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Santrauka. Įvadas. Lietuvoje 2004 m. pradėjus vykdyti moterų patikros dėl gimdos kaklelio
patologijos programą, 2008 m. sergamumo gimdos kaklelio vėžiu rodikliai stabilizavosi. 2006 m.
diagnozuoti 508 nauji atvejai, 2007 m. – 485. ŽPV infekcija yra svarbus ir gimdos kaklelio vėžio,
ir ikivėžinės patologijos rizikos veiksnys. Formuojantis vėžiui, didelę įtaką turi ne tik infekuotumas
virusu, bet ir konkretūs viruso tipai. Esant infekuotumui 16 ar 18 tipų virusais, ikivėžiniai pokyčiai
progresuoja greičiau. Iki šiol Lietuvoje buvo atliekami ŽPV paplitimo ir rizikos veiksnių tyrimai,
o mažiau dėmesio skiriama ŽPV tipų identifikavimui. Šio tyrimo tikslas – nustatyti infekuotumą
ŽPV ir identifikuoti jo tipus esant įvairaus laipsnio intraepitelinių gimdos kaklelio pokyčių.

Tyrimo medžiaga ir metodai. Į tyrimą įtrauktos 246 moterys, kurioms citologinio tyrimo metu
nustatyta įvairaus laipsnio intraepitelinių gimdos kaklelio pokyčių (ASCUS, LSIL, HSIL). Visoms
moterims polimerazės grandininės reakcijos (PGR) metodu buvo nustatyta, kurio tipo – 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 59 ŽPV jos infekuotos.

Rezultatai. Atlikus infekuotumo ŽPV tyrimus, nustatyta, kad, esant gimdos kaklelio citologinių
pokyčių, ŽPV infekuota 45,5 proc. moterų. Didžiausias infekuotumas ŽPV tų moterų, kurioms
citologinio tyrimo metu diagnozuota HSIL (62,1 proc.), o histologinio tyrimo metu – CIN2 (86,7
proc.). Atlikus ŽPV tipų identifikavimo tyrimus, nustatyta, kad daugiausia moterų buvo infekuotos
16 tipo (64,3 proc.), mažiau – 18 tipo (5,4 proc.) ir 33 tipo ŽPV (4,5 proc.). Remiantis citologine
diagnoze, 16 tipo ŽPV dažniausiai identifikuotas moterims, esant HSIL (77,8 proc.), o esant
ASCUS, šio tipo virusas rastas rečiau (50,0 proc.).

Išvada. ŽPV infekuota 45,5 proc. moterų, kurioms nustatyta intraepitelinių gimdos kaklelio
pokyčių; didžiausias infekuotumas ŽPV, vyraujant 16 jo tipui, yra HSIL (citologinis tyrimas) ir
CIN2 (histologinis tyrimas) atveju.
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Įvadas
Sergamumas gimdos kaklelio vėžiu ir mirtingumas

nuo jo Lietuvoje pastaraisiais dešimtmečiais didėjo
ir viršijo Europos vidurkį. Pažymėtina, kad Europos
Sąjungos šalyse sergamumo gimdos kaklelio vėžiu
vidurkis yra 11,9 atvejo 100 tūkstančių moterų (1).
Sergamumas Lietuvoje pradėjo didėti nuo 1992 m.:
1998–1999 m. buvo 17,4 atvejo 100 tūkstančių mote-
rų, o 2004 m. pasiekė 31,1 atvejo 100 tūkstančių mo-
terų. 2004 m. pradėjus vykdyti patikros dėl gimdos
kaklelio patologijos programą, 2008 m. sergamumo
rodikliai stabilizavosi ir netgi užfiksuotos mažėjimo

tendencijos. 2005 m. diagnozuota 500 naujų atvejų
(standartizuotasis rodiklis – 27,4), 2006 m. – 508 (stan-
dartizuotasis rodiklis – 28,0), o 2007 m. – 485 atvejai
(standartizuotasis rodiklis 26,9) (2). Pažymėtina, kad
2004 m. antrojoje pusėje, pradėjus vykdyti patikros
dėl gimdos kaklelio patologijos programą, daugiau nei
anksčiau diagnozuota ikivėžinės gimdos kaklelio
patologijos. Neabejojama dėl žmogaus papilomos vi-
ruso (ŽPV), kaip pagrindinio rizikos veiksnio gimdos
kaklelio kancerogenezėje vaidmens (3–5). Gimdos
kaklelio vėžio atveju ŽPV pasaulyje identifikuojamas
net iki 100 proc., o sveikoms moterims, kurioms

