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Deskriptori
TUMORI STIDNICE – patologija;  
STIDNICA – citologija, patologija; INTRAEPITELNE 
PROMJENE PLOČASTOG EPITELA – patologija;  
KARCINOM PLOČASTOG EPITELA – patologija;  
PREKANCEROZNE PROMJENE – patologija;  
OBRISAK RODNICE – metode; CITOLOŠKE TEHNIKE

SAŽETAK. Cilj: Eksfolijativna citologija stidnice kao neinvazivna metoda koristi se u dijagnostici i praćenju promjena 
na stidnici, osobito onih kod kojih nije indicirana biopsija. Dosad se tradicionalno obrisak uzimao špatulom te su 
citološki uzorci često bili slabo celularni. Kako bi se poboljšala celularnost uveden je postupak uzimanja endocervikal-
nom četkicom. Materijali i metode: U retrospektivnoj studiji obuhvaćeno je 1866 uzoraka sa stidnice uzetih u razdoblju 
od 1. srpnja 2011. do 31. prosinca 2013. Analizirana je primjerenost uzoraka kao i omjer nalaza atipičnih pločastih 
stanica (ASC) prema nalazu pločaste intraepitelne lezije ili karcinoma (SIL+), ovisno o ambulanti u kojoj je uzorak 
uzet, te citohistološka korelacija. Rezultati: U onkološkoj ambulanti specijaliziranoj za bolesti stidnice u kojoj je većina 
uzoraka uzimana četkicom bilo je najmanje neprimjerenih uzoraka zbog oskudnosti (3,4%), kao i zadovoljavajućih, ali 
oskudnih uzoraka (5,6%), a najviše ovakvih uzoraka bilo je u ginekološkim ambulantama primarne zdravstvene 
zaštite (13,7% odnosno 25,3%) u kojima su obrisci uglavnom uzimani na tradicionalan način – špatulom. Usporedili 
smo omjer ASC:SIL+ nalaza kod potpuno zadovoljavajućih nalaza ovisno o ambulanti u kojoj su uzeti uzorci: u ambu-
lanti specijaliziranoj za bolesti stidnice bio je 2,6:1, u ostalim onkološkim ambulantama 1,9:1, u ostalim ambulantama 
klinike 3,5:1, dok je u ambulantama primarne ginekologije bio 2,3:1. Kod zadovoljavajućih, ali oskudnih nalaza ovaj 
omjer ASC:SIL+ varirao je od 5:1 do 11:0 ovisno o ambulanti u kojoj su uzorci uzeti. Citohistološka korelacija 159 slu-
čajeva pokazala je visoku osjetljivost u otkrivanju preinvazivnih (94,1%) i invazivnih (100,0%) promjena, ali nisku 
specifičnost (35,4%). Zaključak: Uzorci sa stidnice uzeti endocervikalnom četkicom značajno su celularniji od uzoraka 
uzetih špatulom i time bolji za citološku analizu te je manji omjer ASC:SIL+ nalaza. Citološka analiza uzoraka sa stid-
nice ne može zamijeniti biopsiju, ali kod klinički nejasnih lezija može pomoći u postavljanju indikacije za daljnji postu-
pak, kao i u praćenju bolesnica s potvrđenom bolesti.

Descriptors
VULVAR NEOPLASMS – pathology;  
VULVA – cytology, pathology; SQUAMOUS 
INTRAEPITHELIAL LESIONS – pathology;  
CARCINOMA, SQUAMOUS CELL – pathology;  
PRECANCEROUS CONDITIONS – pathology;  
VAGINAL SMEARS – instrumentation, methods;  
CYTOLOGICAL TECHNIQUES

SUMMARY. Aim: Exfoliative cytology of vulvar samples is used in diagnostics and follow up of vulvar changes, 
especially those in which biopsy is not indicated. Traditionally, samples were taken by spatula and the cellularity of the 
samples was low. To improve cellularity, taking samples by endocervical brush was introduced. Material and methods: 
In the retrospective study 1866 vulvar samples taken in the period from July 1, 2011 to December 31, 2013 were 
analyzed. Cellularity of the samples, as well as the atypical squamous cells (ASC) to squamous intra epithelial lesion or 
carcinoma (SIL+) ratio, and the cytohistologic correlation were analyzed. Results: In the vulvar disease specialized unit 
most samples were taken by endocervical brush, and the less unsatisfactory because of scantness samples (3.4%), as 
well as the satisfactory but scant samples (5.6%) were detected; the highest proportion of scant samples was 
detected in the outpatient gynaecology services(13.7% and 25.3%) where samples were taken traditionally by 
spatula. ASC:SIL+ ratio within fully satisfactory samples was the lowest in the other oncologic units(1.9:1), in the 
vulvar disease unit it was 2.6:1, in other clinic units it was 3.5:1, while in the outpatient gynaecology services it was 
2.3:1. In the group of satisfactory but scant samples the ratio ASC:SIL+ was ranging from 5: 1 to 11:0 depending of 
the infirmary in which the samples were taken. Cytohistologic correlation in 159 cases was high in the detection of the 
preinvasive (94.1%) and invasive (100.0%) lesions, but with low specificity(35.4%). Conclusion: Vulvar samples 
taken by endocervical brush are significantly more cellular than the spatula taken samples, and cytologic interpreta-
tion of these samples is more adequate with lower ASC:SIL ratio. Cytologic vulvar samples cannot replace biopsy, but 
can be helpful in the patients with indistinctive lesions, or in controlling patients with confirmed disease.

