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Citopatoloska preiskava je diagnosti¢na metoda, ki temelji na svetlobnomikroskopski prei-
skavi celic. Proucujemo celice, ki se spontano odluscijo s telesnih povrsin ali pa so iz telesa
odvzete z razli¢nimi postopki. Citopatoloska preiskava omogoca osnovno diagnostiko bolezen-
skih procesov, predvsem pomembna je hitra diagnostika malignomov in njihovih predstopenj.
Najpogostejsa citopatoloska preiskava je pregled brisa materni¢nega vratu — test PAP, ki se
uporablja v presejalnih testih za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in raka na mater-
ni¢nem vratu. Vzorci za citopatolosko preiskavo morajo biti pravilno odvzeti, ustrezno fiksirani
in pravilno oznaceni ob odvzemu, da je citopataloska diagnoza zanesljiva. V laboratoriju pa
morajo biti nadaljnji postopki obdelave vzorcev standardizirani in morajo ustrezati zahtevam
kakovosti dela v laboratorijih.

ABSTRACT
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Cytopathologic examination is a diagnostic method which encompasses light-microscopic exam-
ination of cells that exfoliate spontaneously from body surfaces or are obtained through various
diagnostic procedures. Basic diagnostic evaluation of a diverse range of pathologic process-
es can be conducted by performing the cytopathologic examination of cells, most importantly
for quick diagnosis of malignant neoplasms and its precursors. The Pap test which represents
the cervical smear is the most common cytopathologic specimen used in screening programs
for the early detection of precancerous lesions and cervical cancer. It is mandatory to obtain
cell samples in accordance with professional guidelines, and to properly fix and accurately
label them on the spot in order to make a reliable cytopathologic diagnosis. Laboratory pro-
cedures should be standardized and quality assurance and quality control measures should
be implemented.

1 Doc. dr. Margareta Strojan FlezZar, dr. med., Institut za patologijo, Medicinska fakulteta Univerze
v Ljubljani, Korytkova 2, 1000 Ljubljana.
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uvobD

Citopatologija je umetnost in znanost prou-
Cevanja celic ¢loveskega telesa, ki se spontano
odluscijo s telesnih povrsin ali pa jih iz tele-
sa odvzamemo z razli¢nimi postopki. Je veja
patologije in tako tudi medicine (7, 2).

Citopatoloska preiskava omogoca osnovno
diagnostiko bolezenskih procesov in sprem-
Jjanje bolezni. Najpomembnej$o diagnosti¢no
vlogo ima v onkologiji, saj s svetlobnomikro-
skopsko preiskavo celic ocenjujemo primarne,
metastatske in ponovljene maligne neoplazme
in njihove predstopnje, lahko pa spremljamo
tudi ucinke zdravljenja (3). Najpogosteje
citopatolosko preiskavo uporabljamo v pre-
sejalnih testih za zgodnje odkrivanje pre-
drakavih sprememb in raka na materni¢nem
vratu (1, 4, 5, 6).

Bistvena znacilnost vseh celi¢nih vzorcev
je, da ne glede na nacin in mesto odvzema,
struktura tkiva ni ohranjena. Zato svetlobno-
mikroskopska citopatoloska preiskava temelji
na ocenjevanju celi¢nih morfoloskih znacil-
nosti, organizaciji celi¢nih skupin in drugih
izvenceli¢nih sestavin v vzorcu, ne moremo
pa ocenjevati strukture obolelega tkiva in nje-
govega strukturnega odnosa do Zil, Zivcev ali
zdravega tkiva (1).

Pogoj za osnovno diagnostiko maligno-
mov in njihovih predstopenj je poznavanje
normalnih celic ¢loveskega telesa in morfolos-
kih sprememb, ki nastanejo zaradi fizioloskih
procesov ali kot odziv na razlicne Skodljive
dejavnike (proliferacija, regeneracija, meta-
plazija, degeneracija). Poznati moramo tudi
morfoloske znacilnosti benignih neoplazij in
spremembe na celicah, ki so posledica zdrav-
lienja (iatrogene spremembe). Ce so morfoloske
znacilnosti celic v celicnem vzorcu dovolj
razpoznavne, lahko neoplazmo natancneje
opredelimo in postavimo specifi¢no diagnozo,
Ceprav v citoloskem vzorcu struktura tkiva ni
ohranjena (1).

Citopatoloska preiskava je hitra, zanesljiva,
ve¢inoma bolniku prijazna (tj. neinvazivna)
in poceni diagnosti¢na metoda, pri kateri so
zapleti redki in vec¢inoma blagi.

