PSIHOLOSKE PROMENE U ZENA INFICIRANIH HUMANIM PAPILOMA VIRUSOM

UvVOD

Humani papiloma virusi (HPV) su epiteliotropni virusi koji predominantno inficiraju kozu
1 mukozne membrane i proizvode karakteristi¢ne proliferacije na svim mestima infekcije.

HPV su jedan od naj¢es¢ih uzroka seksualno transmisivnih bolesti i prisutni su u velikom
procentu u populaciji. Procenjuje se da se viSe od 75% seksualno aktivnih Zena inficira ovim
virusima tokom zivota. Infekcija je Cesto asimptomatska i1 u veéini slucajeva (70-90%)
tranzitorna, jer na njih deluje imuni sistem pre nego uspeju da ostvare patogeni efekat. Medutim,
kod nekih Zzena HPV infekcija se ne eliminiSe spontano i u tim slu¢ajevima HPV infekcija se
smatra uzro¢nim faktorom za nastanak raka grlica materice. Duze postojanje infekcije HPV je
neophodni, mada ne i jedini, faktor rizika za nastanak karcinoma grlica materice [2,3]. I drugi
faktori, od kojih su najvazniji stanje imunosupresije 1 puSenje, doprinose nastanku
intraepitelijalnih neoplazija i karcinoma. Karcinom grli¢a materice nastaje kroz seriju
intraepitelnih promena koje se nazivaju cervikalnim intraepitelijalnim neoplazijama (CIN). Ove
promene se lako mogu otkriti citoloSkim i kolposkopskim pregledima. Pocetna atipija celija
oznacava se kao ASCUS (atypical squamous cells of unknown significance-atipicne skvamnoze
Celije neodredenog znacenja) 1 ona moze, ali i ne mora biti znak CINa. CIN je prema tezini i
podeljen u tri stepena: CIN 1 se smatra promenom blagog stepena, koja se u dve tre¢ine slucajeva
spontano povlaci i zbog toga se oznacava kao L-SIL (Low grade squamous intraepithelial lesion-
promena niskog stepena), dok se CIN 2 1 CIN3 oznacavaju kao H-SIL (High grade squamous
intraepithelial lesion), jer imaju vecu verovatnocu za progresiju. Na ovim osobinama promena
zasniva se 1 klini¢ki postupak, te se L-SIL promene uglavnom prate, a H-SIL promene hirurski
otklanjaju.

Razlidite studije u zemljama koje su u skrining karcinoma cerviksa uvele i testiranje Zena
na prisustvo HPV [4,5], pokazale su da se kod zena kod kojih je postavljena dijagnoza infekcije
HPYV javljaju psihic¢ke posledice kao $to su anksioznost, strah od nastanka karcinoma, seksualni
problemi, teSko¢e u reproduktivnoj funkciji [6], osecaj bespomocnosti ili bes [7]. Pored toga,
nedovoljno znanje i loSa komunikacija sa lekarom doprinose povecanju anksioznosti. Prisustvo
dokazane HPV infekcije povezana je sa loSijim kvalitetom Zivota [8].

U manjem broju studija je sagledavan psiholoski uticaj samog testiranja na HPV, kod
Zena sa granicnim abnormalim (borderline mild dyskariotic) citoloskim nalazom [9,10].

U nasSoj zemlji, vrs$i se testiranje zena na prisustvo HPV infekcije. Medutim, nisu
sprovedene studije o tome kako upucivanje na HPV testiranje Zena kod kojih je ustanovljen
abnormalni citoloski nalaz, kao i dobijanje rezultata HPV testa, utiCe na njihovo psiholosko
stanje. Pored toga, nije sagledano da li postoji promena kvaliteta Zivota nakon dobijanja nalaza
koji potvrduje postojanje infekcije HPV-om.

RADNA HIPOTEZA
Pri dobijanju rezultata citoloSkog pregleda i HPV testiranja:



- ne javlja se anksioznost kod Zene sa normalnim rezultatom citoloskog pregleda,

- kod Zena sa atipicnim citoloSkim nalazom postoji poviSen nivo anksioznosti u odnosu na zene
sa normalnim citoloskim nalazom,

- najvisi nivo anksioznosti javlja se kod Zena sa HPV pozitivnim nalazom,

- dijagnoza 1 nivo znanja o HPV infekciji utiu na psiholosko stanje ispitanica kod dobijanja
rezultata testiranja

- postavljena dijagnoza HPV infekcije povezana je sa losijim kvalitetom Zivota Zena.

CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ciljevi istrazivanja su da se:

1. Sagleda psiholoski uticaj dobijenog atipicnog citoloSkog nalaza i saznanja da Zena treba
da bude testirana na HPV;

2. Ustanovi postojanje uticaja potrvdene HPV infekcije na psiholosko stanje Zena;

3. Ispita povezanost nivoa znanja, demografskih i1 socioekonomskih karakteristika sa
psiholoskim stanjem pacijentkinja testiranih na HPV, kao i Zena kojima je ovo testiranje
preporuceno, ali ga nisu prihvatile;

4. Sagleda kvalitet Zivota Zena u periodu nakon dobijanja pozitivnog HPV nalaza.

METODE ISTRAZIVANJA

Procena psiholoSkog uticaja dijagnostikovanja HPV infekcije ispitace se u prospektivnoj
kohortnoj studiji otvorenog tipa, u kojoj ¢e se po principu panel studije, sve ispitanice pratiti 6
meseci nakon prvog pregleda.

Ispitanici

Kohortu bi ¢inile sve Zene pregledane u SavetovaliStu za ranu dijagnozu raka u Ginekolosko-
akuserskoj klinici ,,Narodni front*, u periodu od 1.1.do 30.6.2012. god. Procenjuje se da bi u
ovom periodu u studiju moglo biti ukljuc¢eno oko 1000 Zena. S obzirom da ¢e jedan deo Zena biti
upucen na Kliniku iz ginekoloskih sluzbi primarne zdravstvene zastite, a drugi deo dolazi na
Kliniku samoinicijativno (bilo kao deo rutinske kontrole ili sopstvene sumnje u neko oboljenje), u
epidemioloSkom upitniku pacijentkinje ¢e navesti razlog dolaska na Kliniku. Time ¢e u
statistiCkoj obradi podataka omogucditi stratifikaciju pacijentkinja u odnosu na razlog dolaska na
Kliniku.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju su:
e godine starosti izmedu 30-65 godina

e odsustvo vidljivih polnih bradavica u poslednje dve godine



Iz studije ¢e biti iskljuene gravidne zene ili one kod kojih je trudnoca nastala tokom
izvodenja studije. Pored toga, bi¢e iskljuCene 1 Zene koje su trenutno na psihijatrijskom lecenju.
Svim ispitanicama bi¢e uraden citoloski pregled (Papanikolau test) i kolposkopski pregled.

Pacijentkinje sa atipi¢nim citoloSkim nalazom blagog stepena bice upucene na HPV
testiranje. Pod atipi¢nim nalazom blagog stepena podrazumevace se citoloski nalaz neodredenog
znacaja (ASCUS) 1 skvamozna intraepitelna lezija niskog stepena (L SIL). Ovo su nalazi kod
kojih se prema vaze¢em protokolu o postupku sa atipicnim citoloSkim nalazima predlaze
pracenje.

Na HPYV tetsiranje bi¢e upucene i Zene sa normalnim citoloSkim nalazom, a abnormalnim
kolposkopskim nalazom. Kod svih pacijentkinja sa abnormalim kolposkopskim nalazom vrsice se
histopatoloski pregled tkiva dobijenog ciljanom biopsijom.

Dijagnostifikovanje HPV infekcije vrSi¢e se metodom in situ hibridizacije (ISH). ISH se
izvodi na histoloSkom ili citoloSkom materijalu koji je fiksiran na specijalno tretirana predmetna
stakla. Uzorci su brisevi uzeti sa povrSine grlica materice. U ISH reakcija se izvodi direktno na
uzorcima na predmetnom staklu bez prethodne DNK ekstrakcije.

Dijagnostikovanje HPV infekcije vrSi¢e jedan lekar, c¢ime ¢e biti izbegnute
meduispitivacke varijacije.

Sve ispitanice ¢e popuniti epidemioloski upitnik, a u odredenim periodima primenjivace
se 1 psiholoski testovi.

Primenjeni instrumenti-upitnici

Sve ispitanice bile bi anketirane pod istim uslovima, a po prethodno pribavljenom
pristanku da ucestvuju u istraZivanju.

Koristic¢e se slede¢i upitnici:

I Epidemioloski upitnik konstruisan u svrhu istrazivanja popunjavace sve pacijentkinje. Upitnik
obuhvata sledece delove:

- sociodemografske karakteristike pacijentkinja (godine Zivota, mesto stanovanja u poslednjih 5
godina (selo, grad), bra¢ni status (neudata, udata, razvedena), Skolska sprema, zanimanje;

- podatke o nivou znanja o HPV infekciji (poveznost HPV 1 karcinoma, znanje o tipovima HPV,
razumevanje znacenja abnormalnog nalaza).