Karcinom stidnice je rijetka bolest i čini svega 5% 
tumora ženskoga spolnog sustava, a u 90% slučajeva 
radi se o pločastom karcinomu1,2,3. U Hrvatskoj je u 
2005. godini kod 68 žena otkriven karcinom stidnice4. 
Najmlađa bolesnica bila je u dobnoj skupini od 30 do 
34 godine, 4,9% (3/61) ih je bilo mlađe od 50 godina, 
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dok je 74,1% (43/58) bilo starije od 70 godina4. Podatci 
za 2013. godinu zabrinjavaju, ne samo zbog većeg 
broja slučajeva (N=89), nego i zbog većeg udjela žena 
mlađih od 50 godina (5,6%; 5/89), dok je starijih od 70 
godina bilo značajno manje (60,7%; 54/89)5. Prema 
najnovijim podatcima broj novooboljelih u 2016. go
dini je sličan (N=91), s povećanjem udjela žena mlađih 
od 50 godina (7,7%; 7/91)6. Unatoč dostupnoj lokali
zaciji ova bolest ima lošu prognozu, jer se bolesnice 
često jave liječniku tek u uznapredovaloj fazi bolesti1. 
Ako je bolest rano dijagnosticirana, bolesnice se 
uspješno liječe, a preživljenje je 90% ako nisu zahva
ćeni limfni čvorovi1. Važno je prepoznati ovu bolest u 
što ranijem stadiju, jer ne postoji standardizirani test 
probira poput vaginalnocervikalnoendocervikalnog 
(VCE) obriska za otkrivanje patoloških promjena na 
vratu maternice1,2,3. Otkrivanje prisutnosti humanog 
papilloma virusa (HPV) visokog rizika (hrHPV) na 
ovoj lokalizaciji također je od manje vrijednosti nego 
na vratu maternice, jer karcinom stidnice ne mora biti 
povezan s ovom infekcijom1,2,3. Uz pažljiv klinički pre
gled, citološki uzorak može pomoći u otkrivanju ovih 
promjena, ali ne može zamijeniti biopsiju2,3. Citološki 
kriteriji slični su kao i za istovrsne promjene na vratu 
maternice, premda je dobro diferencirane maligne sta
nice karcinoma pločastih stanica ponekad teško razli
kovati od benignih pločastih stanica2,3,7. Orožnjeli sloj 
može prekrivati maligne stanice pa ih ponekad ne na
lazimo u citološkom obrisku sa stidnice2,3,7.

Intraepitelne promjene pločastog epitela stidnice ti
jekom zadnjih petnaestak godina dvaput su patohisto
loški značajno reklasificirane 8,9,10,11. Tradicionalno su 
bile definirane kao poremećaj sazrijevanja i stratifika
cije pločastog epitela i dijelile su se, sukladno promje
nama na vratu maternice, u tri stupnja vulvarne in
traepitelne neoplazije (VIN): VIN1, VIN2 i VIN38. 
Prema terminologiji ISSVD (engl. International So
ciety for the Study of Vulvovaginal Disease) iz 2004. go
dine, kategorija VIN1 (ravni kondilom) je ukinuta 
zbog loše reproducibilnosti patohistološke dijagnoze 
(podudarnost 5%), a najčešće predstavlja prolaznu in
fekciju HPVom, dok se VIN2 i VIN3 objedinjuju u 
jedinstvenu kategoriju VIN koja se dijeli na uobičajeni 
(boveoidni, engl. usual – uVIN) i diferencirani (sim
plex, engl. differentiated – dVIN) tip9,10,11.

Uobičajeni VIN (uVIN) često je povezan s HPV in
fekcijom, javlja se u mlađih žena, a procjenjuje se da je 
progresija u karcinom manja od 10%. Multicentrič
nost je povezana s dobi te je u skupini žena od 20 do 34 
godine prisutna u 59% slučajeva, odnosno 10% kod 
žena starijih od 50 godina11,12. U lokaliziranju ovih 
promjena može se koristiti Collinsov test vitalnog 
 bojenja epitela: stidnica se premaže 2postotnom oto
pinom toluidinskog modrila, nakon 2–3 minute ispere 
se višak boje s 3postotnom octenom kiselinom te se 

obriše suhim tupferom. Test se temelji na osobini epi
dermisa da u slučaju parakeratoze i/ili diskeratoze za
drži nanesenu plavu boju13. Citološki kriteriji uVINa 
oslanjaju se na kriterije obriska vrata maternice, iako 
su manje pouzdani2,3,7,14.

Diferencirani VIN (dVIN) ili VIN simplex je rijetka 
promjena (manje od 2–5% svih VINova), obično se 
javlja kao solitarna promjena kod starijih žena, nije 
povezan s HPV infekcijom, češće progredira u karci
nom nego uVIN, a u 80% slučajeva nalazi se u blizini 
invazivnog karcinoma9,12,15. Collinsov test se ne prepo
ručuje za lociranje ovih promjena9,12,15. Citološki krite
riji za ove promjene nisu jasno definirani2,3,7, dok neki 
autori navode prisutnost pojedinačnih velikih atipič
nih stanica s ekscentričnom jezgrom i istaknutim nu
kleolom, bez koilocitoze14.

Prema najnovijem nazivlju za pločaste promjene 
donjega anogenitalnog trakta (engl. Lower Anogenital 
Squamous Terminology – LAST), promjene na stidnici 
vezane uz HPV infekciju dijele se na intraepitelnu 
 leziju niskog stupnja (engl. lowgrade squamous intra
epithelial lesion – LSIL) odnosno tradicionalni VIN1, 
intraepitelnu leziju visokog stupnja (engl. highgrade 
squamous intraepithelial lesion – HSIL) odnosno tradi
cionalni VIN2/VIN3 (uVIN), te dVIN (VIN simplex) 
koji nije povezan s HPV infekcijom16,17.

