlozenost dietilbestrolu

(DES) i nejasne cervikalne abnormalnosti (40).
1.7.4.1.2. Komplikacije LLETZ zahvata

NajceS¢e komplikacije LLETZ zahvata obuhvacaju krvarenje, cervikalne stenoze,
hematometru, bol, infekcije, probleme kod spolnih odnosa, nemogucnost interpretacije
rubova konusa radi termokoagulacijske nekroze, invazivnu bolest nakon zahvata,
,neuspjeh” potpunog odstranjenja lezije u prvome aktu i relativni rizik za prijevremeni

porod ili pobacaj.

Stope komplikacija su minimalne. Stopa intraoperativnog krvarenja iznosi 0-2%,
postoperativnog krvarenja 0-5-5% te cervikalne stenoze 0-1%. JoS je nedovoljan broj
studija koje bi ukazale na nepobitan ucinak LLETZ-a na fertilnost tako da se ipak u
svakodnevnoj praksi ne preporucCuje Kkoristiti LLETZ rutinski kao metodu ,prvog
posjeta“ (eng. first visit — see and treat), odnosno prvi korak u dijagnosti¢koj obradi

abnormalnosti. (7,40).

Studije potvrduju visoku stopu izlje€enja koja se postize LLETZ-om i koja se kreée oko
90-97% (43).

1.7.4.2. Konizacija hladnim nozem (CKC)

Ekcizijska konizacija skalpelom, poznata pod nazovim konizacija hladnim nozem
(CKC), bila je standardan pristup lijeCenju citoloSkih abnormalnosti vrata maternice.
Uz sve koriStenije i popularnije tehnike poput LLETZ-a, krioterapije i ablacije, CKC i
dalje ostaje vazna terapijska opcija. Metoda u jednom aktu objedinjuje i dijagnostiku i

terapiju (43).

CKC podrazumijeva odstranjenje Citave lezije, TZ i barem trecine cervikalnog kanala.
Prednosti ove ekscizijske metode u odnosu na druge su Sira primjena, mogucnost
odstranjenja promjena koje su dublje u endocerviksu, veéi volumen preparata te je

CKC bolji izbor kod Zena starije dobi.
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1.7.4.2.1. Indikacije i kontraindikacije za CKC

Indikacije za CKC su lezija i/ ili TZ koja se Siri u cervikalni kanal te se ne moze vidjeti
kolposkopskim pregledom, ukoliko kolposkopski nema vidljivih abnormalnosti u
podrucju vrata maternice i rodnice, ali ponovljeni PAPA test ukazuje na neoplaziju,
citoloski nalaz koji ukazuje na jaCu promjenu nego Sto se doima na temelju
kolposkopskog nalaza i ciljane biopsije, svaka sumnja na mikroinvazivnu bolest bilo na
osnovi citoloSkog, kolposkopskog nalaza ili ciljane biopsije, citologija koja ukazuje na
atipiju cilindricnog epitela uklju€ujuc¢i CGIN ili adenokarcinom in situ (AIS) i pozitivan

nalaz endocervikalne kiretaze (40).

Kontraindikacije za CKC uklju€uju teSki cervicitis, upalnu bolest zdjelice i patologije
zgruSavanja krvi. Trudnoca je relativna kontraindikacija i treba je uzeti u obzir samo
kada postoji jaka sumnja na invazivni karcinom. Konizaciju tijekom trudnoce smije
provoditi samo iskusan klinicar zbog povec¢anog rizika od gubitka krvi i komplikacija u
trudnodi (65).

1.7.4.2.2. Komplikacije CKC

Od komplikacija konizacije hladnim noZem intraoperativno krvarenje se javlja u oko 6%
slu€ajeva, postoperacijsko u 6-8%, cervikalna stenoza do 17%, infertilitet u oko 4%,
komplikacije u trudnoéi u 1% sluCajeva (40). Takoder, u ovih pacijentica postoje
ograniCenja u citoloSkom i kolposkopskom pracenju nakon lijeCenja preinvazivne
bolesti vrata maternice, Sto moze otezavati postavljanje dijagnoze povratka bolesti.
Stenoza se moze lijeciti dilatacijom cervikalnog, a stanje se moze i spontano poboljSati
nakon vaginalnog porodaja. Vecina studija pokazuje da je postupak CKC povezan s
ve¢im rizikom prijevremenog porodaja i intraamnionske infekcije od LLETZ- a zbog

vece dubine ekscizije vrata maternice (12,66).

