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Welke rclatie be taat er tussen cytologisch opge poorde cervicale 
infectie en cervicalc intra- pitheliale ncopla 'ie (CI )? Ter beant
woording van deze vraag werden 47.350 ccrvixuit trijkjc geana
Iyseerd. waarbij rekening werd gehouden met zowcl de leeftijd als 
de woonomgeving van de betrokken vrouwen . Na correctie voor 
leeftijd en urbani atiegraad bleken trichomona en actinomyce 
niet 'ignificant vaker voor te komen in CI -po itieve lIitstrijkje . 
Daarentegen kon wei een duidelijke positieve correlatie aange
toond worden tussen enerzijd IN en anderzijds condylomata en 
chlamydia. Ais b langrijkste conclll ie voor de hui arts kan 
gelden. dat vrouwen met een van deze infecties zorgvuldig 
cytologi ch vervolgd moeten worden, vooral als er daarnaast nog 
meer predisponerendc condities voor cervixneopla 'ie be taan. 

Inleiding 

Bij het routinematig beoordelen van 
cytologische baarmoederhalsuitstri j k
jes wordt niet aileen gelet op premalig
ne en/of maligne afwijkingen van het 
epitheel (cervicale intraepitheliale neo
plasie. afkorting CIN), maar wordt te
vens aandacht besteed aan detectie van 
cervicale infecties. De volgende micro
organism en kunnen met vrij grote 
nauwkeurigheid herkend worden in de 
uitstrijk: trichomonas, actinomyces en 
schimmel (monilia). Daarnaast kunnen 
celveranderingen worden gezien die 
wijzen op infectie met herpes simplex
virus. chlamydia of humaan papilloma
virus (condyloma). 
Het is bekend dat CIN en geslachts
ziekten frequenter voorkomen in de 
grote bevolkingscentra I 2 en dat de epi
demiologie van cervixcarcinoom veel 
lijkt op die van een geslachtsziekte. I 
Eenzelfde overeenkomst geldt voor het 
verband met de leeftijd van de vrouw. 
Als men bij de analyse van de data van 
cytologisch materiaal geen rekening 
houdt met urbanisatiegraad en leeftijds
opbouw, kan een vertekend beeld ont
staan door positieve selectie van ge
meenschappelijk predisponerende fac
toren. Men kan dit probleem ondervan
gen door de postcodes van de betreffen
de vrouwen te koppelen aan de urbani
satiegraad-codes van het Centraal Bu-
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reau voor Statistiek (CBS). 3 Als de post
code wordt ingevoerd. genereert de 
computer direct een code voor de urba
nisatiegraad (figuur). 

Figuur - Figure. Typologie van de Ne
derlandse gemeenten naar urbanisa
tiegraad Typology of Dutch 
municipalities by degree or urbaniza
tion. 

A -municipalities 
Rural municipalities with less than 20 
percent male agricultural population 
and less than 5 .000 inhahitants 

B-municipalities 
Urhanized rural municipalities and 
specific commuter municipalities 
with 5.000-30.000 inhahitants 

C-municipalities 
Small. medium-size and large towns 
with from 10.000 to over 100.000 in
hahitants 

In dit artikel worden de resultaten ge
rapporteerd van een analyse van gege
vens van cytologische uitstrijken die in 
het jaar 1983 werden ingestuurd door 
huisartsen. In deze analyse werden de 
gegevens gestratificeerd naar de leeftijd 
van de vrouw en de urbanisatiegraad 
van haar woongeving. Het doe I hierbij 
was inzicht te krijgen in de relatie tussen 
cytologisch opgespoorde cervicale m
fectie en intraepitheliale neoplasie. 

Methode 

Voor dit onderzoek werden de gegevens 
van 47.350 cervixuitstrijken. in 1983 in
gestuurd door huisartsen, geanalyseerd. 
De uitstrijken werden aile beoordeeld 
in een laboratorium . waar aile patienten
gegevens per computer worden verwerkt. 
Van iedere vrouw werd, naast de cytolo
gische bevindingen, ook de leeftijd inge
voerd . De cytologische bevindingen be
treffen de Papanicolaou-classificatie 
(Pap) en voorts het aantreffen van aan
wijzingen voor infecties met trichomo
nas, actinomyces. monilia, herpes sim
plex , chlamydia of humaan papilloma
VIruS. 