ZGODOVINA

Diagnosti¢na citopatologija je plod vecsto-
letnih opazovanj in raziskovanj. Zgodovina
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opazovanja celic je nujno povezana z razvo-
jem mikroskopa (1, 7). Prve mikroskope so
sestavili v Italiji in Holandiji (17. stoletje), naj-
bolj uporaben pa je bil mikroskop Antonija
van Leewenhoeka (1632-1723) z Nizozemske,
ki je omogocal 275-kratno povecavo. Opazo-
val in porocal je o bakterijah in semencicah.
Tajnik Kraljevega kolegija v Londonu Robert
Hooke je leta 1665 prvi uporabil besedo »ce-
lica«, da je opisal sestavne dele spuZev in plute,
vendar pomena celic niso poznali $e nadalj-
njih 200 let.

Izbolj$ani mikroskopi so v 19. stoletju
omogocili hitrejsi razvoj proucevanja celic,
tehnoloski razvoj pa je omogocil, da so posta-
li dostopni vsem, ki jih je zanimala struktura
in delovanje celic. Vsa mikroskopska opa-
zovanja, ne le v raziskovalne, ampak tudi
v diagnosti¢ne namene, so v prvi polovici
19. stoletja temeljila na opazovanju celic.
Ugotovili so, da se Zivalske celice razli¢nih
organov razlikujejo v velikosti in obliki in da so
nekatere opremljene s specializiranimi orga-
neli npr. cilijami. Iz tega obdobja (1. 1845) je
prvi citoloski atlas fotomikrografij mikroskop-
skih slik ¢loveskih celic, katerega avtor je bil
André Frangois Donné (1, 7).

Mikroskopskemu opazovanju celic je sle-
dila klasifikacija normalnih celic, ki je osnova
moderne citologije in kasneje histologije.
Z razvojem tehnik za pripravo tkiva za mikro-
skopsko analizo v drugi polovici 19. stoletja
je zanimanje za citologijo upadlo. Ceprav so
v tem obdobju Ze uporabljali citoloske vzorce
za diagnostiko raka, je ostala v senci razvoja
histopatologije.

Nobenega dvoma ni, da ima najvedje
zasluge za vrnitev citologije med pomembne
diagnosti¢ne metode dr. Papanicolaou, Ame-
rican grskega porekla (1, 7). Slaven je postal,
ker je opazil — in sicer po nakljucju - rakaste
celice v aspiratih sluzi iz noZnice Zensk, pri
katerih je raziskoval menstrualni ciklus. Dr. Pa-
panicolaou je prvi¢ predstavil svoja opazanja
na nekem strokovnem srecanju Ze leta 1928,
vendar ni vzbudil zanimanja. Sele leta 1939
je zacel sodelovati z ginekologom Herbertom
Trautom, ki mu je poéiljal razmaze iz noZnic
svojih bolnic. Kmalu sta potrdila, da lahko pri
bolnicah brez bolezenskih tezav in znamenj
najdeta rakaste celice, ki so jih kasneje potr-
dili s histopatoloskim pregledom. Leta 1941
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sta objavila ¢lanek o odkrivanju prikritega raka
maternice, dve leti kasneje pa Se knjigo (1, 7).
Metodo, ki so jo po dr. Papanicolaouu poime-
novali test PAP, so rutinsko zaceli uporabljali
od leta 1950 dalje in jo $e vedno vsak dan
uporabljamo v presejalnih testih. Metodo so
kasneje izpopolnili, vendar je osnovno nace-
lo ostalo enako — odvzeti bris materni¢nega
vratu z namenom zgodnjega odkrivanja pre-
drakavih sprememb in raka na materni¢nem
vratu. Ime dr. Papanicolaoua nosi tudi spe-
cifi¢no barvanje za brise materni¢nega vratu,
ki ga je sam razvil.

V istem obdobju kot Papanicolaou (le-
ta 1927) je tudi Aurelio Babes, romunski pato-
log, porocal, da lahko v razmazu, dobljenem
z bakteriolosko zanko z materni¢nega vratu
in fiksiranem v metanolu ter barvanem po
Giemsi, odkrijemo raka na maternicnem vra-
tu. Clanek, ki je bil objavljen naslednje leto,
je predlagal, da lahko s to metodo odkrijemo
raka v predinvazijski fazi, vendar njegovo delo
ni vzbudilo vecjega zanimanja (1, 7).

Vzporedno z razvojem eksfoliativne cito-
logije sta Lebert in Kun Ze sredi 19. stol
ziglo pridobivala citoloske vzorce iz tipljivih
tumorjev in jih mikroskopsko pregledovala.