Studije pokazuju da je stopa izlje€enja CIN-a konizacijom 95-98% (43). S obzirom na
vecu stopu komplikacija, potrebno je individualizirati rizike i prednosti koristenja ove

metode u odnosu na druge dostupne terapijske opcije.
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2. HIPOTEZA

Hipoteze istraZivanja su:

1. Udio prijevremenih poroda veci je u skupini ispitanica koje su prije trudnoce
podvrgnute kirurSkom zahvatu (LLETZ ili CKC) u usporedbi sa skupinom ispitanica

koje nisu podvrgnute navedenim zahvatima.

2. U skupini ispitanica koje su podvrgnute kirurSkom zahvatu na vratu maternice, udio
prijevremenih poroda je veci kod ispitanica koje su imale CKC u usporedbi s onima
koje su imale LLETZ.

3. Udio carskog reza veci je u skupini ispitanica koje su prije trudno¢e podvrgnute
kirurSkom zahvatu (LLETZ ili CKC) u usporedbi sa skupinom ispitanica koje nisu

podvrgnute navedenim zahvatima.

4. U skupini ispitanica koje su podvrgnute kirurSkom zahvatu na vratu maternice, udio
carskog reza je veci kod ispitanica koje su imale CKC u usporedbi s onima koje su
imale LLETZ.
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3. CILJEVI RADA

1. Identificirati ispitanice koje su prije trudnoce bile podvrgnute ekciziji transformacijske
zone cerviksa velikom petljom (LLETZ) ili konizaciji hladnim nozem (CKC) i prikupiti

podatke o kontrolnoj skupini ispitanica koje nisu imale takve zahvate.

2. Evidentirati klju¢ne demografske i medicinske podatke (dob, paritet, patohistoloski

nalaz (PHD) promjene)

3. Prikupiti podatke o gestacijskoj dobi pri porodu za obje skupine i kvantificirati i
usporediti uCestalost prijevremenih poroda izmedu ispitanica koje su imale LLETZ ili

CKC i kontrolne skupine.

4. Analizirati razliku u ucestalosti prijevremenih poroda izmedu ispitanica koje su imale
LLETZ zahvat i onih koje su imale CKC.

5. Prikupiti podatke o nacCinu dovrSenja poroda (carski rez ili vaginalni porodaj) za
ispitanice koje su imale LLETZ ili CKC te prikupiti iste podatke za kontrolnu skupinu

ispitanica koje nisu imale takve zahvate.

6. Usporediti uestalost carskih rezova izmedu ispitanica koje su imale LLETZ ili CKC

i onih koje nisu.

7. Analizirati razliku u€estalosti carskih rezova izmedu ispitanica koje su imale LLETZ

zahvat i onih koje su imale CKC.

8. Provesti detaljnu statistiCku analizu za utvrdivanje statistiCki znacajnih razlika

izmedu skupina i izracunati omjere izgleda (OR) za prijevremeni porod i carski rez.
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4. MATERIJALI | METODE

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za porodnistvo Klinike za zenske bolesti i
porodnistvo Klinickog bolni¢kog centra Sestre Milosrdnice (KBCSM). U istrazivanje su
ukljucene sve rodilie koje su imale kirurSki zahvat na vratu maternice (ekcizija
transformacijske zone cerviksa velikom petljom, LLETZ ili konizacija hladnim nozem,
CKC) u trogodisnjem razdoblju (2021.-2023.).

Za potrebe istrazivanja retrospektivno su prikupljeni i analizirani podatci iz Radaonskog
protokola te medicinske dokumentacije u elektroniCkoj bazi podataka (Bolnicki
informacijski sustav, BIS), Klinike za ginekologiju i porodnistvo KBCSM. Istrazivanje je
odobreno od Eti¢kog povjerenstva KBCSM (klasa: 003-06/24-03/031, broj: 251-29-
11/3-24-05.)

Kriteriji ukljuCenja: sve rodilje koje su u ispitivanom razdoblju od sijeCnja 2021. do
prosinca 2023. rodile na Zavodu za porodnistvo KBCSM te su bile podvrgnute
kirurSkom zahvatu LLETZ ili CKC

Kriteriji isklju€enja: viSeplodove trudnoce i nepotpuna medicinska dokumentacija
Istrazivane varijable obiljeZja pacijentica su:

1. Podatci o pacijenticama (demografski podaci, dob pacijentice, paritet, PHD nalaz

promjene)
2. Medicinski podatci ( vrsta kirurS§kog zahvata (LLETZ ili CKC))

3. Perinatalni ishodi ( trajanje trudnocée, nacin dovrSenja poroda)

U kategoriji trajanja trudnoce ispitanice su po gestacijskoj dobi pri porodu podijeljene
na skupinu sa prijevremenim porodom i skupinu sa terminskim porodom. Dob trudnoce
je prikazana u navrSenim tjednima po kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije koji
definiraju prijevremeni porod kao svrSetak trudnoce prije navrdenih 37 tjedana (76).

