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SANTRUMPOS

APL — antigeng pateikiancios lastelés;

AR-ZPV — aukstos onkogeninés rizikos ZPV;

ASC-US — (angl. Atypical Squamous Cells — Undetermined Significance) nenustatytos reikSmeés
atipinés ploksciojo epitelio lastelés;

BV — bakteriné vaginozé;

DL — dendritinés lastelés;

DNR - deoksiribonukleoriigstis;

HSIL - (ang. High-grade Squamous Intraepithelial Lesions) rySkius plokscialasteliniai
intraepiteliniai poky¢iai,

IC — vidiné kontrolé;

IFN — interferonas;

LL — Langerhanso lastelés;

LPL — lytiskai plintancios ligos;

LSIL — (ang. Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions) neryskiis plokscialgsteliniai
intraepiteliniai pokyciai;

LTI — lytiniy taky infekcijos;

NILM - (angl. Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy) intraepiteliniy pokyciy,
piktybinio naviko néra (norma);

Pap — Papanicolaou citologinis tepinélis;

PGR — polimerazés grandininé reakcija;

RNR - ribonukleortigstis;

TL-PGR - tikro laiko polimerazés grandininé reakcija;

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas;

7PV — zmogaus papilomos virusas;

ZR-ZPV — zemos onkogeninés rizikos ZPV.



IVADAS

Gimdos kaklelio véZys — antras pagal daznj (po kriities vézio), piktybinis motery navikas
pasaulyje, kurio svarbiausias rizikos veiksnys, lemiantis vézio iSsivystymg, yra zmogaus
papilomos viruso (ZPV) infekcija lytiniuose takuose [1,2]. Pagrindinis kovos su $io tipo véziu
budas — tinkamai atlickama patikros programa, kad liga biity diagnozuojama ankstyvose
stadijose ir taikomas gydymas, siekiant uzkirsti kelig ligos progresavimui. Siuo metu yra
siekiama padidinti vykdomy patikros programy, skirty aptikti gimdos kaklelio vézj, jautruma,
taikant naujus metodus ir pasiiilyti naujus algoritmus diagnostiniams ir terapiniams sprendimams
[3]. Kelis pastaruosius deSimtmecius gimdos kaklelio vézio citologinis tyrimas buvo laikomas
patikimiausiu ir ekonomiskiausiu patikros gimdos kaklelio vézZio prevencijos programos metodu.
Taciau gimdos kaklelio citologinio tyrimo jautrumas zemas [4]. Citologinio tyrimo jtaka gimdos
kaklelio epidemiologijai pasieké ribg ir nebegali pagerinti gimdos kaklelio vézio prevencijos.
7PV tyrimai leidZia geriau ir grei¢iau jvertinti gimdos kaklelio véZio rizika, nei citologinis
tyrimas. Pastaraisiais metais jrodyta, kad ZPV DNR tyrimas yra tinkamas pirminio gimdos
kaklelio vézio patikrai atlikti ir ZPV DNR nustatymu pagrista gimdos kaklelio véZio patikra nuo
gimdos kaklelio vézio apsaugo 60-70 % geriau, nei citologinis tyrimas [5].

Keleta deSimtmeciy efektyviai vykdzius patikrg gimdos kaklelio citologiniais tyrimais,
ZPV tyrimas pripaZjstamas vis labiau tinkama priemone vykdyti gimdos kaklelio véZio patikros
programga [3,6,7]. Molekulinius ZPV DNR tyrimus galima atlikti ne tik specialistams surinkus
tiriamgjag medziagg, bet ir paioms moterims paémus (ang. self-collected) éminius tyrimui.
Galimybé paCioms moterims paimti éminj tikétina padidinty motery, dalyvaujanciy patikros
programje skai¢iy, o kartu ir populiacijos i$tyrimo procenta [1]. Citologinés atrankos programos
barjerai — zmogiskyjy ir finansy iStekliy trilkumas, motery nenoras dalyvauti programoje.
Individualiais paémeéjais suriktos medziagos tyrimas patikros programa padaro prieinamesng [8].
Individualiais paéméjais surinkty éminiy naudojimas palengvinty gimdos kaklelio vézio patikros
programa, taCiau literatlira apie paciy motery surinkty méginiy tyrimo patikimumg yra
prieStaringa. Vieni autoriai teigia, kad gydytojy ir motery surinkty éminiy tyrimo rezultatai
skiriasi nezymiai ir individualiais paémeéjais surikty éminiy naudojimas patikros programose yra
skatinamas, kiti autoriai teigia, kad gydytoju surinkti éminiai yra daug tinkamesni. Siuo darbu
siekiama jvertinti gydytojy ir individualiais paémejais paciy motery surikty éminiy tinkamuma
nustatyti ZPV DNR bei ZPV infekcijos rysj su kitomis lytiniy taky infekcijomis, kurios siejamos

su daznesniu uzsikrétimu ZPV bei gimdos kaklelio vézio i§sivystymu.



DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas:

jvertinti pa¢iy motery individualiais paéméjais surinktos medZiagos tinkamumg ZPV
DNR nustatyti, ZPV infekcijos sasaja su kitomis lytiniy taky infekcijomis ir pateikti
rekomendacijas dél paciy motery surinktos tiriamosios medziagos tinkamumo gimdos kaklelio

vézio patikros programai.

UZzdaviniai:
1. TL-PGR metodu istirti individualiais paéméjais ir ginekology surinkta tiriamaja
medziaga, nustatant ZPV virusg ir jo genotipus.
2. [vertinti individualiais paéméjais surinktos medziagos tinkamumg ZPV DNR nustatyti,
lyginant motery ir ginekology surinktoje medziagoje aptiktus ZPV tipus.
3. Jvertinti ZPV infekcijos ry§j su amziumi, riikymu, lytinio gyvenimo anamneze bei su

maksties infekcija.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Gimdos kaklelio véZio paplitimas

Gimdos kaklelio vézys — antras pagal daznj (po kruties vézio), piktybinis 15-44 mety
motery navikas pasaulyje, o besivystanciose Salyse — daznai pirmas. Kasmet fiksuojama 500 000
naujy gimdos kaklelio atvejy [1, 2], o dél Sios ligos mirsta per 270 000 zmoniy visame pasaulyje
kasmet [3]. Gimdos kaklelio véZys yra svarbi visuomenés sveikatos problema visur, jskaitant ir
Europa. Europoje gimdos kaklelio vézys taip pat yra antras pagal daznj motery navikas. Kasmet
ES Salyse nustatoma apie 33 000 gimdos kaklelio vézio atvejy ir 15 000 mir¢iy. Bendras gimdos
kaklelio vézio atvejy skaiCius Europoje, tenkantis 100 000 gyventojy yra 10,6. Europoje ligos
atvejy pasiskirstymas néra tolygus. Gimdos kaklelio véZiu re¢iau sergama Vakary Europoje, kur
geriau iSvystytos ligos prevencijos programos. Tuo tarpu Centrinéje ir Ryty Europoje gimdos
kaklelio véziu sergama ir mirStama nuo jo dazniau [30].

Gimdos kaklelio atvejy tendencijos atspindi patikros programy kokybe ir apimtj bei
rizikos veiksniy kiekj aplinkoje. Ryskus ligos atvejy ir mirtingumo sumaz¢jimas, stebimas
Jungtin¢je Karalystéje, Islandijoje ir Suomijoje, koreliuoja su patikros programy vykdymu ir
lygiu. Cekijos Respublika, Lenkija, Estija, Lietuva ir Latvija taip pat jdiegé patikros programas,
ta¢iau susiduria su svarbiomis klititimis, tokiomis, kaip maza tikslinés populiacijos apimtis
(maziau nei 20 %) [9]. Lietuvoje kiekvienais metais daugiau nei 5 000 motery nustatoma gimdos
kaklelio pokyc¢iy, daugiau nei 500 motery iSsivysto vézys. Sergamumas gimdos kaklelio véziu
Lietuvoje yra vienas didziausiy i§ ES Saliy — 26,7 atvejo 100 000 motery per metus. 1 pav.
pateikta Europoje uzfiksuoty gimdos kaklelio atvejy ir mirtingumo nuo jo pasiskirstymas pagal
valstybes. Didelis sergamumas gimdos kaklelio véZiu lemia ir didelj mirtinguma dél Sios ligos —
12,3 atvejo 100 000 motery per metus [10]. Siekiant sumazinti mir¢iy nuo gimdos kaklelio vézio
atvejy, butinas ankstyvas ligos nustatymas. D¢l Sios priezasties gimdos kaklelio vézio atvejy

tendencijos atspindi patikros programy apimtj ir kokybe, rizikos veiksniy pokyc¢ius [6].
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1. pav. Gimdos kaklelio véZio atvejy ir mirtingumo daznis Europoje 2012 m. [11].

1.2. Gimdos kaklelio véZio iSsivystymo rizikos veiksniai

Paprastai sunku iSaiskinti vézj sukélusj veiksnj ir konkrecia jo jtaka vienos ar kitos srities
veéziui [12]. Taciau svarbiausias rizikos veiksnys, lemiantis gimdos kaklelio vézio i$sivystyma,
yra zmogaus papilomos viruso (ZPV) infekcija lytiniuose takuose — beveik visi gimdos kaklelio
vézio atvejai (99 %) yra siejami su ZPV [2]. Sio véZio atveju biitina ZPV infekcijos persistencija,

kad gimdos kaklelyje i$sivystyty ikivézinés lastelés, kurios ilgainiui piktybéja [7].



Zmogaus papilomos viruso infekcija — viena dazniausiy i3 lytiskai plintanéiy infekcijy.
Daugiau kaip 40 ZPV tipy randama tiek vyry, tick motery genitalijy gleivinése. Tie patys tipai
randami ir burnos bei virSutiniy kvépavimo taky gleivinése. Jau netrukus po pirmyjy lytiniy
santykiy randama ZPV infekcija lytiniuose takuose. Didelés rizikos ZPV tipai sukelia poky¢ius
lastelése, dél to gali iSsivystyti gimdos kaklelio véZys. Zemos rizikos ZPV tipai sukelia genitalijy
karpas tiek vyrams, tiek moterims.

ZPV plinta:

1. lytiniy santykiy (vaginaliniy, oraliniy, analiniy) metu;
infekuota ZPV motina virusa gali perduoti kiidikiui gimdymo metu;

7PV galima uzsikrésti bet kokio kontakto su uZsikrétusio zmogaus lyties organais metu;

> »w b

kontaktiniu biidu per odg bei gleiviniy mikrotraumas.
7PV uzsikrétusiems asmenims daznai nepasireiskia jokie simptomai, ta¢iau jie gali virusa
perduoti kitiems. Galima i§ karto uzsikrésti keliais ZPV tipais. ZPV infekcija gali uzsikrésti tiek
vyrai, tiek moterys. Apie 90 % ZPV infekcijos atvejy praeina savaime per pora mety. Ta¢iau
kartais ZPV infekcija pasilieka organizme, sukelia létinj uzdegima arba kity sveikatos problemy,
kurios neretai priklauso nuo ZPV tipo. Ilgainiui ZPV organizme gali sukelti audiniy piktybéjima
ir vézj. Skirtingi ZPV tipai sukelia skirtingy sveikatos problemy: vieni sukelia onkologines ligas,
kiti — karpas, papilomas. Lytiniy organy ir anogenitalinés karpos atsiranda praéjus kelioms
savaitéms arba ménesiams po uzsikrétimo. ZPV sukeltos karpos isauga mazdaug po 2-3 ménesiy
nuo uzsikrétimo momento. Jos retai progresuoja i onkologines ligas, 20-30 % Siy karpy praeina
savaime. Karpos dazniausiai plinta per odos pazeidimus: jbrézimus, jdréskimus. Karpos
neskausmingos. Karpy pasalinimas gali sumazinti ZPV perdavimo rizikg lytiniams partneriams.
Apie 20-30 % atvejy liga kartojasi.

Gimdos kaklelio véziu dazniausiai serga vyresnés (40-50 mety) moterys. Moterys, kurios
uzsikre¢ia ZPV biidamos 20-30 mety, véZiu suserga po 10 arba net 20 mety.

7PV infekcijos rizikos veiksniai:

1. ankstyvi (iki 16 mety) pirmieji lytiniai santykiai,

didelis lytiniy partneriy skaicius (daugiau nei 1 per 12 mén.);
dazna lytiniy partneriy kaita;
kita lytiskai plintanti infekcija (herpes virusin¢ infekcija, chlamidioze, ZIV);
ilgalaikis hormoniniy kontraceptiky vartojimas;

rukymas;

N kD

sutrikes imunitetas [13].

Vézys po uzsikrétimo ZPV issivysto ne iskart, praeina daug mety.



Fiziologiné gimdos kaklelio biiklé taip pat gali turéti jtakos tam tikry tipy ZPV paplitimui
tam tikru amziaus tarpsniu. Jauny motery gimdos kaklelio transformacijos zona yra gimdos
kaklelio makstinéje dalyje, ¢ia gaminama mazai apsauginiy gleiviy, vietinis imuninis atsakas
veikia silpniau nei suaugusiy motery, o transformacijos zona yra jautri jvairiems veiksniams,
todél susidaro palankios salygos ZPV jsiskverbti j §ia zong ir ten persistuoti, tuo tarpu vyresnéms
nei 30 mety moterims rizika uZsikrésti ZPV sumaZéja. Didele jtaka tolesniam infekcijos
vystymuisi turi kiti rizikos veiksniai: moters hormony biklé, amZius, organizmo imuninis
atsakas, rikymas, gimdymy skai¢ius, uzsikrétimas kitais patogenais, pavyzdziui, kitomis lytiniu

keliu plintangiomis ligomis (ZIV, chlamidioz¢) [14].

1.3. Zmogaus papilomos virusas

Papilomos virusai yra visiSkai specifiski rusiai, o taip pat ir audiniui — renkasi odos arba
plokscialgstelin] gleivinés epitelj bei geba sukelti lgstelés Seimininkés dalijimosi pokycius,
daznas to pavyzdys yra karpos. Sie virusai priklauso Papovaviridae $eimai [8,9] bei, kaip ir kiti
virusai, yra obligatiniai vidulgsteliniai parazitai, kurie turi savo geneting medziagg nugabenti |
lastel¢ Seimininke ir pasinaudoti Igstelés biosintetiniais mechanizmais, kad galéty replikuotis.