Trichomonas en schimmel (monilia) 
zijn betrekkelijk eenvoudig te herken
nen in de cytologische uitstrijk. lOok de 
diagnose actinomyces hoeft geen moei
lijkheden te veroorzaken; deze micro
organismen kunnen herkend worden 
aan dichte aggregaten van filamenten, 
die deels vertakkingen tonen. Zij wor
den vaak gezien in uitstrijken van vrou
wen met een IUD. 4 

De micro-organismen chlamydia, her
pes simplex- en humaan papilloma-virus 
zijn niet zichtbaar in de uitstrijk; ze 
veroorzaken echter min of meer karak
teristieke celafwijkingen waarop de cy
tologische diagnose gebaseerd kan 
worden: 
Chlamydia geeft cytoplasma-afwijkin
gen die in een vergelijkend onderzoek 
met behulp van fluorescentie techniek 
bestudeerd werden. Daarbij werden vijf 
typen cellen, geidentificeerd die een in
dicatie zijn voor chlamydia-infectie. 
Deze lOgenaamde indicator-cellen zijn 
echter niet 100 procent specifiek: als de 
cytologische diagnose chlamydia-infec
tie is gebaseerd op de aanwezigheid van 
indicator-cellen, kunnen lOwel fout-po
sitieve als fout-negatieve diagnosen 
voorkomen. ' 
Herpes simplex-virus geeft een matglas
aspect van de kern, en soms worden 
insluitlichaampjes waargenomen . De 
cytologische diagnose van herpesinfec
tie is vrij nauwkeurig. 
De condylomen, met name de vlakke 
laesies veroorzaakt door het humaan 
papilloma-virus, kunnen zeer goed in de 
uitstrijk gedetecteerd worden door de 
aanwezigheid van lOgenaamde koilocy
totische cellen . Deze koilocytose kan 
lOwe I in normale als in neoplastische 
cellen worden gezien. n Uitstrijken van 
de veel zeldzamere papillomateuze cer
vicale condylomata acuminata bevatten 
vaak geen koilocytotische cellen. Deze 
diagnose kan derhalve cytologisch wor
den gemist. 7 
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Resultaten 

De resultaten zijn samengevat in de 
tabellen 1 en 2. 
Trichomonas wordt meer gezien in posi
tieve uitstrijken, maar wanneer de data 
worden gestratificeerd naar urbanisa
tiegraad en leeftijd zijn de verschillen 
minder uitgesproken en niet meer statis
tisch significant. Ook voor actinomyces 
zijn de waargenomen verschillen na 
stratificatie voor urbanisatiegraad en 
leeftijd kleiner en niet meer statistisch 
significant. Monilia kwam iets minder 
vaak voor in positieve dan in negatieve 
uitstrijken. Na stratificatie verdween dit 
kleine verschil. Herpesinfectie werd va
ker in postieve uitstri jken gezien: in 0,23 
procent van de positieve en 0,07 procent 
van de negatieve gevallen. Deze getal
len zijn te klein voor een statistische 
analyse. 

De diagnose condyloma werd zelfs in 
absolute zin vaker gesteld in positieve 
dan in negatieve uitstrijken. De zeer 
significante verschillen bleven bestaan 
na stratificatie voor leeftijd en urbanisa
tie (P<O,Ol, X2-test). Opgemerkt dient 
te worden dat in dit materiaal geen 
overrepresentatie van condylomen in de 
jongere leeftijdsgroepen werd waarge
nomen zoals in de Amerikaanse litera
tuur wordt beschreven. 7 Ook chlamydia 
werd, na stratificatie, significant vaker 
waargenomen in positieve uitstrijken, al 
waren de verschillen niet zo uitgespro
ken als bij de condylomen (P<O,Ol, X2_ 
test ). 

Beschouwing 

Uit dit onderzoek blijkt dat voor som
mige - niet aile - cervicale infecties een 
relatie met de aanwezigheid van CIN 

Tabel 1 - Table 1. De frequentie van infecties in CIN-positieve en CIN-negatieve 
uitstrijken. a Stratificatie naar urbanisatiegraad. - Frequency of infections in CIN-
positive and CIN-negative smears. a Stratification by degree of urbanization. 

CIN Trichomonas Actinomyces Condyloma Chlamydia 
urh. n n % n % n % n 9'c 

A 116 4 3.45 1 0.86 18 15.52 4 3.45 
Pos B 500 11 2.20 11 2.20 55 11.0 16 3.20 

C 679 13 1.91 11 1.62 76 11.19 18 2.65 

Total 1295 28 2.16 23 1.78 149 1.51 38 2.93 

A 5076 66 0.90 31 0.61 3 0.06 15 0.30 
Neg B 20602 214 1.04 137 0.66 16 0.08 67 0.30 

C 20377 340 1.69 227 1.11 29 0.14 77 0.38 

Total 46055 622 1.35 396 0.86 46 0.10 161 0.35 

Tabel 2 - Table 2. De frequentie van infecties in CIN-positieve en CIN-negatieve 
uitstrijken. a Stratificatie naar leeftijd. - Frequency of infections in CIN-positive and 
CIN-negative smears. a Stratification by age. 

