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Darba izmantotie saisinajumi

AV aerobs vaginits

AR-CPV augsta riska cilvéka papilomas viruss

BV bakteriala vaginoze

CIN cervikala intraepiteliala neoplazija

CPV cilvéka papilomas viruss

DNS dezoksiribonukleinskabe

HIV cilvéka imiindeficita viruss (human immunodeficiency virus)

HLA cilvéka leikocttu antigéns (human leucocyte antigen)

HSIL augstas pakapes plakansinu intraepitelials bojajums (high-grade squamous
intraepithelial lesion)

LBP laktobacilara pakape

MI maksligais intelekts

mRNS mesendzera ribonukleinskabe

msAV vid€ji smags — smags aerobs vaginits (moderate to severe aerobic vaginitis)

OR izredzu attieciba (odds ratio)

PKR polimerazes k&des reakcija

PVO Pasaules Veselibas organizacija

STI seksuali transmisiva infekcija

TI ticamibas intervals



Ievads

2008. gada vacu virusologs Haralds cur Hauzens (Harald zur Hausen) sanéma Nobela
prémiju fiziologija vai medicina par atklajumu, ka persist€josa augsta riska cilvéka papilomas
virusa (CPV) infekcija ir galvenais dzemdes kakla véZa c€lonis. Vina pétijjumi biitiski mainija
izpratni par dzemdes kakla karcinogenézi un nodro$inaja zinatnisko pamatu profilaktisko CPV
vakcinu izstradei (Baumann and Doeberitz, 2024). Kops ta laika §1s vakcinas ir kluvusas par
nozimigu globalo dzemdes kakla veéza profilakses sastavdalu, iezimgjot butisku progresu
sievieSu veselibas aizsardziba.

Dzemdes kakla vezis joprojam ir viens no vislabak noveérSamajiem laundabigajiem
audz€jiem, pateicoties ta labi izpétitajai etiologijai un I€najai slimibas progresijai. CPV
infekcija ir obligats dzemdes kakla v&za attistibas priekSnosacijums, tacu ta pati par sevi nav
pietickama; lielaka dala infekciju ir parejosas un izziid spontani. Tomér dalai sievieSu, 1pasi
tam, kuras ir inficétas ar augsta riska CPV genotipiem, infekcija var persistét un izraisit
pirmsvéza izmainas un vélak invazivu dzemdes kakla vézi. ST progresija parasti norit vairaku
gadu garuma, nodrosinot plasu laika logu bojajumu agrinai atklasanai un arst€Sanai, lai noverstu
malignizaciju.

Uzsverot dzemdes kakla véZa noveérSamibu, Pasaules Veselibas organizacija (PVO)
2020. gada ieviesa globalu stratégiju $is slimibas izskauSanai ka sabiedribas veselibas
problémai. Stratégijas merkis ir samazinat saslimstibu lidz mazak neka 4 gadijumiem uz
100 000 sievieSu gadu. Lai sasniegtu So mérki 11dz 2030. gadam, PVO iesaka, ka 90 % meitenu
lidz 15 gadu vecumam ir pilniba vakcinétas pret CPV, 70 % sievieSu tiek veikts skrinings 35
un 45 gadu vecuma un 90 % sievieSu ar diagnosticétu dzemdes kakla patologiju sanem
atbilstosu arstéSanu (WHO, 2020).

Neskatoties uz Siem globalajiem centieniem, dzemdes kakla vezis daudzas valstis,
tostarp Latvija, joprojam ir biitiska sabiedribas veselibas probléma. Latvija dzemdes kakla vézis
ir otrs biezakais laundabigais audzgjs reproduktiva vecuma sievietém, un saslimstibas raditaji
pedéjo 15 gadu laika ir saglabajusies stabili, neraugoties uz valsts skrininga un CPV
vakcinacijas programmu ieviesanu. Sis tendences norada uz biitiskiem profilakses stratégijas
un slimibas progreséSanu.

Lai gan CPV infekcija ir priekSnoteikums dzemdes kakla véza attistibai, ta viena pati
nenosaka klinisko iznakumu. Arvien vairak pieradijumu liecina, ka progreséSanu no CPV
infekcijas lidz pirmsvéza bojajumiem un invazivam veézim ietekm& sarezgita virusu,
saimniekorganisma, vides un uzvedibas faktoru mijiedarbiba. Tie ietver konkréto CPV

genotipu, saimniekorganisma genétisko uznémibu, imino atbildi, koinfekcijas ar citiem



seksuali transmisiviem patogéniem, maksts mikrobiotas sastavu, smékeéSanu un seksualo
uzvedibu u. c. (Kyrgiou et al., 2017; Trottier and Franco, 2006). Tadel arvien vairak tiek atzits,
ka pasreizgjas “viens der visiem” skrininga un uzraudzibas stratégijas var nebit pietickamas,
lai efektivi tiktu nemti vera atSkirigie riski dazadas populacijas.

Ipasi augsta riska CPV (AR-CPV) pozitivam sievietém preciza riska stratifikacija ir
biitiska, lai izvairitos gan no parmerigas arstéSanas, gan no nepietickamas diagnostikas. Lai gan
universals CPV balstits skrinings ir uzradijis augstaku jutibu salidzinajuma ar citologiskam
metodém (Arbyn et al., 2013), tas vienlaikus palielina sievieSu skaitu, kuras tiek nosiititas uz
noveéroS$anu un invazivam procediiram, no kuram lielakajai dalai nekad neattistisies augsta riska
bojajumi. Tas ir Tpasi nozimigi ierobezotu veselibas apriipes resursu apstaklos un vakcinétas
populacijas, kur dzemdes kakla patologijas izplatiba ir sagaidama mazaka. Tapéc ir
nepiecieSami prognoz&josi modeli, kas integré vairakus riska faktorus, tostarp genétiskos,
mikrobiologiskos, uzvedibas un demografiskos raksturlielumus, lai precizak identificétu
sievietes ar visaugstako risku un personalizétu profilakses stratégijas. Populacijai specifisku
riska markieru noteikSana var uzlabot skrininga programmu efektivitati, veicinat agrinu augstas
pakapes bojajumu atklaSanu un palidzeét sasniegt PVO dzemdes kakla v&za izskauSanas

stratégijas mérkus.

Péetijuma merkis

Noteikt saistibu starp dazadiem socialajiem faktoriem, maksts ekosist€ému, maksts
infekcijam, tostarp seksuali transmisivam infekcijam un augsta riska cilvéka papilomas virusu,
cilvéka leikocitu antigéna (HLA) II klases alélém un dazadam dzemdes kakla pirmsvéza

izmainu pakapeém.

Pétijjuma uzdevumi

1. Novertet un salidzinat socialos un uzvedibas faktorus sievietem ar pieraditu dzemdes kakla
neoplaziju un bez pieraditas neoplazijas.

2. Analizét maksts pH un maksts mikrofloru sieviettm ar dzemdes kakla intraepitelialu
neoplaziju un bez dzemdes kakla intraepitelialas neoplazijas.

3. Izvertet augsta riska CPV, seksuali transmisivo un citu maksts infekciju sastopamibu
pacientém ar dzemdes kakla pirmsvéza bojajumiem un bez tiem.

4. Noteikt HLA 1I klases al€lu gengtiskos variantus sievietém ar dzemdes kakla pirmsvéza

bojajumiem un bez tiem.



Pétijjuma hipotezes

1. Sieviettm ar dzemdes kakla pirmsvéza bojajumiem ir lielaka socialo un uzvedibas riska
faktoru izplatiba neka sievietém bez $adiem bojajumiem.

2. Sievietém ar dzemdes kakla intraepitelialu neoplaziju ir paaugstinats maksts pH un biezak
sastopama patologiska maksts mikroflora neka sievietém bez §is patologijas.