Zmogaus papilomos virusas (ZPV) yra mazas apvalkalo neturintis DNR virusas, kurio
skersmuo 52-55 nm. ZPV genoma sudaro Ziediné dvigrandé DNR, kurios ilgis — apie 8 000 baziy
pory. Apvalkalo neturin¢io viruso nukleoriigS§t] gaubia ir apsaugo baltyminé¢ kapsidé, kuria

virusas sgveikauja su lastele Seimininke [15].

1.3.1. ZPV tipai ir genomas

Siuo metu yra Zinoma daugiau nei 200 Zmogaus papilomos virusy tipy. Kai kurie ZPV
tipai geba sukelti vézj — yra onkogeniski. Pagal onkogeniskumg ZPV tipai skirstomi j Zemos
onkogenings rizikos (6, 11, 42, 43, 44) ir aukstos onkogeninés rizikos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
50, 51, 53, 55, 56, 58, 59, 64, 68) tipus [10]. Vien 7PV 16 tipas sukelia apie 50 % visy gimdos
kaklelio vézio atvejy [2]. 16 ir 18 tipai kartu sukelia apie 70 % visy gimdos kaklelio véZio atvejy
visame pasaulyje, be to, jy sukeliamas véZys daznai yra piktybiSkesnis, nes grei¢iau progresuoja
ir anks¢iau atsiranda metastaziy. ZPV 6 ir ZPV 11 tipai sukelia dauguma (apie 90 %) lytiniy
organy karpy tiek vyrams, tiek moterims [16].

Didelés onkologinés rizikos ZPV tipy onkogeniskuma lemia jy genome esantys E6 ir E7
ankstyvyjy baltymy genai. ZPV genomas skirstomas j kelias dalis: koduojanti sritis yra i3skirta j
dvi dalis — ankstyvaja (Zymima E, ang. Early) ir vélyvaja (zymima L, ang. Late). Tarp $iy sri¢iy
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yra nekoduojanti LCR (long control region) ilgoji reguliacinée sritis [3]. E1, E2, E4, ES, E6 ir E7

koduoja baltymus, reguliuojancius virusinés DNR replikacijg ir viruso geny raiska, tuo tarpu L1

ir L2 koduoja viruso kapsidés baltymus:

E1 — helikazé, ATPaz¢, ATP suriSantis baltymas, yra biitinas viruso DNR replikacijai;

E2 — viruso transkripcijos veiksnys. Su El baltymu atsako uz viruso DNR replikacijos
aktyvinimg (E1 kompleksas su E2 uztikrina stabilig helikazés E1 saveika su LCR ori
sritimi) ir transkripcinj E6 ir E7 slopinimg. Svarbus genomo inkapsuliacijos procese;

E3 — funkcija nezinoma;

E4 — sgveikauja su citoskeleto baltymais, dalyvauja viruso genomo inkapsuliacijoje
(reikalingas virusui susiformuoti);

E5 — silpnai transformuojantis veiksnys, suaktyvina augimo veiksniy receptoriy raiskg —
skatina lastele dalytis;

E6 — onkogenas, skatinantis p53 ubikvitilinimg ir degradacija;

E7 — onkogenas, suriSantis pRb ir iSreguliuojantis G1/S patikros taska; sgveikaudamas su
E6 imortalizuoja Igsteles.

E8 — funkcija nezinoma;

L1 — didysis kapsidés baltymas;

L2 — mazasis kapsidés baltymas [3].

1.3.2. ZPV infekcija

7PV infekcija vyksta gleivinés keratinocituose, po viruso prisijungimo prie paZeisto

epitelio bazinés membranos. Viruso pradiniam prisitvirtinimui prie lastelés pavirSiaus

svarbiausias yra baltymas L1. Buvo nustatyta, kad virusui prisitvirtinti prie lastelés yra butini

heparino sulfato proteoglikanai (HSPQG), kurie biidingi bazinio sluoksnio lgsteléms. Kapsidé su

lastelés pavir§iumi saveikauja per kapsidés baltymo L1 ir HSPG saveika. Siuos proteglikanus

bazinio sluoksnio lastelés iskelia jas pazeidus, todél prie nepazeisto epitelio pavirSiaus ZPV

neprisijungia. Taip pat jungimasis prie bazinés membranos zaizdos vietoje gali uztikrinti, kad

vykty pageidaujama sgveika su bazinio sluoksnio keratinocitais, kurie migruoja, kad zaizda

uzsitraukty (2 pav.). Po receptoriy sgveikos virusas patenka j lastelés vidy endocitozes budu, o jo

kapsidé suardoma, kad genetiné medziaga galéty dalyvauti lastelés transkripcijos ir replikacijos

procesuose [15].
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2. pav. ZPV infekcija ir véZio iSsivystymas [17].

Genetinés medziagos i8¢jimas 1§ kapsidés vyksta vélyvosiose endosomose. ISéjimui i$
endosomos labai reikSmingas yra L2 baltymas, kurio C-galas pasizymi stipriomis prasiskverbimo
per membrang savybémis. L2 taip pat sgveikauja su mikrovamzdeliy tinklu per motorinj baltyma
dineing ir lemia citoplazminj virusinés dalelés transporta. Manoma, kad viruso genomas |
branduolj patenka po branduolio membranos suirimo mitozés metu, o ne aktyvaus transporto
budu [18]. Lastelés branduolyje pradedama viruso genomo transkripcija. Infekcijos procesas

labai létas ir trunka 12-24 val. iki transkripcijos pradzios.

1.3.3. ZPV Karcinogenezé

Infekuotose Igstelése vyksta viruso baltymy raiSka. E7 stimuliuoja lastelés dalijimasi, o
E6 — neleidzia vykti apoptozei — ubikvitilina p53 (uzblokavus E6, ZPV teigiamose lastelése
indukuojama apoptozé [2]. Viruso baltymai sutrikdo normaly lgstelés ciklg ir skatina proliferacija
bei inaktyvina vézio slopinklius — p53 ir pRb. ZPV uZkréstos lastelés diferencijuojasi, bet,
prieSingai nei normaliy lasteliy atveju, lastelés ciklas nesustabdomas. Galiausiai nuolatos
aktyviai besidalijancios lastelés lemia ikivéziniy lasteliy vystymasi, kurios véliau gali virsti

vézinémis [19]. Proceso schema pavaizduota 3 pav.
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3 pav. ZPV E6 E7 geny vaidmuo karcinogenezéje [17].

Viruso DNR replikacija vyksta nepriklausomai nuo lastelés ciklo, o viruso kopijy skaicius
lastel¢je siekia mazdaug 50-100. Tuomet uzkrésta lgstelé pereina j proliferuojancio epitelio dalj
(virusinio genomo raiSka minimali). Kontroliuojama E6 ir E7 onkogeny raiska, taigi E6/E7
transkriptai vos aptinkami. Infekuotam keratinocitui peréjus i diferenciacijos stadija ir iSeinant i§
lastelés ciklo, smarkiai suintensyvéja viruso geny raiSka. Viruso DNR replikuojasi iki bent 1000
viruso kopijy lastelei. Kaip minéta, ZPV koduoja tik viena DNR replikacijos baltyma — E1. Be
Sio ir E2 baltymo, viruso rereplikacija visiSkai priklauso nuo lastelés DNR sintezés aparato.
Virusui nenaudinga, kad Igstelées DNR polimerazés ir replikacijos veiksniai gaminami tik
mitotiSkai aktyviose lgstelése [11]. Kad iSspresty Sig problema, virusai koduoja baltymus, kurie
1§ naujo aktyvina lgstelés DNR sinteze lgstelése, kurios yra iSéje i§ lasteles ciklo, taip pat
inhibuoja apoptoze ir uzdelsia diferenciacijos programa, taip sukurdami aplinka, kurioje gali
vykti viruso DNR replikacija. Viruso replikacijos laikas yra ilgas. Net ir geriausiu atveju, nuo
infekcijos pradzios iki virusy i$¢jimo i$ lgstelés praeina apie 3 savaites, nes tiek laiko uztrunka
keratinocito ciklas, pasibaigiantis pleiskanojimu. Tokia §io viruso replikacijos strategija —
virusinés DNR replikacija ir viruso susirinkimas vyksta lgstel¢je, kuriai lemta zati dél nattraliy
priezasCiy — virusas nesukelia citolizés ar nekrozés, kad patekty i aplinka, todél neprasideda
uzdegimas ir virsuas imuninei sistemai yra beveik nematomas. Taigi ZPV sukelia lasteliy

pazeidimus, pasireiSkianc¢ius ne destrukcija, bet suintensyveéjusia lgsteliy proliferacija [36, 37].
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1.3.4. ZPV DNR integracija j $eimininko genoma

7PV DNR integracija j eimininko genoma yra svarbus neoplazminio progreso etapas
gimdos kaklelyje. Viruso integracija paprastai sukelia E2 geno deliacijg ar pazeidima,
nepazeidziant likusio segmento su E6 ir E7 onkogenais. Pernelyg aktyvi E2 raiSka gali slopinti
ankstyvajj viruso promotoriy, taip labai sumazindama E6 ir E7 raiska. Didelés rizikos ZPV tipy
integracija j Seiminko genoma ir dél to jvykusi E2 delecija ar pazaida lemia padidéjusig virusiniy
onkogeny ekspresija, nes E2 prisijungus prie keturiy E2 suriSanciy sri¢iy, esanciy LCR. Ten
kontroliuojamas viruso E6 ir E7 onkogeny transkripcijos intensyvumas. ZPV DNR integruojantis
i $eimininko DNR, ZPV DNR daznai nutriiksta E1-E2 srityje. Netekus E2, E6 ir E7 raiska tampa
labai aktyvi ir skatina gimdos kaklelio lasteliy transformacija. Lastelés, kuriose integravosi
didelés rizikos ZPV, yra pranaSesnés augimo atzvilgiu uZz lasteles su episominiu ZPV, todél
vyksta pirmyjy kloniné ekspansija. Tokiy lasteliy genominis nestablumas yra padidéjes, dél
onkogeny veiklos ir jos labiau linke¢ jgyti antriniy genetiniy pokyc¢iy, galin¢iy sukelti piktybinius
procesus. Integruotas ZPV gali egzistuoti maZoje polikloniniy lasteliy populiacijoje ilgg laika ir
neturéti pranasumo iki prarandamos episomos ir iSeikvojamas E2 bei nebeslopinami E6 ir E7

[20].

1.4. ZPV imuninio atsako i§vengimas

Apie 50 % motery susidirusiy su ZPV issivysto imuninis atsakas virusui taigi, kai kurie
7PV infekcijos atvejai paSalinami Seimininko imuninés sistemos. Ta¢iau dalis ZPV infekcijy
tampa létiniais susirgimais [19]. Infekcija gali vykti tik tose vietose, kur pazeistas epitelis, o
Seimininko imuninés sistemos mechanizmai grei¢iausiai yra susitelk¢ ] Sias vietas. Epitelis
pataisomas per 1-2 dienas. Todél 1-2 dieny delsimas iki viruso genomo raiskos gali leisti iSvengti
imuninio atsako [18].

Efektyvus jgimtos imuninés sistemos atpazinimo vengimas yra skiriamasis ZPV bruozas,
nes §io viruso infekcija (viruso replikacija ir 1§¢jimas 1§ lgstelés) nesukelia uzdegimo. Negana to,
7PV infekcija sutrikdo citokiny ekspresija. ZPV turéty pastebéti profesionalios plokscialastelinés
antigeng pateikiancios lastelés (APL) — Langerhanso Iastelés (LL) bei dendritinés lastelés (DL)
[18]. Esant ZPV infekcijai, uzdegima sukeliandiy citokiny, kurie svarbiis DL aktyvavimui ir
migracijai, i1$skyrimas yra silpnas arba jie iSvis neiSskiriami. Todél nesiunciamas pagrindinis
signalas aktyvinti imuninj atsaka plokscialgsteliniame epitelyje. Taciau net ir nevykstant viruso
sukeltai citolizei, ZPV uzkrésti keratinocitai turéty aktyvuoti galinga antivirusing apsaugos

sistemg — 1 tipo interferonus (IFN), pasizyminCius prieSvirusinémis, priesSproliferacinémis,
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prieSangiogeninémis ir imunine sistemg stimuliuojanéiomis sgvybémis. ZPV sukelty pokyciy
regresija gali biti susijusi su IFN poveikiu. Tagiau dauguma DNR virusy, kaip ir ZPV, geba
slopinti IFN sinteze. Aukstos rizikos ZPV tipai slopina IFNa aktyvinamy geny raiska, o ZPV16
E6 ir E7 onkobaltymai tiesiogiai sgveikauja su INF signalinio kelio komponentais. Pavyzdziui,
E7 trukdo IFN signalinj kelig slopindamas IFNf promotoriy (promotoriaus sri¢iai panaudoja
histony deacetilazg ir slopina transkripcija) [52].