Paritet majki podijeljen je na prvorotke i viserotke ( 2 ili viSe poroda).
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Statisticke metode

Dobiveni rezultati pohranjeni su u MS Excel bazu podataka. Za statistiCku obradu
prikupljenih podataka koristen je R Studio inaCica 2.8.2. (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria). Provjera distribucije podataka provedena je Shapiro-
Wilk testom.

Podaci su zapisani u obliku kontingencijske tablice gdje stupci predstavljaju vrstu
zahvata, a redci prijevremenost/ pravovremenost poroda. Kako bi se testirala
neovisnost varijabli zahvata i prijevremenosti/ pravovremenosti poroda, koristen je Hi-
kvadrat test (x2 test). Za vrijednosti u kontingencijskoj tablici manje od 10, koriten je
Fisherov egzaktni test, u svrhu preciznijih rezultata. Isti postupak primijenjen je za
provjeru neovisnosti izmedu vrste zahvata ili izostanka zahvata i nacina dovrSenja

poroda (carski rez ili vaginalni porod).

Nakon Sto je dokazana zavisnost varijabli, izracunat je omjer izgleda (OR) kako bi se
procijenio utjecaj pojedinog zahvata na perinatalne ishode. U tu svrhu koristen je Paket

“epitools’ unutar R Studia.

Tijekom interpretacije dobivenih rezultata statistiCki zna¢ajnom se smatrala vrijednost
p<0.05.
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5. REZULTATI

U razdoblju od sije¢nja 2021. godine do prosinca 2023. u Klinici za porode KBCSM
ukupan broj poroda iznosi 8873. U istom razdoblju 92 pacijentice su prije trudnoce
podvrgnute kirurSkom zahvatu vrata maternice. Ukupan broj ispitanica ukljuéenih u
istraZivanje nakon primjene kriterija iskljuenja, iznosi 84 pacijentice. Od 84 pacijentice
sa zahvatom na vratu maternice, 73 je bilo povrgnuto LLETZ-u, dok je 11 bilo

podvrgnuto CKC.

Ukupan broj poroda 7
(N=8873) J

Ukupan broj pacijentica
podvrgnutih kirurSkom
zahvatu vrata maternice

(N=92)

Iskljuéeno: 12

- nepotpuna
medicinska
2 dokumentacija

Ukupan broj uklju¢enih
pacijentica podvrgnutih
kirurSkom zahvatu vrata
maternice
(N=84)

Pacijentice podvrgnute

LLETZ zahvatu zahvatu CKC

(N= 73) j

Slika 1. Dijagram toka ispitanika

Pacijentice podvrgnute W

(N=11)
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5.1. Podaci po ispitanicama

Medijan dobi pacijentica iznosi 36 godina. Prosje¢na dob pacijentica je takoder 36

godina, Sto ukazuje na simetriCnu distribuciju dobi oko te vrijednosti. Standardna

devijacija (SD) iznosi 5.02966.

20001

1995 4

w

w

o
L

Godina rodenja

1985

1980

Slika 2. Boxplot godista pacijentica
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Tablica 2. Usporedba pariteta u LLETZ i CKC skupini

Paritet LLETZ CKC *p vrijednost
prvorotke 31 (43%) 2 (18%) 0.24
viSerotke 42 (57%) 9 (82%)

* x2 test

Tablica prikazuje usporedbu broja prvorotki i viSerotki izmedu dvije grupe pacijentica.
P vrijednost od 0.24 sugerira da nema statisticki znaCajne razlike u raspodjeli pariteta

izmedu ove dvije grupe.

Graf 1. Distribucija patohistoloskih (PHD) nalaza medu ispitanicama

40
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o!___!!. PN

CIN 1 CIN 2 CIN 3 adenoc. CIs uredan ca. cervicis
cervicis uteri

ELLETZ mCKC

Graf 1 prikazuje distribuciju patohistoloskih dijagnoza (PHD) medu ispitanicama. Na
horizontalnoj osi se nalaze dijagnoze, a na vertikalnoj osi broj ispitanica s odredenom
dijagnozom. U najveéem broju ispitanica dijagnosticiran je CIN 3 ( N= 43, 51.14%),
zatim slijedi CIN 2 (N= 26, 28.41%), dok su ostale dijagnoze zastuplijene u manjem

postotku.
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5.2. Perinatalni ishodi

5.2.1. Gestacijska dob pri porodu

U skupini ispitanica koje nisu imale zahvat (N= 8789), terminski porod imalo je 8339
ispitanica, a prijevremeni porod 450 ispitanica. U skupini ispitanica koje su imale
zahvat (N=84), u LLETZ skupini terminski porod je imalo 67, dok je prijevremeni porod
imalo 6 ispitanica. U CKC skupini ispitanica, broj terminskih poroda je 7, dok su 4
ispitanice imale prijevremeni porod.