3. Augsta riska CPV, seksuali transmisivo un citu maksts infekciju izplatiba ir bitiski biezaka
sievietem ar dzemdes kakla pirmsvéza bojajumiem neka sievietem bez tiem.

4. Noteiktas HLA 1II klases al€les ir saistitas ar paaugstinatu dzemdes kakla pirmsvéza

bojajumu attistibas risku.

Pétijuma novitate

Saja pétijuma tika analizéts plass ar cervikalu intraepitelialu neoplaziju (CIN) saistito
faktoru loks, 1pasu uzmanibu pievérSot maksts ekosistémas traucgjumiem un
saimniekorganisma imunogenétiskajam variacijam. Lai gan persistenta augsta riska cilvéka
papilomas virusa infekcija ir nepiecieSams nosacijums dzemdes kakla neoplazijas attistibai,
tikai nelielai dalai infic€to sievieSu attistas kliniski nozimiga slimiba. Primara CPV balstita
skrininga konteksta joprojam butisks klinisks izaicinajums ir identificét tas CPV pozitivas
sievietes, kuram ir paaugstinats progresijas risks. ST pétfjuma rezultati apliecina
mikrobiologisko un saimniekorganisma faktoru ieklausanas nozimi turpmakas riska
stratifikacijas pieejas.

Bitisks §1 pétijuma atklajums ir konstatéta saistiba starp aerobo vaginitu un histologiski
pieraditu dzemdes kakla neoplaziju, 1pasi ar augsta riska bojajumiem. AtSkiriba no
iepriek$€jiem pétjjumiem, kuros galvena uzmaniba tika pieversta bakterialajai vaginozei, Sis
pétijums uzsver iekaisigu maksts stavoklu nozimi. Modificétas Dondersa-Srédera
(Donders-Schrdder) skalas izmantoSana maksts izdalijumu nativo preparatu mikroskopija
nodro$inaja konsekventaku un detalizétaku maksts mikrofloras klasifikaciju, laujot diferencet
bakterialo vaginozi, aerobo vaginitu un jauktus mikrofloras tipus, tad€jadi mazinot
diagnostiskas kludas risku.

Turklat $is pétijums ir pirmais, kura analizéti HLA 1I klases génu varianti Latvijas
sievietem ar dzemdes kakla priekSvéza slimibu. Tika identificétas vairakas HLA al€les, kas ir
saistitas ar paaugstinatu vai samazinatu augsta riska dzemdes kakla bojajumu risku, tostarp
varianti, kas ieprieks $ada konteksta nav aprakstiti. Nemot véra populacijai raksturigo genétisko
daudzveidibu, Sie rezultati paplasina izpratni par saimniekorganisma imunogenétisko faktoru
lomu dzemdes kakla slimibu uznémiba un uzsver mazak pétitu populaciju nozimi dzemdes

kakla véza izp&te.



1. Materiali un metodes

Petijums tika veikts Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Ambulatoraja
dala. Tas tika izstradats ka Skérsgriezuma pétijums. Dalibniecu ieklauSana un kliniskas
parbaudes tika veiktas laikposma no 2016. gada janvara lidz 2017. gada junijam, savukart
laboratoriskas analizes vélak — laika perioda no 2016. gada julija Iidz 2022. gada decembrim.
Petijuma grupa tika secigi ieklautas pacientes, kuras tika nosiititas uz kolposkopisko
izmeklé$anu izmainitas dzemdes kakla citologijas d€l. Kontroles grupa tika ieklautas sievietes,
kuras apmekl&ja ginekologu profilaktiski vai ari sakara ar ne-dzemdes kakla slimibu
noveroSanu un kuram bija normala dzemdes kakla citologija.

Izlases apjoma aprekins balstijas uz augsta riska CPV dezoksiribonukleinskabes (DNS)
izplatibu ka galveno etiologisko faktoru. Pienemot 80 % statistisko jaudu, 5 % nozimiguma
lIimeni, minimalo AR-CPV izplatibu 30 % peétijuma grupa un maksimali 10 % kontroles grupa,
katra grupa bija nepiecieSami vismaz 63 dalibnieki. Lai kompens€tu iesp&jamos izstasanas
gadijumus, izlases lielums tika palielinats vismaz par 20 %. Gala rezultata petijuma grupa tika
ieklautas 112 sievietes, bet kontroles grupa — 120 sievietes.

Ieklausanas kriteriji: vecums > 18 gadi, parakstita informé&ta piekriSana, izmainits
dzemdes kakla citologijas rezultats (pétijjuma grupai) vai normals dzemdes kakla citologijas
rezultats (kontroles grupai). IzslégSanas kriteriji ietvéra vecumu lidz 18 gadiem, ieprieksgju
dzemdes kakla intraepitelialas neoplazijas vai dzemdes kakla véZa anamnézi, griitniecibu un

atteikSanos piedalities petijuma.

Kliniska dala

P&c informétas piekriSanas sniegSanas visas dalibnieces aizpildija strukturétu anketu par
socialdemografiskajiem raditajiem un uzvedibas faktoriem. Tika veikta ginekologiska
izmekléSana ar maksts spoguli. Tika noteikts maksts pH un no prieksg€jas maksts velves panemti
paraugi nativa preparata mikroskopijai. Dzemdes kakla paraugi tika ievakti un uzglabati —80 °C
temperattra turpmakai AR-CPV DNS un mesendZera ribonukleinskabes (mRNS) noteikSanai,
seksuali transmisivo un citu maksts infekciju diagnostikai, ka art HLA 1II klases génu analizei.

Kolposkopija tika veikta visam dalibniecém. P&tjjuma grupa biopsijas tika nemtas
vismaz no divam dzemdes kakla vietam, savukart kontroles grupa — gadijumos, kad

kolposkopijas atrade bija aizdomiga par patologiju.

Socialdemografiskie un uzvedibas faktori
Tika apkopoti $adi mainigie: vecums, izglitibas Iimenis, smék&Sanas statuss, gimenes
stavoklis un kontracepcijas lietoSana. Vecums tika iedalits trijas grupas (< 30 gadi, 31-49 gadi,

> 50 gadi). Izglitiba tika klasificéta ka zema (pamatizglitiba vai vidgja izglitiba) vai augsta



(bakalaura grads vai augstaks). Kontracepcijas metodes tika iedalitas efektivajas metodes
(hormonala kontracepcija, intrauterinas ierices vai sterilizacija), prezervativu lietoSana,

partraukta dzimumakta vai kontracepcijas nelietosana.

Maksts ekosistémas noveértéjums

Maksts pH tika mérits ar Machery-Nagel pH strémelém; vertibas virs 4,4 tika uzskatitas
par paaugstinatam. No maksts paraugiem tika veikta nativa preparata fazu kontrasta
mikroskopija. Novert€jums ietvéra laktobacilaras pakapes (LBP), leikocttu skaitu, toksisko
leikocTtu Tpatsvaru, “atslégas” Siinu klatbiitni, eritrocitus, spermatozoidus, parabazalas Siinas un
fona mikrofloras raksturojumu.

LBP klasifikacija tika veikta saskana ar Dondersa modificéto Srédera skalu (Donders,

1999; Donders u. c., 2002):

e [BP I - doming laktobakt&riju morfotipi, nav citu bakteriju;

LBP Ila — laktobaktériju dominance kopa ar citam bakteriju sugam;

LBP IIb — citi mikroorganismi parsniedz laktobakteriju skaitu;

LBG III — laktobaktgrijas nav, klatesosi citi mikroorganismi.