Su ZPV infekcija kovoja jau minétos DL, LL, taip pat natiralas kileriai (NK) ir
keratinocitai. NK lastelés geba tiesiogiai pasalinti ZPV infekuotas lasteles. Tadiau ZPV geba
iSvengti imuninio atsako, daugiausiai d¢l E6 ir E7 baltymy veiklos. Imunings sistemos i§vengimo
mechanizmai veikia nuo citokiny ir chemoatraktanty raiskos iki antigeno pakeitimo bei IFN ir
adhezijos molekuliy slopinimo. ZPV pagrindinis taikinys yra keratinocitas — jgimtos imuninés
sistemos dalis, kuri gali veikti kaip neprofesionali APL. Jie gali paskatinti Ty, ir Ty, citokiny
raiSkg bei atitinkama citotoksinj CD4+ ir CD8+ atsaka. Endosominiai TLR receptoriai vaidina
svarby vaidmenj kovoje su virusinémis infekcijomis ir virusiniy nukleoriigiéiy atpazinime. Siy
receptoriy aktyvacija skatina citokiny sinteze, ir taip sukeliamas uzdegimas. ZPV geba keisti
citokiny koncentracijas, kad iSvengty imuninio atsako. Viruso naudojama strategija —
uzdegiminio atsako gimdos kaklelio keratinocituose slopinimas. Keratinocituose, kuriuose yra
episominés aukstos rizikos ZPV kopijos, aptinkama daug slopinamy chemotaksio ir uzdegima
sukelian¢iy geny. Slopinami genai dalyvauja jgimto ir jgyto imuniteto reakcijose, o taip pat ir
keratinocity diferenciacijoje. Sie rezultatai pabrézia keratinocity, kaip imuninio atsako prie§ ZPV
iniciatoriy svarba. APL migracijos ir adhezijos mechanizmai yra esminiai imuninio atsako prie$
ZPV iniciacijai. Tadiau ZPV geba reguliuoti APL adhezija ir migracija. E6 ir E7 slopina E-
kadhering ir sutrikdo keratinocity adhezija prie LL. ZPV16 infekuotuose keratinocituose
nutildzius E7 onkogena, atsistato E-kadherino raiska [12]. Taigi didelés rizikos ZPV i§vyste
mechanizmus, kaip efektyviai i§vengti $eimininko imuninés sistemos. Aukstos rizikos ZPV yra
siejamas su sumazéjusia I tipo IFN ir uzdegiminiy citokiny indukcija bei keratinocity

stimuliacija [21].

1.5. ZPV nustatymas

7PV plinta lytiniu keliu, o jo infekcija (ypa¢ onkogeniniy tipy) yra siejama su padidéjusia
gimdos kaklelio véZio rizika, todél ZPV tyrimas yra labai svarbus gimdos kaklelio véZio
prevencijoje [13]. Beveik 100 % gimdos kaklelio véZio atvejy yra stebima AR-ZPV infekcija.
ZPV aptikti naudojami jvairiis metodai, kurie taikomi gimdos kaklelio méginiams: hibridizacijos,

citologijos, ZPV tipo nustatymo metodai naudojant PGR, genotipavimo metodai. Taip pat gali
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biiti nustatoma informacing, viruso onkogeny E6 ir E7, RNR (iRNR). ZPV detekcija naudinga

tik tais atvejais kai yra rizika susidaryti piktybinéms transformacijoms [4].

1.5.1. ZPV prevencijos programos ir jose taikomi ZPV aptikimo metodai

Gimdos kaklelio véZzio atvejy siekiama sumazinti atliekant profilaktinés patikros
programas, kai moterys nuo 25 iki 60 mety yra tikrinamos del gimdos kaklelio vézio. Lietuvoje
pirmiausia atliekamas citologinio tepinélio tyrimas, o gavus rezultatus apie pokyc¢ius gimdos
kaklelyje, gali buti atlickama biopsija, leidzianti objektyviai patvirtinti arba paneigti ligos
diagnoze. Siuo metu yra siekiama padidinti vykdomy patikros programy, skirty aptikti gimdos
kaklelio vézj, jautruma, taikant naujus metodus ir pasitilyti naujus algoritmus diagnostiniams ir
terapiniams sprendimams. ZPV aptikimo ir genotipavimo taikomi metodai leidzia kiekybiskai
jvertinti konkretaus ZPV tipo DNR ir stebéti viruso kiekio poky¢ius. Sukirus profilaktines
vakcinas, kurios nukreiptos pries 16 ir 18 tipus, labai tikétina, kad infekcijy kiekis kis. Pastaruoju
metu pagrindinis prioritetas yra pagerinti patikros programas. Aukstos rizikos ZPV testavimas
yra rekomenduojamas kaip papildomas tyrimas po citologinio tyrimo. Kai kuriose Salyse visy
pirma nustatomas ZPV, o citologinis tyrimas skiriamas tik ZPV teigiamoms moterims [29].

Gimdos kaklelio vézio citologijos tyrimo (Pap tepinélio) specifiSkumas 60-95 %, taciau
jautrumas zemas (40-50 %). Pap tepinélio jautrumas pageréja jj derinant su ZPV DNR tyrimu.
Kelis pastaruosius deSimtmecius gimdos kaklelio vézio citologinis tyrimas buvo laikomas
patikimiausiu ir ekonomiskiausiu patikros gimdos kaklelio véZio prevencijos programos metodu.
Nors Siuo metu gimdos kaklelio citologija yra laikoma labai reikSmingu metodu patikros
programose, kuris padéjo sumazinti gimdos kaklelio vézio atvejy, dazni klaidingai teigiami
rezultatai sukélé ne tik teisiniy, bet ir socialiniy problemy [4].

Buvo sukurti jvairlis patikros metodai, jskaitant ZPV DNR tyrima, kuriuo siiloma
pakeisti arba papildyti citologinj tyrima. Zemas citologinio metodo jautrumas galéty biiti
pagerintas nustatant ZPV DNR patikros programose. ZPV DNR aptikimo jvariy tyrimy
jautrumas — 66-100 %, specifiSkumas — 49-86 % [7].

Placiai paplitusi motery patikros programa, naudojant Pap tyrima, lémé rySky gimdos
kaklelio vézio ir mirties nuo jo atvejy sumazéjima, tose Salyse, kur jis buvo atlieckamas
sistemingai. Taciau citologiniu tyrimu gristos gimdos kaklelio patikros programos nedave tokiy
gery rezultaty tose Salyse, kur patikros programos nebuvo vykdomos sistemingai, ypac
besivystanCiose Salyse. Maza apimtis, prastas motery dalyvavimas ir subjektyvus rezultaty
interpretavimas yra keletas galimy priezasciy, lémusiy prastus citologiniu tyrimu gristy gimdos
kaklelio vézio patikros programy rezultatus. Didelés rizikos ZPV tipy nustatymas yra

tinkamesnis metodas patikroms, nei citologinis tyrimas, o molekuliniai ZPV DNR tyrimai
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nustato ZPV tipus [5]. Taikant tyrimus, skirtus ZPV aptikti ir gavus neigiamus ZPV tyrimo
rezultatus, laikotarpis iki kitos patikros yra ilgesnis, nei neigiamo Pap tepinélio atveju, todél tokj
tyrima galima atlikti re¢iau, o tai padidina paciené¢iy norg dalyvauti programoje. Pagrindinis ZPV
tyrimo, kaip pirminés patikros metodo, minusas yra gana aukStas klaidingai teigiamy atvejy
skaiGius (Zemas specifiskumas). Taip nutinka, nes dauguma ZPV infekcijy neidsivysto j liga,
ypa¢ jaunoms moterims. Ar i$sivystys liga priklauso nuo ZPV tipo, genetiniy ir aplinkos
veiksniy, tokiy kaip rikymas [4].

Citologijos tyrimo jtaka gimdos kaklelio epidemiologijai pasieké ribg ir nebegali
pagerinti gimdos kaklelio vézio prevencijos. ZPV tyrimai leidzia geriau ir grei¢iau jvertinti
gimdos kaklelio véZio rizika, nei citologiniai poky¢iai. ZPV DNR tyrimas yra tinkamas pirminio
gimdos kaklelio vézio patikrai atlikti, ar jis biity derinamas su citologiniu tyrimu ar naudojamas
vienas. ZPV DNR nustatymu pagrjsta gimdos kaklelio vézio patikra nuo gimdos kaklelio véZio
apsaugo 60-70 % geriau, nei citologinis tyrimas [5].

Keleta desimtmeéiy efektyviai vykdzius gimdos kaklelio citologinius tyrimus, ZPV
tyrimas vis labiau pripaZjstamas tinkama priemone vykdyti gimdos kaklelio véZio patikros
programa. Iprastu citologiniu tyrimu pagrista gimdos kaklelio vézio patikros programa gali biti
taikoma, kai ji apima labai didel¢ populiacijos dalj, esant puikiam kokybés uztikrinimui [3,6,7].

Profilaktiniai patikrinimai padeda aptikti ikivézines gimdos kaklelio biikles — pirmuosius
gimdos kaklelio lasteliy pokycCius. PAP testas atlieckamas siekiant nustatyti, ar gimdos kaklelyje
néra pakitusiy lasteliy. PAP testas padeda tokius pokycius aptikti dar prie§ susergant véziu. Esant
ikivézinei biklei, aptinkami pirmieji lasteliy poky¢iai, todé¢l itin svarbu aptikti Siuos pokycius
tada, kai dar galima iSvengti gimdos kaklelio vézio. Per 10-15 mety gimdos kaklelio lastelés gali
virsti anomaliomis ir po to iSsivystyti ] gimdos kaklelio vézj.

Gimdos kaklelio atrankinés patikros prevencijos programa Lietuvoje vykdoma nuo 2004
m., tai gimdos kaklelio patologijos atrankinés patikros programa, kuri patvirtinta 2004 m. LR
sveikatos apsaugos ministro jsakymu V-548. Programos tikslas yra sumazinti Lietuvos motery

sergamumg gimdos kaklelio véziu ir mirtinguma nuo jo.

1.5.2. ZPV aptikimas individualiais paéméjais surinktoje medZiagoje

Molekulinius ZPV DNR tyrimus galima taikyti ne tik specialisty surinktai medziagai, bet
ir padiy motery paimty éminiy tyrimui. Priesingai nei taikant citologijos metoda, ZPV tyrimui
moterys gali pacios surinkti tiriamaja medziaga i§ maksties. Galimybé pacioms moterims paimti
éminj tikétina padidinty motery, dalyvaujanciy patikros programje skaiciy, o kartu ir populiacijos
iStyrimo procentg. Paciy motery paimty éminiy rezultatai panasiis | sveikatos specialisty
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surinktos medziagos rezultatus. Motery i§ maksties surinkti sausi tamponai gali biiti laikomi ir
gabenami kambario temperatiiroje, o tai pagerina atrankos programy prieinamumg, esant
minimalioms iSlaidoms. Tinkamai informavus moter] apie procediirg, paciy motery surinkty
éminiy rezultatai yra panasiis, kaip ir profesionaly surinktoje medziagoje [31]. Paiy motery
surinkty éminiy specifiSkumas ir jautrumas panasus kaip ir gydytojy surinkty éminiy, bet
jautresnis nei citologija [6].

Citologinés atrankos programos barjerai — Zmogiskyjy ir finansy istekliy trilkumas,
motery nenoras dalyvauti programoje. Vaginaliniai paciy motery paimty méginiy tyrimai
patikros programa padaro prieinamesng, nes jie nebrangls, nereikia brangios infrastruktiiros,
procesas paprastesnis moterims ir uzima maziau laiko. Deja vaginaliniai paciy motery surinkty
éminiy tyrimai néra tokie jautriis ar specifiSki, kaip specialisto surinkty éminiy i§ gimdos
kaklelio tyrimai. Manoma, kad vaginaliniy éminiy jautrumas yra zemesnis, nes §ie €éminiai
surenkami 1§ virSutinés maksties dalies. Endocervikinés lastelés lupasi | virSuting maksties dalj.
Gali biiti, kad didesnis virusy skaiCius yra endocervikinése lastelése. Taip pat vaginaliniuose
éminiuose gali biiti maZiau lasteliy, nei éminiuose 1§ gimdos kaklelio ir tai suteikia pranaSuma

gydytojy surinktos medziagos tyrimui [1].

1.7. ZPV ir kitos lytiniy taky infekcijos

Kad issivystyty gimdos kaklelio véZys, neuztenka vien AR-ZPV infekcijos. Kaip minéta,
dazniausiai ZPV infekcija yra laikina ir praeina savaime. 70 % naujai uZzsikrétusiy motery
organizme patogeno neberandama po vieneriy mety, 90 % — po dvejy. ZPV sukeltos ligos
dazniau pasireiskia, esant imunodeficitui, todél ZPV infekcija itin dazna ZIV infekuotiems
asmenims. LytiSkai plintancios infekcijos yra laikomos papildomais veiksniais lemianciais
gimdos kaklelio véZzio isivystyma ZPV teigiamoms moterims. Infekcijos lytiniais keliais
plintanéiais patogenais, tokiais kaip Chlamydia trachomatis, Herpes simplex viruas, ZIV, yra
laikomi veiksniais, padidinangiais tikimybe, kad nuo ZPV infekcijos gimdos kaklelyje procesas
progresuos 1 HSIL ir gimdos kaklelio vézj [22]. Manoma, kad gimdos kaklelio vézio rizika, esant
kitoms infekcijoms, iSauga dél uzdegiminio atsako susijusio su laisvyjy radikaly gamyba ir
genetiniu nestabilumu.

Kiti organizmai, tokie kaip Gardnerella sp., Candida sp., Trichomonas sp., Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum ir Treponema pallidum taip pat siejami su gimdos kaklelio

uzdegiminiais procesais, kuriy metu ZPV yra lengviau patekti j lastele [23].
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1.7.1. ZPV ir Chlamydia trachomatis

Manoma, kad Chlamydia trachomatis infekcija gali veikti kaip papildomas veiksnys
onkogeniniam ZPV poveikiui, nes Chlamydia trachomatis gali inicijuoti keleta biologiniy
mechanizmy, kurie padidina véZio rizika. Tai antiapoptotinis poveikis ir gebéjimas paveikti
imuninj atsaka. Infekuoty lasteliy atsparumas apoptozei uztikrina Chlamydia trachomatis
i$silaikyma. Toks antiapoptotinis poveikis gali lemti ir epitelio 1gsteliy iSlikima, kurios tuo paciu
metu yra uzsikréte ZPV, taip kaupiantis chromosomy pazaidoms ir didéjant véZio iSsivystymo
rizikai. Taip pat yra duomeny, kad Chlamydia trachomatis gali inhibuoti NK lasteles, kurios

naikina virusais uzsikrétusias lgsteles.