Bez zahvata LLETZ

3,5

w

2,5

log2count
N

1,5

-_—

0,5

o

m terminski porod  m prijevremeni porod

Graf 2. Prikaz frekvencije pojavijivanja pravovremenih/ prijevremenih poroda kod

pojedine skupine zahvata (Na y-osi prikazane su logaritamske vrijednosti frekvencija
kako bi podatci bili vidljivije prikazani)
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Tablica 3. Gestacijska dob pri porodu u LLETZ i CKC skupini

Pravoremenost poroda LLETZ CKC p vrijednost
terminski porod 67 7 *0.001499
prijevremeni porod 6 4 **0.001174

* x2 test, ** Fisherov egzaktni test

Gledajuéi dobivene p-vrijednosti (<0.01), mozemo zakljuCiti da postoji statisticki

znacajna povezanost izmedu promatranih varijabli.

5.2.1.1. Utjecaj LLETZ-a na pravovremenost poroda

Tablica 4. Gestacijska dob pri porodu u skupini LLETZ skupini i u skupini bez zahvata

Prijevremeni
Terminski porod p vrijednost
porod
Grupa bez zahvata 8339 450 NA
LLETZ skupina "
67 6 0.2326371
**0.2762765

* x2 test, ** Fisherov egzaktni test

Obje p-vrijednosti za LLETZ grupu su vece od 0.05, $to znaci da ne mozemo odbaciti

nul hipotezu. To sugerira da nema statisticki znacajne razlike u pravovremenosti/

prijevremenosti poroda izmedu ispitanica koje su imale LLETZ zahvat i onih koje nisu

imale zahvat.
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Tablica 5. Omjer izgleda (OR) prijevremenog poroda za LLETZ skupinu

| Omijer izgleda | 95% ClI | p vrijednost
prijevremeni porod | 1.67 | 0.65- 3.63 | *0.2326371
* x2 test

Na temelju prikazanih podataka i statistiCkih analiza (Tablica 4, Tablica 5), moZzemo
zakljuciti da iako LLETZ povec¢ava omjer izgleda za prijevremeni porod (OR=1.67),

rezultati nisu statistiCki znaCajni s obzirom na p-vrijednosti.

5.2.1.2. Utjecaj CKC na pravovremenost poroda

Tablica 6. Gestacijska dob pri porodu u CKC skupini ispitanica i skupini bez zahvata

Terminski porod | Prijevremeni porod p vrijednost

Grupa bez zahvata 8339 450 NA

*0.00000284538
**0.001725736

CKC skupina 7 4

* x2 test, ** Fisherov egzaktni test

Obje p-vrijednosti za konizacija grupu su znatno manje od 0.05, Sto zna¢i da mozemo

zakljuciti da postoiji statisticki zna¢ajna povezanost izmedu promatranih varijabli.

Tablica 7. Omjer izgleda (OR) prijevremenog poroda za skupinu CKC

| Omijer izgledal 95% CI |pvrijednost
prijevremeni porod | 10.76 | 2.70- 36.6 | *0.00000284538
* x2 test

Tablica 7. Omjer izgleda (OR) prijevremenog poroda za skupinu CKC

Na temelju prikazanih podataka i statistiCkih analiza (Tablica 6, Tablica 7), moZzemo

zakljuciti da CKC povecava omijer izgleda za prijevremeni porod (OR=10.76).
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5.2.2. Nacin dovrsenja poroda

U LLETZ skupini ispitanica, dovrSenje poroda vaginalnim putem imalo je 53 ispitanice,
dok je carski rezom imalo 20 ispitanica. U skupini CKC, dovrSenje poroda vaginalnim

putem imalo je 9 ispitanica, dok su 2 ispitanice porod dovrSile carskim rezom.
60
50
40
30
20

10

0 - 1
CKC

mvaginalni porod ®carski rez

LLETZ

Graf 3. Prikaz frekvencije nacina dovrSenja poroda kod pojedine skupine zahvata
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Tablica 8. Nacin dovrsSenja poroda u LLETZ i CKC skupini

LLETZ CKC p vrijednost

vaginalni porod 53 9
*0.0004016161

**0.0008618704

carski rez 20 2

* x2 test, ** Fisherov egzaktni test

Gledajuéi dobivene p-vrijednosti (<0.01) mozZemo zakljuCiti da postoji statisticki

znacajna povezanost izmedu promatranih varijabli.