* The full-length article in English can be found at http://medicina.kmu.lt
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nerasta intraepitelinių pokyčių gimdos kaklelyje,
bendrasis infekuotumo vidurkis yra 10,4 proc. (6). Ta-
čiau infekuotumas ŽPV varijuoja priklausomai nuo
geografinio regiono. ŽPV yra viena labiausiai pa-
plitusių lytiniu keliu plintančių infekcijų. Apie 630
milijonų žmonių pasaulyje yra infekuoti ŽPV ir net
75–80 proc. lytiškai aktyvių asmenų kuriuo nors metu
būna apsikrėtę šiuo virusu (7). Nors yra skirtumų pagal
geografinius regionus, dažniausiai identifikuojami 16
ir 18 tipų ŽPV. 16 tipo ŽPV paplitęs labiausiai ir nu-
statomas apie 50–55 proc. visų gimdos kaklelio vėžio
atvejų. Šio tipo virusas, kaip ir 18 bei 45 tipų ŽPV,
turi svarbią reikšmę persistuojant infekcijai ir transfor-
muojantis ląstelėms (6, 8). Didžiausias infekuotumas
ŽPV nustatomas jaunoms moterims, jos dažniausiai
infekuotos įvairių tipų virusais. Nustatytas spontaninis
ir staigus infekuotumo mažėjimas vidutinio amžiaus
moterų grupėje ir antrasis infekuotumo padidėjimas
pomenopauziniu laikotarpiu (5). Intraepitelinių gim-
dos kaklelio pokyčių atsiranda praėjus keletui metų
nuo užsikrėtimo virusu, t. y. vidutinio amžiaus mo-
terims, iki prasidedant gimdos kaklelio vėžiui, pro-
gresuoja lėtai (2–12 metų), todėl juos galima anksti
diagnozuoti ir gydyti. Pokyčiams progresuoti iki vėžio
įtakos turi ne tik infekuotumas virusu, bet ir konkretūs
viruso tipai. Esant infekuotumui didelės vėžio rizikos
16 ar 18 tipų virusais, pokyčiai progresuoja greičiau
nei esant infekuotumui kitų tipų (pvz., 31, 33 ir kt.)
virusais (9–11). Taigi, infekuotumas ŽPV bei onko-
geninių tipų ŽPV yra svarbūs gimdos kaklelio vėžio
rizikos veiksniai, bet ir jie nėra vieninteliai. Intraepi-
telinių pokyčių progresavimo rizikai nustatyti svarbu
ir moters amžius, ir gimdos kaklelio pažeidimo plotas,
kiti vėžio rizikos veiksniai (pvz., rūkymas). Ankstesni
tyrimai parodė, kad vėžys paprastai vystosi, kai CIN
3 pažeidimo plotas apėmęs ne tik paviršinį epitelį, bet
pažeidęs ir endocervikines liaukas (12, 13). Kai buvo
sukurti jautrūs molekuliniai tyrimo metodai, pokyčių
progresijai įvertinti tiriami keletas molekulinių žy-
menų – tai viruso kiekis organizme, ŽPV E2 geno
integracija, viruso aktyvumo žymenys (ŽPV mRNR),
genų (pvz., p16) raiškos ar DNR metilinimo pokyčiai
(14) ir kt. Šio tyrimo tikslas – nustatyti moterų in-
fekuotumą ŽPV ir identifikuoti jo tipus esant įvairaus
laipsnio intraepitelinių gimdos kaklelio pokyčių.

Tyrimo medžiaga ir metodai
Moterų kvietimas dalyvauti tyrime ir jų ištyrimas
Į tyrimą įtrauktos 246 moterys 18–70 metų am-

žiaus, kurioms pirminės patikros metu jau buvo nu-
statyta gimdos kaklelio patologija (įprastiniame PAP
tepinėlyje aptikta ASCUS, ASC–H, LSIL ar HSIL).

Moterys pakartotinai kviestos atvykti į Vilniaus uni-
versiteto ligoninės Santariškių klinikų Konsultacinę
polikliniką (tyrimo laikotarpis – nuo 2008 03 01 iki
2008 07 31). Sutikusios dalyvauti tyrime moterys
pasirašė kvietimą dalyvauti tyrime bei informuoto
asmens sutikimo formą. Tyrimo protokolas, kvietimas
dalyvauti tyrime bei informuoto asmens sutikimo for-
ma patvirtinti Lietuvos bioetikos komiteto (gautas lei-
dimas atlikti biomedicininį tyrimą, 2008 02 29
Nr. 15.). Nėščios moterys į tyrimą nebuvo įtraukiamos.
Vizito pas ginekologą metu moterims buvo atliekama
ginekologinė apžiūra, kolposkopija ir biopsija bei
paimama medžiagos ŽPV tyrimui atlikti. Tos moterys,
kurioms ginekologinės apžiūros metu buvo nustatyta
ryškių uždegiminių arba atrofinių gimdos kaklelio
pokyčių, buvo gydytos vaistais nuo uždegimo ar joms
vietiškai skirtas hormoninis gydymas estrogenais.
Visoms moterims po gydymo buvo kartojamas cito-
loginis tyrimas (PAP testas). Vilniaus universiteto On-
kologijos institute, panaudojus polimerazės grandininę
reakciją (PGR), buvo nustatomas visų tiriamų moterų
infekuotumas ŽPV, identifikuojami atskiri ŽPV tipai.