1.7.2. ZPV ir bakteriné vaginozé

Makstis ir gimdos kaklelis yra pirmoji fizinés ir imunologinés gynybos linija pries
lytiSkai plintancius patogenus. Bakteriné vaginozé yra uzdegiminis vis pasikartojantis apatiniy
lytiniy taky sindromas, kuris laikomas labiausiai paplitusiu maksties disbalansu, aptinkamu
reproduktyvaus amziaus moterims [24]. BV metu, moters lytiniuose takuose sumaz¢ja
Lactobacillus riiSies bakterijy, o jy vieta uzima anaerobinés bakterijos [13]. Pakitus maksties
ekosistemai sutrinka imunings sistemos pajégumas, tai gali lemti infekcijas, o kartu ir padidéjusj
jautruma ZPV infekcijai.

Maksties Lactobacillus spp. atlieka apsaugine funkcija gamindamos pieno rigsti,
bakteriocinus (bakteriocidinés molekulés), biosurfaktantus. Keletas tyrimy parode, kad esant BV,
7PV ilgiau ilicka organizme. Buvo nustatyta, kad ZPV teigiamos pacientés turéjo maZiau
Lactobacillus spp. nei ZPV neigiamos pacientés, o maksties mikrobiotoje L. gasseri
dominavimas buvo siejamas su greitesniu ZPV pasalinimu [25]. DaZniausiai pieno riigities
bakterijy vieta uzima Gardnerella vaginalis, Mobiluncus species, Prevotella species,
Mycoplasma hominis ir Atopobium vaginae. BV pasireiSkia padidéjusiu maksties pH — didesniu
nei 4,5 [24]. Didéjant maksties pH daznéja ZPV aptikimas, LPL rizika, LSIL, Chlamydia
trachomatis infekcijos [25].

BV gali pazeisti maksties epitelj dél gimdos kaklelio gleiviy skaidymo proteazémis,
tokiomis kaip sialidazés, taip pakeisdamas fizikocheming ir imunologing aplinkg makstyje ir
palengvinti patogeny patekima [26]. D¢l gleiviy skaidymo patogenai gali kontaktuoti su epiteliu
[24], padaugéja mikro jbrézimy, palengvéja ZPV prisikabinimas ir patekimas j transformacinés

zonos lasteles [22].
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BV buvo aptinkama su arba po ZPV infekcijos, o ne kaip ZPV infekcija lemiantis
veiksnys. Galbiit ZPV infekcijai yra parankis poky¢iai, lemiantys BV atsiradima. Tebéra neaisku
ar BV ir ZPV infekcija yra susije dél jy biologinés saveikos ar todél, kad abu yra budingi
seksualiai aktyvioms moterims. Jei BV yra ZPV infekcijos veiksnys, tokiu atveju sifiloma visoms

BV sergan¢ioms moterims taikyti ZPV DNR tyrimus vietoj citologinio tyrimo [22].
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2. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

2.1. Tyrimo medziaga

Tyrime dalyvavo 100 nuo 21 iki 65 m. amziaus motery. ZPV tyrimui buvo naudojami
éminiai i§ maksties surinkti individualiais paéméjais, kuriuos surinko tyrime dalyvavusios
moterys ir éminiai i§ gimdos kaklelio, kuriuos toms pacioms moterims Vilniaus universiteto
ligoninés Santariskiy kliniky AkuSerijos ginekologijos centre, ginekologo konsultacijy kabinete
surinko ginekologai. Nuo surinkimo datos éminiai buvo laikomi kambario temperatiiroje
septynias dienas, taip imituojant patikros programoje dalyvaujancios moters individualiais
surinkéjais surinktos medziagos siuntimg istirti. Tyrimas buvo vykdomas nuo 2015 m. liepos 7 d.
iki 2016 m. vasario 2 d. Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Laboratorinés

medicinos centro Mikrobiologijos laboratorijoje.
PGR metodu nustatyti ZPV tipai buvo lyginami su tos pa¢ios moters drégno maksties
tepinélio, baktering vaginoze atspindin¢io sukéléjo Afopobium vaginae tyrimy rezultatais,

siekiant nustatyti ZPV sasaja su kitomis lytiniy taky infekcijomis.
2.2. ZPV nustatymas

2.2.1. Méginio paruoSimas

Pragjus septynioms dienoms po €minio surinkimo, sausas paéme¢jas su tiriamgja medziaga
buvo uzpilamas 1 ml specialios nukleoriig§tims i$saugoti skirtos terpes Preservation Medium for
Nucleic Acids (,,Copan®, Italija). Méginys buvo inkubuojamas +4 °C temperattroje 24 valandas.
Nukleortigstys Sioje terpéje iSlieka stabilios iki 4 savaifiy, méginius laikant kambario

temperatiroje ir iki 6 ménesiy méginius laikant -20 °C temperatiiroje.

2.2.2. DNR isskyrimas

IS paruosto méginio DNR buvo iSskiriama kolonéliy metodu (4 pav.), naudojant
Ribospin™ vRD rinkinj (,,GeneAll*, Piety Koréja). Rinkinj sudarantys komponentai ir jy kiekiai

nurodyti 1 lentel¢je.
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1 lentelé. Ribospin™ vRD rinkinys.

Reagentai ir priemonés Kiekis

VL buferis 30 mL
RB1 buferis 40 mL
RBW buferis 30 mL
RNW buferis 30 mL
Vanduo be nukleaziy 15 mL
Kolonélés 50
Surinkimo mégintuvéliai 50
1.5 mL mikrocentrifuginiai mégintuvéliai 50

DNR isskyrimas vykdytas pagal gamintojo nurodyta metodika:

1.

2.

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Méginj sumaisyti (purtyti ir trumpai centrifuguoti);
I 1,5 mL talpos mégintuvel; jpilti 300 pL méginio;

I mégintuvelj ipilti 500 pL. VL buferio (vykdoma lasteliy lizé). Mégintuvélj trumpai
purtyti (10 s) ir trumpai centrifuguoti;

Meégintuvel; 10 min. inkubuoti kambario temperatiiroje;

I mégintuvelj jpilti 700 uL RB1 buferio, mégintuvelj trumpai purtyti (10 s) ir trumpai

centrifuguoti;

Ant kolonélés perkelti 750 pL. méginio ir centrifuguoti 1 min. 10 000 g;

Po centrifugavimo kolonéle perkelti | naujg surinkimo mégintuvelj;

Ant kolon¢lés perkelti 800 pL méginio (likutj) ir centrifuguoti 1 min. 10 000 g;

Po centrifugavimo kolonéle perkelti | naujg surinkimo mégintuvelj;

Ant kolonélés pilti 500 pL RBW buferio (kolonélés plovimas) ir centrifuguoti 1 min.
10 000 g;

Po centrifugavimo kolonéle perkelti | naujg surinkimo mégintuvelj;

Ant kolonélés pilti 500 pL RNW buferio (kolon¢lés plovimas) ir centrifuguoti 1 min.
10 000 g;

Po centrifugavimo kolonéle perkelti | naujg surinkimo mégintuvelj;

Koloné¢le nusausinti centrifuguojant 2 min. 13 000 g;

Po centrifugavimo kolonele perkelti | mikrocentrifugavimo megintuvélj;

Ant kolonélés pilti 50 pL vandens be nukleaziy;

Inkubuoti kolonéle 3 min. kambario temperatiiroje;
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18. Kolonéle centrifuguoti 1 min. 10 000 g. Po centrifugavimo mégintuvélyje yra iSskirta

DNR.

Méginys

|

i

Lizavimas

Surisimas

|| Plovimas
_—_  buferiu RBEW

_ Plovimas
buferiu RNW

T

e

Musausinimas
centrifuguojant

¢ |Splovimas

I5skirta DNR

4 pav. DNR iSskyrimas kolonéliy metodu.

2.3. Tikro laiko polimerazés grandininé reakcija (TR-PGR)

2.3.1. ZPV tipu nustatymas Anyplex I HPV28 rinkiniu

TL-PGR reakcijai atlikti buvo naudojamas Anyplex II HPV28 rinkinys (,,Seegene*, Piety

Koré¢ja). Rinkinj sudarantys reagentai nurodyti 2 lenteléje. Naudojant §j rinkinj galima nustatyti

19 aukstos onkogeninés rizikos ZPV (AR-ZPV) tipy ir 9 Zemos onkogeninés rizikos ZPV (ZR-

ZPV) tipus. Rinkiniu nustatomi ZPV tipai nurodyti 3 lenteléje.
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2 lentelé. Anyplex II HPV28 rinkinj sudarantys reagentai.

Reagenty pavadinimai Sudétis
4X HPV28A TOM 14 AR-ZPV tipy amplifikacijai reikalingy
oligonukleotidy misinys 500 pL
4X HPV28B TOM 5AR-ZPV ir 9 ZR-ZPV tipy amplifikacijai reikalingy
oligonukleotidy misinys 500 pL
4X Anyplex PCR Master Mix |DNR polimerazé ir buferis su dNTP 500 pL
HPV28A PC1 100 pL
HPV28A PC2 Teigiamos kontrolés. Patogeny klony misinys 100 pL
HPV28A PC3 100 pL
Rnase-free Water Utrasvarus sterilus vanduo 1000 pL

3 lentelé. ZPV tipai, kuriuos galima aptikti su Anyplex II HPV28 rinkiniu.

EVETAVET T 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 69, 73, 82
S4B AR 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70

Taikant Anyplex II HPV28 metoda, atlickama TL-PGR, kurios metu taikomi skirtingiems
ZPV tipams specifiski dvigubi pradmeny oligonukleotidai (DPO). Tyrimo metu taip pat
naudojami skirtingiems ZPV tipams specifiski seka aptinkantys zondai bei antriniai
fluorescentine Zyme pazyméti zondai, kurie yra specifiSki skirtingiems seka aptinkantiems
zondams (veikimo schema pateikta 5 pav.). Seka aptinkantis zondas hibridizuojasi prie savitos
taikinio (konkretaus ZPV tipo DNR) sekos. PGR reakcijos metu ilginamas DPO pradmuo ir
egzonukleaziniu aktyvumu pasizyminti DNR polimerazé atskelia konkretaus ZPV tipo DNR
seka aptinkan¢io zondo granding. Atskilus 5' aptinkanc¢io zondo sekai, ji jungiasi su
komplementariu fluorescentine Zyme pazyméto zondo 3' galu ir vyksta DNR grandinés sintezé.
Viengrandis fluorescentine zyme pazymétas zondas tampa dvigrandziu, todél fluorescencijos
slopiklis nutolsta nuo fluoroforo ir stebima fluorescencija. Tuo paciu fluoroforu pazZyméti zondai
yra specifiski tam tikriems 3 genotipams, kurie atskiriami i§ 3 genotipams specifiniy lydimosi
kreiviy. Siuo metodu 2 reakcijy metu nustatomi 28 ZPV tipai, panaudojant 5 dazus (kokius ZPV
tipus identifikuoja kiekvienas fluoroforas nurodyta 4 lenteleje). Anyplex II HPV28 TL-PGR
reakcijos metu yra iSvengiama klaidingai neigiamy rezultaty, nes reakcijos metu vykdoma vidiné
kontrolé (IC), kuri parodo ar PGR reakcija jvyko. Siame rinkinyje vidiné kontrolé — Zmogaus
beta-globino genas. Vieno tyrimo metu vykdomos dvi PGR reakcijos A ir B (A reakcijos metu
nustatomi méginiuose esantys 14 AR-ZPV tipy, B reakcijos metu — like 5 AR-ZPV tipai ir 9 ZR-
ZPV tipai).

4 lentelé. Anyplex II HPV28 rinkinio ZPV tipus identifikuojantys fluoroforai.

Fluoroforas A reakcija B reakcija
FAM ZPV 66, 45, 58 ZPV 26, 69, 73
HEX ZPV 51, 59, 16 ZPV 42, 82, 53

Cal Red 610 ZPV 33, 39, 52 ZPV 43, 54, 70

Quasar 670 IC, ZPV 35, 18 IC, ZPV 61, 6

Quasar 705 ZPV 56, 68, 31 ZPV 44, 40, 11
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5 pav. ZPV aptikimo Anyplex II HPV28 metodu schema. A. Sekg aptinkantis zondas hibridizuojasi prie specifinés
taikinio sekos. B. Vykstant DPO pradmens ilginimui, DNR polimerazé, pasizyminti egzonukleaziniu aktyvumu,
perskelia seka aptinkancio zondo granding. C. Atskilusi seka aptinkancio zondo dalis hibridizuojasi su
fluorescentine Zyme zymétu zondu ir veikia kaip pradmuo. D. Vyksta sekos ilginimas, dél kurio nutolsta

fluorescencijos slopiklis (Q) nuo fluoroforo (R) [27].
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2.3.1. TL-PGR miSinio paruoSimas ir reakcijos vykdymas

Pries vykdant PGR reakcijg, 1§ méginiy iSskiriama DNR, anksCiau nurodytu
metodu. Anyplex II HPV28 rinkinio reagentai prie$ ruoSiant reakcijos misinj turi

biti atSildyti ir sumaiSyti purtant ir trumpai centrifuguojant.

Vienam méginiui iStirti ruoSiami du TL-PGR reakcijos miSiniai (5 lentelé).

5 lentelé. Du aptikimo miSiniai, vienam méginiui iStirti.

B misinys:
5 uL HPV28A TOM 5 uL HPV28B TOM
5 puL Anyplex PCR Master Mix 5 uL Anyplex PCR Master Mix
5 uL Rnase-free Water 5 puL Rnase-free Water
Bendras reakcijos misinio tdris 15 pL Bendras reakcijos miSinio tdris 15 pL

Reikalingas kiekvieno reagento kiekis apskai¢iuojamas pagal vykdomy reakcijy
skaiCiy (reagenty turius dauginant i§ tiriamy meéginiy ir atliekamy kontroliy

skaiciaus).
I PGR meégintuvélius jpilama 15 pl PGR miSinio (A arba B miSinio).

I kiekvieng mégintuvelj pridedama 5 pl tiriamos DNR miSinio (bendras reakcijos

taris 20 pl).

Neigiama kontrolé paruosiama j mégintuvélj ipylus15 pl PGR miSinio ir pridéjus

5 pl sterilaus vandens (,,Rnase-free Water®).