Neneoplastične bolesti stidnice uključuju lichen 
sclerosus i druge dermatoze, a citološki kriteriji za pre
poznavanje ovih promjena nisu dobro definirani. U 
obriscima sa stidnice mogu se naći anuklearne skvame 
i parakeratotične stanice, dok stanice pločastog epitela 
mogu biti reaktivno promijenjene s blagim poveća
njem jezgre, ali obično bez značajnih atipija2.

Za razliku od citoloških uzoraka vrata maternice, 
gdje se citologija koristi kao primarni probir za otkri
vanje preinvazivnih i invazivnih promjena, citološ 
ka analiza uzorka sa stidnice je ciljana pretraga2,3,18,19. 
Najčešće indikacije su subjektivni simptomi (svrbež, 
bol), klinički vidljive promjene, postojanje cervikal 
ne intraepitelne neoplazije (CIN), dokazana infekcija 
HPVom koja je često multicentrična i praćenje bole
snica s histološki potvrđenim promjenama na stidni
ci2,3,18,19. Eksfolijativna citologija stidnice može dati 
 korisne podatke o vrsti lezije bez veće neugodnosti za 
bolesnicu, ali ne može zamijeniti biopsiju koja je zlatni 
standard dijagnostike1,2,3,7,18,19.

Dobro uzet citološki uzorak sa stidnice omogu 
ćuje dobru primjerenost uzorka, što je preduvjet za 
pouzdanost citološkog nalaza19,20,21. Opisani su različiti 
načini uzimanja uzoraka za citološku analizu2,3,18,21. 
Drvenom ili metalnom špatulom namočenom u fizio
lošku otopinu ili direktnim dodirom stakalca na pro
mjenu (osobito kod ulceriranih promjena) dobiveni 
materijali često su slabo celularni i s mnogo skvama 
(hiperkeratoza) jer višeslojni pločasti epitel stidnice 
orožnjava pa površinski slojevi mogu prikriti dublje 
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promjene2,18 te ih neki autori ne preporučuju22. Bri
sanjem promjene krpicom ili gazom namočenom u 
fiziološku otopinu skida se površinski keratinizirani 
sloj i smanjuje efekt sušenja uzorka na zraku te se do
bivaju kvalitetniji uzorci2,3,7. Skarifikacijom (koristeći 
skalpel, rub stakalca ili neki drugi instrument) ili još 
bolje sekundarnom skarifikacijom (stidnica se pret
hodno obriše tkaninom natopljenom u fiziološkoj oto
pini, čime se ukloni gornji orožnjeli sloj), mogu se do
biti celularniji razmazi7,20,21,23,24. Neki autori preporu
čuju uzimanje uzorka četkicom (cytobrush) rotiranjem 
četkice preko stidnice, nakon čega se četkica stavi u 
kivetu s medijem, a uzorak se pripremi kao tekući uzo
rak25. Postoje i posebne četkice za uzimanje uzoraka sa 
stidnice, a preporuka je da se uzorak obradi kao teku
ćinski uzorak14. Bez obzira na način uzimanja, obrisak 
treba odmah fiksirati u 95postotnom etanolu da se 
spriječi sušenje na zraku21,23,26.

Citološki nalazi obriska sa stidnice izdaju se prema 
terminologiji jedinstvenog obrasca baziranog na 
„Bethesda” sistemu („Zagreb 2002”, „Zagreb 2016”), 
koja se rabi uobičajeno za VCE obriske19,21,27,28,29,30. Kod 
uzoraka sa stidnice također se ocjenjuje primjerenost, 
bilježi prisutnost mikroorganizama, druge neneopla
stične promjene, kao i opća podjela na negativne, na 
intraepitelnu ili invazivnu leziju te na abnormalne na
laze27,28,29,30. Celularnost uzoraka sa stidnice u literaturi 
uglavnom nije definirana te citolog po vlastitoj procje
ni ocjenjuje celularnost uzorka18,19,21, dok van den Ein
den i sur.14 koriste svoju modifikaciju baziranu na 
Bethesda sistemu za primjerenost tekućinskih uzora 
ka (engl. liquid based cytology – LBC), premda treba 
naglasiti da je celularnost uzoraka uzetih špatulom 
 daleko manja.

Abnormalne pločaste stanice dijele se, kao i na vratu 
maternice, na atipične skvamozne stanice (ASC), skva
moznu intraepitelnu leziju (SIL) te karcinom pločastih 
stanica27,28,29,30. Atipične skvamozne stanice – neod
ređenog značenja (ASCUS) predstavljaju citološku 
sumnju na LSIL, a preporuka je Collinsov test13,18,19,26. 
Pozitivan test nije specifičan, no negativan može s veli
kom sigurnošću isključiti prekancerozu uobičajenog 
tipa (uVIN) ili maligni proces, ali ne isključuje postoja
nje dVINa12,18,19,26. Nalaz atipične skvamozne stanice – 
ne može se isključiti HSIL (ASCH) predstavlja cito
lošku sumnju na VIN (HSIL ili dVIN) i preporuka  
je vulvoskopija i/ili Collinsov test13,18,19,26. Nalaz atipič 
ne skvamozne stanice – ne može se isključiti invazija 
(ASCinv) zahtijeva hitnu patohistološku potvrdu18,19. 
SIL se dijele sukladno promjenama na vratu maternice 
te su uz Bethesda klasifikaciju uključene i starije kla
sifikacije za koje postoje citološki kriteriji za razli kovanje 
nalaza, a ove promjene zahtijevaju vulvoskopiju i/ili 
Collinsov test13,18,19,26. Citološki nalaz karcinoma ploča
stih stanica zahtijeva patohistološku potvrdu18,19,26.