ŽPV bei atskirų jo tipų (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
59) nustatymas
Medžiaga ŽPV infekuotumui nustatyti (nubrauktos

nuo gimdos kaklelio epitelio ląstelės) buvo imama
steriliu šepetėliu ir perkeliama į 1 ml PBS buferinio
tirpalo. Laboratorijoje iš tiriamosios medžiagos buvo
išskiriama DNR ir atliekami ŽPV tyrimai. Tiriamoji
DNR buvo išskiriama iš nešaldytos medžiagos ir
saugoma –20°C temperatūroje.

ŽPV tipui identifikuoti tiriamoji medžiaga ruošta
keliais etapais. Pirmiausia buvo išskiriama tiriamoji
DNR. Tam naudotas komercinis „Sorpoclean“ DNR
išskyrimo rinkinys (AB „SORPO diagnostics“, Lie-
tuva). DNR buvo išskiriama pagal gamintojo reko-
mendacijas.

PGR atlikimo metodika. PGR, siekiant nustatyti
ŽPV, buvo atliekama naudojant 50 µl tūrio mišinio,
kurį sudarė 45 µl komercinio „HPV Master Mix‘o“
(AB „SORPO diagnostics“, Lietuva) ir 5 µl tiriamo-
sios DNR. PGR atlikta pagal gamintojo rekomenda-
cijas. Prieš atliekant PGR ŽPV nustatyti, buvo patik-
rinama išskirtoji DNR, t. y. žiūrima, ar visuose mėgi-
niuose yra β-globino geno (15). Kiekviena PGR ŽPV
nustatyti buvo atliekama naudojant teigiamą ir nei-
giamą kontrolę. Teigiamai kontrolei naudotos SiHa ir
HeLa ląstelės, neigiamai kontrolei – mėginiai, netu-
rintys DNR (su dejonizuotu vandeniu).

Mėginiai, kuriuose buvo nustatytas ŽPV, buvo ti-
riami toliau: atliekamos kelios PGR virusų tipams
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nustatyti, naudoti komerciniai „HPV 16,18 Master
Mix“, „HPV 31, 33, 59 Master Mix“ bei „HPV 6, 11,
45 Master Mix“ rinkiniai (AB „SORPO diagnostics“,
Lietuva). PGR atlikta pagal gamintojo rekomenda-
cijas. Jei, atlikus tris reakcijas ŽPV tipui nustatyti,
tipo identifikuoti nepavykdavo, tuomet mėginys buvo
tiriamas dėl infekuotumo didelės (HR) ir mažos (LR)
rizikos grupių ŽPV. Tam tikslui naudotas komercinis
„Seeplex HPV4 ACE Screening“ rinkinys (Seegene
Inc., Korėja), buvo nustatomas infekuotumas didelės
(HR, 35, 51, 56, 58, 66, 67, 70 ŽPV tipai) arba mažos
(LR, 42, 43, 44 ŽPV tipai) rizikos ŽPV (16). Rinkinys
patogus naudoti, nes vienos reakcijos metu nustatomas
infekuotumas didelės arba mažos rizikos grupių vi-
rusais, infekuotumas konkrečiais 16 ir 18 tipų virusais,
kartu atliekama vidinė ir išorinė mėginio kontrolė.

PGR produktų vizualizacija naudojant elektro-
forezę. Amplifikuoti PGR produktai buvo analizuo-
jami naudojant elektroforezę. Elektroforezė buvo
atliekama agarozės 2 proc. gelyje, dažytame etidžio
bromidu. Po elektroforezės etidžio bromidu dažyti
produktai analizuoti transiliuminatoriuje naudojant
UV šviesos šaltinį (320 nm).