V zacetku 20. stoletja so v bolni$nici, ki
je danes znana pod imenom Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, New York, ZDA,
zaceli uporabljati najprej debelo iglo, kasne-
je pa tudi tanko, za aspiracijo celic, vendar
SirSega zanimanja za ta postopek v ZDA se
dolgo ni bilo (1).

Nasprotno pa je metoda zazivela v Evro-
pi. V zacetku Stiridesetih let sta jo preizkusala
internista Lopes-Cardozo na Nizozemskem in
Sonderstrom na Svedskem. Uporabljala sta
tanke igle in hematoloske tehnike. Zdravnika
Sixten Franzén in Josef Zajicek (Radium-
hemmet, Stockholm, évedska) sta aspirirala
mnogo organov in sprememb ter metodo
izpopolnila (1, 7). Najpomembnejsa izboljsa-
va je drzalo za brizgo ali »pistola«, s katero
lahko izvedemo aspiracijsko biopsijo z eno
roko, medtem ko z drugo fiksiramo tumor.
Zajicek je leta 1974 objavil prvo monografi-
jo o aspiracijski biopsiji s tanko iglo, katere
osnova je bila histologija (8). V sedemdese-
tih letih prej$njega stoletja so se pojavile
klinike za aspiracijsko biopsijo s tanko iglo,

izdali so u¢benike in metoda je postala spre-
jemljivo nadomestilo za tkivno biopsijo.

Metodo aspiracijske biopsije s tanko iglo
je s Svedske v istem obdobju prenesla v Slo-
venijo in jo uvedla na Onkoloskem institutu
tudi Marija Us - KraSovec, kar jo uvr$¢a med
pionirje na tem podrodju.

VZORCI ZA CITOPATOLOSKO
PREISKAVO IN POSTOPKI OB
ODVZEMU

Spontano odluséene celice -
eksfoliativna citopatologija

Lusc¢enje (eksfoliacija) celic je bodisi fiziologki
proces zaradi obnavljanja sluzni¢nih povrsin,
lahko pa je posledica bolezenskih procesov.
Vzorci, ki vsebujejo odluscene celice in pred-
stavljajo osnovno eksfoliativno citopatologijo,
so: izlo¢ek iz noZnice, izmecek (sputum) in
izpljunek, izcedki (npr. iz dojke), telesne teko-
¢ine (urin, izlivi v telesne votline, likvor) ter
vsebine cist in psevdocist (1). Vzorci so sestav-
Jjeni iz spontano odlusc¢enih, deloma dobro
ohranjenih celic in celic v razli¢nih fazah
propadanja (degeneracije). V vzorcih lahko
najdemo tudi makrofage, levkocite, mikro-
organizme, krvne celice, tujke, kristale, pri
nekaterih izloc¢kih pa tudi sluz.

Pri vsakdanjem delu na podrodju eksfo-
liativne citopatologije najpogosteje pregledu-
jemo vzorce izlivov v telesne votline (plevralni,
perikardialni in abdominalni izliv ali ascites)
in urine, dokaj pogosti pa so tudi izcedki iz
bradavice dojke in vzorci likvorja (1, 9, 10, 11).

Spontano odlusc¢ene celic dobimo na eno-
staven nacin, ko npr. s povrSine bradavice
dojke z objektnim stekelcem poberemo kap-
ljo spontano izlo¢enega izcedka ali ko bolnik
zbere urin v poseben loncek. Nasprotno je
odvzem izlivov v telesne votline ali likvorja
invaziven poseg v ¢lovesko telo, ki ga ob diag-
nosticnem postopku ali v terapevtske na-
mene po vseh pravilih stroke opravi izbrani
zdravnik.

Kadar posiljamo v citopatolosko preiska-
vo telesne tekocine v ustreznih posodah ali
pa v brizgah (vsebine iz cist, psevdocist), je
zelo pomembno, da jih pred in med prena-
$anjem ustrezno zas$¢itimo. Razlit material je
potencialno kuZen, po drugi strani pa razlitje
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pomeni izgubo celic za diagnozo bolezenskega
procesa. Zagotoviti moramo tudi ¢im hitrejsi
prenos v laboratorij, da se izognemo nadalj-
njemu propadanju celic, ali pa sekundarnemu
razrastu mikroorganizmov, ki pospesujejo
razkroj celic. Se posebej so k hitremu propa-
danju nagnjene celice v vzorcih likvorja, ki jih
moramo zato prenesti ohlajene na ledu.
Izjema so vzorci, kjer telesne tekocine
dobimo v kapljah (npr. izcedek iz dojke). V teh
primerih iz kaplje, ki jo poberemo na objektno
steklo, takoj naredimo tanek in enakomeren
razmaz ter ga takoj ustrezno fiksiramo.