Normala maksts mikroflora atbilst LBP I un Ila, savukart patologiska mikroflora — LBP
IIb un I1I. Patologiska mikroflora tika papildus klasificéta ka bakteriala vaginoze (BV), aerobais
vaginits (AV) vai jaukta BV-AV aina. AV smagums tika novertéts, izmantojot salikto indeksu,
kas ietvéra LBP, leikocitu skaitu, toksiskos leikocitus, fona mikrofloru un parabazalas Siinas.
Vidgji smags 11dz smags AV (msAV) tika definéts ka AV raditajs pieci vai augstaks (Donders
u. c., 1996; Donders, 1999; Donders u. c., 2002).

Kolposkopija un histologiskais novértéjums

Kolposkopiskos izmekl&jumus veica sertificéti specialisti saskana ar Eiropas kvalitates
nodro$inasanas vadlinijam. Dzemdes kakla biopsiju paraugi tika fikséti formalina, iegulditi
parafina, krasoti ar hematoksilinu un eozinu, un tos izveért&ja sertificéts patologs. Histologiskas
diagnozes tika klasificétas ka “nav CIN”, CIN1, CIN2, CIN3 vai karcinoma. Turpmakajai
analizei visas CIN pakapes tika apvienotas kategorija “visi CIN”, bet CIN2, CIN3 un

karcinoma — kategorija CIN2+.

CPV DNS un mRNS noteik§ana

Dzemdes kakla paraugos tika analiz€ta visbiezak sastopamo augsta riska CPV tipu
(16/18, 31, 33, 45 un 58) DNS, kas kopuma izraisa aptuveni 90 % dzemdes kakla véza
gadijumu, izmantojot polimerazes k&des reakciju (PKR) péc nukleinskabju ekstrakcijas. E6/E7

mRNS no 14 augsta riska CPV tipiem tika noteikta, izmantojot multipleksu reala laika PKR un
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automatiz€tas amplifikacijas sistémas. Laboratoriskas analizes tika veiktas sertificetas

mikrobiologijas un diagnostikas laboratorijas.

Seksuali transmisivo un citu maksts infekciju noteikSana

Septini maksts mikroorganismi (C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T. vaginalis,
M. hominis, M. genitalium, U. urealyticum, U. parvum) tika noteikti ar molekulardiagnostikas
metodém, izmantojot DNS ekstrakciju un multipleksu reala laika PKR. Statistiskajai analizei
atlasitie patogéni tika apvienoti grupas “visas seksuali transmisivas infekcijas (STI)” vai

“ne-STI mikoplazmas™.

HLA II klases genotipéSana

Dzemdes kakla paraugi tika ievakti cilvéka DNS ekstrakcijai un zemas izSkirtsp&jas
HLA 1II klases genotipéSanai. DRB1, DQA1 un DQBI lokusu al€les tika analiz€tas, izmantojot
reala laika PKR. Budzeta ierobezojumu dé] HLA genotip&Sana tika veikta tikai 84 sievietem

pétijuma grupa un 57 sievieteém kontroles grupa.

Statistiska analize

Statistiska analize tika veikta, izmantojot Microsoft Excel 2020 un IBM SPSS 20.0.
Saistiba starp mainigajiem tika izverteta, izmantojot Pirsona hi kvadrata testu vai FiSera precizo
testu. Par statistiski nozimigu tika uzskatita p vértiba < 0,05. Tika veikta gan vienfaktora, gan
daudzfaktoru logistiskas regresijas analize, lai izvert&tu saistibu starp CIN2+ un dazadiem riska
faktoriem. Daudzfaktoru analize tika ieklauti tikai tie mainigie, kuri vienfaktora analiz€ uzradija
statistiski nozimigu saistibu (p < 0,05). IzredZu attiecibas tika aprekinatas, lai novertetu CIN2+

attistibas risku atkariba no dazadiem riska faktoriem.

Etiskie apsveérumi

Petfjums tika veikts saskana ar Helsinku deklaraciju. Pirms ieklauSanas p€tijuma visas
sievietes iepazinas ar dokumentu “Informacija par pétijumu” un parakstija informétas
piekrisanas formu. P&tljumu apstiprinaja Rigas Stradina universitates Etikas komiteja, Centrala

medicinas €tikas komiteja un Rigas Austumu kliniskas universitates slimnicas Zinatnes dala.
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2. Rezultati

Petijuma grupa bija 31 (28,2 %) sieviete ar CIN1, 57 (51,8 %) ar CIN2, 21 (19,1 %) ar
CIN3 un 1 (0,9 %) sieviete ar dzemdes kakla vézi.

2.1. Socialdemografiskie un uzvedibas faktori

Dalibniec¢u vecums svarstijas no 19 Iidz 59 gadiem. Vidgjais vecums sievietém pétijuma
grupa bija 35,0 gadi (+9,3), savukart kontroles grupa — 37,1 gads (+8,0) (p=0,059).
Vecumgrupa < 30 gadi CINI un “visi CIN” tika konstatéti biezak neka “nav CIN” (attiecigi
p=0,032 un p=0,039). Citas statistiski nozimigas atSkiribas starp vecumgrupam un CIN
smaguma pakapi netika konstatetas. Kontroles grupas sievieteém biezak bija augstaka izglitiba
un vinas nesméké&ja. Savukart sievietes ar jebkadas pakapes CIN biezak bija smekeétajas.
Starp grupam netika konstatétas statistiski nozimigas atskiribas attieciba uz gimenes stavokli
un kontracepcijas metodém. Tomeér 43,6 % pétijjuma grupas dalibnieCu nelietoja nekadu
kontracepciju, salidzinot ar 34,2 % kontroles grupa. Turklat 24,5 % pétijjuma grupas lietoja

barjermetodi, konkr&ti, virieSu prezervativu, salidzinot ar 34,2 % kontroles grupa.

2.2. Maksts ekosistema

Paaugstinats maksts pH>4,4 tika novérots biezak visas CIN smaguma pakapées.
Patologiska maksts mikroflora tika statistiski nozimigi biezak diagnosticéta pétijuma grupa
neka kontroles grupa (50 % pret 35 %, p = 0,023) un CIN2+ grupa neka veselam sievietem —
attiecigi 51,9 % pret 35 % (p = 0,019). Analizgjot dazadas laktobakteriju pakapes, LBP I un Ila
bija visbiezak sastopamas sievietém bez CIN. LBP IIb visbiezak tika konstatéta CIN2+
pacienteém. LBP III BV un LBP III AV gadijumu skaits bija gandriz vienads sievieteém ar un
bez CIN. LBP III jaukts BV-AV raksturigs galvenokart pacientem ar CIN. Tomeér atskiribas
starp LBP grupam nebija statistiski nozimigas. Jebkada BV tika konstatéta biezak CIN1
pacientém neka kontroles grupas sievietem (25,8 % pret 7,7 %, p = 0,01) vai CIN2+ gadijumos
(25,8 % pret 10,1 %, p = 0,036). Atskiriba jebkada AV klatbiitne tika noveérota starp CIN2+
grupu un sievietém ar “nav CIN” (36,7 % pret 20,5 %, p=0,012). Tada pati tendence tika
novérota starp “visi CIN” un kontroles grupu, tacu ta nesasniedza statistisko nozimibu (31,8 %
pret 20,5 %, p =0,052). Tomér msAV T1patsvars bija ievérojami augstaks CIN2+ gadijumos,
salidzinot ar sievietém bez CIN (16,5 % pret 5,1 %, p=0,009), un ar1 “visi CIN” grupa,
salidzinot ar kontroles grupu (13,6 % pret 5,1 %, p = 0,038) (2.1. tabula).
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Maksts pH un mikroflora

2.1. tabula

nav vist Vérlt)iba - p_ - p_ p
CIN CIN1 | CIN2+ | CIN nav vertiba | vertiba vertiba
Faktors _ n=31| n=79 n= nav nav
n=117 o o CIN CIN 1vs
n (%) n%) | n(%) | 110n vs. visi CIN vs | CIN vs CIN2+
(%) CIN CIN1 | CIN2+

pH

<44 95 18 39 57 <0,0001 | 0,007 |<0,0001 | 0,411
(81,2) (58,1) | (49.4) | (51,8)