Statistinės analizės metodai
Duomenims analizuoti buvo naudojamas statistinės

analizės paketas SPSS (version 15.0, SPSS Inc. Chi-
cago, IL, JAV). Tiriamosios analizuotos pagal amžių,
diagnozuotus intraepitelinius gimdos kaklelio poky-
čius (citologinę ir histologinę diagnozę), infekuotumą
ŽPV bei atskirų tipų ŽPV. Skirtumai tarp grupių ver-
tinti taikant chi kvadrato (χ2) kintamųjų arba Fišerio
tikslųjį testą. Visos išvados yra statistiškai reikšmin-
gos, jei reikšmingumo lygmuo p<0,05.

Rezultatai
Nuo 2008 m. kovo 1 d. iki 2008 m. liepos 31 d. į

tyrimą įtrauktos 246 moterys, kurioms, atlikus cito-
loginį tyrimą, nustatyta įvairaus laipsnio intraepitelinių
gimdos kaklelio pokyčių (nuo ASCUS iki HSIL).
Tirtųjų moterų amžiaus vidurkis – 37,9 metų (nuo 18
iki 70 metų, SD=10,53). Visos moterys pagal amžių
buvo suskirstytos į penkias grupes. Moterų pasiskirs-
tymas pagal amžiaus grupes pateikiamas 1 paveiksle.

Infekuotumo ŽPV tyrimų duomenys
Atlikus ŽPV tyrimus PGR metodu, nustatyta, kad

ŽPV buvo infekuota 45,5 proc. moterų (112 iš 246).
Įvertinus infekuotumą ŽPV pagal amžiaus grupes,
nustatyta, kad dažniausiai ŽPV buvo infekuotos jau-
nos iki 25 metų moterys – net 66,7 proc. Vėliau, su
amžiumi infekuotumas mažėjo ir mažiausias buvo

46–55 metų moterų (24,6 proc.). Antrasis ŽPV infe-
kuotumo padidėjimas nustatytas vyresnėms nei 50 me-
tų moterims (šios amžiaus grupės moterų mūsų tyrime
buvo tik 10) (1 lentelė).

Atlikus tolesnę analizę, nustatyta, kad didžiausias
infekuotumas ŽPV buvo tų moterų, kurioms citolo-
giniu tyrimu nustatyta HSIL (62,1 proc.), beveik du-
kart mažesnis infekuotumas buvo ASCUS atveju
(34,6 proc.) (2 lentelė). Įvertinus skirtumus tarp gru-
pių, nustatyta statistiškai reikšmingų infekuotumo
ŽPV skirtumų priklausomai nuo citologinės diagno-
zės: esant nedideliems pokyčiams (ASCUS), infe-
kuotumas ŽPV buvo mažiausias, didėjant pokyčiams
(LSIL), infekuotumas ŽPV didėjo, o didžiausias jis
buvo esant HSIL (p=0,00006).

Rezultatai, gauti identifikuojant ŽPV tipus
Pažymėtina, kad, nustačius ŽPV tipus, didžioji

dauguma moterų buvo infekuotos 16 tipo ŽPV (64,3
proc.). Net 75 moterys buvo infekuotos šio tipo virusu,
o trims iš jų nustatyta dviguba infekcija – moterys
buvo infekuotos 16/18, 16/31 ar 16/59 tipų ŽPV. Tik
apie 5 proc. moterų identifikuoti 18 (5,4 proc.) bei 33
(4,5 proc.) tipų ŽPV. Tarp kitų nustatytų tipų pavieniais
atvejais buvo 31, 45 ir 59 tipo virusai arba dviguba

1 lentelė. Moterų, kurioms diagnozuota intraepitelinių gimdos
kaklelio pokyčių, infekuotumas ŽPV pagal amžiaus grupes

2 lentelė. Moterų infekuotumas ŽPV pagal citologinę diagnozę

     Infekuotumas ŽPV
Iš viso Amžiaus grupė             neigiamas         teigiamas atvejų

atv. proc. atv. proc.

<25 metų 11 33,3 22 66,7 33
26–35 metų 30 40,5 44 59,5 74
36–45 metų 42 61,8 26 38,2 68
46–55 metų 46 75,4 15 24,6 61
>56 metų 5 50,0 5 50,0 10
Iš viso 134 54,5 112 45,5 246

   Infekuotumas ŽPV
Iš visoCitologinis tyrimas     neigiamas         teigiamas atvejų

atv. proc. atv. proc.

AGC 1 50,0 1 50,0 2
ASC-H 5 83,3 1 16,7 6
ASCUS 70 65,4 37 34,6 107
LSIL 25 56,8 19 43,2 44
HSIL 33 37,9 54 62,1 87
Iš viso 134 54,5 112 45,5 246

Skirtumams tarp grupių vertinti naudotas Fišerio tikslusis
testas, χ2=45,41, p=0,00006.