Celice, odstranjene s pomoéjo
loparéika, kriaéenja, igle ali

s spiranjem = eksfoliativna
in/ali abrazivna citopatologija

Celice odlus¢imo oziroma odstranimo s povr-
$ine telesa in/ali globljih slojev tkiva s pomocjo
razli¢nih pripomockov, zato tovrstne vzorce
nekateri avtorji lo¢ijo od eksfoliativne citolo-
gije in jo poimenujejo abrazivna citologija (1).
Najbolj znan primer tak$nega vzorca je bris
materni¢nega vratu, ki je tudi najpogostejsa
vrsta celiCnega vzorca po vsem svetu (slika 1).

Vzorec sestavljajo celice, ki smo jih dobi-
li neposredno s povrsine epitelija, zato v njem
obicajno prevladujejo celice istega tipa. Vca-
sih lahko zajamemo tudi celice iz bolezenskih
sprememb pod epitelijem. Praviloma so te
dobro ohranjene.

Od enostavnega jemanja brisa maternic-
nega vratu z lesenim loparckom ali Ayrovo
spatulo, s katero je jemalec brisa odvzel celi-
ce s transformacijske cone na maternicnem
vratu, smo z leti presli na dvojno jemanje
brisa - zloparckom odvzamemo bris s trans-
formacijske cone, s krtacko pa iz kanala mater-
ni¢nega vratu (3, 4, 12).

S krtacko jemljemo tudi vzorce iz zgornje-
ga dela dihal (sapnika ali bronhov), redkeje
pa iz prebavil, kjer je za odvzem najdo-
stopnejsi poziralnik. Obcasno pregledujemo
tudi vzorce krtadenja velikih Zol¢nih vodov.
V navedenih primerih vzorce s podrodij z bo-
lezenskimi spremembami jemlje zdravnik
specialist med endoskopsko preiskavo in
odvzem vidno nadzoruje.

Z iglo strgamo celice s sprememb na zuna-
nji povrsini telesa — s kozZe (1). Metoda je
uporabna za osnovno diagnostiko koZnih
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§t. preparata
leto
ustanova

Slika 1. ) razmaz brisa matemicnega vatu na objekinem stekelcu;
levi del stekelca je razmaz vzorca, odvzetega z loparckom, desni
del pa razmaz vzorca, odvzetega s krtacko; b) mikroskopska slika
istega vzorca (400<ratna povecava), barvanega po Papanicolaouy;
med normalnimi celicami plostatega epitelija so celice, ki pripadajo
predrakavi spremembi.

karcinomov, prepovedano pa je strganje celic
s pigmentiranih koznih sprememb. Iz citolos-
kega vzorca namre¢ ne moremo zanesljivo
opredeliti primarnega malignega melanoma,
s poSkodovanjem pri strganju pa lahko ote-
Zimo ali celo onemogocimo zanesljivo oceno
melanoma pri kasnejsi histopatoloski preiska-
vi ali sprozimo razsoj.

Celi¢ni vzorec, ki smo ga odvzeli z lopar¢-
kom, krtacko ali iglo neposredno razmazemo
na objektno stekelce. Pogoj za kakovostno
oceno in diagnozo je tanko in enakomerno
razmazan vzorec, ki mora biti dobro fiksiran
takoj po odvzemu, nato pa ustrezno obarvan
v laboratoriju (slika 1a in b).

Spiranje ali lavaZo najpogosteje uporab-
ljamo za pridobivanje celic iz respiratornega
trakta (bronhoalveolarna lavaza — BAL) in
senega mehurja (izpirek), zdravnik urolog
lahko selektivno spere tudi enega od se¢evodov
ali ledvi¢nih mehov za usmerjeno diagnosti-
ko sprememb v delu urinarnega trakta (1, 10).
Izjemoma se izvaja spiranje prebavil ali trebu-
$ne votline (peritonealna lavaza). Ve¢inoma
organe spiramo ob nadzoru z endoskopskimi
instrumenti. S fiziolosko raztopino speremo
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o & igla premera 0,7 mm
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drialo za brizgo — »pistolac

Slika 2. Aspiracijska biopsija s tanko iglo tumorja na vratu.

preiskovani del in odlus¢imo celice z notra-
nje povrsine organa, tekocinski vzorec nato
aspiriramo in shranimo v ustrezni posodi. Za
prenos veljajo enaka priporocila kot za dru-
ge tekocCinske vzorce (glej zgoraj).