Materijali i metode
U svrhu dobivanja celularnijeg materijala uzoraka 

sa stidnice s ginekolozima – onkolozima u ambulanti 
specijaliziranoj za bolesti stidnice Klinike, a u kojoj se 
uzima najveći broj uzoraka sa stidnice, dogovorena je 
uporaba endocervikalne četkice za uzimanje uzoraka 
sa stidnice: nakon brisanja promjene tkaninom ili 
gazom natopljenom fiziološkom otopinom uzorak se 
uzme četkicom također natopljenom fiziološkom oto
pinom te razmaže po stakalcu i odmah fiksira u 95po
stotnom etanolu. U ostalim onkološkim ambulantama 
manji dio uzoraka uziman je na ovaj način, dok je u 
ostalim ambulantama Klinike kao i u ambulantama 
primarne ginekologije uzorak sa stidnice i dalje uzi
man špatulom ili direktnim dodirom stakalca na pro
mjenu.

Analizirani su citološki nalazi obrisaka sa stidnice u 
našem laboratoriju tijekom razdoblja od 1. srpnja 
2011. do 31. prosinca 2013. Citološki nalazi izdavani 
su na uputnici za PAPA nalaz27. Korišteni su podatci iz 
Bolničkoga informatičkog sustava (BIS).

Citološki nalazi podijeljeni su u 4 skupine s obzirom 
na ambulante u kojima su uzeti: onkološka ambulanta 
specijalizirana za bolesti stidnice, ostale onkološke 
ambulante, ostale ambulante Klinike te ginekološke 
ambulante primarne zdravstvene zaštite.

S obzirom na primjerenost uzorka citološki nalazi 
su razvrstani u pet skupina: analizirani, ali zbog oskud
nosti ne zadovoljavaju (preporučeno ponavljanje pre
trage); nezadovoljavajući zbog drugih razloga (prepo
ručeno ponavljanje pretrage); zadovoljavajući uz na
pomenu da su oskudni; zadovoljavajući uz neku drugu 
napomenu te potpuno zadovoljavajući (bez primjedbe 
o primjerenosti uzorka)27,29. Uzorci u kojima su nađe
ne abnormalne stanice uvijek se smatraju zadovoljava
jućima (bez obzira na primjerenost uzorka)27,29, a cito
loško mišljenje i preporuka daju se samo za zadovolja
vajuće uzorke.

Ovisno o ambulanti u kojoj je uzorak uzet, zadovo
ljavajući uzorci za interpretaciju razmatrani su s obzi
rom na potpuno zadovoljavajuće i oskudne. Osim 
toga, uspoređeni su omjeri nalaza ASC prema SILu i 
invazivnom karcinomu (ASC:SIL+) ovisno o ambu
lanti uzimanja.

U istom vremenskom razdoblju uspoređeni su pato
histološki nalazi (uredan višeslojni pločasti epitel, 
 neneoplastične bolesti stidnice: lichen simplex i lichen 
sclerosus, boveoidni VIN, VIN simplex i invazivni kar
cinom pločastih stanica) s poznatim citološkom nala
zima u vremenskom razdoblju do 6 mjeseci prije uzi
manja biopsije.

Za analizu podataka upotrijebljen je računalni pro
gram za tabličnu pohranu i obradu podataka Microsoft 
Excel 2010.
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Rezultati
Primjerenost uzoraka

Najmanje neprimjerenih uzoraka zbog oskudnosti 
(3,4%), kao i zadovoljavajućih, ali oskudnih (5,6%), 
bilo je u onkološkoj ambulanti Klinike specijaliziranoj 
za bolesti stidnice, a najviše u ginekološkim ambulan
tama primarne zdravstvene zaštite (13,9% odnosno 
25,3%). Potpuno zadovoljavajućih uzoraka bilo je naj
više u onkološkoj ambulanti Klinike specijaliziranoj za 
bolesti stidnice (88,1%), a najmanje u ginekološkim 
ambulantama primarne zdravstvene zaštite (55,3%). 
(tablica 1.) Dvosmjernim Fisherovim egzaktnim tes
tom ispitana je povezanost između uzoraka nezadovo
ljavajućih zbog oskudnosti i zadovoljavajućih uzoraka 
s obzirom na ambulantu u kojoj je uzorak uzet. Uspo
redbom ambulante za bolesti stidnice s ostalim ambu
lantama dobiveni su sljedeći rezultati: razlika nije bila 
signifikantna u usporedbi s ostalim onkološkim am
bulantama (p=0,1891), dok je bila signifikantna u us
poredbi s ostalim ambulantama Klinike (p=0,0056) i 
ginekološkim ambulantama primarne zdravstvene za
štite (p<0,00001). Usporedbom zadovoljavajućih, ali 
oskudnih uzoraka s potpuno zadovoljavajućim uzorci
ma bez primjedbi nađena je statistički značajna razlika 
između ambulante za bolesti stidnice i svih ostalih am
bulanti (za sve slučajeve p<0,00001), kao i između 
ostalih onkoloških ambulanti i ginekoloških ambulan
ti primarne zdravstvene zaštite (p<0,00001), dok osta
le usporedbe nisu bile statistički značajne.

Abnormalni citološki nalazi
U ambulanti Klinike specijaliziranoj za bolesti stid

nice u skupini potpuno zadovoljavajućih nalaza ab
normalnih uzoraka je bilo 26,5% (167/630). Omjer 
ASC:SIL+ bio je 2,6:1. Među zadovoljavajućim, ali 
oskudnim uzorcima bilo je 25% (10/40) abnormalnih 
nalaza i svi su bili u skupini ASC. (tablica 2.)

U ostalim onkološkim ambulantama u skupini pot
puno zadovoljavajućih nalaza abnormalnih nalaza je 
bilo 40,6% (158/389), s omjerom ASC:SIL+ = 1,9:1. U 
skupini oskudnijih nalaza bilo je 37,9% (30/79) abnor
malnih nalaza, s omjerom ASC:SIL+ = 5:1. (tablica 2.)