Živilė Gudlevičienė, Agnė Šepetienė, Janina Didžiapetrienė ir kt.
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4 pav. Moterų infekuotumas ŽPV tipais pagal citologinę diagnozę

1 pav. Tiriamųjų moterų pasiskirstymas pagal amžių
(vidurkis = 37,9, min. = 18, maks. = 70, ±SN = 10,53)

2 pav. Tirtų moterų infekuotumas įvairių tipų ŽPV
HR – didelės rizikos ŽPV tipai; LR – mažos rizikos ŽPV tipai.

3 pav. ŽPV tipų nustatymas ir vizualizavimas elektroforezės metodu
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infekcija – 31/59 tipo ŽPV ir 31/33 ŽPV (2 pav.). Nė
viename mėginyje neidentifikuota 6 ir 11 tipų ŽPV.
Jei PGR metu, panaudojus specifinius 16, 18, 31, 45,
59 tipų ŽPV pradmenis, viruso tipo identifikuoti ne-
pavykdavo, buvo atliekamos papildomos PGR siekiant
nustatyti, ar esama infekuotumo didelės ar mažos ri-
zikos grupių ŽPV (naudotas rinkinys „Seeplex HPV4
ACE Screening“, „Seegene Ltd.“, Korėja). Daugu-
moje mėginių buvo identifikuoti didelės vėžio rizikos
ŽPV (16,1 proc.). Dviem moterims buvo nustatyti
mažos rizikos ŽPV, pažymėtina, kad kartu jos buvo
infekuotos ir didelės rizikos grupių virusais. 3 pa-
veiksle matomas ŽPV tipų identifikavimas naudojant
du skirtingus rinkinius. Kairėje nuotraukoje naudotas
„SORPO diagnostics“ rinkinys 16 ir 18 tipų ŽPV
identifikuoti, dešinėje – „Seegene“ rinkinys, skirtas
suskirstyti virusus į didelės, mažos rizikos grupes bei
kartu 16 ir 18 tipų ŽPV tipams identifikuoti.

Analizuojant gautus rezultatus pagal tiriamųjų
amžių, beveik visose amžiaus grupėse infekuotumas
16 tipo virusu buvo maždaug vienodas (nuo 60,0 iki
68,2 proc.), o tarp jaunų moterų (iki 25 metų) jis buvo
nežymiai mažesnis (68,2 proc.) palyginus su vyresnio
amžiaus moterų infekuotumu (60,0 proc.).

Remiantis citologine diagnoze, dažniausiai 16 tipo
ŽPV buvo identifikuotas moterims, kurioms diagno-
zuota HSIL (77,8 proc. ), o moterims, kurioms diag-
nozuota ASCUS, šio tipo virusas buvo identifikuotas
rečiau (50,0 proc.) (4 pav.).

Pažymėtina, kad nė vienai tirtų moterų nebuvo
identifikuotos mažos vėžio rizikos 6 ar 11 tipų ŽPV,
nors dviem moterims buvo identifikuota dviguba ŽPV
infekcija esant ir didelės, ir mažos vėžio rizikos tipų
ŽPV.

Rezultatų aptarimas
ŽPV infekcija yra vienas svarbiausių gimdos kak-

lelio vėžio, taip pat ir ikivėžinės patologijos rizikos
veiksnių (17). Epidemiologiniais tyrimais nustatyta,
kad didžioji dauguma moterų (net iki 80 proc.) nors
kartą gyvenime užsikrečia ŽPV (18). Išsamus ŽPV
paplitimo tyrimas atliktas Katalonijos onkologijos ins-
tituto (angl. Catalan Institute of Oncology, CIO), o
šios visuminės metaanalizės duomenis 2007 m.
paskelbė Pasaulinės sveikatos organizacija (PSO)
(19). Į metaanalizę buvo įtraukti 1999–2005 m. atlikti
tyrimai. Iš viso juose dalyvavo 157 897 moterys, ku-
rioms nerasta citologinių pokyčių PAP tepinėlyje. Nu-
statyta, kad 10,4 proc. (95 proc. PI: 10,2–10,7) šių
moterų gimdos kaklelio mėginiuose identifikuota ŽPV
DNR. Šis tyrimas taip pat parodė, kad didesnis infe-
kuotumas ŽPV yra ekonomiškai atsilikusiose šalyse