Aspiracijska biopsija s tanko
iglo (ABTI)

S to metodo lahko dobimo celi¢ne vzorce iz
tumorjev, ki jih otipamo na povrsini telesa (sli-
ka 2) (3, 13, 14, 15, 16). 1z organov oziroma
tumorjev v notranjosti telesa pa lahko vzorce
odvzamemo ob nadzoru s slikovnimi metoda-
mi (RTG, CT, UZ) (17). Obcasno uporabljajo
ABTI za odvzem vzorcev iz sprememb, ki jih
odkrijejo med operacijo. Kadar celi¢ni vzorec
odvzamejo med endoskopsko preiskavo, je
poseg bolj obremenjujoc za bolnika.

ABTI je poseg, pri katerem s pomocjo
tanke igle posesamo celice iz bolezenske
spremembe za svetlobnomikroskopsko prei-
skavo. Poseg je enostaven, hiter, neinvaziven,
skoraj nebole¢, uéinkovit in poceni.

Zapleti so redki in vkljucujejo predvsem
lokalni hematom, vcasih sinkopo, izjemoma
pride na mestu vboda do vnetja. V literaturi
navajajo anekdoti¢ne primere pnevmotoraksa.
Na Onkoloskem institutu, kjer so v Sloveniji
prvi uvedli diagnostiko z ABTI, so ga v 40-letni
praksi zabelezili le trikrat po ABTI tumorjev
ali bezgavk v nadklju¢nic¢ni kotanji.

Za ABTI potrebujemo drzalo za brizgo,
10-mililitrsko brizgo in iglo premera 0,7 mm,
dolZine 30 mm (slika 2) (16). Za globoko leze-
Ce tipljive tumorje lahko uporabimo tudi daljse
igle, dolge 40 ali 50 mm, premera 0,8 mm.
Tumor drzimo med dvema prstoma, koZo rah-
lo nategnemo, nato jo oistimo z razkuzilom.

Bolnika opozorimo, prebodemo koZo in uvede-
mo iglo v tumor. Ko smo v tumorju, naredimo
podtlak tako, da s pomocjo drzala potegne-
mo bat v brizgalki navzgor. Podtlak obdrZzimo
in postrgamo celice v ve¢ smereh. Ko se pri-
kaze kaplja na bazi igle, podtlak popustimo,
da ustavimo vsesavanje celic v vbodnem kana-
lu, in iglo izvlecemo.

Vsebino igle izbrizgamo na objektno stekelce
in jo z drugim objektnim stekelcem tanko in
enakomerno razmazemo (slika 3a in b). Obi-
¢ajno pripravimo dva razmaza, enega fiksira-
mo s suenjem na zraku, drugega pa »mokro«
fiksiramo. Ce potrebujemo hitro orientacij-
sko diagnozo za usmeritev nadaljnjih diagno-
sti¢nih postopkov ali ¢e Zelimo ugotoviti, ali
je dobljeni material ustrezen za diagnozo, lah-
ko naredimo dodaten razmaz, ki ga »mokro«
fiksiramo in obarvamo s Hemacolorjem in
takoj ob bolniku svetlobnomikroskopsko pre-
gledamo ter ocenimo bolezenski proces.

Del celi¢nega vzorca, ki ostane v igli in
brizgi lahko speremo v prilagojenem celicnem
mediju in ga lahko uporabimo za dodatne
preiskave (pretoc¢no citometri¢ne meritve,
imunocitokemicna barvanja, fluorescencna
in situ hibridizacija idr.), ki jih najveckrat
uporabljamo za natanc¢nej$o opredelitev vrste

st. preparata
leto
ustanova

Slika 3. a) razmaz vzorca aspiracijske biopsije s tanko iglo;
b) mikroskopska slika istega vzorca (400ratna povecava),
barvanega po Giemsi; na sliki so maligne celice metastatskega
ploscatocelicnega karcinoma.
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tumorja ali pa za opredelitev izvora zasev-
kov (18).

Izkusnje so pokazale, da najboljse vzor-
ce tipljivih tumorjev z ABTI dobijo ustrezno
usposobljeni citopatologi. Za odvzem mate-
riala za citopatolosko preiskavo pa se morajo
dodatno usposobiti tudi zdravniki radiologi,
Ce izvajajo aspiracijsko biopsijo, vodeno s ka-
tero od slikovnodiagnosticnih metod. Pri
usposabljanju naj sodeluje tudi citopatolog,
saj izvajalca seznani s pomenom zadostne
koli¢ine kakovostnega vzorca in ustreznim
ravnanjem po odvzemu, da ostane celi¢ni vzo-
rec uporaben za citopatolosko preiskavo.
Enako velja za interniste ali kirurge razlicnih
podrocij, ¢e jemljejo celi¢ne vzorce ob nad-
zoru z endoskopskimi instrumenti.