Teigiamos kontrolés paruoSiamos | mégintuvelius jpylus pol5 pl PGR miSinio ir
pridéjus po 5 ul atitinkamos kontrolés reagento (HPV28 PC1, HPV28 PC2 arba
HPV28 PC3).

Reakcija vykdoma ir signalai aptinkami naudojant CFX96 TL-PGR aparata (,,Bio-

Rad®, Sveicarija).

Pasirenkama ZPV identifikuoti skirta TL-PGR programa, kuri nurodyta 6

lentel¢je.

Duomenys jraSomi ir interpretuojami automatiskai, naudojant kompiutering

Seegene Viewer programg.
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6 lentelé. TL-PGR programa (* pazymétose dalyse aptinkama fluorescencija).

Dalis Cikly skaiius Temperatiira Trukmé
1 1 a0 °C 4 min.
2 1 95°C 15 min.
3 95 °C 30 s
4 30 60 °C 1 min.
5 12°C 30s
6 3 dalj kartoti 29 kartus
i 1 5 °C | 30 s
g 1 Lydimosi temperattros kreivé
BE°C~85°C(5s/05°C)
g9 95 °C 30 s
10 10 60 °C 1 min.
11 72°C 30s
12 9 dalj kartoti 9 kartus
13 1 85 °C | 30 s
14* 1 Lydimosi temperatdros kreivé
B5°C~85°C(5s/05°C)
15 95 °C 30 s
16 10 60 °C 1 min.
17 72°C 30 s
18 15 dalj kartoti 9 kartus
19 1 B5°C | 30s
20" 1 Lydimosi temperatdros kreivé
BE'C~-B85°C(5s/05°C)

2.3.2. TL-PGR duomeny analizé

Gauti duomenys analizuojami kompiuterine Seegene Viewer programa (6 pav.). Programa

nurodo, kurie méginiai neigiami (ZPV neaptikta), teigiami (ZPV aptikta) ir nurodo ZPV tipus,

kurie buvo nustatyti konkre¢iame méginyje. Taip pat nurodoma ar tinkamai atlikti kontroliniai

meéginiai ir ar PGR reakcija jvyko (tam naudojama vidiné kontrole).
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6 pav. TL-PGR rezultaty analizé kompiuterine Seegene Viewer programa [28].
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2.3. Papildomi tyrime naudoti duomenys

Tyrime dalyvaujan¢iy motery buvo paprasyta uzpildyti anketa apie veiksnius, galéjusius
lemti uzsikrétima ZPV. Buvo teiraujamasi apie motery amziy, lytinio gyvenimo pradZia
(amzius), lytiniy partneriy skaiciy, gimdymy skaiciy, naudojamos kontracepcijos budus, rikyma.
Toms pacioms moterims buvo atliktas drégnas maksSties tepiné¢lis, kurj atliko ir vertino
Santariskiy kliniky AkuSerijos ginekologijos centro ginekologo konsultacijy kabineto gydytojai
(drégnam tepinéliui vertinti buvo naudota Vagoras A, Hallen A, Domeika M. ,Lyties taky
mikroskopijos pagrindai“ 2001 m. metodika). Taip pat Vilniaus universiteto Santariskiy kliniky
Laboratorinés medicinos centro Mikrobiologijos laboratorijoje tyrime dalyvavusioms moterims
buvo atliktas mikrobiologinis pasélis i§ gimdos kaklelio. Atopobium vaginae DNR nustatyma
éminiuose i§ gimdos kaklelio atliko VU MF Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir
laboratorinés medicinos katedros darbuotojai. Tyrimo rezultatai apdoroti statistine duomeny

analizés programa SPSS 17.0.
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3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. Bendrosios charakteristikos

Atlikto tyrimo tikslas buvo jvertinti gydytojo (méginys i§ gimdos kaklelio) ir pacios
moters (meginys i§ maksties) paimty meéginiy rezultaty atitikimg ir suzinoti ar pacios moters
paimto méginio tyrimo rezultatas yra patikimas ir atitinka gydytojo paimto méginio rezultatus.
Taip pat pagal anketos duomenis buvo tiriama ar yra rysys tarp uzsikrétimo ZPV ir veiksniy,
kurie anot literatiiros, didina rizika uZzsikrésti ZPV. Tokiais veiksniais jvardijami ankstyva lytinio
gyvenimo pradzia, didelis lytiniy partneriy skaicius, didelis gimdymy skaicius, ilgalaikis
hormoninés kontracepcijos naudijimas, riikymas. Tyrime dalyvavusioms moterims gydytojas
paémé drégng tepinélj i§ maksties, kuris buvo jvertintas, o gauti rezultatai buvo panaudoti tiriant
ar yra sasaja tarp drégno tepin¢lio ir ZPV tyrimo rezultaty. Tyrime dalyvavo 100 lytiskai aktyviy

nuo 21 iki 65 mety amziaus motery, kurios skundési pagaus¢jusiomis iSskyromis i§ maksties.
3.2. ZPV nustatymas ir sasajos su Kitais veiksniais

3.2.1. ZPV nustatymas gydytojo ir moters paimtuose méginiuose

Tyrimo metu buvo palyginti gydytojo ir moters paimti ZPV méginiai. Ar méginys
tinkamai paimtas, buvo vertinama pagal viding kontrole, kaip aprasyta 2.3.1. skyrelyje (vidiné
kontrol¢ (IC) parodo ar PGR reakcija jvyko). Visi gydytojo surinkti méginiai buvo tinkami atlikti
tyrimg. Tuo tarpu 4 i§ 100 motery surinkty méginiy nebuvo tinkami atlikti tyrimg — PGR
reakcija buvo inhibuota. Sie méginiai buvo istirti juos atskiedus per puse (santykiu 1:1). Galima
manyti, kad Siuose netinkamuose paciy motery surinktuose méginiuose buvo per daug DNR,
todel neskiesti méginiai buvo inhibuoti. Tyrimui netinkami paciy motery surinkti méginiai sudare

4 % (7 pav.).

4 %

B Tinkami méginiai
B Netinkami méginiai

96 %

7 pav. Netinkamai motery surinkty méginiy dalis.
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I§ visy 100 tyrime dalyvavusiy motery, 58 moterims nebuvo nustatytas joks ZPV tipas, o
42 buvo infekuotos ZPV. 35 (83,3 %) i§ juy buvo nustatytas bent vienas aukstos onkogeninés
rizikos (AR-ZPV) tipas ir 7 (16,7 %) moterims nustatyti tik Zemos onkogeninés rizikos (ZR-
ZPV) tipai. Tyrime naudotu metodu galima nustatyti 28 ZPV tipus, i§vardintus 3 lenteléje.
Tyrime dalyvavusioms moterims buvo nustatyti 25 skirtingi ZPV tipai, o 26, 58 ir 69 tipai tyrimo
metu nebuvo nustatyti. Dazniausiai, 31 atvejis i§ 42 (74 %), nustatytas 1 arba 2 skirtingi ZPV
tipai tai paciai moteriai. 11 i§ 42 (26 %) atvejy buvo nustatyti 3-4 skirtingi ZPV tipai tai paciai
moteriai. DaZniausiai nustatyti AR-ZPV tipai: 51 tipas — 7 i§ 42 (16,7 %), 52 tipas — 6 i§ 42 (14,3
%), 66 tipas — 5 i§ 42 (11,9 %). Dazniausiai nustatytas ZR-ZPV buvo 54 tipas — 6 i3 42 (14,3 %).
Itin aukstos onkogeninés rizikos 16 ir 18 ZPV tipai buvo nustatyti atitinkamai 2 (4,8 %), ir 4 (9,5
%) atvejais i3 42. Nustatyty ZPV tipy daZnis pavaizduotas 8 pav.
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16

14

71 7171

ZPV tipy daznis %
(o]

12
2,424

10
6
4 2,4

16 18 26 31 33 35 39 45 51 52 53 56 58 59 66 68 69 73 82 6 11 40 42 43 44 54 61 70

AR-ZPV tipai ZR-ZPV tipai

8 pav. Nustatyty ZPV tipy daznis (%).

Vertinant padiy motery ir gydytojo akuserio ginekologo paimtus ZPV méginius, visiskai
sutapo 78 i§ 100 atvejy. I§ 42 motery, kurioms nustatyta ZPV infekcija, 20 (47,6 %) motery
nustatyti identiski ZPV tipai pa¢ios moters ir gydytojo surinktuose méginiuose. Dar 13 (31 %)
atvejy sutapimas buvo dalinis, kai moters ar gydytojo surinktame méginyje nustatomi papildomi
ZPV tipai:

e 8 i§ tokiy atvejy (19 %), papildomi ZPV tipai nustatyti moters surinktame méginyje i3
maksties.

e 4(9,5 %) dalinio sutapimo atvejais, papildomi ZPV tipai nustatyti gydytojo surinktame
meginyje 1§ gimdos kaklelio.

I§ 42 motery, kurioms nustatyta ZPV infekcija, 9 (21,4 %) atvejais pacios moters ir
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gydytojo surinktuose méginiuose nustatyti ZPV tipai visiskai nesutapo:

e 4 atvejais (9,5 %) moters surinktame méginyje i§ maksties buvo nustatytas ZPV tipas, o
ginekologo surinktas méginys buvo neigiamas. Tokie méginiai galéty buti vertinami kaip

klaidingai teigiami.

e 2 atvejais (4,8 %) moters ir gydytojo surinktuose meéginiuose buvo nustatyti visiskai
skirtingi ZPV tipai.

e Tik 3 atvejai (7 %) i§ 42 buvo klaidingai neigiami, kai moters surinktame méginyje ZPV
nenustatytas, o gydytojo surinktame méginyje i§ gimdos kaklelio ZPV aptiktas. Taigi i3
100 istirty motery tik 3 atvejai buvo klaidingai neigiami.

9 pav. pavaizduota, kaip pasiskirst¢ nustatyty ZPV tipy rezultatai moters ir gydytojo
surinktuose méginiuose tarp 42 motery, kurios uzsikréte ZPV. 10 pav. pavaizduota, kaip
pasiskirsté nustatyty ZPV tipy rezultatai moters ir gydytojo surinktuose méginiuose tarp visy

tyrime dalyvavusiy motery.

7%

10 %

B 7PV tipai visi§kai sutampa

5% B ZPV tipai dalinai sutampa

48 % ZPV tipai visi$kai nesutampa
B Klaidingai teigiami

B Klaidingai neigiami

31 %

9 pav. Nustatyty ZPV tipy moters ir gydytojo surinktuose méginiuose rezultatai.

3%

B Nustatyti rezultatai visiSkai
sutampa

® Nustatyti ZPV tipai dalinai
sutampa
Nustatyti ZPV tipai visi§kai
nesutampa

B Klaidingai teigiami

B Klaidingai neigiami

10 pav. Moters ir gydytojo surinkty méginiy iStyrimo rezultatai.

Vykdant gimdos kaklelio véZio prevencijos programos patikra tiriamaja medZiaga
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individualiais paémejais surenkant pacioms moterims, tikétina, kad tik 3 % motery nebiity

nustatyta ZPV infekcija (10 pav.) arba 7 % visy ZPV infekuoty motery (9 pav.).

3.2.2. ZPV tipo sasaja su moters amZiumi

100 tyrime dalyvavusiy nuo 21 iki 65 mety motery amziaus vidurkis 33,6 = 9,1 mety.
Siekiant patikrinti ar uzsikrétimas ZPV yra susijes su motery amziumi, 42 ZPV uzsikrétusios

moterys buvo suskirstytos j 4 amziaus grupes 10 mety intervalais (7 lentele).

7 lentelé. ZPV infekuoty motery amziaus grupés.

AmZiaus grupés (metai) N %
1 grupe 21-30 18 42,9
2 grupe 31-40 15 35,7
3 grupé 41-50 8 19
4 grupé 51-65 1 2,4

Pirmoje amziaus grupéje (nuo 21 iki 30 mety) ZPV nustatytas 42,9 % motery, i3 kuriy
AR-ZPV tipy buvo 83,3 %, o ZR-ZPV — 16,7 %. Antroje amziaus grupéje (nuo 31 iki 40 mety)
ZPV nustatytas 35,7 %, i§ kuriy 80 % buvo AR-ZPV ir 20 % ZR-ZPV. Tre¢ioje amZiaus grupéje
(nuo 41 iki 50 mety) ZPV nustatytas 19 % motery, i§ kuriy visi buvo AR-ZPV. Ketvirtoje
amziaus grupéje (nuo 51 iki 65 mety) ZPV nustatytas 2,4 % motery. Sig grupe sudaré tik ZR-

ZPV. 11 pav. pavaizduoti gauti rezultatai.

7PV infekcijos atvejai (%)

21-30 31-40 41-50 51-65

Amzaus grupés (metai)
11 pav. ZPV infekcijos atvejy pasiskirstymas amziaus grupése.
3.2.3. ZPV tipo sasaja su moters lytinio gyvenimo pradZia
Vykdant tyrima, motery buvo paprasyta uzpildyti anketa, nurodant amziy, kada pradéjo
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lytin] gyvenimg. Pagal surinktus duomenis, tyrime dalyvavusiy motery lytinio gyvenimo pradzia
buvo nuo 15 iki 30, vidurkis 19,02 + 2,6 mety. Siekiant patikrinti ar uzsikrétimas ZPV yra susijes
su moters lytinio gyvenimo pradzia, 42 ZPV uzsikrétusios moterys buvo suskirstytos j 2 amziaus

grupes: lytinj gyvenima pradéjusios nuo 15 iki 18 mety ir nuo 19 iki 30 mety (8 lentele).

8 lentelé. ZPV infekuoty motery lytinio gyvenimo pradzios amZiaus grupés.