IT grupa upitnika

- Prisustvo anksioznosti proveric¢e se putem Bekovog upitnika za anksioznost (Beck Anxiety
Inventori - BAI). Upitnik sadrzi 21 pitanje koja ocenjuju prisustvo odredenjih simptoma vezanih
za anksioznost Cije se prisustvo oznacava od 0 do 3 (0-uopste nije bilo prisutno, 3- bilo je veoma
mnogo izrazeno ili nepodnosljivo) i1 suma svih odgovora (maksimalno 63) daje stepen opSte
anksioznosti. Visi ukupni skor oznacava visi nivo anksioznosti 1 to: skor 0-7 oznaCava najmanju
anksioznost, skor 8-15 blagu; skor 16-25 umerenu i skor 26-63 izrazitu anksioznost. Upitnik je
koris¢en u istrazivanju kod ginekoloskih intervencija [11]. U nasoj zemlji je u primeni u okviru
psiholoskih testova [12]. U cilju provere validnosti upitnika u ginekoloSkoj populaciji u nasoj
sredini izvr$ice se pilot testiranje.



- OpSti upitnik o zdravlju (General Health Questionnaire, GHQ-12) [13]. Postoje Cetiri
varijante ovog upitnika, a varijanta GHQ-12, koja ¢e se koristiti, preporu¢ena je za merenje
psiholoskog distresa. Upitnik sadrzi 12 pitanja za koja su ponudena po Cetiri gradirana odgovora .
Prva dva odgovora (bolje nego obicno, isto kao 1 obi¢no) boduju se 0, a druga dva (manje nego
obi¢no, mnogo manje nego obicno) boduju se 1 bodom. Maksimalni skor je 12, a skor 4 i veéi
oznacava moguce prisustvo psihickog distresa. Upitnik se koristi u nasoj zemlji [14].

- Procena kvaliteta zivota zena koji se odnosi na zdravlje Zena pre dolaska na prvi pregled, kaoiu
periodu od postavljene HPV dijagnoze i1 kontrolnog pregleda, vrSice se putem Evropskog
upitnika za procenu kvaliteta Zivota (European Quality of Life Questionnaire —EuroQol 5
D/EQ- 5 D. Upitnik se sastoji iz dva dela —EQ-5 D deskriptivnog sistema i EQ vizuelne analogne
skale (EQ VAS). Rezultati se izrazavaju putem indeksa, pri ¢emu vrednost od O predstavlja
najgore moguce zdravstveno stanje, dok vrednost 1 predstavlja najbolje mogucée zdravlje.
Istrazivanje je registrovano, a za koriS¢enje upitnika EuroQol grupa je izdala odobrenje [15].

- Zabrinutost o rezultatu citoloSkog i kolposkopskog testa vrSice se pomocu sedmostepene
Likertove skale kojom ¢e ispitanice oznaCavati nivo zabrinutosti u vezi svojih rezultata. Visi skor
oznacavace vecu zabrinutost.

- Zabrinutost od nastanka cervikalnog raka u narednih 10 godina vrSi¢e se pomocu
sedmostepene Likertove skale pomocu koje Ce ispitanice izneti svoju zabrinutost o verovatno¢i da
se kod njih razvije karcinom grli¢a materice u narednih 10 godina.

Vreme anketiranja

1. U vreme prvog dolaska na pregled, sve ispitanice popunice:

- Epidemioloski upitnik,

- Bekov upitnik za anksioznost (Beck Anxiety Inventori - BAI),

- Opéti upitnik o zdravlju (General Health Questionnaire, GHQ-12),

- Evropski upitnik za procenu kvaliteta Zivota (European Quality of Life Questionnaire —EQ-
5 D) nedelju dana pre dolaska na ginekoloski pregled

- Likertovu skalu za procenu zabrinutosti u pogledu rezultata svog pregleda

- Likertovu skalu kojom ¢e ispitanice izneti svoj stav o verovatno¢i da se kod njih razvije
karcinom grli¢a materice u narednih 10 godina

Time Ce se odrediti bazi¢na vrednost anksioznosti 1 nivoa zdravlja u vreme pregleda kao 1 kvalitet
zivota sedam dana pre pregleda.

2. Nakod dobijanja rezultata citoloSkog nalaza sve ispitanice popunice:
- Bekov upitnik za anksioznost (Beck Anxiety Inventori - BAI),
- opsti upitnik o zdravlju (General Health Questionnaire, GHQ-12),

Time ¢e se mo¢i da odredi psiholoski uticaj dobijenog citoloSkog nalaza.

3. Samo Zene upucene na HPV testiranje, popunice nakon dobijanja rezultata testiranja:
- Bekov upitnik za anksioznost (Beck Anxiety Inventori - BAI),
- opsti upitnik o zdravlju (General Health Questionnaire, GHQ-12),



Time ¢e se moci da odredi psiholoski uticaj samog HPV testiranja.