(13,4 proc.; 95 proc. PI: 13,1–13,7) palyginus su in-
fekuotumu išsivysčiusiose šalyse (8,4; 95 proc. PI:
8,3–8,6). Pasauliniu mastu nustatyta, kad daugiausia
šia infekcija infekuotos Afrikos moterys (22,1 proc;
95 proc. PI: 20,9–23,4), ypač Rytų Afrikos (31,6 proc.;
95 proc. PI: 29,5–33,8), o mažiausiai – Pietryčių Azi-
jos (6,2 proc.; 95 proc. PI: 5,5–7,0) moterys. Panašūs
duomenys gauti ir Tarptautinio vėžio tyrinėjimų centro
(angl. International Agency of Research on Cancer,
IARC) atlikto tyrimo. Ištirta 15–74 metų 15 613 moterų
iš 11 šalių ir atlikta visuminė metaanalizė. Šis tyrimas
turi privalumų, nes mėginiams atrinkti, ištirti bei ri-
zikos veiksniams įvertinti visose šalyse buvo naudo-
jamas tas pats protokolas. Mėginiai dėl ŽPV infekuo-
tumo buvo tiriami centralizuotoje laboratorijoje, nau-
dota PGR su bendrais ŽPV nustatyti skirtais pradme-
nimis GP5+/6+. Nustatytas bendras pagal amžių sude-
rintas ŽPV DNR paplitimas siekė 10,5 proc. (95 proc.
PI: 9,9-11,0) (20). Daugiau informacijos apie atliktus
ŽPV tyrimus galima rasti PSO tinklalapyje: www.
who.int/hpvcentre/en/.

Lietuvoje ŽPV tyrimai, siekiant įvertinti jo vaidme-
nį gimdos kaklelio kancerogenezėje, pradėti 1999 m.
M. Kliučinskas ir bendraautoriai nagrinėjo ŽPV pa-
plitimui bei išlikimui įtaką turinčius veiksnius ir jų
sąsają su gimdos kaklelio intraepiteliniais pokyčiais
(21, 22). Į tyrimą buvo įtrauktos sveikos moterys, atė-
jusios profilaktiškai pasitikrinti pas ginekologą. Šių
tyrimų metu konkretūs viruso tipai nebuvo identifi-
kuojami, tirtas tik infekuotumas didelės vėžio rizikos
grupės virusais, (naudotas Hybrid Capture 2 metodas).
Nustatyta, kad tirtų moterų infekuotumas didelės vėžio
rizikos grupės virusais siekė 25,1 proc. Šių tyrimų me-
tu nustatyta, kad miesto moterys dažniau buvo infe-
kuotos virusu palyginus su kaimo (27,0 vs 11,1 proc.,
p<0,05). Vilniaus universiteto Onkologijos institute
2004–2005 m. tyrinėta ŽPV, jo tipų bei jų variantų
reikšmė gimdos kaklelio vėžio rizikai (23, 24). Nu-
statytas didelis ŽPV infekcijos paplitimas tarp Lietu-
vos moterų, sergančių gimdos kaklelio vėžiu – ŽPV
infekcija tarp jų identifikuota 92,0 proc., o tarp sveikų
moterų – 23,6 proc. (p<0,0001). Šio tyrimo metu jau
buvo nustatyti virusų tipai. Pažymėtina, kad tarp tirtų
moterų tik nedidelei daliai buvo diagnozuota intraepi-
telinių gimdos kaklelio pokyčių. Lietuvoje atliktų ty-
rimų metu nustatytas žymiai didesnis ŽPV paplitimas
palyginus su ŽPV paplitimo pasaulyje arba Europoje
vidurkiu (25). Taigi, sergamumo gimdos kaklelio vėžiu
bei mirtingumo nuo jo rodikliai yra didesni palyginus
su Europos rodiklių vidurkiu.