Tablica 9. Omijer izgleda (OR) dovrsenja poroda carskim rezom za CKC skupinu

|0mjerizg|eda| 95% ClI |pvrijednost

carski rez u skupini
CKC

10.96 2.49-84.12 | *0.0004016161

* x2 test

Na temelju prikazanih podataka i statistickih analiza (Tablica 8, Tablica 9), mozemo

zakljuciti da CKC povecava omjer izgleda za carski rez (OR=10.96).
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5.2.2.1. Utjecaj LLETZ-a na nacin dovrsenja poroda

Tablica 10. Utjecaj LLETZ-a na nacin dovrSenja poroda

vaginalni porod carskirez | p vrijednost
. NA
skupina bez zahvata 6416 2373
_ *0.8955526
LLETZ skupina 53 20
**0.9392599

* x2 test, ** Fisherov egzaktni test

Obje p-vrijednosti za LLETZ grupu su vece od 0.05, $to znaci da ne mozemo odbaciti
nul hipotezu. To sugerira da nema statistiCki znacajne razlike u izgledu za carski rez

izmedu ispitanica koje su imale LLETZ zahvat i onih koje nisu imale zahvat.

Tablica 11. Omijer izgleda (OR) dovrsenja poroda carskim rezom za LLETZ skupinu

| Omijer izgleda | 95% ClI | p vrijednost

carski rez nakon
LLETZ-a

1.03 0.60i1.69 | *0.8955526

* x2 test

Na temelju prikazanih podataka i statisti¢kih analiza (Tablica 10, Tablica 11), mozemo
zakljuciti da iako postoji vrlo blagi porast izgleda za carski rez u grupi ispitanica koje
su proSle LLETZ zahvat u odnosu na kontrolnu grupu (bez zahvata), interval
pouzdanosti ukljuCuje 1 i p-vrijednosti su iznad 0.05, Sto znaci da rezultati nisu

statistiCki znacajni.
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5.2.2.2. Utjecaj CKC na nacin dovrSenja poroda

Tablica 12. Utjecaj CKC na nacin dovrSenja poroda

vaginalni porod carski rez p vrijednost
. NA
skupina bez zahvata 6416 2373
CKC skupina > 9 0.0000432413
**0.0002434426

* x2 test, ** Fisherov egzaktni test

Gledajuéi dobivene p-vrijednosti (<0.01) mozZemo zakljuCiti da postoji statisticki

znacajna povezanost izmedu promatranih varijabli.

Tablica 13. Omijer izgleda (OR) dovr8enja poroda carskim rezom za CKC skupinu

| Omijer izgleda | 95% CI |pvrijednost

carski rez nakon
CKC-a

11.49 2.89i82.62 | *0. 0000432413

* x2 test

Na temelju prikazanih podataka i statistiCkih analiza (Tablica 12, Tablica 13), mozemo
zakljuCiti da postoji ve¢a Sansa za dovrSenje poroda carskim rezom nakon CKC.

Omijer izgleda iznosi 11.49.
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6. RASPRAVA

LLETZ i CKC, sigurne su i uCinkovite metode lijeCenja preinvazivnih i invazivnih
promjena vrata maternice. Obje metode imaju slicnu uc€inkovitost konizacije i nemaju
razlike u recidivima, medutim njihov utjecaj na trudnoCu i porod joS uvijek je

kontroverzan (67).

lako je LLETZ manje invazivan zahvat u usporedbi s CKC, moze imati odredene
komplikacije poput cervikalne insuficijencije, skracivanja cerviksa, infekcija, krvarenja
te ozZiljaka na cerviksu koji mogu uzrokovati suzenje cerviksa Sto otezava dilataciju
cervikalnog kanala tijekom poroda. S druge strane, indikacije CKC su potrebe za veéim
konusima koji bi zahvatili lezije dublje i Sire nego LLETZ omc¢a. Uklanjanje vecéeg
uzorka tkiva posljedicno dovodi do ve¢ navedenih komplikacija, ali u ve¢em postotku i
Cine vrat maternice igraju vaznu ulogu u trudnodi i porodaju, smatra se da kirurski
zahvat na vratu maternice ima utjecaj na povecéanje stopa komplikacija trudnoce i
porodaja (67,68).