Grupés pagal lytinio gyvenimo pradzia N Y%
1 grupé <18 26 61,9
2 grupé >19 16 38,1

Pirmoje amziaus grupéje (nuo 15 iki 18 mety) ZPV nustatytas 61,9 % motery. Sioje
grupése AR-ZPV sudaré 88,5 %, o ZR-ZPV — 11,5 %. Antroje amZiaus grupéje (nuo 19 iki 30
mety) ZPV nustatytas 38,1 % motery, i§ kuriy 75 % sudaré AR-ZPV infekcija, 0 25 % — ZR-ZPV
infekcija (12 pav.). Uzsikrétimas ZPV statistiskai patikimai daznesnis moterims, kuriy lytinio
gyvenimo pradzia ankstesné (1 grupé¢), lyginant su moterimis, kuriy lytinio gyvenimo pradzia

velesné (2 grupé) p = 0,001.
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15-18 19-30

Lytinio gyvenimo pradzia (metai)

12 pav. ZPV infekcijos atvejy pasiskirstymas grupése pagal lytinio gyvenimo pradzia.

3.2.4. ZPV tipo sasaja su moters lytiniy partneriy skai¢iumi

Tyrime dalyvaujan¢iy motery buvo paprasyta anketoje nurodyti lytiniy partneriy skaiciy.

Pagal surinktus duomenis, tyrime dalyvavusiy motery lytiniy parteriy skai¢ius buvo nuo 1 iki 10,

vidurkis 3,61 + 2,6 partneriy. Siekiant patikrinti ar uZzsikrétimas ZPV yra susijes su moters

lytiniy partneriy skai¢iumi, 42 ZPV uzsikrétusios moterys buvo suskirstytos j 2 grupes: turéjusias
mazai partneriy — nuo 1 iki 2 ir turéjusias daug partneriy — nuo 3 iki 10 (9 lentelé).

Pirmoje grupéje (mazai lytiniy partneriy) ZPV nustatytas 14,3 % motery, i§ kuriy AR-

7PV sudaré 83,3 %, o ZR-ZPV sudaré 16,7 %. Antroje grupéje (daug lytiniy partneriy) ZPV
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nustatytas 81 % motery, i§ kuriy AR-ZPV sudaré 82,4 %, o ZR-ZPV sudaré 17,6 % (13 pav.).

Uzsikrétimas ZPV statistiskai patikimai daznesnis moterims turéjusioms daug lytiniy partneriy (2

grupé — nuo 3 iki 10 partneriy), lyginant su tur¢jusiomis mazai lytiniy partneriy (1 grupé — nuo 1

iki 2 partneriy) p=0,001.

9 lentelé. ZPV infekuoty motery grupés pagal lytiniy partneriy skaiéiy.

Grupés pagal lytiniy partneriu skaiciy

N

%

1 grupé (mazai partneriy)

1-2

6

14,3

2 grupé (daug partneriy)

>3

34

81

90
80
70
60
50
40
30
20
10

ZPV infekcijos atvejai (%)

1-2

13 pav. ZPV infekcijos atvejy pasiskirstymas grupése pagal lytiniy partneriy skaigiy.

3.2.5. ZPV tipo sasaja su gimdymu

ZR-ZPV
m AR-ZPV

Vykdant tyrimg buvo surinkta informacija apie tai, kiek karty moteris gimdé. Siekiant

patikrinti ar uZsikrétimas ZPV yra susijes su gimdymy skai¢iumi, moterys turéjo biti

suskirstytos j 2 grupes: mazai gimdziusias (nuo 0 iki 2 vaiky) ir daug gimdziusias (3 ir daugiau

vaiky). Taciau dé¢l mazos daug gimdziusiy motery imties (10 lentelé) tokiy grupiy lyginimas

nejmanomas. Todél buvo iSskirtos kitokios 2 grupés: gimdziusiy ir negimdziusiy motery (11

lentelé). Taip buvo siekiama patikrinti ar uzsikrétimas ZPV yra susijes su gimdymu.

10 lentelé. Tyrime dalyvavusiy motery pasiskirstymas pagal gimdymy skaiciy.

Gimdymy skaicius N
0 48
1 20
2 25
3 5
4 1
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11. lentelé. ZPV infekuoty motery grupés pagal gimdyma.

Grupés pagal gimdyma N %
1 grupé Negimdziusios 22 52,4
2 grupé Gimdziusios 20 47,6

Pirmoje (negimdziusiy motery) grupéje ZPV nustatytas 52,4 % motery, i§ kuriy AR-ZPV
sudaré 86,4 %, o ZR-ZPV sudaré¢ 13,6 %. Antroje (gimdziusiy motery) grupéje ZPV nustatytas
47,6 %, i§ kuriy AR-ZPV sudaré 80 %, o ZR-ZPV sudaré 20 % (14 pav.). Skirtumas tarp $iy

grupiy statistiskai nereik§mingas ir ZPV infekcijos tikimybé su gimdymu nesusijusi.
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10

Negimdziusios Gimdziusios

14 pav. ZPV infekcijos atvejy pasiskirstymas grupése pagal gimdyma.

3.2.6. ZPV tipo sasaja su rikymu

Vykdant tyrimg, motery buvo paprasSyta uzpildyti anketa, nurodant ar jos riiko. Siekiant
patikrinti ar uZsikrétimas ZPV yra susijes su rikymu, buvo lyginama kiek ZPV atvejy yra
kiekvienoje 1§ grupiy (12 lentel¢).

12. lentelé. ZPV infekcijos atvejy skai¢ius motery grupés pagal rikima.

Grupés pagal rukima N %
1 grupé Riko 9 47,4
2 grupé Neriiko 33 40,7

Pirmoje (rikanéiy motery) grupéje ZPV nustatytas 47,4 % motery, i§ kuriy AR-ZPV
sudaré 77,8 %, o ZR-ZPV — 22,2 %. Antroje (neriikanéiy motery) grupéje ZPV nustatytas 40,7
%, 18 kuriy AR-ZPV sudaré 84,8 %, o ZR-ZPV — 15,2 %. Rezultatai pateikti 15 pav. Statistiskai

reikSmingo skirtumo tarp grupiy néra.
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15 pav. ZPV infekcijos atvejy skaiius motery grupés pagal riikima

3.2.7. ZPV tipo sasaja su moters naudojama apsaugos nuo néstumo priemone

Tyrime dalyvaujanc¢iy motery buvo papraSyta anketoje nurodyti kokig apsaugos nuo
néStumo priemong¢ naudoja. Pagal surinktus duomenis, 19 tyrime dalyvavusiy motery nesisaugo,
o likusios moterys naudojo jvairius apsaugos metodus: 45 moterys naudojo prezervatyvus; 6 —
spiralg; 13 — hormoninius kontraceptikus; 5 — vaisingy dieny skai¢iavima; 8 — nutrauktg lytinj
akta. Siekiant patikrinti ar uzsikrétimas ZPV yra susijes su apsaugos nuo néstumo priemone, 42
7PV uzsikrétusios moterys buvo suskirstytos j 2 grupes: naudojanéias barjerine ir nebarjering
kontracepcijg (13 lentel¢). Buvo tiriama ar yra sgsaja tarp apsaugos nuo néStumo tipo ir

uzsikrétimo ZPV ir ar hormoniniy kontraceptiky vartojimas susijes su ZPV infekcija.

13. lentelé. ZPV infekuoty motery grupés pagal naudojamos kontracepcijos tipa.

Grupés pagal kontracepcijos tipa N %
1 grupé Barjerin¢ kontracepcija 20 47,6
2 grupé Nebarjeriné kontracepcija 15 35,7
Grupés pagal hormoninés kontracepcijos vartojima
1 grupé Vartoja hormonine kontracepcija 21 50
2 grupé Nevartoja hormoninés kontracepcijos 21 50

Infekcija ZPV buvo nustatyta 47,6 % barjering ir 35,7 % nebarjering kontracepcija
naudojanéioms moterims. Nenustatytas ry$ys tarp uzsikrétimo ZPV ir naudojamos apsaugos nuo
néstumo grupés. Hormoninés kontracepcijos naudojimas taip pat neturéjo jtakos ZPV infekcijai —

ir jg vartojanéiy ir nevartojanéiy motery grupése ZPV infekcijos atvejy skai¢ius buvo vienodas.

3.2.8. ZPV infekcijos sasaja su drégno tepinélio rezultatais

Vykdant tyrima buvo ne tik nustatomas ZPV tipas, bet taip pat buvo atliktas drégnas
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tepinélis, kurio rezultatai buvo suskirstyti | 4 grupes: norma, uzdegimas, kandidozé¢ arba

bakteriné vaginozé (14 lentelé).

14 lentelé. ZPV infekuoty motery drégno tepinélio rezultaty grupés.

Drégno tepinélio rezultaty grupés N %
1. Norma 23 54,8
2. Uzdegimas 10 23,8
3. Kandidozé 3 7,1
4. Bakteriné vaginoze 6 14,3

Pirmojoje grupéje (norma) ZPV aptikta 23 atvejais (54,8 %), i§ kuriy 82,6 % buvo AR-
ZPV, 0 ZR-ZPV — 17,4 %. Antroje grupéje (uzdegimas) aptikta 10 atvejy ZPV (23,8 %), i$ kuriy
8 buvo AR-ZPV (80 %) ir 2 — ZR-ZPV (20 %). Trecioje grupéje (kandidoze) — ZPV aptikta 3
atvejais (7,1 %), kuriy 100 % sudaré AR-ZPV tipai. Ketvirtoje grupéje (bakteriné vaginoze) ZPV
aptikta 6 atvejais (14,3 %), kuriy 5 (83,3 %) buvo AR-ZPV tipai ir 1 (16,7 %) ZR-ZPV tipas (16

pav.). Uzsikrétimas ZPV statistiskai patikimai nebuvo susietas su nei viena i§ grupiy.

16 pav. ZPV infekcijos atvejy pasiskirstymas pagal drégno tepinélio grupes.

ZR-ZPV
B AR-ZPV

ZPV infekcijos atvejai (%)

Norma Uzdegimas Kandidozé Bakteriné
vaginozeé

3.2.9. ZPV infekcijos sasaja su pasélio i§ gimdos kaklelio rezultatais

Vykdant tyrimg taip pat buvo atliktas pasélis 1§ gimdos kaklelio, kurio rezultatai buvo
suskirstyti 1 tokias grupes: neigiamas, kandidozé, aerobinés vaginozés sukéléjy aptikimas
(pasélyje nustacius Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Enterococcus faecalis) ir
bakterinés vaginozés sukéléjy aptikimas (pasélyje nustacius Atopobium vaginae, Gardnerella
vaginalis). Siekiant patikrinti ar uZsikrétimas ZPV yra susijes su pasélio i§ gimdos kaklelio

rezultatais, 42 ZPV uZsikrétusios moterys buvo suskirstytos j ivardintas 4 grupes (15 lentel¢).
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15 lentelé. ZPV infekuoty motery pasélio i§ gimdos kaklelio grupés.

Pasélio iS gimdos kaklelio rezultaty grupés N %

1. Neigiamas 14 333
2. Kandidozé 7 16,7
3. Aerobinio vaginito sukéléjy aptikimas 14 33,3
4. Bakterinés vaginozés sukéléjy aptikimas 24 57,1

Pirmoje grupéje (neigiamas pasélis) ZPV aptikta 14 atvejy (33,3 %), i$ kuriy 9 buvo AR-
ZPV (64,3 %) ir 5 — ZR-ZPV (35,7 %). Antroje grupéje (kandidozé) ZPV aptikta 7 atvejais (16,7
%), kuriy 100 % sudaré AR-ZPV. Treéioje grupéje (acrobinis vaginitas) ZPV aptikta 14 atvejy
(33,3 %), i§ kuriy 13 buvo AR-ZPV (92,9 %) ir 1 — ZR-ZPV (7,1 %). Ketvirtoje grupéje
(bakteriné vaginozé) ZPV aptikta 24 atvejais (57,1 %), i§ kuriy 20 buvo AR-ZPV (83,3 %) ir 4 —
ZR-ZPV (16,7 %). Rezultatai pavaizduoti 17 pav. Uzsikrétimas ZPV statistiskai patikimai

nebuvo susietas su nei viena i$ grupiy.
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17 pav. ZPV infekcijos atvejy pasiskirstymas pagal pasélio i§ gimdos kaklelio grupes.

Siekiant patikrinti ar uzsikrétimas ZPV yra susijes su lytiniy taky infekcijomis, 42 ZPV
uzsikrétusios moterys buvo suskirstytos j grupes, pagal pasélyje i§ gimdos kaklelio nustatytus
kandidozés (Candida sp.), aerobinio vaginito (Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis)

ir bakterinés vaginozes (Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis) sukéléjus (16 lentele).
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16 lentelé. ZPV infekuoty motery pasélio i§ gimdos kaklelio grupés pagal lytiniy taky infekeijy sukéléjus.

Lytiniy taky infekcijy sukéléjai N %
Candida sp. 7 16,7
Streptococcus agalactiae 8 19
Enterococcus faecalis 2 4,8
Atopobium vaginae 20 47,6
Gardnerella vaginalis 4 9,5

Gardnerella vaginalis buvo statistiskai patikimai (p=0,016) daZniau nustatoma ZPV
infekuotoms moterims, ta¢iau Gardnerella vaginalis tokie rezultatai gauti d¢l labai mazos imties
— visi 4 Gardnerella vaginalis atvejai buvo ZPV teigiami. Tarp kity lytiniy taky infekcijy
sukéléjy ir ZPV infekcijos ry$ys nenustatytas.

3.3. Rezultaty aptarimas

3.3.1. Moters ir gydytojo surinkty méginiy rezultaty palyginimas

Vertinant pa¢iy motery ir gydytojo akuderio ginekologo paimtus ZPV méginius, visidkai
sutapo 78 % meginiy. Dar 13 % meéginiy sutapimas buvo dalinis, kai moters ar gydytojo

surinktame méginyje nustatomi papildomi ZPV tipai:

e 61,5 % tokiy méginiy papildomi ZPV tipai nustatyti moters surinktame méginyje i§
maksties. Taip gali biiti tokiais atvejais, kai ZPV virusas organizmo apsauginiy sistemy
yra jau pasalintas i§ gimdos kaklelio ir méginyje i$ gimdos kaklelio jis nebeaptinkamas, o
1 makst] patenka su apmirusiomis gimdos kaklelio lastelémis ir méginyje 1§ maksties gali

biti aptinkami ilgiau, nei méginyje i gimdos kaklelio [1].

e 38,5 % dalinio sutapimo atvejy, papildomi ZPV tipai nustatyti gydytojo surinktame
méginyje i§ gimdos kaklelio. Taip galéjo nutikti dél naujos ZPV infekcijos, kai ZPV
virusas dar neaptinkamas makstyje [1].