4. Sest meseci nakon prvog pregleda, ispitanice ¢e popunjavati:

Bekov upitnik za anksioznost (Beck Anxiety Inventori - BAI),

- Opsti upitnik o zdravlju (General Health Questionnaire, GHQ-12),

- Evropski upitnik za procenu kvaliteta zivota (European Quality of Life Questionnaire —EQ-
5 D) u periodu od testiranja na HPV do navedenog kontrolnog pregleda,

- Likertovu skalu kojom ¢e ispitanice izneti svoj stav o verovatno¢i da se kod njih razvije

karcinom grli¢a materice u narednih 10 godina.

Time ¢e se moc¢i da odredi psiholoski uticaj pozitivnog HPV nalaza i kvalitet zivota nakon
dobijanja takvog nalaza.

Na taj nacin postojace Cetiri grupe ispitanica:
I grupa sa normalnim citoloskim nalazom koje se ne upu¢uju na HPV testiranje
IT grupa sa atipi¢nim citoloSkim nalazom, koje iz licnih razloga ne Zele da se testiraju na HPV
III grupa sa atipi¢nim citoloSkim nalazom, HPV negativne na onkogene tipove virusa.

IV grupa sa atipicnim citoloskim nalazom, HPV pozitivne na onkogene tipove virusa.

I 1 II grupa ispitanica bice testirane u vreme dolaska na prvi pregled, nakon dobijanja rezultata
citoloSkog pregleda i 6 meseci nakon dobijanja citoloSkog rezultata.

IIT 1 IV grupa ispitanica bice testirane u vreme dolaska na prvi pregled, nakon dobijanja rezultata
citoloskog pregleda, nakon dobijanja rezultata HPV testa i 6 meseci nakon dobijanja rezultata
HPV testa.

Statisticka analiza prikupljenih podataka

U cilju deskripcije koristi¢e se aritmeticka sredina i standardna devijacija, medijana, broj
validnih i nedostajucih podataka. Razlike u demografskim i rezultatima citoloskih nalaza izmedu
grupa vrsice se pomocu ANOVA (za uzrast, prepoznavanje rizika od nastanka karcinoma) i hi-
kvadrat testa. Za poredenje osnovnih i rezultata nakon Sest meseci koristice se ANOVA sa
linearnim trendom. Povezanost skorova upitnika u kojoj meri postoji korelacija u kvalitetu zivota
pri postavljanju dijagnoze i nakon Sest meseci odredivace se Pearsonovim koeficijentom linearne
korelacije. Uradice se multivarijantna logisticka regresija za odredivanje prediktora za zabrinutost
u vezi rezultata nakon perioda pracenja u tri grupe zZena sa abnormalnim citoloskim nalazima.
StatistiCka obrada podataka radi¢e se uz pomo¢ SPSS-8.0. programskog statistickog paketa.



PROCENA O MOGUCEM NAUCNOM DOPRINOSU DISERTACIJE

Tema rada je savremena i, naroCito na naSem podrucju, nedovoljno istrazena. Njen cilj je
sagledavanje psiholoskih uticaja samog saznanja da je rezultat citoloSkog nalaza atipican i da je
potrebno testiranje na prisustvo HPV infekcije. Pored toga, mogla bi da se ustanovi razlika u
psiholoskom stanju pacijentkinja sa pozitivnim i negativnim rezultatom testiranja. Imaju¢i u vidu
da se HPV infekcija javlja najces¢e kod zena reproduktivne dobi, i1 to sa tendencijom porasta,
multidisciplinarnim pristupom mogla bi da se ublazi anksioznost, kao i druge psiholoske reakcije
vec¢ pri odlasku na testiranje, kao nakon dobijene HPV dijagnoze.

Pored toga, imaju¢i u vidu da je testiranje na HPV viruse uvedeno kao deo skrininga
karcinom grli¢a materice u nekim zemljama, mogla bi da se sagleda socijalna i kulturoloska
prihvatljivost uvodenja ovog testa kao deo skrining testa i u nasoj sredini.

Sagledao bi se 1 nivo znanja o humanim papiloma virusima, kao i uticaj razli¢itog nivoa
znanja na psiholoske reakcije pri upuc¢ivanju na HPV testiranje, kao i psiholoske reakcije nakon
postavljanja dijagnoze HPV infeckije.

Rezultati ove teze omogucili bi da se proceni promena kvaliteta Zivota Zena nakon
postavene dijagnoze HPV infekcije. Ukoliko bi se za odredene kategorije Zena u odnosu na
demografske karateristike (obrazovanje, uzrast) i nivo znanja mogla da predvidi promena
kvaliteta zivota, multidisciplinarnim individualno prilagodenim pristupom, mogao bi da se u
narednom periodu popravi kvalitet Zivota Zena sa pozitivnim nalazom.

Ocekuje se da ¢e rezultati ovog rada dati znacajan doprinos 1 svakodnevnom klinickom
radu.
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