Odtisi kirurskih biopsij
(uporaba tudi kot
intraoperativna citologija)

Odetisi kirurskih biopsij, odvzetih med ope-
racijo, se uporabljajo za hitro ocenjevanje
morebitnih zasevkov v prvi (varovalni) bez-
gavki pri karcinomu dojke, vcasih tudi pri
malignem melanomu, morda se bodo v pri-
hodnosti uveljavili tudi pri drugih rakih,
predvsem karcinomih (1, 19). Rezno ploskev
preiskovanega koscka tkiva (kirursko biopsijo)
odtisnemo na objektno stekelce in fiksiramo
s suSenjem na zraku, nato takoj pobarvamo
z metodo »hitrega barvanja« uporabljata se
barvili Diffquick ali Hemacolor. Preparate,
pripravljene za svetlobnomikroskopsko oceno,
tako dobimo v nekaj minutah, kar je nujno za
¢imprej$nje nadaljevanje operativnega posega,
kadar citopatoloska preiskava potrdi zasevek
v bezgavki.

OZNACEVANJE VZORCEV
IN NAPOTNICA ZA
CITOPATOLOSKO PREISKAVO

Celi¢ne vzorce, ki jih posiljamo v citopatolos-
ko preiskavo moramo pravilno oznaciti, da se
izognemo napakam, ki so za bolnika lahko
usodne. Za oznacevanje brisov materni¢nega
vratu imamo natan¢na navodila, ki nac¢eloma
veljajo tudi za druge celi¢ne vzorce, vendar
se v praksi pogosto dogaja, da jih zdravniki
ne upostevajo in zato povecujejo moznost, da
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zgornja polovica peskanega
dela — oznake ob odvzemu

spodnja polovica peskanega dela — laboratorijska stevilka

Slika 4. Pravilno oznacevanje vzorcev, ki jih zdravniki sami razma-
2ujejo na objekina stekla in posiliajo v citopatolosko preiskavo.

pride do zamenjave vzorcev, posledice pa
trpijo bolniki (12, 20). Objektno steklo z raz-
mazom odvzetega vzorca ali posoda s telesno
tekoc¢ino morata biti oznac¢ena z bolnikovim
priimkom. Ce naenkrat posiljamo vec vzorcev
istega bolnika, mora biti zabeleZeno tudi mesto
odvzema oziroma vrsta tekocine. Druge
podatke napi$emo na napotnico. Za pisanje
podatkov na peskani del objektna stekla je pri-
meren le navadni svin¢nik, barve drugih
pisal se raztopijo v kemikalijah med nadaljnjo
obdelavo. Zgornji del prostora za oznaceva-
nje (peskanega dela) na objektnem steklu
mora ostati prazen, ker je namenjen za labo-
ratorijsko identifikacijsko Stevilko vzorca.

Za oznacevanje posod ali brizg s teko-
¢inskimi vzorci je najprimernej$a nalepka
z identifikacijskimi podatki, ki jo bolnik dobi
ob sprejemu v zdravstveno ustanovo.

Napotnica za citopatolosko preiskavo
mora vsebovati identifikacijske podatke o bolni-
ku in posiljatelju, ¢asu, vrsti in mestu odvzema
vzorca ter o klini¢nih podatkih in zdravljenju
(tabela 1).

V dolocenih primerih lahko laboratorij
vzorec, poslan v citopatolosko preiskavo, zavr-
ne. Najpogostejsi vzroki za zavrnitev vzorca
s0: 1) vzorec ni oznacen (npr. ni zapisan prii-
mek bolnika), 2) priimek bolnika na vzorcu
in na napotnici se ne ujema, 3) objektno ste-
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Tabela 1. Podatki, ki jih mora vsebovati napotnica za citopato-
losko preiskavo.

© ime in primek bolnika
© holnikov datum rojstva
o Stevilka zdravstvenega kartona/bolnisnicnega popisa bolezni

 naslov (oddelek, ambulanta, ustanova), kamor naj bo
poslan izvid

o priimek zdravnika, ki naroca preiskavo, in telefonska Stevilka

 datum (in ¢as) odvzema vzorca

© yrsta vzorea (npr. bris maternicnega vratu, izliv/organ, likvor,
urin, izpirek /organ, izcedek iz dojke, skarifikat)

© mesto odvzema vzorca (vzorci, odvzeti iz vet razlicnih mest,
morajo biti nafantno oznaceni!)