>4.,4 22 13 40 53
(18,8) (41,9) | (50,6) | (48,2)

Laktobacilara pakape (LBP)

LBGI 40 8 18 26 0,121 0,090 | 0,184 0,488
(34,2) (25,8) | (22,8) | (23,6)

LBG Ila 36 9 20 29
(30,8) (29,00 | (25,3) | (264

LBG IIb 21 4 22 26
(17,9) (12,9) | (27.,8) | (23,6)

LBG III BV 54.,3) 2(6,5 | 33,8 |5(4,6)

LBG Il AV 12 3 10 13
(10,2) 9,7 12,7y 1 (118

LBGIIBV-AV | 3 5 6(7,6) |11
(2,6) (16,1) (10,0)

Mikroflora

Normala 76 17 38 55 0,023 0,300 | 0,019 0,525
(65,0) (54,8) | (48,1) | (50,0)

Patologiska 41 14 41 55
(35,0 (45,2) 1 (51,9) | (50,0)

Bakteriala vaginoze (BV)

Nav BV 108 23 71 94 0,099 0,010 | 0,553 0,036
(92,3) (74,2) | (89,9) | (85.,9)

Jebkura BV 9 8 8 16
(7,7 (25,8) | (10,1) | (14,5

Aerobs vaginits (AV)

Nav AV 93 25 50 75 0,052 0,887 | 0,012 0,079
(79,5) (80,6) | (63,3) | (68,2)

Jebkurs AV 24 6 29 35
(20,5) (194) | (36,7) | (31,8)

msAV 6 2 13 15 0,038 0,674 | 0,009 0,225
(5,1 (6,5 (16,5 | (13,6)

2.3. AR-CPV DNS un E6/E7 mRNS

AR-CPV DNS pozitivas bija 60,9 % sievieSu “visi CIN” grupa, 51,6 % CIN1 grupa un

64,6 % CIN2+ grupa, salidzinot ar 7,7 % veselu sievieSu. Sievietém ar jebkadas pakapes CIN
bija lielaka iespgjamiba noteikt AR-CPV E6/E7 mRNS ekspresiju neka sievietém bez CIN

(2.2. tabula).
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AR-CPV DNS un E6/E7 mRNS analize

2.2. tabula

nav. | oiNp | cINg+ | VS| pvertiba Vérl:iba Vérl:iba vérl:iba
CIN - ~ CIN nav CIN
Faktors n=117 n=31| n=79 n=110 | vs. visi nav nav CIN1
n (%) n (%) | n (%) n (%) CIN CINvs | CINvs Vs
CIN1 CIN2+ | CIN2+
Sesu biezako tipu AR-CPV DNS
Negativa 108 15 28 43 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,211
(92,3) | (48,4) | (35.4) | (39,1)
Pozitiva 9 16 51 67
(7,7 (51,6) | (64,6) | (60,9)
AR-CPV E6/E7 mRNA
Negativa 103 13 8 21 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
(88) (41,9 | (10,1) | (19,1)
Pozitiva 14 18 71 89
(12) (58,1) |(89,9) |(80,9)
2.4. Maksts infekcijas

Petfjuma tika identificéti sesi C. trachomatis pozitivi gadijjumi pétijuma grupa un cetri
kontroles grupa (p=0,160). Neviena grupa netika konstatéti N. gonorrhoeae gadijumi.
T. vaginalis tika diagnosticéta divos gadijumos un M. genitalium — viena gadijuma CIN2+
pacientem. M. hominis biezak tika konstateta “visi CIN” un CIN2+ grupas neka sievieteém bez
CIN (8,2% pret 1,7%, p=0,016; un 8,9 % pret 1,7%, p=0,032). U. parvum un
U. urealyticum izplatiba starp grupam statistiski nozimigas atSkiribas netika konstatetas. Visu
STI un ne-STI mikoplazmu kombinéta analize neuzradija statistiski nozimigas atSkiribas starp

grupam.

2.5. Vienfaktora un daudzfaktoru logistiska regresija

Vienfaktora analizeé visstipraka saistiba ar CIN2+ tika konstatéta pozitivai AR-CPV
E6/E7 mRNS (izredzu attieciba (odds ratio(OR)) 65,3; 95 % ticamibas intervals (TI)
26,0-163,8; p <0,0001) un AR-CPV DNS (OR 21,9; 95 % TI1 9,6-49,7; p < 0,0001). Savukart
sievietém ar augstaku izglitibas limeni bija samazinats CIN2+ risks (OR 0,3; 95 %

TI0,17-0,58; p < 0,0001) (2.3. tabula).

2.3. tabula

Vienfaktora logistiska regresija: CIN2+ salidzinajuma ar “nav CIN”
Izredzu attieciba 0/ 45 b $ = o
(Odds ratio) 95 % ticamibas intervals p vértiba
Augstaka izglitiba 0,3 0,17-0,58 <0,0001
Smékésana 4,7 2,2-10,3 <0,0001
Pozitiva seSu biezako | 21,9 9,6 —49,7 <0,0001
tipi AR-CPV DNS
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2.3. tabulas turpinajums

Izr(eod;:;sart;;;c)lba 95 % ticamibas intervals p vertiba
Pozitiva AR-CPV 65,3 26,0-163,8 <0,0001
E6/E7 mRNS
ekspresija
pH 4,4 2,3-8,4 <0,0001
M. hominis 5,6 1,1-27,7 0,035
Patologiska 2,0 1,1-3,6 0,020
mikroflora
Jebkurs§ AV 2,2 1,2-4,3 0,013
msAV 3,6 1,3-10,0 0,012

Daudzfaktoru logistiska regresija identificgja galvenos ar CIN2+ saistitos faktorus:
pozitivu AR-CPV E6/E7 mRNS (OR 59,4; 95 % TI 14,84-237,51; p <0,0001) un pozitivu
AR-CPV DNS (OR 3,9; 95 % TI 1,16-13,23; p=0,028). Augstaks izglitibas Itmenis bija
saistits ar samazinatu CIN2+ risku (OR 0,2; 95 % T10,07-0,71; p = 0,012) (2.4. tabula).

2.4. tabula
Daudzfaktoru logistiska regresija: CIN2+ salidzinajuma ar “nav CIN”
Izr(e(()l;:ilsart;::oc)lba 95 % ticamibas intervals p veértiba
Augstaka izglitiba 0,2 0,07-0,71 0,012
Smékesana 1,7 0,46-6,49 0,414
Pozitiva seSu biezako tipi 3,9 1,16-13,23 0,028
AR-CPV DNS
Pozitiva AR-CPV E6/E7 59,4 14,84-237,51 <0,0001
mRNS ekspresija
pH 2,2 0,66-7,35 0,199
M. hominis 1,66 0,08-32,09 0,776
Patologiska mikroflora 1,3 0,31-5,41 0,723
Jebkurs§ AV 0,73 0,15-3,57 0,696
msAV 3,4 0,37-31,31 0,283

2.6. HLA II klases genotipéSana

Pétijuma populacija tika ieklautas 57 pacientes bez CIN, 23 pacientes ar histologiski

apstiprinatu CIN1 un 61 paciente ar CIN2+. Kopuma tika analiz&tas 114 al€les sievieteém bez

CIN, 46 aleles sievietem ar CIN1 un 122 al€les sievietem ar CIN2+.