Vykdant patikros programa nustatant ZPV motery surinktoje medziagoje i§ maksties, $ios
13 % motery patenkanciy ] dalinio nesutapimo grupe¢ vis tiek biity kvieciamos pasitikrinti pas

gydytoja ginekologa, nes joms buvo nustatytas bent vienas AR-ZPV tipas [48].
9 % atvejy ZPV tipai visi$kai nesutapo pacios moters ir gydytojo surinktuose méginiuose:

e 4 % atvejy moters surinktame méginyje i§ maksties buvo nustatytas ZPV tipas, o

ginekologo surinktas méginys buvo neigiamas (klaidingai teigiami rezultatai). Taip gal¢jo
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nutikti dél minétos prieZasties, kai ZPV virusas i§ gimdos kaklelio jau paSalintas, bet

makstyje dar aptinkamas.

e 2 % atvejy moters ir gydytojo surinktuose méginiuose buvo nustatyti visiskai skirtingi
ZPV tipai, tadiau abiem atvejais moters surinktame méginyje buvo nustatytas bent vienas
AR-ZPV tipas, todél vykdant patikros programa tokios moterys biity kviediamos
pasitikrinti pas gydytoja ginekologa, kur biity tiksliau jvertinama gimdos kaklelio buklé
(18 pav.).

e Tik 3 % atvejy buvo klaidingai neigiami, kai moters surinktame méginyje ZPV

nenustatytas, o gydytojo surinktame méginyje i§ gimdos kaklelio ZPV aptiktas.

Taigi 1§ 100 iStirty motery tik 3 atvejai buvo klaidingai neigiami (10 pav.), todél, jeigu
gimdos kaklelio véZio prevencijos programa biity vykdoma tiriamaja medziaga individualiais
paémegjais surenkant pa¢ioms moterims, remiantis gautais rezultatais tikétina, kad tik 3 % motery
nebiity nustatyta ZPV infekcija. Tikétina, kad patikros programa vykdant tiriamaja medziaga
surenkant pacCioms moterims, programoje dalyvauty daugiau motery dél procediiros
supaprastéjimo. Juolab, kad dauguma tyrime dalyvavusiy motery (99 %) anketoje nurodé, kad
savarankiskai imdamos méginj jautési komfortabiliai, o ji paimti nebuvo sudétinga. Taigi Sie 3 %
klaidingai neigiamy rezultaty sudaro labai nezymig dalj dar ir dél to, nes tikétina, kad pacioms
moterims surenkant tiriamaja medZiaga, gimdos kaklelio vézio prevencijos programoje
dalyvauty didesné populiacijos dalis. Todé¢l biity pagerintas prevencijos programos vykdymas, o

kartu, tikétina, kad sumazéty miréiy dél gimdos kaklelio vézio atvejy.

( Patikros program a Kiti AR.ZPV tipai
\{nustatomas zwﬂ ol '

18 pav. Rekomenduojamas patikros programos algoritmas [32].
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3.3.2. Ivairiy veiksniy jtakos ZPV infekcijai rezultaty palyginimas

Darbo metu gauti rezultatai rodo, kad ZPV infekcijos atvejy skaiGius mazéja, didéjant
motery amziui. Nors paskutiné amziaus grupés (51-65 mety) imtis labai maza ir nepatikima, 1§
kity trijy amZiaus grupiy matyti tendencija, kad amziui didéjant, ZPV infekcijos atvejy mazéja
(11 pav). Tai atitinka literatiiroje pateikiamus duomenis [49] ir gali buti aiSkinama tuo, kad
jaunesniame amziuje badinga didesné partneriy kaita, taip pat vyksta pirminis uzsikrétimas ZPV.
Su amziumi duguma ZPV tipy pasalinama ir dél maZesnés partneriy kaitos sumazéja naujy ZPV
infekcijy.

Literatiiroje teigiama, kad ZPV infekcijos rizika didina tokie veiksniai, kaip ankstyva
lytinio gyvenimo pradzia, didelis lytiniy partneriy skai¢ius (3 ir daugiau), didelis gimdymy
skaiCius, hormoniniy kontraceptiky vartojimas, rilkymas, kai kurios lytiniy taky infekcijos [41,
43]. Sio darbo metu buvo nustatyta, kad ZPV infekcija statistiskai patikimai daZnesné ankstyva
lytinj gyvenima pradéjusioms (iki 18 mety) ir didesnj (> 3) lytiniy partneriy skai¢iy turéjusioms
moterims. Dél mazos daug gimdziusiy (3 ir daugiau vaiky) motery imties, nebuvo jmanoma
statistiskai patikimai palyginti gimdymo jtakos ZPV infekcijos atsiradimui, todél tiriamos grupés
buvo sudarytos taip, kad grupiy imtys biity panaSaus dydzio (gimdymo veiksnys iSskirtas ]
gimdZiusiy ir negimdZiusiy motery grupes), ta¢iau nebuvo nustatytas statistiskai patikimas rysys
tarp ZPV infekcijos daznio ir gimdymo, kaip ir tarp ZPV infekcijos daznio ir rikymo ar

naudojamos kontracepcijos tipo.

Literatiiroje pateikiama priestaringa informacija dél ZPV infekcijos ry$io su BV. Vieni
Saltiniai teigia, kad ZPV infekcija statistidkai patikimai daznesné moterims, kurioms nustatyta
BV [44, 50, 51], kiti tokio rysio neaptinka [39]. Sio darbo metu rysys tarp ZPV infekcijos ir BV
nenustatytas. Taip pat nebuvo nustatytas ZPV infekcijos ry$ys su nei vienu i§ lytiniy taky
infekcijos sukeéléjy, isskyrus Gardnerella vaginalis. Ry$io nebuvimas tarp ZPV infekcijos ir
Candida sp., Streptococcus agalactiae bei Atopobium vaginae atitinka literatiiroje aprasomus
duomenis [43], kaip ir rySio buvimas tarp ZPV ir Gardnerella vaginalis infekcijos [33, 43].
Taciau, nors Sie duomenys atitinka literatliroje pateikiamg informacija. dél labai mazos
Gardnerella vaginalis imties, deréty pakartoti tyrimus, esant didesnei Gardnerella vaginalis

imciai ir tik tada vertinti ar Sios infekcijos yra susijusios.
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ISVADOS

1. IStyrus 100 gydytojo (méginys i§ gimdos kaklelio) ir 100 pacios moters (méginys i$
maksties) paimty méginiy TL-PGR metodu, méginiuose buvo nustatyti ZPV tipai, kurie
buvo priskirti aukstos (AR-ZPV) arba zemos (ZR-ZPV) onkogeninés rizikos tipams.

2. Palyginus gydytojo ir pafios moters paimty méginiy rezultatus buvo nustatyta, kad
moters individualiais paéméjais surinkta medziaga yra tinkama ZPV DNR nustatyti ir
rekomenduojama gimdos kaklelio véZio patikros programa vykdyti ZPV DNR nustatant
i§ pacios moters surinktos medziagos.

3. ZPV infekcijos atvejy mazéja su amziumi; mazéjant lytiniy partneriy skaiGiui ir véléjant
lytinio gyvenimo pradziai. Tarp ZPV infekcijos ir riikymo, naudojamos kontracepcijos

tipo bei kity lytiniy taky infekcijy sukéeléjy, neaptiktas.
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REKOMENDACIJOS

Atlikti tyrimai parodé, kad pacios moters individualiais paéméjais surinkta medziaga i§
maksties yra tinkama ZPV DNR nustatyti ir tik 3 % atvejy buvo klaidingai neigiami, todél taip
surinkta tiriamoji medziaga yra tinkama vykdyti gimdos kaklelio vézio patikros programg. Yra
tikétina, jog toks tiriamosios medziagos surinkimo biidas padidinty patikros programoje
dalyvaujancios populiacijos apimtj taip pagerinant ligos diagnozavima ir sumaZinant gimdos

kaklelio vézio atvejy.
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SUMMARY

Assessment of the Suitability of Self-collected Samples for the Detection of Human
Papillomavirus (HPV) DNA and Correlation Between HPV Infection and Other Sexually

Transmitted Infections

Cervical carcinoma is the second most common neoplasia in women worldwide that is
associated with Human papillomavirus (HPV) infection. In order to diagnose the disease in early
stages, it is crusual to implement cervical cancer screening program and to cover the widest

possible part of the population.

The aim of the Thesis: Assessment of the suitability of self-collected specimens
for the detection of the DNA of Human Papillomavirus (HPV) and correlation between HPV
infection and other sexually transmitted infections, submit recommendations regarding the
specimen used in the cervical cancer screening program.

Objectives:

1. To identify HPV virus and its' genotypes in the self-collected specimens and specimens
collected by gynecologists wile using RT-PCR method.

2. To assess the suitability of self-collected specimens for the detection of the HPV DNA
while comparing the HPV types detected in the self-collected specimens and specimens
collected by gynecologists.

3. To assess the correlation between HPV infection and persistent bacteria in the vagina.

Methods. 100 women participated in the study. During the study various HPV
types were detected in the vaginal self-collected specimens and a cervical specimen collected by
a gynecologist. In order to do that, at first DNA was being extracted from the specimens and
after that the RT-PCR was performed. The results acquired were compared in between in order to
assess the suitability of the method.

Results. Results of 78 % of the self-collected specimens and specimens collected
by gynecologist were identical. Coincidence of another 13 % of the results was partial. 9 % of
detected HPV types did not coincide at all, but only 3 % of these cases were false negative (HPV
was not detected in the self-collected sample, but was present in the doctor collected specimen).
Incidence of HPV infection goes down as women get older, HPV infection is statistically more
probable for women, whose sexual life started at early age (earlier than 18 years old) and those
who had more sexual partners (3 and more). There was detected no correlation between HPV and
smoking, ways of birth controle, bacterial vaginitis or candidiasis. However, Gardnerella

vaginalis was detected more frequently in HPV-positive women.
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Conclusions.

1. The 100 specimens were analysed using RT-PCR method. HPV virus types were detected
and classified as high or low oncogenic risk.

2. After the assessment of suitability of self-collected specimens for the detection of the
HPV DNA while comparing the HPV types detected in the self-collected specimens and
specimens collected by gynecologists it was determined that self-collected specimens can
be used aiming to detect HPV. It is recommended to perform the cervical cancer
screening program using self-collected specimens.

3. It was determined that Gardnerella vaginalis were detected more frequently in HPV-
positive women. No correlation with other sexually transmitted agents was determined.

Keywords. Cervical cancer, Human Papillomavirus, cervical cancer screening

program, bacterial vaginosis, samples self-collection.

44



LITERATUROS SARASAS

1.

Eperon I, Vassilakos P, Navarria I, Menoud P, Gauthier A, Pache J et al. Randomized
comparison of vaginal self-sampling by standard vs. dry swabs for Human
papillomavirus testing. BMC Cancer. 2013;13(1):353.

Stutz C, Reinz E, Honegger A, Bulkescher J, Schweizer J, Zanier K et al. Intracellular
Analysis of the Interaction between the Human Papillomavirus Type 16 E6 Oncoprotein
and Inhibitory Peptides. PLOS ONE. 2015;10(7):e0132339.

Eide MDebaque H. HPV detection methods and genotyping techniques in screening for
cervical cancer. Annales de Pathologie. 2012;32(6):e15-¢23.

Schiffman, M., Burk, R. D., Boyle, S., Raine-Bennett, T., Katki, H. A., Gage, J. C.,
Castle, P. E. A study of genotyping for management of human papillomavirus-positive,
cytology-negative cervical screening results. J Clin Microbiol, 2015;53(1), 52-59.
doi:10.1128/JCM.02116-14.

Ronco, G., Dillner, J., Elfstrom, K. M., Tunesi, S., Snijders, P. J., Arbyn, M.,
International, H. P. V. s. w. g. Efficacy of HPV-based screening for prevention of invasive
cervical cancer: follow-up of four European randomised controlled trials. Lancet.
2014;383(9916), 524-532. doi:10.1016/S0140-6736(13)62218-7.

Cadman, L., Ashdown-Barr, L., Waller, J., & Szarewski, A. Attitudes towards cytology
and human papillomavirus self-sample collection for cervical screening among Hindu
women in London, UK: a mixed methods study. J Fam Plann Reprod Health Care,
2015;41(1), 38-47. doi:10.1136/jfprhc-2013-100705.

Kim, J. H., Kim, I. W., Kim, Y. W., Park, D. C., Kim, Y. W., Lee, K. H., Ahn, W. S.
Comparison of single-, double- and triple-combined testing, including Pap test, HPV
DNA test and cervicography, as screening methods for the detection of uterine cervical
cancer. Oncol Rep, 2013;29(4), 1645-1651. doi:10.3892/0r.2013.2257.

Belinson, J. L., Hu, S., Niyazi, M., Pretorius, R. G., Wang, H., Wen, C., Qiao, Y. L.
Prevalence of type-specific human papillomavirus in endocervical, upper and lower
vaginal, perineal and vaginal self-collected specimens: Implications for vaginal self-
collection. Int J Cancer, 2010;127(5), 1151-1157. doi:10.1002/ijc.25144

Kesic V, Poljak M, Rogovskaya S. Cervical Cancer Burden and Prevention Activities in

Europe. Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention. 2012;21(9):1423-1433.

45



10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Statistiniy duomeny apie mirties prieZastis paieSkos priemoné pagal pasirinktus
parametrus - Higienos institutas [Internet]. Hi.lt. 2016 [cited 17 March 2016]. Available
from: http://www.hi.lt/It/paieskos priemone.html

Cervical cancer epidemiology and aetiology of cervical carcinoma | Eurocytology
[Internet]. Eurocytology.eu. 2016 [cited 17 March 2016]. Available from:
http://www.eurocytology.eu/en/course/953

Lawson, J. S., & Heng, B. Viruses and breast cancer. Cancers (Basel), 2010;2(2), 752-
772. doi:10.3390/cancers2020752.