© nagin odvzema vzorca (npr. UZ, rentgensko, CT-vodena ABTI)

o priimek zdravnika, ki je vzorec odvzel

o Klinicni podatki in podatki o zdravljenju

o izvidi prejsnjih citopatoloskih ali histopatoloskih preiskav

klo je razbito do take mere, da se ne da sesta-
viti, 4) vzorca ne spremlja napotnica z zah-
tevanimi podatki.

POSTOPKI PRIPRAVE
VZORCEV V CITOPATOLOSKEM
LABORATORUJU

Del vzorcev, ki jih sprejmemo v citopatolos-
kem laboratoriju, je Ze pripravljen za barvanje,
saj jih zdravnik Ze ob odvzemu razmaze na
objektno stekelce in ustrezno fiksira. To so vsi
brisi materni¢nega vratu, brisi izcedkov iz bra-
davice dojk, krtacenja razli¢nih organov,
razmazi strganja z iglo in vsi vzorci ABTL
Pomembno je, da so nadaljnji postopki obde-
lave vzorcev v laboratoriju standardizirani in
ustrezajo zahtevam kakovosti dela v labora-
torijih (21, 22).

Priprava tekoéinskih vzorcev

Nadaljnjo obdelavo v laboratoriju potrebuje-
jo vsi tekocinski vzoreci (izlivi v telesne votline,
urin, likvor, tekoCine iz cist in psevdocit,
izpirki razli¢nih organov) (1). Gostota celic
v tekocinah je vecinoma nizka, zato celice za
svetlobnomikroskopsko citopatolosko preiska-
vo koncentriramo s centrifugiranjem, potem
usedlino razmaZemo na objektno steklo. Ce
je tekocine malo (manj kot 0,5 ml) ali pa gre
za likvor, vzorec neposredno centrifugiramo
na stekelce v citocentrifugi (citospini). Celice
iz nekaterih tekocinskih vzorcev (urin, izpir-

ke iz urinarnega trakta) ujamemo s filtraci-
jo na membranski filter in jih nato odtisnemo
na objektno steklo.

Del tekocinskega vzorca, zgo$Cenega s cen-
trifugiranjem, lahko shranimo v modificiranem
celicnem mediju za dodatne citopatoloske me-
tode — enako kot ostanke vzorcev ABTI (16, 18).
Fiksacija
Celi¢ne vzorce na objektnem steklu moramo
takoj fiksirati, da preprecimo delovanje avto-
litiénih encimov, ohranimo obliko in strukturo
celic, doseZemo prepustnost celicne membra-
ne za barvila in pripravimo celi¢ne kompo-
nente za vezavo barvil.

V citopatologiji uporabljamo v grobem
dve vrsti fiksacije — »suho« in »mokrox, ki ustre-
zata dvema osnovnima na¢inoma barvanja po
Giemsi in Papanicolaouu (1). O »suhi« fiksa-
ciji govorimo, kadar razmaz celi¢nega vzorca
na objektnem steklu posusimo na zraku (za
barvanje po Giemsi). Za »mokro« fiksacijo pa
objektno steklo TAKOJ (v 2-3 sekundah) poto-
pimo v fiksativ; morebitno susenje celic pred
fiksacijo pomembno vpliva na slab$o kakovost
obarvanja po Papanicolaouu.

Za »mokro« fiksacijo uporabljamo koagu-
lantne fiksative: eter/alkohol, 96 % etanol,
100 % metanol, 80 % propanol/izopropanol,
Delaunayjev fiksativ (aceton: 96% etanol
1:1+0,5ml/1 triklorocetne kisline). Uporab-
ljajo se tudi razprsilni fiksativi (alkohol in
Carbowax —polietilen glikol), ki jih takoj
v ustrezni razdalji (15-20 cm) enakomerno 2-
do 3-krat razpr$imo po celicnem vzorcu na
objektnem steklu.

Barvanje

Celi¢ne preparate na objektnih steklih barva-
mo, da naredimo celi¢ne sestavine in ozadje
(neceli¢ne sestavine oziroma druge elemen-
te med diagnosti¢nimi celicami) vidne pod
mikroskopom. V citopatologiji uporabljamo
dva osnovna nacina barvanja preparatov: bar-
vanje po Giemsi (slika 3b) in barvanje po
Papanicolaouu (slika 1b) (1). Vsako barvanje
ima svoje znacilnosti in prednosti, ki se dopol-
njujejo, zato obicajno celi¢ne vzorce razdelimo
in pripravimo na oba nacina.