Visbiezak sastopamas aléles grupas “nav CIN” un CIN1 bija DOBI1*06.:02-8 (attiecigi
30/114; 26,3 %un 18/46; 39,1 %) un DQOB1*03:01 (attiecigi 30/114; 26,3 % un 13/46; 28,3 %).
CIN2+ grupa biezak sastopamas aléles bija DQAI*04:01 (50/122; 41,0 %) un
DQAI*05:01 (33/122; 27,0 %).
CIN2+ statistiski nozimigi biezak bija saistits ar Sadam al€lém: DQA1*04:01 (OR 6,68;
95 % TI 1,47-30,29; p=0,014), DRBI*15:01 (OR 2,99; 95 % TI 1,22-7,39; p=0,017),
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DQBI1*04:01 (OR 2,91; 95% TI 1,11-7,68; p=0,03), DQAI*01:03 (OR 2,72; 95 %
TI11,02-7,21;p =0,045), DRB1*11:01 (OR 2,42;95 % TI11,10-5,33; p = 0,029), DOBI1*03:01
(OR 1,94; 95 % TI 1,12-3,38; p =0,018). Savukart sieviettm bez CIN statistiski nozimigi
biezak tika konstat€tas $adas al€les, kas uzradija iesp&jamu aizsargajosu efektu: DQOBI1*05:01
(OR 0,17; 95% TI 0,04-0,81; p=0,026), DRBI*16:01 (OR 0,21; 95 % TI 0,06-0,78;
p=10,019), DOAI1*03:01 (OR 0,35; 95 % TI 0,14-0,87; p=0,024), DRBI1*14:01 (OR 0,59;
95 % T10,01-0,46; p=0,007) (2.5. tabula).

2.5. tabula
CIN2+ riska novértejums salidzinajuma ar “nav CIN”

Aléle Izredzu attieciba (Odds ratio) 95 % ticamibas intervals p veértiba
DRBI*11:01 2,42 1,10-5,33 0,029
DRBI1*14:01 0,59 0,01-0,46 0,007
DRBI1*15:01 2,99 1,22-7,39 0,017
DRBI1*16:01 0,21 0,06-0,78 0,019
DQAI*01:03 2,72 1,02-7,21 0,045
DQAI1%03:01 0,35 0,14-0,87 0,024
DQAI1%04:01 6,68 1,47-30,29 0,014
DOBI1%03:01 1,94 1,12-3,38 0,018
DOBI1%04:01 2,91 1,11-7,68 0,03
DOBI1%05:01 0,17 0,04-0,81 0,026

16



Diskusija
ST pétijuma rezultati apstiprina augsta riska CPV infekcijas centralo lomu CIN2+
attistiba, ipasi AR-CPV DNS un E6/E7 mRNS ekspresijas nozimi. Biitiski, ka aerobais vaginits
izradijas specigs neatkarigs faktors, kas saistits ar augstas pakapes dzemdes kakla bojajumiem.
Turklat noteiktas HLA II klases al€les bija saistitas vai nu ar paaugstinatu uznémibu, vai
aizsargdjosu efektu pret CIN2+. ST pétijuma stipra puse ir visu CIN diagnozu histologiska
apstiprinas$ana un integréta virusu, mikrobialo, gen&tisko un socialo faktoru analize dzemdes

kakla neoplazijas konteksta.

Socialdemografiskie un uzvedibas faktori

Zems izglitibas ltmenis izradijas viens no nozimigakajiem faktoriem, kas saistits ar
CIN2+, un kontroles grupas sievietém biezak bija augstaka izglitiba. Sis novérojums saskan ar
iepriek$¢jiem pétijumiem, kuros zemaka izglitiba identificéta ka butisks dzemdes kakla
neoplazijas riska faktors un sievietém ar ierobezotu formalo izglitibu konstatéta augstaka CIN
izplatiba visas pakap@s (Caiyan et al., 2012; Parikh et al., 2003; Tao et al., 2014). Zemaks
izglitibas Itmenis biezi ir saistits ar zemaku veselibpratibu, kas var samazinat inform&tibu par
dzemdes kakla véza riska faktoriem, simptomiem un regulara skrininga nozimi (Low et al.,
2012). Turklat sievietem ar zemaku izglitibu biezak var biit augsta riska seksuala uzvediba,
pieméram, agraks dzimumdzives uzsakSanas vecums, vairaki dzimumpartneri un
nekonsekventa kontracepcijas lietoSana (Rada, 2014), kas butiski palielina AR-CPV infekcijas
risku (Hariri et al., 2011; Trottier and Franco, 2006). Latvijas nacionalie dati So saistibu
papildus atbalsta. No sievietém, kuras sanéma uzaicinajumu uz dzemdes kakla véza skriningu,
74 % atsaucas, tomér izmekl€to sievieSu patsvars bija zemaks to vidi, kuram bija tikai
pamatizglitiba (Kivite-Urtane, 2023). V&l viens veselibpratibas raditajs Latvija ir zinasanas par
seksuali transmisivam infekcijam, ipasi HIV. Nacionalie dati rada, ka tikai treSdalai
respondentu ir minimali apmierinosa izpratne par HIV un zemakais zinaSanu [imenis novérots
personam ar zemaku izglitibu un ienakumiem, ka ar1 jaunieSiem. Satraucosi, kops 2003. gada
jaunieSu Tpatsvars ar videju zinaSanu Itmeni par HIV ir samazinajies (Kivite-Urtane, 2023),
iesp&jams, veselibas macibas ka atseviska macibu priekSmeta atcelSanas dél.

Lai gan Saja pétijuma veselibpratiba un seksuala uzvediba netika tieSi izvertéta,
noverotas kontracepcijas lietoSanas tendences sniedz netieSus pieradijumus. Sievietes ar CIN
retak lietoja prezervativus un biezak noradija, ka nelieto kontracepciju, kas ar1 saskan ar
nacionalajam tendencém.

SmékeéSana ir nozimigs dzemdes kakla priekSvéza un véza riska faktors.

Tas ir pieradits daudzos pétijumos, tostarp metaanaliz€s (Nagelhout et al., 2021; Plummer
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etal., 2003; Roura et al., 2014). ArT musu pétijjuma sme&keSana bija biezak sastopama sievieteém
ar dzemdes kakla priek§véza slimibu. Ka atzits dzemdes kakla véza riska faktors sme&kéSana
ietekm@ gan humoralo, gan $tinu imunitati makstt un dzemdes kakla. Trauc€ta Stinu imtna
atbilde var pasliktinat CPV eliminaciju, veicinot persistgjosu infekciju un progresiju uz
smagakiem stavokliem (Eldridge et al., 2017; Haverkos et al., 2003; Plummer

et al., 2003; Sopori, 2002). Turklat smek&sana var kalpot ka netiess izglitibas limena markieris.

Maksts ekosistema

Pieaugoss pieradijumu apjoms norada, ka maksts mikrobioma izmainas veicina CPV
persistenci un dzemdes kakla neoplaziju. Veselai maksts mikroflorai parasti raksturiga
Lactobacillus sugu dominance, savukart dzemdes kakla bojajumi ir saistiti ar samazinatu
laktobakteriju daudzumu un palielinatu baktériju daudzveidibu (Mitra et al., 2015; Norenhag
et al., 2020; Chen et al., 2020). Augsta riska bojajumi 1pasi ir saistiti ar palielinatu anaerobo un
aerobo bakteriju daudzumu, piem&ram, Sneathia, Anaerococcus un Peptostreptococcus (Mitra
et al., 2015; Wen et al., 2025). Tomer joprojam nav skaidrs, vai mikrobioma izmainas izraisa
CPV infekcijas progresiju uz priek§vézi un vézi vai arl c€lopsakariba ir pretgja.
Mitra et al. konstat€ja, ka sievietem, kuram tika veikta ekscizijas arstéSana augstas pakapes
plakanSiinu intraepiteliala bojajuma (HSIL) del, maksts mikrobiotas profils saglabajas
nemainigs gan pirms, gan pec arstéSanas, tadgjadi atbalstot pien€mumu, ka izmainits maksts
mikrobioms ir nozimigs CIN riska faktors (Mitra et al., 2021).