U ostalim ambulantama Klinike u skupini potpuno 
zadovoljavajućih nalaza abnormalnih nalaza je bilo 
36,9% (41/111), s omjerom ASC:SIL+ = 3,5:1. U sku
pini oskudnijih nalaza bilo je 29,7% (11/37) abnormal
nih nalaza, i svi su bili ASC. (tablica 2.)

U ginekološkim ambulantama primarne zdravstve
ne zaštite u skupini potpuno zadovoljavajućih uzoraka 
abnormalnih nalaza je bilo 47,8% (120/251), s omje
rom ASC:SIL+ = 2,3:1. U skupini oskudnijih nalaza 
bilo je 35,7% (41/115) abnormalnih nalaza, s omjerom 
ASC:SIL+ = 19,5:1. (tablica 2.)

Ukupno je u svim ambulantama od 1652 zadovo
ljavajućih i zadovoljavajućih, ali oskudnih nalaza, 578 

(34,9%) ocijenjeno abnormalnima, s omjerom ASC: 
SIL+ = 2,8:1.

Dvosmjernim Fisherovim egzaktnim testom ispita
na je povezanost između uzoraka nalaza atipičnih 
skvamoznih stanica (ASC) i skvamozne intraepitelne 
lezije (SIL) s obzirom na adekvatnost uzorka uspore
đujući zadovoljavajuće, ali oskudne uzorke sa zadovo
ljavajućim uzorcima bez primjedbi u istoj ambulanti. 
Nađena je statistički značajna razlika (p=0,0006) u 
 ginekološkim ambulantama primarne zdravstvene 
 zaštite, dok u ambulanti specijaliziranoj za bolesti stid
nice (p=0,0654), u ostalim onkološkim ambulantama 
(p=0,0844), kao i u ostalim ambulantama Klinike 
(p=0,1764) nije bilo statistički značajne razlike.

Citohistološka korelacija
U analiziranom periodu bilo je 159 patohistoloških 

nalaza sa stidnice koji su prethodno u periodu do 6 
mjeseci imali i citološki nalaz u našem laboratoriju.

Raspon dobi bolesnica s patohistološkim nalazom u 
kojem je opisan uredan višeslojni pločasti epitel bio je 
od 27 do 86 godina, s prosjekom 60,97 i medijanom 62 
godine. Citološki nalazi bili su negativni u 35,4% 
(28/79) slučajeva. Od abnormalnih nalaza najviše je 
bilo ASC nalaza (ASCH 32,9%; 26/79 i ASCUS 
16,5%; 13/79). (tablica 3.)

Raspon dobi bolesnica s patohistološkom dijagno
zom Lichena bio je od 35 do 81 godine, s prosjekom 
64,37 i medijanom 64 godine. Citološki nalazi bili su 
negativni u 29,7% (11/37) slučajeva. Od abnormalnih 
nalaza najviše je bilo ASC nalaza (ASCH 37,8%; 14/37 
i ASCUS 21,6%; 8/37). (tablica 3.)

Raspon dobi bolesnica s patohistološkom dijagno
zom VIN boveoidnog tipa (uVIN) bio je od 35 do 80 
godina, s prosjekom 60,53 i medijanom 57 godina. 
 Citološki nalaz bio je lažno negativan u jednom sluča
ju (7,7%; 1/13), a u 92,3% (12/13) abnormalan, od čega 
najviše ASCH (46,2%; 6/13) i HSIL (23,1%; 3/13) na
laza. (tablica 3.)

Raspon dobi bolesnica s patohistološkom dijagno
zom VIN simplex tipa (dVIN) bio je od 61 do 85 godi
na, s prosjekom 76,6 i medijanom 77 godina. Svi cito
loški nalazi bili su abnormalni, najčešće u smislu ati
pičnih pločastih stanica (ASCUS 25%; 1/4 i ASCH 
50%; 2/4), a u jednom slučaju citološki nalaz je bio 
pločasti karcinom (25%; 1/4). (tablica 3.)

Raspon dobi bolesnica s patohistološkom dijagno
zom invazivnog pločastog karcinoma bio je od 34 do 
86 godina, s prosjekom 65,42 i medijanom 68 godina. 
Samo 42,3% (11/26) bolesnica bilo je u dobnoj skupini 
70 godina i starije, dok je čak 11,5% bolesnica (3/26) 
bilo mlađe od 50 godina. Svi citološki nalazi bili su u 
skupini abnormalnih, od čega najviše (53,8%; 14/26) 
nalaza karcinoma pločastih stanica i atipičnih ploča
stih stanica sa sumnjom na invazivni proces (15,4%; 
4/26). (tablica 3.)
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Tablica 1. Primjerenost uzoraka s obzirom na ambulante u kojima su uzeti
Table 1. Specimen adequacy according to gynaecology service

Ambulanta  
za bolesti 
stidnice  
/ Vulvar 

disease unit

Ostale onkološke 
ambulante  

/ Other 
oncological 

units

Ostale 
ambulante 

Klinike  
/ Other 

Clinical units

Ginekološke ambulante 
primarne zdravstvene 

zaštite  
/ Outpatient 

gynaecology services

Ukupno  
/ Total

N % N % N % N % N %

Ne zadovoljava  
/ Unsatisfactory 

Oskudan / scant 24 3,4 26 4,9 15 8,7 62 13,7 127 6,8
Drugo / other 6 0,8 1 0,2 2 1,1 2 0,4 11 0,6

Ne zadovoljava ukupno  
/ Unsatisfactory total 30 4,2 27 5,2 17 9,9 64 14,1 138 7,4

Zadovoljava  
/ satisfactory

Oskudan / scant 40 5,6 79 15,1 37 21,5 115 25,3 271 14,5
Ostalo / other 15 2,1 30 5,7 7 4,1 24 5,3 76 4,1
Bez primjedbi  
/ no remarks 630 88,1 389 74,1 111 64,5 251 55,3 1381 74,0