Svrha ovog istrazivanja bila je utvrditi utjecCe li lijeCenje preinvazivnih i ranih invazivnih
malignih promjena vrata maternice mikroinvazivnim kirurSkim metodama na ishode
trudnoce. Provedena je retrospektivha analiza medicinske dokumentacije ispitanica
koje su u razdoblju od sijeCnja 2021. do prosinca 2023. rodile na Zavodu za
porodnistvo KBCSM. U ispitivanom razdoblju od ukupnog broj poroda koji iznosi 8873,
92 ispitanice su prije trudnoée podvrgnute kirurSkom zahvatu vrata maternice. Ukupan
broj ispitanica uklju€enih u istraZivanje nakon primjene kriterija isklju¢enja, iznosi 84
pacijentice. Od 84 pacijentice sa zahvatom na vratu maternice, 73 (86.9%) pripada
skupini LLETZ, dok je u skupini CKC bilo 11 (13.1%) ispitanica.

Analizirajuci paritet utvrdeno je da je u LLETZ skupini prvorotki 43% (N= 31), dok je
viSerotki 57% (N=42). U CKC skupini ispitanica 18% su prvorotke (N= 2), dok je 82%
viSerotki (N= 9). Usporedba pariteta izmedu skupina LLETZ i CKC i dobivena p
vrijedost (0.24) pokazuje da nema statistiCki znaCajne razlike u raspodjeli prvorotki i
viSerotki. lako statistiCki znaCajna razlika nije pronadena, klini¢ki je vazno napomenuti
da je vedi postotak viSerotki u CKC skupini (82%) u usporedbi s LLETZ skupinom

(57%). Ovo moZze ukazivati na razliCite indikacije za zahvat ili razlike u populacijama
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pacijentica koje su podvrgnute svakom zahvatu. Daljnja istrazivanja s veéim brojem

ispitanica mogla bi dodatno razjasniti ove razlike i potencijalne klinicke implikacije.

Odredivanjem distribucije PHD nalaza nakon zahvata medu ispitanicama utvrdeno je
da je ukupna naj¢eSc¢a dijagnosticirana lezija CIN 3, 51.14% (N=43 od 84). U skupini
ispitanica koje su bile na LLETZ zahvatu (N=73), dijagnozu CIN 1 imalo je 4.11% (N=3),
CIN 2 35.64% (N=26), CIN 3 50.68% (N=37), CIS 4.11% (N=3), a uredan nalaz imalo
je 5.48% (N=4) ispitanica. U skupini ispitanica sa CKC zahvatom (N=11), dijagnozu
CIN 3 imalo je 54.55% (N=6), adenokarcinom vrata maternice 18.18% (N=2), CIS

18.18% (N=2), a planocelularni karcinom vrata maternice 9.09% (N=1) ispitanica.

Usporedba skupina pokazuje da je kod LLETZ- a ¢eS¢a dijagnoza CIN 1i CIN 2, dok
CKC skupina ima znac€ajno visi postotak ozbiljnijih dijagnoza kao S$to su
adenokarcinom cerviksa i CIS, dok je planocelularni karcinom vrata maternice

zabiljezen kod jedne ispitanice.

Slijedeci dio istrazivanja stavlja fokus na perinatalne ishode ispitanica podvrgnutih
zahvatu vrata maternice. Istrazivane varijable su gestacijska dob pri porodu i nacin

zavrsenja poroda.

Analizirani su podaci o gestacijskoj dobi pri porodu u tri skupine ispitanica: one koje
nisu imale kirurSki zahvat na vratu maternice, one koje su bile podvrgnute LLETZ
zahvatu i one koje su bile povrgnute zahvatu CKC. U skupini ispitanica koje nisu imale
kirurSki zahvat na vratu maternice (N=8789), 94.88% ispitanica (N=8339) imalo je
terminski porod, dok je 5.12% ispitanica (N=450) imalo prijevremeni porod. U LLETZ
skupini (N=73), 91.78% ispitanica (N=67) imalo je terminski porod, dok je 8.22%
ispitanica (N=6) imalo prijevremeni porod. Od (N=11) ispitanica u CKC skupini, 63.64%
(N=7) imalo je terminski porod, dok je 36.36% (N=4) imalo prijevremeni porod. Nakon
statistiCke obrade navednih podataka utvrdeno je da na temelju dobivenih p-vrijednosti
koje iznose 0.001499 (x2 test) i 0.001174 (Fisherov egzaktni test) mozemo zakljuciti
da postoji statistiCki znaCajna povezanost izmedu vrste zahvata (LLETZ ili CKC) i

pravovremenosti poroda (termiski ili prijevremeni porod).