Sis pétijums paradija, ka paaugstinats maksts pH un patologiska maksts mikroflora bija
saistiti ar CIN2+. Sie rezultati saskan ar iepriek$&jiem zinojumiem, kuros paaugstinats maksts
pH tika saistits ar CPV noteikSanu un augstas pakapes dzemdes kakla bojajumiem (Clarke
et al., 2012; Teng & Hao, 2020). Lai gan paaugstinats pH atspogulo izmainas maksts vide,
nevis darbojas ka tieSs kancerogéns faktors, jaunakie eksperimentalie dati liecina, ka augstaks
pH var veicinat CPV piesaisti epitélija Siinam (Liu & Li, 2024).

Saskana ar miisu rezultatiem patologiska maksts mikroflora pati par sevi ir CIN2+ riska
faktors. Tomer dazadi tas veidi var bt atskirigi saistiti ar dazadam CIN pakapém. Bakterialas
vaginozes nozime ka dzemdes kakla plakan$tinu bojajumu riska faktoram jau daudzus gadus ir
diskusiju objekts. Neskatoties uz daudziem pétijjumiem, rezultati ir pretrunigi. Dazi pétijumi ir
zinojusi par bitiski paaugstinatu CIN sastopamibu sievieteém ar bakterialo vaginozi, lai gan ne
visi petijumi analizg saistibu ar CIN smaguma pakapi (Gillet et al., 2012; Liang et al., 2019;
Nam et al., 2009). Savukart viena pétijjuma tika konstatéts, ka BV ne tikai nav saistita ar
dzemdes kakla prieksvezi, bet varétu pat nodroSinat aizsargajosu efektu (Long et al., 2023).

Metaanalizé BV tika identificéta ka nozimigs CPV infekcijas riska faktors (OR 2,62; 95 %
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TI 1,84-3,73; p <0,05), bet tikai ka mérenas ietekmes riska faktors CIN attistibai (OR 1,56;
95 % TI 1,21-2,00; p < 0,05) (Liang et al., 2019). Saja pétijuma tika novérota korelacija starp
BV un CINI1, bet ne ar CIN2+. Zemas pakapes CIN var attistities gan augsta riska, gan zema
riska CPV tipu rezultata (Moscicki et al., 2001; Steben & Duarte-Franco, 2007). Turklat
seksuala uzvediba, Tpasi ar jaunu partneri, ir galvenais CPV infekcijas riska faktors (Moscicki
etal., 2001). Sie rezultati liecina, ka BV varétu darboties ka netie$s CPV seksualas transmisijas
indikators, nevis tiesi veicinat CPV infekcijas progres€Sanu. Tomér, ta ka $aja p&tijuma netika
izverteta dalibniecu seksuala aktivitate un uzvediba, So pien€mumu apstiprinat nav iesp&jams.

Aerobais vaginits ir salidzino8i mazak pétita patologiskas maksts mikrofloras forma, un
ta saistiba ar dzemdes kakla slimibam joprojam nav pietickami izpétita. Saja pétijuma tika
konstatgta saistiba starp ar AV saistitam bakteriju izmainam un histologiski apstiprinatu CIN.
Jauzsver, ka AV smaguma pakape korel€ja ar dzemdes kakla bojajuma pakapi — vid€ji smags
un smags AV bija ciesi saistits ar CIN2+, savukart BV §ada saistiba netika noverota. Art vairaki
citi p&tijumi ir konstat&jusi saistibu starp AV un patologisku dzemdes kakla citologiju (Jahic
et al., 2013; Vieira-Baptista et al., 2016). Vieira-Baptista et al. aprakstija butisku saikni starp
AV izraisitu iekaisumu un dzemdes kakla neoplaziju (Vieira-Baptista et al., 2016). Iekaisuma
pazimes, kas raksturigas gan msAV, gan CPV izraisitiem displastiskiem bojajumiem, ir
nozimigas progresija uz invazivu vézi. lekaisums ir viens no galvenajiem CPV izraisitas
kancerogenézes mehanismiem (Boccardo et al., 2010), ko apliecina paaugstinats ickaisuma
interleikinu Itmenis pacientém ar CIN (Iwata et al., 2015; Kemp et al., 2010). Turklat dzemdes
kakla iekaisums veicina genotoksiskus bojajumus oksidativa stresa un audu mikrovides
izmainu dé| (Castle & Giuliano, 2003; Matos et al., 2018). Lidzigi arT AV raksturo dazadas
iekaisuma pakapes, tostarp palielinats maksts leikocitu skaits, imiinaktivi “toksiskie leikociti”
un bitiski paaugstinats IL-1p un IL-6 Iimenis (Donders et al., 2002). Saja pétijuma papildus
saisttbai ar msAV tika noverota arl pozitiva, bet statistiski nenozimiga saistiba starp
leikocitozes pakapi un CIN2+. Visefektivaka aeroba vaginita diagnostikas metode ir nativa
preparata mikroskopija, kas tika izvértéta, izmantojot modificéto Dondersa—Srédera skalu ar
salikto AV indeksu (Donders et al., 2002; Wilson et al., 2018). Lai gan klasiska Grama
krasojuma mikroskopija ir loti efektiva BV un vulvovaginalas kandidozes diagnostika, tai
trukst specifisku diagnostisko kriteriju AV noteikSanai (Wilson et al., 2018). Tade] palauSanas
tikai uz Grama krasojumu maksts ekosist€émas izvert€Sana var novest pie nepietickamas AV
diagnostikas. Turklat citos p&tijumos ir uzsveérta nepiecieSamiba pieverst lielaku uzmanibu AV

un ta iesp&jamai saistibai ar dzemdes kakla neoplaziju (Bi et al., 2023).
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Augsta riska CPV DNS un E6/E7 mRNS

Augsta riska CPV infekcija ir priekSnoteikums dzemdes kakla v&za attistibai
(Bosch et al., 1995). Tadel dazadi AR-CPV tipi bieZi tiek konstateti augstas pakapes dzemdes
kakla bojajumos (Mufioz et al., 1994). Saja pétTjuma tika konstatéts gandriz etras reizes lielaks
CIN2+ risks sievietém ar pozitivu AR-CPV DNS. Aptuveni tre§dala CIN2+ gadijumu bija
AR-CPV DNS negativi, visticamak, tapéc, ka analize tika veikta tikai seSiem visbiezak
sastopamajiem AR-CPV tipiem. Sie genotipi (16, 18, 31, 33, 45, 58) ir atbildigi par vairak neka
90 % invaziva dzemdes kakla véZza gadijumu (Wei et al., 2024). V@l viens iesp€jamais
skaidrojums ir tas, ka zema riska CPV tipi var izraisit CIN1-2 bojajumus (Peto et al., 2004).
Grupa “nav CIN” gandriz 8 % sievieSu bija AR-CPV DNS pozitivas, kas varétu atspogulot vai
nu nesenu infekciju, vai situaciju, kad Stinu transformacija vél nav notikusi. Citi petijumi
liecina, ka 5,1-29,3 % citologiski normalu uztriepju var bat AR-CPV pozitivas atkariba no
populacijas un geografiska regiona (Peto et al., 2004).