Siekiant sumažinti sergamumą šios lokalizacijos
vėžiu bei mirtingumą nuo jo, būtina plėtoti ir tobulinti
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atrankinės patikros dėl gimdos kaklelio patologijos
programas. Žinoma, kad šios programos neveiksmin-
gos arba mažai veiksmingos gimdos kaklelio adeno-
karcinomų atvejais (26). Pažymėtina, kad nauja pir-
minės profilaktikos priemonė – ŽPV vakcina, apsau-
ganti daugiausia nuo 16 ir 18 tipų ŽPV, yra pakan-
kamai veiksminga ir šios histologinės formos vėžio
prevencijai. Mergaičių ir jaunų moterų vakcinacija jau
taikoma kai kuriose šalyse, nors vis dar vyksta akty-
vios diskusijos, kurios amžiaus grupės mergaites ar
moteris vakcinuoti, ar reikalinga vakcinuoti berniukus.
Tačiau tyrimais įrodyta, kad vakcina veiksmingiausia,
kai skiepijama iki užsikrėtimo vakcinos sudėtyje esan-
čių tipų ŽPV, todėl prioritetiniu laikomas mergaičių
ir jaunų moterų skiepijimas (27, 28.). Taigi, dar di-
desnę svarbą įgauna ŽPV tyrimai patikros programose
ir esant ikivėžinei patologijai. Nustatyta, kad, esant
įvairaus laipsnio ikivėžiniams pokyčiams, infekuotu-
mas ŽPV žymiai didesnis ir priklauso nuo intraepite-
linių pokyčių laipsnio. Įvairių tyrimų metu nustatyta,
kad jis gali būti nuo 50 proc. esant ASCUS ir daugiau
kaip 80 proc. esant HSIL, ypač jei HSIL patvirtinta
atlikus histologinį tyrimą ir nustatyta CIN2 arba CIN3
(6). Tyrimų duomenimis, moterims, kurioms yra įvai-
raus laipsnio intraepitelinių pokyčių, kaip ir moterims,
kurioms citologiniu tyrimu nenustatyta pokyčių, pa-
sireiškia infekuotumo sumažėjimas (apie 35 gyvenimo
metus) ir antrasis pakilimas didėjant amžiui (apie 50
gyvenimo metus) (29). Mūsų atlikto tyrimo duomeni-
mis, esant įvairaus laipsnio intraepitelinių gimdos kak-
lelio pokyčių (nuo ASCUS iki HSIL), ŽPV buvo infe-
kuota 45,5 proc. moterų. Didžiausias infekuotumas
ŽPV nustatytas jaunoms iki 25 metų moterims (66,7
proc. atvejų). Taigi, šie rezultatai rodo, kad Lietuvos
moterys, kurioms yra citologinių pokyčių gimdos kak-
lelio gleivinėje, dažniau infekuotos ŽPV, palyginus
su moterų infekuotumo vidurkiu pasaulyje. Tiesa, kai
kurie autoriai teigia, kad, esant HSIL, o tuo atveju
dažniausiai progresuoja į vėžį, jei pacientės negydo-
mos, ŽPV gali būti net iki 85,0 proc. atvejų (30).

Tiriant ŽPV tipų paplitimą pasaulyje, buvo atlikta
metaanalizė (įtrauktos 6 978 moterys) ir nustatyta, kad
HSIL atveju dažniausiai nustatytas 16 tipo ŽPV. Šio
tipo paplitimas pasaulyje varijuoja nuo 51,8 proc. (95
proc. PI: 50,1–53,5) Europoje iki 33,3 proc. (95 proc.
PI: 20,4–48,4) Okeanijoje: bendrasis šio tipo
paplitimas, esant HSIL, yra 45,4 proc. Kitų tipų papli-
timo svyravimai nežymūs – tai dažniausiai priklauso
nuo geografinės zonos. Nors yra nedidelių ŽPV pa-
plitimo svyravimų pagal geografinius regionus, daž-
niausiai identifikuojami 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52 ir
35 tipų ŽPV (30, 31). Mūsų tyrimo duomenys (didžioji

dauguma moterų buvo infekuotos 16 (64,3 proc.), 18
(5,4 proc.) bei 33 (4,5 proc.) tipų ŽPV), viena vertus,
atitinka kitų autorių duomenis, antra vertus, infekuo-
tumas ŽPV didesnis palyginus su Europos ar pasaulio
vidurkiu.

Gimdos kaklelio vėžio patikros pagrindinis meto-
das daugelyje šalių yra gimdos kaklelio citologinis
tyrimas, t. y. PAP testas. Tačiau citologinis tyrimas
turi trūkumų: mažas jautrumas, kuris CIN 2/3 atvejais
siekia 50–60 proc. Atliekant šį tyrimą, tyrimo rezul-
tatui įtaką gali daryti ir subjektyvios priežastys: netei-
singas tepinėlio paėmimas ir paruošimas (5–10 proc.),
neteisinga laboratorijos interpretacija, dėl to galima
perdėta ikivėžinių ligų diagnostika, o su tuo yra susijęs
netikslingas gydymas.

ŽPV DNR testo jautrumas yra didesnis palyginus
su citologiniu tyrimu (ŽPV DNR 66–100 proc., cito-
logijos 44–78 proc.), tačiau šio testo specifiškumas
mažesnis (61–96 proc.) palyginus su citologinio
tyrimo specifiškumu (91–96 proc.) (32).

Laboratorinis tyrimas dėl ŽPV infekcijos rekomen-
duojamas:
• Esant neaiškiems PAP tyrimo rezultatams: kai nu-

statoma ASCUS arba įtariama LSIL.
• Stebint moteris, kurių PAP testas teigiamas (t. y.

ASCUS, LSIL, HSIL), tačiau, atlikus kolposko-
pijos ir biopsijos medžiagos tyrimą, patologija ne-
patvirtinta.