Zadovoljava ukupno  
/ satisfactory total 685 95,8 498 94,8 155 90,1 390 85,9 1728 92,6

Ukupno / Total 715 100,0 525 100,0 172 100,0 454 100,0 1866 100,0

Tablica 2. Zadovoljavajući citološki nalazi prema ambulantama u kojima su uzeti i oskudnosti uzorka te omjer ASC:SIL
Table 2. Satisfactory samples according to gynaecology services, scantyness and ASC:SIL+ ratio 

Ambulanta  
za bolesti stidnice  

/ Vulvar disease unit

Ostale onkološke 
ambulante  

/ Other oncological units

Ostale ambulante Klinike  
/ Other clinical units

Ginekološke ambulante 
primarne zdravstvene 

zaštite / Outpatient 
gynaecology services

Zadovolja- 
vajući  

/ Satisfactory 

Oskudan  
/Scant 

Zadovolja- 
vajući  

/ Satisfactory 

Oskudan 
(%) /Scant 

Zadovolja- 
vajući  

/ Satisfactory 

Oskudan 
(%) / Scant 

Zadovolja- 
vajući  

/ Satisfactory 

Oskudan 
(%) / Scant 

N % N % N % N % N % N % N % N %
Negativni  
/ Negative 463 73,5 30 75,0 231 59,4 49 62,1 70 63,1 26 70,3 131 52,2 74 64,3

ASC 121 19,2 10 25,0 104 26,7 25 31,6 32 28,8 11 29,7 84 33,5 39 33,9
SIL+ 46 27,5 0 0,0 54 13,8 5 6,3 9 8,1 0 0,0 36 14,3 2 1,8
Abnormalni  
/ Abnormal 167 26,5 10 25,0 158 40,6 30 37,9 41 36,9 11 29,7 120 47,8 41 35,7

Ukupno  
/ Total 630 100,0 40 100,0 389 100,0 79 100,0 111 100,0 37 100,0 251 100,0 115 100,0

ASC:SIL 2,6:1 10:0 1,9:1 5:1 3,5:1 11:0 2,3:1 19,5:1

ASC – atipične pločaste stanice / atypical squamous cells; SIL+ – pločasta intraepitelna lezija ili karcinom / squamous intraepithelial lesion or carcinoma

Osjetljivost citologije u otkrivanju pločastog karci
noma bila je 100%, a u otkrivanju pločastih intraepitel
nih promjena (uVIN i dVIN) 94,1%, dok je specifič
nost iznosila 35,4%.

Rasprava
Iako u svakom udžbeniku citologije postoji posebno 

poglavlje o citološkoj dijagnostici promjena na stid
nici2,3,7, u dostupnoj literaturi nalazi se malen broj 
 radova o ovoj tematici, većinom objavljenih osam
desetih godina prošlog stoljeća (Dennerstein20,23,24, 
Nauth31,32,33,34, Kashomura35) uključujući i nekoliko iz 
našeg laboratorija prije dvadesetak godina (Mol
nar18,19,26).

U zadnjih petnaestak godina našli smo samo četiri 
rada o citologiji stidnice14,21,22,25, od kojih su dva vezana 
uz primjenu novijih dijagnostičkih metoda (četkica za 
uzimanje uzoraka sa stidnice14 i tekućinski uzorak u 
citološkoj dijagnostici25). U novije vrijeme objavljuju 
se uglavnom prikazi slučajeva koji potvrđuju da se 
 citologija uzoraka sa stidnice koristi, ali ne daju uvid  
u točnost citologije36,37,38,39,40. Unatoč uvriježenom 
 mišljenju da je histopatologija zlatni standard za dija
gnostiku bolesti stidnice, Levine i sur.25 smatraju da 
dobro uzet citološki uzorak četkicom može biti čak i 
bolji od biopsije, jer se uzorak dobiva s veće površine 
te je manja mogućnost lažno negativnog nalaza (uzo
rak uzet s krivog mjesta).
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Adekvatnost uzoraka
Adekvatnost citoloških uzoraka sa stidnice, koja uk

ljučuje ocjenu celularnosti, nije dobro definirana i naj
češće je prepuštena subjektivnoj procjeni citologa. Van 
den Einden i sur.14 u tekućinskim uzorcima uzetim 
posebnom četkicom za uzimanje uzoraka sa stidnice 
smatraju da je uzorak u potpunosti zadovoljavajući 
ukoliko sadrži više od 8000 stanica s jezgrom ili skva
ma, a suboptimalni su uzorci s 5000 do 8000 stanica s 
jezgrom ili skvama, dok većina ostalih autora ne navo
di potrebnu celularnost uzorka. Levine i sur.25 uzorke 
uzete špatulom smatraju neadekvatnima. U našem la
boratoriju ranijih su godina većinom analizirani uzor
ci uzeti drvenom špatulom koji su najčešće bili izrazito 
slabo celularni, a citolozi su po slobodnoj procjeni kao 
nezadovoljavajuće, zbog oskudnosti, ocjenjivali uzor
ke koji su sadržavali vrlo mali broj pločastih stanica s 
jezgrom, dok su zadovoljavajući, ali oskudni bili i 
uzorci s malobrojnim stanicama pločastog epitela, a 
zadovoljavajući ostali18,19,26.