E6/E7 mRNS noteikSana izradijas spécigakais ar CIN2+ saistitais markieris,
atspogulojot transkripcionali aktivu CPV infekciju. E6 un E7 onkogénu ekspresija izjauc p53
un pRB audzgju supresoru celus, veicinot $iinu transformaciju (Hoppe-Seyler et al., 2018;
Gupta et al., 2022). Daudzi pétijumi apstiprina E6/E7 mRNS teste€Sanas klinisko nozimi
transform&josas infekcijas noteik§ana un CPV pozitivu sievieSu triaza (Campbell et al., 2013;
Ren et al., 2018). Lai gan Saja pétijuma tika konstatéta spéciga saistiba, plaSie ticamibas

intervali liecina par ierobeZotu statistisko precizitati salidzinosi neliela izlases apjoma dél.

Maksts infekcijas

Chlamydia trachomatis bija biezak konstatéta seksuali transmisiva infekcija, tacu
statistiski nozimigas atSkiribas starp grupam netika konstatetas. Tomer ieprieksgjos petijumos
ir zinots par saistibu starp C. frachomatis infekciju un dzemdes kakla pirmsvéza bojajumiem
(Escarcega-Tame et al., 2020; Lehtinen et al., 2011; Madaan et al., 2019). S1 pétijuma rezultati
Sos secindjumus neapstiprinaja. Tomér augstaka izplatiba, kas tika novérota CIN1 grupa, varétu
biit skaidrojama ar CPV infekcijas parejoso raksturu Saja stadija, ka art ar cieSo saistibu starp
seksualo uzvedibu un augsta riska CPV iegtiSanu (Moscicki et al., 2001). Jensen et al. petijuma
zinots par lidzigiem rezultatiem, un taja netika konstatéta saistiba starp C. trachomatis DNS
noteikSanu un HSIL risku CPV pozitivam sievietém; atkartota hlamidioze bija saistita ar
augstaku CIN3+ risku (Jensen et al., 2014). Sistematiska parskata secinats, ka C. trachomatis
koinfekcija var palielinat dzemdes kakla véza risku, tade] butu ieteicams CPV pozitivam
sievietem veikt Chlamydia infekcijas testesanu (Karim et al., 2018).

T. vaginalis un M. genitalium gadijumi Saja petjjuma tika konstatéti tikai CIN2+ grupa,

tacu to nelielais skaits nelauj veikt nozimigas korelacijas. Literatura 7. vaginalis ir identificets
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ka dzemdes kakla v&za riska faktors (Hamar et al., 2023; Yang et al., 2018). Dati par
M. genitalium joprojam ir pretrunigi. 2018. gada metaanaliz€ tika konstatEta saistiba starp
M. genitalium un augsta riska CPV infekciju, tom@r netika atrasta saistiba ar dzemdes kakla
citopatologiju (Ye et al., 2018).

No Mycoplasma sugam M. hominis uzradija statistiski nozimigu saistibu ar CIN2+
vienfaktora analizg, tacu daudzfaktoru analiz€ $1 saistiba neapstiprinajas. Iepriek$&jie petijumi
liecina, ka Mycoplasma sugas var veicinat CPV persistenci, tomer to neatkariga loma dzemdes
kakla kancerogenézg€ joprojam nav skaidra (Lopez-Arias et al., 2019; Ye et al., 2018). Kopigi
seksualas uzvedibas riska faktori, visticamak, veicina CPV un maksts infekciju
lidzaspastaveésanu, tacu biologisku mijiedarbibu nevar izslégt. Tadel $o infekciju skrinings
CPV pozitiva populacija varetu biit ieteicams, lai identific€tu augsta riska sievietes. Jautajums,
vai STI arstéSana var samazinat slimibas progreséSanu un veicinat CPV eliminaciju, prasa

turpmakus petijumus.

HLA II klases geni

Sis pétijums ir pirmais, kura analizéta saistiba starp HLA 1I klases genotipiem un
dazadam dzemdes kakla intraepitelialas neoplazijas pakapem Latvijas sievietém, padarot to par
vienu no pirmajam $ada veida analizém Baltijas regiona. Rezultati liecina par spécigu saistibu
starp HLA-DRBI*11:01, DRBI*15:01, DQAI1*01:03, DQAI1*04:01, DQBI*03:0] un
DQB1*04:01 un CIN2+. Savukart HLA-DRBI1*14:01, DRBI1*16:01 un DQAI1*03:01 biezak
tika konstatéti grupa “nav CIN”, kas norada uz iesp&jamu aizsargajosu lomu.

Saskana ar ieprieks$gjiem pétijumiem HLA-DRBI1*15:01 ir saistita ar dzemdes kakla
vezi dazadas populacijas (Bao et al., 2018; Chen et al., 2013; Hu et al., 2014; Krul et al., 1999;
Leo et al., 2017; Rathika et al., 2016). ST aléle $aja p&tijuma bija ievérojami biezak sastopama
pacientem ar CIN1 un CIN2+. Ipasi jaatzime, ka DQAI*04:01 alele CIN2+ grupa tika
konstateta seSas reizes biezak neka grupa “nav CIN”, lai gan plasais 95 % ticamibas intervals
liecina, ka o rezultatu var ietekmét nelielais izlases apjoms. ST aléle ieprieks nav saistita ar
dzemdes kakla patologiju. Lidzigi DOB1*04:01 tika identificta ka statistiski nozimigi saistita
ar CIN2+, un tikai viena iepriek$&ja petijuma ta tika konstatéta 2 no 47 veselam personam
(Rathika et al., 2016). Turklat DRBI*11:01 bija saistita ar vairak neka divkart paaugstinatu
CIN2+ risku, un Iidzigs rezultats konstatéts ar1 Lielbritanijas populacija (Odunsi et al., 1996).
DQBI1*03:01 alele, kas ieprieks saistita ar augstas pakapes bojajumiem un dzemdes kakla vézi
Lielbritanijas, Spanijas un Norvégijas populacijas, ari masu CIN2+ kohorta tika noveérota
biezak neka veselam dalibniecém (Cuzick et al., 2000; Lie et al., 1999; Montoya et al., 1998;

Odunsi et al., 1996). Atskiriba no iepriek$€jiem genoma meroga asociaciju petijjumiem, kuros
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DQOBI1*06:02 tika identificéta ka riska aléle, miisu pétfjuma ta bija gandriz vienlidzigi
sastopama “nav CIN” un CIN2+ grupam, ar augstaku izplatibu CIN1 pacienteém (Chen et al.,
2013; Leo et al., 2017).

Lai gan citos Eiropas pétijumos zinots par saistibu starp DRB1*04:01, DRBI1*04:03,
DQOBI1*03:02, DQBI1*04:02 un DQOBI1*06:03 un paaugstinatu CIN un dzemdes kakla véza
risku, Saja pétijuma populacija lidzigas tendences netika novérotas (Cuzick et al., 2000;
Montoya et al., 1998; Odunsi et al., 1996). Tomér mé&s konstatgjam, ka DRBI*14:01,
DRBI1*16:01 un DQAI*03:01 bija ievérojami biezak sastopami grupa ‘“nav CIN”, kas liecina
par iesp&jamu aizsargajosSu lomu, par kuru ieprieks§ nav zinots. Turklat DOBI*05:01 uzradija
aizsargajosu efektu pret CIN2 vai smagakiem bojajumiem, kas atbilst petijumiem Lielbritanijas
populacija (Cuzick et al., 2000; Odunsi et al., 1996). Savukart DRBI*13:01 un DQOBI1*06:03,
kuras ieprieks plasi aprakstitas ka aizsargajosas al€les, miisu pétijuma lidzigu efektu neuzradija
(Chen et al., 2013; Chen & Gyllensten, 2015; de Araujo Souza et al., 2009; de Freitas et al.,
2012; Leo et al., 2017; Zoodsma et al., 2005). Negaiditi DQA*01:03, kas ieprieks aprakstita
ka aizsargajosa al€le, $aja petijuma CIN2+ grupa tika konstatta 2,5 reizes biezak neka grupa
“nav CIN” (Chen et al., 2013; Leo et al., 2017).