• Stebint moteris ir prognozuojant rezultatus po CIN
gydymo.

• Vienas arba kartu su citologiniu tyrimu pirminei
patikrai moterų, kurioms daugiau kaip 30 metų
(32).
Kaip minėta, vien citologinės atrankos metu sun-

kiai diagnozuojama adenokarcinoma, kuri laikoma
agresyvesniu, greitesniu metastazavimu ir blogesne
prognoze pasižyminčiu naviku nei plokščialąstelinė
karcinoma (33). Adenokarcinomos ląstelės sunkiai
pasiekiamos šepetėliu, kuris naudojamas atliekant
PAP tyrimą. Tokiais atvejais aptikus 18 tipo ŽPV,
galima įtarti adenokarcinomą.

ŽPV tipų identifikavimas rekomenduojamas ir
taikomas jau turint pirminės atrankos teigiamus re-
zultatus: identifikuojami dažniausiai pasitaikantys
didelės rizikos (16 ir 18) ir kitų tipų ŽPV (32). Šie
tyrimai svarbūs kuriant naujas polivalentes vakcinas,
kurios apsaugotų ne tik nuo 16 ir 18, bet ir nuo kitų
tipų ŽPV (32). Taigi, ŽPV tyrimas jautresnis nei cito-
loginis testas ir kolposkopija. 2006 m. Amerikos kol-
poskopijos ir gimdos kaklelio patologijos draugija re-
komendavo gimdos kaklelio vėžio patikrai naudoti ir
ŽPV DNR testą. Derinant PAP testą, ŽPV DNR testą
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bei biologinius ŽPV žymenis galima būtų atrinkti
moteris, užsikrėtusias ŽPV, kurioms dar nėra kli-
nikinių požymių, tačiau jos priklauso didelės rizikos
gimdos kaklelio vėžio grupei, parinkti racionalų gim-
dos kaklelio intraepitelinių pokyčių gydymo metodą,
pagerinti gimdos kaklelio vėžio patikros bei profilak-
tikos veiksmingumą. Ieškoma naujų viruso aktyvumo
ar integracijos žymenų (pvz., mRNR, E2 geno iškrita),
padedančių identifikuoti moteris, kurioms yra intra-
epitelinių pokyčių progresavimo rizika.

Išvada
Šio tyrimo metu nustatyta, kad ŽPV infekuota 45,5

proc. tirtų moterų, kurioms buvo intraepitelinių gim-
dos kaklelio pokyčių; didžiausias infekuotumas ŽPV,
vyraujant 16 jo tipui, buvo HSIL ir CIN2 atvejais.

Padėka
Dėkojame Lietuvos valstybiniam mokslo ir studi-

jų fondui, parėmusiam šį darbą (sutarties su fondu
Nr. T-44/08).

Prevalence of human papillomavirus types in cervical intraepithelial lesions
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Summary. Background. Since the implementation of the cervical cancer screening program in Lithuania
in 2004, cervical cancer incidence rates have stabilized during a 4-year period: in 2006 and 2007, 508 and 485
new cases, respectively, were diagnosed. Human papillomavirus (HPV) infection is one of the main risk
factors for cervical cancer and development of intraepithelial lesions. However, not only HPV, but also HPV
type, is a very important factor for malignant transformation. Cervical intraepithelial lesions with HPV 16 and
18 more frequently progress to cancer. To date, in Lithuania, studies only on HPV prevalence and risk factors
have been carried out, and less attention has been paid to the identification of HPV types. The aim of this
study was to identify the most common HPV types in women with various cytological lesions.

Material and methods. A total of 246 women with various cytological lesions (atypical squamous cells of
undetermined significance [ASCUS], low-grade squamous intraepithelial lesion [LSIL], and high-grade squa-
mous intraepithelial lesion [HSIL]) were included into the study. All the women were screened for HPV
infections followed by HPV typing for types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, and 59. Polymerase chain reaction was
used.

Results. Less than half (45.5%) of women with cytological lesions were infected with HPV. The highest
prevalence of HPV was detected in women with HSILs (62.1%) and CIN2 (86.7%). HPV typing revealed that
the most frequent type was HPV 16 (64.3%); HPV 18 and HPV 33 accounted for 5.4% and 4.5% of cases,
respectively. Based on cytologic diagnosis, HPV 16 was more frequently found in women with HSILs than
women with ASCUS (77.8% vs. 50.0%).

Conclusions. The prevalence of HPV infection in women with cytological lesions was 45.5%. The highest
prevalence of HPV was detected in women with HSILs (cytologic investigation) and CIN2 (histologic
investigation). HPV 16 is the most common type in women with various cervical intraepithelial lesions.
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