Za barvanje po Giemsi uporabljamo bar-
vila, ki so sestavljena iz kationskih (bazi¢nih),

Q3
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npr. Azure B, in anionskih (kislih) barvil,
npr. Eosin Y. Kationska barvila se veZejo na
anionske celi¢ne strukture (DNK, RNK) in jih
obarvajo modro-sivo, beljakovine in druge
kationske strukture pa se obarvajo z anionski-
mi barvili oranZno-rdece. Jedra so obarvana
modro-vijoli¢no, citoplazma pa je obarvana
roZnato ali v razli¢ne odtenke modre barve.

Barvanje po Papanicolaouu uporablja za
barvanje jeder hematoksilin. Hematoksilin
ima afiniteto do negativno nabitih molekul in
zato barva DNK, RNK in kisle proteine. Hema-
toksilin obarva jedra temno modro. Sledi
barvanje citoplazme z Orange G in polikrom-
no mesanico EA. Orange G je kislo barvilo
z majhno molekulo, ki obarva keratin inten-
zivno oranzno. Polikromna meSanica EA je
sestavljena iz eozina, light greena in Bismarck
browna. Vsebuje tudi fosforvolframovo oziro-
ma fosformolibdensko kislino, ki deluje kot
zakisljevalec in poveca ucinek light greena.
Eozin se veZe na beljakovine in citoplazmo
zrelih superficialnih celic ploscatega epitelija,
jedrca, eritrocite in cilije barva svetlo rdece.
Light green je kislo barvilo, ki citoplazmo
metabolno aktivnih celic (parabazalne in
intermedialne celice plo§catega epitelija ter
cilindri¢ne Zlezne celice) obarva zeleno. Dobro
se veZe na bazi¢ne proteine. Bismarck brown
je bazi¢no barvilo, njegova vloga ni pojasnje-
na in je v mnogih recepturah opuscen.

Pogosto uporabljamo tudi »hitra« barva-
nja, ki jih izvajamo ob odvzemu celi¢nega
vzorca, zato so omenjena med postopki ob
odvzemu.

Kakovostno obarvani vzorci so osnovni
pogoj za zanesljivo citopatolosko diagnozo.
Poudariti moramo, da kakovost obarvanih
vzorcev ni odvisna le od postopkov v laborato-
riju (tehnike barvanja, dovolj pogoste menjave
barvil, alkoholov in ksilola), ki morajo biti
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standardizirani in tako ponovljivi. Na obar-
vanost pomembno vplivata tudi kakovost
razmaza (debelina in enakomernost) in fik-
sacija takoj ob odvzemu, pa tudi celicnemu
vzorcu lastne znacilnosti (npr. pH) (1).

Na pobarvane preparate polozimo krov-
no stekelce s kapljo sredstva za pokrivanje.
Tako pripravljen preparat je primeren za
svetlobno mikroskopsko preiskavo.

ZAKLJUCKI

Eksfoliativna citopatologija ali abrazivna cito-
patologija (kot jo imenujejo nekateri citopato-
logi) je pomembno prispevala k prepoznavanju
zgodnjih oblik raka v mnogih organih, pripo-
mogla je k razumevanju karcinogeneze in
posledi¢no dobila svoje mesto v preventivi,
predvsem v zgodnjem odkrivanju predraka-
vih sprememb in raka na materni¢nem vratu.
Eksfoliativna citopatologija in/ali abrazivna
citopatologija je pomembna tudi za vsakod-
nevno rutinsko morfolosko diagnostiko bole-
zenskih procesov v razli¢nih organih.

Po drugi strani je ABTT pomemben diag-
nosticni postopek, ki lahko nadomesca ali pa
dopolnjuje tkivno biopsijo. Metoda je pri-
merna za pridobivanje vzorcev iz vseh delov
Cloveskega telesa. Citopatoloska preiskava
vzorca ABTI je dostikrat edina svetlobnomi-
kroskopska morfoloska preiskava, na kateri
sloni zdravljenje, kadar tkivne biopsije ne
moremo izvesti zaradi slabega stanja bolnika
ali pa Ce je bolezenski proces tezko dostopen
kirurski biopsiji.

Citopatoloska diagnoza temelji na povezo-
vanju vseh podatkov, ki jih imamo o bolniku,
ne le na opazovanju posamezne celice. Zato je
zanesljiva diagnoza mogoca le, ¢e ima citopato-
log ob celiénem materialu, ki je ustrezno odvzet
in obdelan, vse potrebne klini¢ne podatke.
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