HLA polimorfismi ir izteikti populacijas specifiski un atspogulo iedzimtu
imunogenétisko uznémibu, nevis modificgjamu risku (Trowsdale, 2011). Sis atskiribas uzsver
nepietieckami parstavétu populaciju izp€tes nozimi un liecina, ka populacijai specifiski

genétiska riska profili var biit nozimigi ilgtermina riska stratifikacija.

Personalizéts skrinings un maksligais intelekts

Dzemdes kakla v&za attistibas iesp&jamiba péc CPV infekcijas ir relativi zema
(Woodman et al., 2007). Tadel ir butiski identificét sievietes ar visaugstako risku. Pieradijumi
arvien vairak apstiprina daudzfaktoru dzemdes kakla kancerogengzes modeli, kas ietver virusu,
mikrobialos, saimniekorganisma genétiskos un uzvedibas faktorus (Kyrgiou et al., 2017). Tadéel
palausanas tikai uz CPV statusu nav pietiekama. Dazadu noteicoSo faktoru — pieméram, virusa
genotipa, smékeSanas, imiinas atbildes un koinfekciju — integréSana ir biitiska, lai izstradatu
visaptverosus riska prognozeéSanas modelus. Maksligais intelekts (MI) pedgja laika ir kluvis par
daudzsoloSu instrumentu $aja konteksta. Uz maksligo intelektu balstiti modeli, kas integré Sos
mainigos, uzrada potencialu individualiz&tai riska novertéSanai un precizai skrininga pieejai
(Aballéa et al., 2020; Mehmood et al., 2021).

Uz risku balstitas skrininga strat€gijas jau tiek ieviestas dazas valstis, piem&ram,
Amerikas Savienotajas Valstis, kur pacientu vadiba balstas uz aprékinato CIN3+ risku, nevis

tikai uz testa rezultatiem (Perkins et al.,, 2020). CPV vakcinacija papildus nosaka
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nepiecieSamibu pielagot skrininga algoritmus, jo vakcinétajas populacijas mainas genotipu
izplatiba (Gray et al., 2025). Valstis ar pastavigi augstu dzemdes kakla v&za incidenci,
pieméram, Latvija, personalizéts, uz risku pielagots skrinings var€tu uzlabot profilakses

efektivitati un resursu sadali (Stankunas et al., 2022).

Pétijuma ierobezojumi

Galvenais §1 pétfjuma ierobezojums ir relativi nelielais izlases apjoms, galvenokart
finansialu ierobezojumu del, kas var ietekmét rezultatu ticamibu un statistisko jaudu, tacu
izlases lieluma aprékini norada, ka dalibnieku skaits ir pietickams, lai sasniegtu statistiski
nozimigus rezultatus. Visam pacient€m kolposkopiju veica sertificéti specialisti, un visiem
gadijumiem ar aizdomam par dzemdes kakla neoplaziju tika veikta histologiska izmekl&Sana,
tadejadi palielinot diagnostisko precizitati. Skérsgriezuma dizains arT ierobeZo iesp&ju novértet
bojajumu progreséSanu laika gaita. Analize tika ierobezota ar seSiem AR-CPV genotipiem,
tomér Sie tipi ir nozimigakie CIN patogenéze. Turklat datu trikums par seksualo uzvedibu un
infekciju riska faktoriem apgriitina pilnigu izpratni par saistibu starp maksts infekcijam un
CPV. Lai gan tas butiski neietekmé saistibu starp aerobo vaginitu un CIN, kas ir viens no
nozimigakajiem §1 petijuma secinajumiem.

Nativo preparata mikroskopiju ka salidzino$i subjektivu metodi raksturo intra- un
internoveérotaju variabilitate, kas var ierobezot tas uzticamibu. Metodi var ietekmét izmantota
tehnika, ierice, veértéSanas sistema un izmekletaja prasmes (Vieira-Baptista et al., 2021). Tomer
$aja pétijuma maksts mikrofloras raksturo$anai tika izmantota Dondersa modificéta Srédera
skala. Ta nodroSina strukturétu pieeju maksts sastava izvert€Sanai un lauj atskirt laktobakteriju
domingjosu floru no patologiskas mikrofloras, tostarp bakterialas vaginozes, aecroba vaginita
un jauktas infekcijas (Donders, 1999; Donders et al., 2002). Standartizétu krit€riju izmanto$ana
uzlabo diagnostisko precizitati (Donders et al., 2015). Turklat nejausi izvél€tus preparatus
atkartoti parbaudTja pieredz&jusaka mikroskopijas specialiste asociéta profesore Jana Zodzika,

kas uzlabo diagnostikas kvalitati.
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Secinajumi

. Sievieteém ar dzemdes kakla pirmsvéza izmainam biezak atrod paaugstinatu maksts pH un
maksts mikrofloras izmainas, salidzinot ar veselam sievietém. Bakterialo vaginozi
galvenokart atrod sievieteém ar vieglas pakapes pirmsvéza izmainam, savukart aerobo
vaginitu — 1pasi vid€ji smagas un smagas pakapes — pacientem ar CIN2+ bojajumiem.

. Augsta riska CPV DNS un onkogénu E6/E7 mRNS klatbiitne ir visnozimigakie smagu
dzemdes kakla bojajumu attistibas faktori. Kaut ar1 seksuali transmisivo un citu maksts
infekciju saistiba ar dzemdes kakla priek§véza izmainam netika atrasta, M. hominis bija
nozimigi saistita ar CIN2+ izmainam.

. Vairakas HLA aléles — HLA-DRBI1*11:01, DRBI1*15:01, DQA1*01:03, DQAI*04:01,
DQBI1*03:01 un DQB1*04:01 — bija saistitas ar augstaku CIN2+ varbutibu. Savukart aléles
HLA-DRBI1*14:01, DRB1*16:01, DQA1*03:01 un DQOBI*05:01 bija biezak sastopamas
veselam sievietém, kas norada uz iesp&jamo aizsargajoso efektu.

. SmékeSana ir nozimigakais neatkarigais socialais faktors, kas ir saistits ar dzemdes kakla
priek§veéza bojajumu visas smaguma pakapés. Pretstatd tam augstaka izglitiba ir saistita ar

mazaku iesp&ju attistities dzemdes kakla priek§véza izmainam.
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Priekslikumi

. Izstradat un ieviest personaliz&tu, uz riskiem balstitu dzemdes kakla véza skrininga modeli,
kas apvieno virusalos, mikrobialos, genétiskos un uzvedibas faktorus, lai uzlabotu augsta
dzemdes kakla véza riska populacijas identifikaciju un nodroSinatu efektivaku resursu
izmantoSanu.

. Stiprinat sabiedribas veselibas izglitibu, veicinot smékesanas atmeSanu, uzlabojot izpratni
par seksualo veselibu un palielinot iedzivotaju Iidzdalibu dzemdes kakla véza skrininga
programma.

. Turpinat pétit maksts pH un mikrofloras izmainu, tostarp aeroba vaginita, un augsta riska
CPV nozimi sieviettm ar paaugstinatu dzemdes kakla priek§véza saslimSanas risku.
Papildus nepiecieSamas izp&tit iesp&jas samazinat risku, atjaunojot maksts mikrofloru.

. Izvertet HLA 1I klases genotipéSanu dzemdes kakla véza riska noteikSana, lai identificétu
sievietes ar genétisku predispoziciju un veidotu populaciju specifiskus gengtiskus profilus.

. Javeic longitudinali p&tijumi, lai noskaidrotu aeroba vaginita, Mycoplasma hominis un HLA
génu polimorfisma lomu dzemdes kakla kancerogen&zé un izstradatu zinatniski pamatotas,

personalizétas profilakses strat€gijas nakotng.
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