Mongelos P, Mendoza L, Rodriguez-Riveros I, Castro A, Gimenez G, Araujo P et al.
Distribution of human papillomavirus (HPV) genotypes and bacterial vaginosis presence
in cervical samples from Paraguayan indigenous. International Journal of Infectious
Diseases. 2015;39:44-49.

McMillan, A., Young, H., Ogilvie, M., & Scot, R. Clinical practice in sexually
transmissible infections. Philadelphia: W. B. Saunders. 2012.

Horvath C, Boulet G, Renoux V, Delvenne P, Bogers J. Mechanisms of cell entry by
human papillomaviruses: an overview. Virology Journal. 2010;7(1):11.

Braaten, K. P., & Laufer, M. R. Human Papillomavirus (HPV), HPV-Related Disease,
and the HPV Vaccine. Rev Obstet Gynecol, 2008;1(1), 2-10.

Winnie Wan P. Onco Health [Internet]. Oncohealthcorp.com. 2016 [cited 22 May 2016].
Available from: http://www.oncohealthcorp.com/technology.html

Schiller J, Day P, Kines R. Current understanding of the mechanism of HPV infection.
Gynecologic Oncology. 2010;118(1):S12-S17.

Asih T, Lenhart S, Wise S, Aryati L, Adi-Kusumo F, Hardianti M et al. The Dynamics of
HPV Infection and Cervical Cancer Cells. Bulletin of Mathematical Biology.
2015;78(1):4-20.

Amador-Molina A, Hernandez-Valencia J, Lamoyi E, Contreras-Paredes A, Lizano M.
Role of Innate Immunity against Human Papillomavirus (HPV) Infections and Effect of
Adjuvants in Promoting Specific Immune Response. Viruses. 2013;5(11):2624-2642.
Karim R, Tummers B, Meyers C, Biryukov J, Alam S, Backendorf C et al. Human
Papillomavirus (HPV) Upregulates the Cellular Deubiquitinase UCHLI to Suppress the
Keratinocyte's Innate Immune Response. PLoS Pathog. 2013;9(5):e1003384.

Gillet E, Meys J, Verstraeclen H, Verhelst R, De Sutter P, Temmerman M et al. Association
between Bacterial Vaginosis and Cervical Intraepithelial Neoplasia: Systematic Review

and Meta-Analysis. PLoS ONE. 2012;7(10):e45201.

46


http://www.oncohealthcorp.com/technology.html
http://www.eurocytology.eu/en/course/953
http://www.hi.lt/lt/paieskos_priemone.html

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Mendoza L, Mongelos P, Paez M, Castro A, Rodriguez-Riveros I, Gimenez G et al.
Human papillomavirus and other genital infections in indigenous women from Paraguay:
a cross-sectional analytical study. BMC Infect Dis. 2013;13(1):531.

Campos A, Murta E, Michelin M, Reis C. Evaluation of Cytokines in Endocervical
Secretion and Vaginal pH from Women with Bacterial Vaginosis or Human
Papillomavirus. ISRN Obstetrics and Gynecology. 2012;2012:1-7.

Brotman R, Shardell M, Gajer P, Tracy J, Zenilman J, Ravel J et al. Interplay Between the
Temporal Dynamics of the Vaginal Microbiota and Human Papillomavirus Detection.
Journal of Infectious Diseases. 2014;210(11):1723-1733.

Peres A, Camarotti J, Cartaxo M, Alencar N, Stocco R, Begak W et al. Molecular analysis
and conventional cytology: association between HPV and bacterial vaginosis in the
cervical abnormalities of a Brazilian population. Genetics and Molecular Research.
2015;14(3):9497-9505.

Seegene [Internet]. Seegene.com. 2016 [cited 22 January 2016]. Available from:
http://www.seegene.com/neo/en/introduction/core_dpo.php

Seegene [Internet]. Seegene.com. 2016 [cited 12 April 2016]. Available from:
http://www.seegene.com/neo/en/products/hpv/anyplex2 HPV28.php

Agorastos T, Chatzistamatiou K, Katsamagkas T, Koliopoulos G, Daponte A,
Constantinidis T et al. Primary Screening for Cervical Cancer Based on High-Risk
Human Papillomavirus (HPV) Detection and HPV 16 and HPV 18 Genotyping, in
Comparison to Cytology. PLOS ONE. 2015;10(3):e0119755.

Arbyn M, Antoine J, Migi M, Smailyte G, Stengrevics A, Suteu O et al. Trends in
cervical cancer incidence and mortality in the Baltic countries, Bulgaria and Romania.
International Journal of Cancer. 2010;128(8):1899-1907.

Cadman L, Ashdown-Barr L, Waller J, Szarewski A. Attitudes towards cytology and
human papillomavirus self-sample collection for cervical screening among Hindu women
in London, UK: a mixed methods study. J Fam Plann Reprod Health Care.
2014;41(1):38-47.

New recommendation for cervical cancer screening, using HPV test alone [Internet].
Medicalxpress.com. 2016  [cited 22  March  2016]. Available from:
http://medicalxpress.com/news/2015-01-cervical-cancer-screening-hpv.html

Gao W, Weng J, Gao Y, Chen X. Comparison of the vaginal microbiota diversity of
women with and without human papillomavirus infection: a cross-sectional study. BMC

Infect Dis. 2013;13(1):271.

47


http://www.seegene.com/neo/en/products/hpv/anyplex2_HPV28.php
http://www.seegene.com/neo/en/introduction/core_dpo.php

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Ahn W. Comparison of single-, double- and triple-combined testing, including Pap test,
HPV DNA test and cervicography, as screening methods for the detection of uterine
cervical cancer. Oncology Reports. 2013.

Liuw, Y, Lu, Z., Xu, R., & Ke, Y. Comprehensive mapping of the human papillomavirus
(HPV) DNA integration sites in cervical carcinomas by HPV capture technology.
Oncotarget, 2015;7(5),5852-5864. Retrieved from
http://www.impactjournals.com/oncotarget/index.php?
journal=oncotarget&page=article&op=view&path%5B%5D=6809

Comprehensive mapping of the human papillomavirus (HPV) DNA integration sites in
cervical carcinomas by HPV capture technology. Oncotarget. 2016;.

Gongalves A, Guerreiro da Silva I, Eleutério Junior J, Tenério da Silva T, Bruneska D,
Ximenes R et al. High Risk HPV E6/E7 Oncoprotein Expression in Women with High
Grade Squamous Intraepithelial Lesion. Rev Bras Ginecol Obstet. 2016;38(03):154-159.
Schmitt M, Depuydt C, Benoy I, et al. Multiple Human Papillomavirus Infections with
High Viral Loads Are Associated with Cervical Lesions but Do Not Differentiate Grades
of Cervical Abnormalities. Journal of Clinical Microbiology. 2013;51(5):1458-1464.
doi:10.1128/JCM.00087-13.

Wohlmeister D, Vianna DRB, Helfer VE, et al. Association of human papillomavirus and
Chlamydia trachomatis with intraepithelial alterations in cervix samples. Memorias do
Instituto Oswaldo Cruz. 2016;111(2):106-113. doi:10.1590/0074-02760150330.

Alberts C, Schim van der Loeff M, Papenfuss M, da Silva R, Villa L, Lazcano-Ponce E et
al. Association of Chlamydia trachomatis Infection and Herpes Simplex Virus Type 2
Serostatus With Genital Human Papillomavirus Infection in Men. Sexually Transmitted
Diseases. 2013;40(6):508-515.

Donders GVieira-Baptista P. Bacterial vaginosis and inflammatory response showed
association with severity of cervical neoplasia in HPV-positive women. Diagnostic
Cytopathology. 2016;:n/a-n/a.

Bruni L, Diaz M, Castellsagué¢ X, Ferrer E, Bosch F, de Sanjos¢ S. Cervical Human
Papillomavirus Prevalence in 5 Continents: Meta-Analysis of 1 Million Women with
Normal Cytological Findings. The Journal of Infectious Diseases. 2010;202(12):1789-
1799.

Rodriguez-Cerdeira C, Sanchez-Blanco E, Alba A. Evaluation of Association between
Vaginal Infections and High-Risk Human Papillomavirus Types in Female Sex Workers

in Spain. ISRN Obstetrics and Gynecology. 2012;2012:1-7.

48


http://www.impactjournals.com/oncotarget/index.php?journal=oncotarget&page=article&op=view&path%5B%5D=6809
http://www.impactjournals.com/oncotarget/index.php?journal=oncotarget&page=article&op=view&path%5B%5D=6809

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Gillet E, Meys J, Verstraclen H, Bosire C, De Sutter P, Temmerman M et al. Bacterial
vaginosis is associated with uterine cervical human papillomavirus infection: a meta-
analysis. BMC Infect Dis. 2011;11(1):10.

Castell S, Krause G, Schmitt M, Pawlita M, Deleré Y, Obi N et al. Feasibility and
acceptance of cervicovaginal self-sampling within the German National Cohort (Pretest
2).  Bundesgesundheitsblatt -  Gesundheitsforschung -  Gesundheitsschutz.
2014;57(11):1270-1276.

van de Wijgert J, Borgdorft H, Verhelst R, Crucitti T, Francis S, Verstraelen H et al. The
Vaginal Microbiota: What Have We Learned after a Decade of Molecular
Characterization?. PLoS ONE. 2014;9(8):e105998.

Mahomed K, Evans D, Sauls C, Richter K, Smith J, Firnhaber C. Human papillomavirus
(HPV) testing on self-collected specimens: perceptions among HIV positive women
attending rural and urban clinics in South Africa. Pan African Medical Journal. 2014;17.
Lazcano-Ponce E, Lorincz A, Cruz-Valdez A, Salmeron J, Uribe P, Velasco-Mondragon E
et al. Self-collection of vaginal specimens for human papillomavirus testing in cervical
cancer prevention (MARCH): a community-based randomised controlled trial. The
Lancet. 2011;378(9806):1868-1873.

Laia Bruni, Mireia Diaz, Mireia Castellsagué, Elena Ferrer, F. Xavier Bosch, and Silvia
de Sanjosé. Cervical Human Papillomavirus Prevalence in 5 Continents: Meta-Analysis
of 1 Million Women with Normal Cytological Findings. J Infect Dis. (2010) 202 (12):
1789-1799 doi:10.1086/657321.

Menon SS, Rossi R, Harebottle R, Mabeya H, vanden Broeck D. Distribution of human
papillomaviruses and bacterial vaginosis in HIV positive women with abnormal cytology
in Mombasa, Kenya. Infectious Agents and Cancer. 2016;11:17. doi:10.1186/s13027-016-
0061-1.

Lu H, Jiang P-C, Zhang X-D, et al. Characteristics of bacterial vaginosis infection in
cervical lesions with high risk human papillomavirus infection. International Journal of
Clinical and Experimental Medicine. 2015;8(11):21080-21088.

SONG D, LI H, LI H, DAI J. Effect of human papillomavirus infection on the immune
system and its role in the course of cervical cancer. Oncology Letters. 2015;10(2):600-

606. d0i:10.3892/01.2015.3295.

49



	SANTRUMPOS
	ĮVADAS
	DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI
	1. LITERATŪROS APŽVALGA
	1.1. Gimdos kaklelio vėžio paplitimas
	1.2. Gimdos kaklelio vėžio išsivystymo rizikos veiksniai
	1.3. Žmogaus papilomos virusas
	1.3.1. ŽPV tipai ir genomas
	1.3.2. ŽPV infekcija
	1.3.3. ŽPV karcinogenezė
	1.3.4. ŽPV DNR integracija į šeimininko genomą

	1.4. ŽPV imuninio atsako išvengimas
	1.5. ŽPV nustatymas
	1.5.1. ŽPV prevencijos programos ir jose taikomi ŽPV aptikimo metodai
	1.5.2. ŽPV aptikimas individualiais paėmėjais surinktoje medžiagoje

	1.7. ŽPV ir kitos lytinių takų infekcijos
	1.7.1. ŽPV ir Chlamydia trachomatis
	1.7.2. ŽPV ir bakterinė vaginozė


	2. TYRIMO MEDŽIAGA IR METODAI
	2.1. Tyrimo medžiaga
	2.2. ŽPV nustatymas
	2.2.1. Mėginio paruošimas
	2.2.2. DNR išskyrimas

	2.3. Tikro laiko polimerazės grandininė reakcija (TR-PGR)
	2.3.1. ŽPV tipų nustatymas Anyplex II HPV28 rinkiniu
	2.3.1. TL-PGR mišinio paruošimas ir reakcijos vykdymas
	2.3.2. TL-PGR duomenų analizė

	2.3. Papildomi tyrime naudoti duomenys

	3. REZULTATAI IR JŲ APTARIMAS
	3.1. Bendrosios charakteristikos
	3.2. ŽPV nustatymas ir sąsajos su kitais veiksniais
	3.2.1. ŽPV nustatymas gydytojo ir moters paimtuose mėginiuose
	3.2.2. ŽPV tipo sąsaja su moters amžiumi
	3.2.3. ŽPV tipo sąsaja su moters lytinio gyvenimo pradžia
	3.2.4. ŽPV tipo sąsaja su moters lytinių partnerių skaičiumi
	3.2.5. ŽPV tipo sąsaja su gimdymu
	3.2.6. ŽPV tipo sąsaja su rūkymu
	3.2.7. ŽPV tipo sąsaja su moters naudojama apsaugos nuo nėštumo priemone
	3.2.8. ŽPV infekcijos sąsaja su drėgno tepinėlio rezultatais
	3.2.9. ŽPV infekcijos sąsaja su pasėlio iš gimdos kaklelio rezultatais

	3.3. Rezultatų aptarimas
	3.3.1. Moters ir gydytojo surinktų mėginių rezultatų palyginimas
	3.3.2. Įvairių veiksnių įtakos ŽPV infekcijai rezultatų palyginimas


	IŠVADOS
	REKOMENDACIJOS
	SUMMARY
	LITERATŪROS SĄRAŠAS