Dobiveni rezultati usmijerili su istrazivanje na utvrdivanje povezanosti prijevremenog
poroda i vrste zahvata te odredivanje omjera rizika (OR) za prijevremeni porod za obje

ispitivane skupine.
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Kako bi se utvrdio utjecaj LLETZ zahvata na pravoremenost poroda statistiCki je
usporedivana gestacijska dob pri porodu u skupini ispitanica podvrgnutim LLETZ
zahvatu i u skupini bez zahvata. Obje p-vrijednosti 0.232637 (x2 test) i 0.2762765
(Fisherov egzaktni test) su veée od 0.05, $to znali da ne mozZzemo odbaciti nul
hipotezu. To sugerira da nema statisticki znaCajne razlike u pravovremenosti/
prijevremenosti poroda izmedu ispitanica koje su imale LLETZ zahvat i onih koje nisu
imale zahvat. lako OR prijevremenog poroda za skupinu podvrhnutu LLETZ zahvatu,
sugerira da LLETZ povecéava Sansu za prijevremeni porod (1.67 puta), rezultati nisu
statisticki zna€ajni s obzirom na p-vrijednosti. Ovi rezultati upucuju na to da je potrebno
provesti dodatna istrazivanja s ve¢im brojem ispitanica kako bi se preciznije odredili

udinci LLETZ zahvata na ishode trudnoce.

Potom je promatran utjecaj CKC na pravovremenost poroda gdje je statisticki
usporedivana gestacijska dob pri porodu u skupini ispitanica podvrgnutim zahvatu
CKC i u skupini bez zahvata. Obje p-vrijednosti 0.00000284538 (x2 test) i
0.001725736 (Fisherov egzaktni test) su znatno manje od 0.05, $to znaci da mozemo
zakljuciti da postoiji statistiCki zna¢ajna povezanost izmedu promatranih varijabli. CKC
znacajno povecava OR za prijevremeni porod i on iznosi 10.76, Sto ukazuje da
ispitanice iz CKC skupine imaju 10.76 puta ve¢u Sansu za prijevremeni porod u odnosu
na skupinu bez zahvata. Rizik mozemo objasniti znaCajnim utjecajem zahvata na
strukturu i funkciju cerviksa. Stoga je vazno pazljivo pracenje trudnoc¢a kod pacijentica
koje su imale CKC i evidentiranje komplikacija, ukoliko postoje, kako bi se smanijio rizik

od prijevremenog poroda i osigurali najbolji mogucéi ishodi za majku i dijete.

Nakon gestacijske dobi pri porodu, analizirani su podaci o na€inu dovrSenja poroda.
Promatran je nacin dovrSenja poroda (vaginalni porod ili carski rez) medu skupinama
LLETZ i CKC ispitanica. Vecina ispitanica, 81.82% (N=9) CKC skupine imalo je
vaginalni porod, dok je 18.18% (N=2) ispitanica imalo carski rez. U LLETZ skupini,
72.60% (N=53) ispitanica imalo je vaginalni porod, dok je 27.40% (N=20) imalo carski
rez. Nakon statisticke obrade navednih podataka i dobivenih p vrijednosti
0.0004016161 (x2 test) i 0.0008618704 (Fisherov egzaktni test) mozemo zakljuciti da
postoji statistiCki znacCajna povezanost izmedu vrste zahvata i nacina dovrSenja
poroda. Omjer izgleda (OR) za dovrSenje poroda carskim rezom kod ispitanica koje su
imale CKC u odnosu na LLETZ iznosi 10.96. Ovi rezultati mogu biti posljedica vecéeg

opsega zahvata i promjena u strukturi cerviksa nakon CKC, §to moZe otezati vaginalni
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porod i povecati potrebu za carskim rezom. Medutim, vazno je napomenuti da je
veli¢ina uzorka za skupinu pacijentica koje su imale CKC relativno mala (N = 11).
Ograniceni broj ispitanica moZe utjecati na preciznost procjena i generalizaciju
rezultata. lako je statistiCkim testovima dokazana povezanost varijabli, ovi rezultati
moraju se interpretirati s oprezom zbog malog uzorka. Potrebna su dodatna
istrazivanja s vecCim brojem ispitanica kako bi se potvrdili ovi nalazi i osigurala veca

pouzdanost procjena.

Kako bi se utvrdio utjecaj LLETZ- a na nacin dovrSenja poroda statistiCki je
usporedivan nacin dovrSenja (carski rez) u skupini ispitanica podvrgnutim LLETZ
zahvatu i u skupini bez zahvata. Obje p-vrijednosti 0. 0.8955526 (x2 test) i 0.9392599
(Fisherov egzaktni test) su vece d 0.05, sto znaci da ne mozemo odbaciti nul hipotezu.
Velika p-vrijednost sugerira da nema statistiCki znaCajne razlike u nacinu dovrSenja
poroda izmedu ispitanica koje su imale LLETZ zahvat i onih koje nisu imale zahvat.
OR za carski rez nakon LLETZ- a iznosi 1.03, $to govori da ispitanice koje su prosle
LLETZ zahvat imaju slicne izglede za carski rez u usporedbi s ispitanicama koje nisu
imale zahvat, ali rezultati nisu statisticki zna€ajni s obzirom na p-vrijednosti i interval
ukljuenosti. Rezultati upucuju na to da ne moZzemo zakljuciti postoji li povezanost vece
Sanse za carski rez nakon LLETZ zahvata. IstraZivanja sa veéim brojem ispitanica bolje

bi prikazala ove odnose.