Naši rezultati prikazuju veliku razliku u celularnosti 
uzoraka ovisno o ambulanti u kojoj su uzeti, odnosno 
načinu uzimanja uzorka. U onkološkoj ambulanti za 
bolesti stidnice Klinike uzorci su pretežno uzimani čet
kicom, nešto rjeđe u ostalim onkološkim ambulantama, 
dok su u ostalim ambulantama Klinike kao i u gine
kološkim ambulantama primarne zdravstvene  zaštite 
uglavnom uzimani na klasičan način: drvenom špatu
lom ili direktnim dodirom stakalca na promjenu. Udio 
nezadovoljavajućih razmaza zbog oskudnosti linearno 
raste od ambulanti u kojima su uzorci uglavnom uzima
ni četkicom do onih u kojima se obrisak uzimao špatu
lom (3,4% do 13,7%; prosječno 6,8%). U analizi primje
renosti uzoraka našeg laboratorija iz 1995. godine bilo 
je nešto više nezadovoljavajućih uzoraka (8,7%)18 nego 

u ovom istraživanju, a u periodu od 2000. do 2001. go
dine manje (3,7%)26. U periodu od 2000. do 2001. godi
ne analizirana je primjerenost uzorka ovisno o ambu
lanti uzimanja, ali budući da su uzorci uzimani na sličan 
način nije bilo značajnih razlika26. JiménezAyala i sur.21 
u uzorcima uzetim  skalpelom imaju svega 1,06% (6/563) 
nezadovoljavajućih uzoraka.

Udio zadovoljavajućih, ali oskudnih uzoraka tako
đer raste ovisno o ambulanti odnosno načinu uzima
nja uzorka (5,6% do 25,3%; prosječno 14,5%). Prema 
podatcima našeg laboratorija iz 1995., kada su uzorci 
uglavnom uzimani špatulom, ovakvih uzoraka bio je 
sličan omjer kao u ginekološkim ambulantama pri
marne zdravstvene zaštite, odnosno više nego u našem 
istraživanju (25,6%; 44/172)18 kao i kod van den Ein
dena i sur. (26,1%; 17/65)14, dok je u istraživanju našeg 
laboratorija za period od 2000. do 2001. bilo manje 
ovakvih uzoraka (8,6%; 51/595)19.

Udio uzoraka koji potpuno zadovoljavaju bio je naj
viši u onkološkoj ambulanti za bolesti stidnice, gdje je 
i najviše uzoraka uzeto četkicom. Važno je napomenu
ti da su uzorci uzeti u ostalim ambulantama, osobito 
oni iz primarnih ginekoloških ambulanata i ostalih 
ambulanata Klinike, iako ocijenjeni potpuno zadovo
ljavajućima, uglavnom bili značajno oskudnije celular
ni od onih uzetih četkicom.

Zbog slabo definiranih kriterija i velike subjektivno
sti procjene adekvatnosti uzorka sa stidnice teško je 
uspoređivati ove vrijednosti čak i u istom laboratoriju 
kroz različita vremenska razdoblja, premda su vrijed
nosti usporedive za isto razdoblje.

Abnormalni citološki nalazi
Citološki uzorci sa stidnice uzimaju se kod klinički 

vidljivih promjena i/ili smetnji i/ili uz pozitivan HPV 

Tablica – Table 3. Citohistološka korelacija / Cytohistologic correlation

Histološka dijagnoza / Histologic diagnosis 
Citološki nalaz  
/ Cytology finding

Višeslojni pločasti epitel  
/Squamous epithelium Lichen uVIN dVIN Pločasti karcinom  

/ Squamous carcinoma
Ukupno  
/ Total

Negativni / Negative 28 11 1 40
ASCUS 13 8 1 1 23
LSIL 2 2 4
ASCH 26 14 6 2 3 51
HSIL 5 1 3 4 13
ASCinv 4 1 1 4 10
CaPlano 1 2 1 14 18
Ukupno / Total 79 37 13 4 26 159

uVIN = vulvarna intraepitelna neoplazija uobičajenog tipa / usual type vulvar intraepithelial neoplasia; dVIN = vulvarna intraepitelna neoplazija diferen-
ciranog tipa / differentiated vulvar intraepithelial neoplasia; ASC-US = atipične skvamozne stanice neodređenog značenja / atypical squamous cells of 
undetermined significance; LSIL = skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja / low grade squamous intraepithelial lesion; ASC-H atipične skvamozne 
stanice – ne može se isključiti SIL visokog stupnja / atypical squamous cells – cannot exclude HSIL; HSIL = / skvamozna intraepitelna lezija visokog stup-
nja / high grade squamous intraepithelial lesion; ASC-inv = atipične skvamozne stanice – ne može se isključiti invazija / atypical squamous cells – invasion 
cannot be excluded; CaPlano = pločasti karcinom / squamous cell carcinoma.
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i/ili CIN u anamnezi te je očekivani broj abnormalnih 
nalaza veći nego u probiru na premaligne i maligne 
lezije vrata maternice. Ukupan broj abnormalnih cito
loških nalaza u našem istraživanju (34,9%; 578/1652) 
usporediv je s rezultatima našeg laboratorija od prije 
dvadesetak godina (30,5%; 175/573)19, kao i u istraži
vanju JiménezAyalae i sur. (36,4%; 203/557)21.

Kod oskudnih razmaza obriska sa stidnice često se 
nalaze i promjene na stanicama vezane uz lošu fiksa
ciju (najčešće zbog sušenja na zraku) kao i oštećenje na 
stanicama uzrokovano razmazivanjem25. Ove promje
ne prema citološkim kriterijima nerijetko se ocjenjuju 
kao ASCUS, a ako se radi o starijim ženama s izraže
nim atrofičnodegenerativnim promjenama na stani
cama iz dubljeg sloja i kao ASCH. U našem istraživa
nju zadovoljavajući, ali oskudni uzorci, ako su abnor
malni, najčešće su ocijenjeni kao ASC (ASCUS ili 
ASCH) zbog malog broja abnormalnih stanica.