Ispitivaju¢i kako CKC utjeCe na nacin dovrSenja poroda statisti¢ki je usporedivan nacin
dovrSenja (carski rez) u CKC skupini i u skupini bez zahvata. Obje p-vrijednosti O.
0000432413 (x2 test) i 0. 0002434426 (Fisherov egzaktni test) su manje od 0.05, sto
znaCi da mozemo zakljuCiti da postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu
promatranih varijabli. Ispitanice koje su imale CKC, imaju znacajno vece izglede za
carski rez (OR=11.49) u usporedbi s ispitanicama koje nisu imale zahvat. Rezultati
sugeriraju da CKC znacajno povecava rizik za carski rez, ¢ak 11.49 puta. Potrebno je
naglasiti da kao i kod utjecaja CKC na prijevremenost poroda, u ovom istrazivanju
koriSten je mali uzorak ispitanica u CKC skupini, $to moZe utjecati na preciznost
procjena i generalizaciju rezultata i za obje ispitivane varijable, potrebno je provesti

istraZivanje na veCem broju uzoraka kako bi se povecala pouzdanost rezultata.
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7. ZAKLJUCCI

LLETZ i CKC su ucinkovite metode lijeCenja preinvazivnih i invazivnih promjena vrata
maternice. Oba zahvata uzrokuju slicne komplikacije, ali CKC uklanja veéi uzorak
tkiva, uzrokujuci ozbiljnije komplikacije. Ovo istrazivanje je analiziralo ishode trudnoce
kod 84 ispitanice koje su bile podvrgnute kirurSkom zahvatu vrata maternice prije
trudnoce. Od njih, 73 (86.9%) su bile podvrgnute LLETZ zahvatu, a 11 (13.1%)
konizaciji. Analiza pariteta nije pokazala statistiCki znacajnu razliku izmedu skupina, ali
kliniCki je vazno da je veci postotak viSerotki u CKC grupi (82%) u usporedbi s LLETZ
grupom (57%). Distribucija PHD nalaza pokazala je visoku prevalenciju CIN 3
(51.14%) i CIN 2 (28.41%).

Rezultati su pokazali statistiCcki znacajnu povezanost izmedu vrste zahvata i
pravovremenosti poroda. Omjer izgleda za prijevremeni porod u CKC skupini je 10.76,
Sto potvrduje hipotezu da ispitanice koje su imale CKC imaju ozbiljnije komplikacije u

odnosu na ispitanice bez zahvata i ispitanice koje su imale LLETZ.

Nacin dovrSenja poroda takoder je povezan s vrstom zahvata. OR za carski rez u CKC
skupini u odnosu na LLETZ iznosi 10.96. Nadalje, OR za carski rez nakon LLETZ
iznosi 1.03, Sto sugerira da ispitanice koje su prosle LLETZ zahvat imaju skoro jednake
izglede za carski rez u usporedbi s ispitanicama koje nisu imale zahvat, a OR za carski
rez nakon CKC iznosi 11.49, iz Cega se moze zakljuciti da CKC znacajno povecava

rizik za carski rez.

lako su rezultati statistiCki znacajni, mali uzorak CKC skupine (N=11) moze utjecati na
preciznost procjena. Potrebna su dodatna istraZivanja s veéim brojem ispitanica kako
bi se potvrdila znac€ajnost ovih rezultata. lako oba zahvata imaju slicnu ucinkovitost,
CKC nosi veéi rizik od prijevremenog poroda i carskog reza u usporedbi s LLETZ
zahvatom. Pazljivo praéenje i savjetovanje pacijentica klju¢no je za smanjenje rizika i

osiguranje optimalnih ishoda trudnoce.
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Sire javnosti o HPV infekciji i prevenciji karcinoma povezanih s HPV-om, gdje od 2022./
2023. do kraja studija obavljam funkaciju Nacionalnog koordinatora projekta. U
kolovozu 2023. godine sudjelovala sam na ljetnoj praksi Internacionalne federacije
studenata medicine (IFMSA) u Portu, na temu Sexual and Reproductive Health Rights

Training.

Aktivno se sluzim engleskim jezikom.
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