Bethesda klasifikacija VCE obrisaka preporučuje 
omjer ASC:SIL do 1,5:1 u primarnom probiru, a kod 
rizične populacije dopušta omjer 3:130. Primijenjeno 
na stidnicu, kod potpuno zadovoljavajućih uzoraka 
ove kriterije zadovoljavaju sve ambulante osim „osta
lih ambulanta Klinike”. Kod zadovoljavajućih, ali 
oskudnih uzoraka ovaj je omjer u ostalim onkološkim 
ambulantama Klinike bio 5,1:1, u ambulantama pri
marne ginekologije 19,5:1, dok su svi oskudni abnor
malni nalazi u ambulanti specijaliziranoj za bolesti 
stidnice kao i u ostalim ambulantama Klinike bili u 
ASC skupini.

Citohistološka korelacija
Usporedbe citoloških i patohistoloških dijagnoza 

uzoraka sa stidnice u dostupnoj su literaturi malobroj
ne, često se zasnivaju na malom broju slučajeva, a naj
češće se negativni nalazi uspoređuju s abnormalnima 
u koje su uključeni vulvarna intraepitelna neoplazija 
(VIN) i invazivni karcinom. Uglavnom su to radovi 
pisani prije prve Bethesda klasifikacije, odnosno prije 
uvođenja ASC kategorije u klasifikaciju citoloških na
laza27,28,29,30.

Naši rezultati su nisko specifični za patohistološki 
nalaz urednoga pločastog epitela (35,4%; 28/79) kao i 
za lichen (29,7%; 11/37) kod kojega je pločasti epitel 
uredan, ali stanjen i ponekad parakeratotičan pa se 
može očekivati veći broj abnormalnih citoloških nala
za. Za patohistološki uredni pločasti epitel najčešći 
lažno pozitivni abnormalni citološki nalazi bili su 
ASCH (32,9%; 26/79) i ASCUS (16,5%; 13/79), slič
no kao i za lichen: ASCH (37,8%; 14/37) i ASCUS 
(21,6; 8/37). Dostupni radovi u literaturi uglavnom 
imaju višu specifičnost, ali u svojim nalazima ne kori
ste ASC terminologiju. Specifičnost se kreće od 60% 
(3/5) u radu van den Eindena14, potom u radu Jiménez
Ayalae 71,8% (28/39)21, Levinea 87,5% (14/16)25 do 
100% (11/11) (Molnar i sur.)18.

Naše istraživanje pokazalo je visoku osjetljivost u 
otkrivanju intraepitelnih abnormalnosti pločastog 
 epitela (92,3%; 12/13) za uVIN sa samo jednim lažno 
negativnim nalazom te je viša od rezultata Jiménez 
Ayalae i sur. (58,3%; 21/36)21 i van den Eindena i sur. 
(64,3%; 9/14)14, a sličnija rezultatima iz našeg labora
torija iz 1995. godine (100%; 7/7)18, kao i u razdoblju 
od 2000. do 2001. godine (100,0%; 5/5)26 te rezultatu 
Levinea i sur. (100%; 3/3)25, koji su imali manji broj 
slučajeva. Naši nalazi su upućivali na HSIL ili sumnju 
na njega (ASCH) u 69,2% (9/13) slučajeva, dok smo u 
23% (3/13) sumnjali na invazivni proces.

Osjetljivost za dVIN u našem istraživanju je 100,0% 
(4/4), veća nego kod van den Eindena i sur. (66,7%; 
2/3)14. Naši nalazi su upućivali na HSIL (ASCH) u 
50% (2/4) slučajeva, dok je u jednom slučaju nalaz bio 
ASCUS te u jednom invazivni karcinom. Stariji rado
vi ne uključuju ovu dijagnozu jer je uvedena u klasifi
kaciju tek 1998. godine29.

Osjetljivost u otkrivanju karcinoma pločastih stani
ca u našem istraživanju iznosi 100,0% (26/26), kao i 
kod van den Eindena (100%; (14/14)14 i kod Jiménez
Ayalae (100%; 56/56)21, dok je u našem laboratoriju 
1995. bila 97,4% (76/78)18, a u periodu od 2000. do 
2001. 90,2% (37/41)26. Naši nalazi su upućivali na inva
zivni karcinom ili sumnju u 69,2% (18/26) slučajeva, 
dok smo u 26,9% (7/26) slučajeva sumnjali na intra
epitelnu promjenu visokog stupnja (HSIL/ASCH), a u 
jednom je slučaju naš nalaz bio ASCUS.

Zaključak
Rak stidnice je rijetka bolest pa nije opravdan cito

loški probir, već se ciljano uzimaju obrisci sa stidnice 
ženama s klinički vidljivim lezijama, subjektivnim 
smetnjama ili intraepitelnim lezijama te HPV infek
cijom na vratu maternice i/ili rodnice. Citologija ne 
može zamijeniti histopatologiju u dijagnostici promje
na na stidnici, ali može biti od pomoći u praćenju 
 bolesnica s potvrđenom bolesti. Za otkrivanje ranih 
promjena važna je dobra suradnja između ginekologa, 
citologa i patologa. U slabo celularnim uzorcima sa 
stidnice često su istovremeno izražene promjene veza
ne uz slabu fiksaciju uzorka, koje je ponekad teško 
 citološki razlikovati od abnormalnosti na pločastim 
stanicama. U celularnijim uzorcima ovaj je učinak 
manje izražen. S obzirom na slabije definirane cito
loške kriterije za uzorke sa stidnice, očekivan je veći 
omjer ASC:SIL+, ali uz celularnije uzorke taj se omjer 
smanjuje. Uzimanje uzorka sa stidnice endocervikal
nom četkicom, koja je dostupna u svakoj ginekološkoj 
ambulanti, rezultira celularnijim uzorkom od onoga 
uzetog drvenom špatulom.
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