CIN Trichomonas Actinomyces Condyloma Chlamydia 
age n n % n % n % n % 

< 20 17 2 11.76 0 0 1 5.88 0 0 
20-34 595 10 1.68 14 2.35 73 12.27 24 4.03 

Pos 35-44 452 10 2.21 6 1.33 54 11.95 8 1.77 
45-54 158 5 3.16 3 1.90 19 12.03 6 3.80 
> 55 73 1 1.37 0 0 2 2.74 0 0 

Total 1295 28 2.16 23 1.78 149 11.51 38 2.93 

< 20 1283 18 1.40 9 0.70 3 0.23 4 0.31 
20-34 21218 216 1.02 217 1.02 14 0.07 71 0.33 

Neg 35-44 13199 204 1.55 130 0.98 11 0.08 54 0.41 
45-54 6906 125 1.81 34 0.49 6 0.09 21 0.30 
> 55 3449 56 1.62 3 0.09 14 0.41 8 0.23 

Total 46055 622 1.35 396 0.86 46 0.10 161 0.35 

, CIN = cervical intra-epithelial neoplasia. 
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wordt gevonden. Door te corrigeren 
voor leefti jd en urbanisatiegraad wordt 
vertekening van de patronen voor
komen. 
De gevonden hogere frequentie van tri
chomonas in het niet-gestratificeerde 
materiaal in CIN-positieve gevallen 
komt overeen met de bevindingen van 
Collette. 1 Zij wees echter op het feit dat 
de epidemiologie van trichomonas vee I 
overeenkomsten vertoont met CIN. Het 
is daarom niet verbazingwekkend dat de 
verschillen in ons materiaal veel minder . 
werden na stratificatie voor urbanisa
tiegraad. 
Over de relatie tussen actinomyces en 
CIN is niet veel bekend; wei over de 
relatie tussen IUD en actinomyces. 3 

Vooral vrouwen die gedurende meer 
dan twee jaar een IUD dragen, hebben 
vrij frequent actinomyces in de uitstrijk. 
Het feit dat de waargenomen hogere 
frequentie na stratificatie naar urbanisa
tiegraad en leeftijd verdwijnt, kan de 
verschillende percentages IUD-draag
sters in grote steden en in dorpen, en 
binnen de afzonderlijke leeftijdsgroe
pen weerspiegelen. 

De twee infecties die in ons onderzoek, 
ook na stratificatie, duidelijk gerela
teerd bleken aan CIN, zi jn condyloma en 
chlamydia. cIN-cellen tonen vaak teke
nen van humaan papilloma-virusinfec
tie in het cytoplasma: de diagnose is dan 
condylomateuze dysplasie. Op het mor
fologische beeld aileen kunnen wij niet 
met zekerheid vaststellen of de kernaty
pie van de koilocytotische cIN-cellen 
door het virus wordt veroorzaakt, of dat 
cIN-cellen gevoeliger zijn voor dit virus 
en derhalve koilocytotisch worden. In 
de uitstrijkpreparaten worden vaak, 
naast koilocytotische cIN-cellen, ook 
niet-koilocytotische cIN-cellen aange
troffen, dus een virusdysplasie en een 
"gewone" dysplasie. 7 

Een bijkomend probleem is dat de 
virusinfectie niet met geneesmiddelen 
bestreden kan worden. Al deze factoren 
maken studies omtrent een etiologische 
relatie tussen humaan papilloma-virus
infectie en cervixcarcinoom zeer gecom
pliceerd. 
Vermoed wordt dat sommige typen pa
pilloma-virus, met name de typen 16 en 
18, oncogeen zijn. Het lijkt daarbij zeer 
waarschijnlijk dat voor het ontstaan van 
cervixcarcinoom andere co-carcinogene 
invloeden nodig zijn, zoals roken of 
infectie met het herpes simplex-virus. 9 

Het patroon bij chlamydia moge minder 
uigesproken, zijn toch wordt ook deze 
infectie beduidend vaker gezien in posi-
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tieve dan in negatieve uitstrijken. Ook 
hier geldt, zij het minder sterk, dat veel 
cIN-celIen cytoplasma-afwijkingen heb
ben die op een infectie met het bestu
deerde agens duiden. 4 In tegenstelling 
tot humaan papillomavirus kan chlamy
dia weI met antibiotica worden bestre
den, waardoor het in de toekomst moge
Jijk wordt. vast te stellen of de aanwezig
heid van chlamydia in cIN-celIen pri
mair of secundair is. Onze eerste in
drukken bevestigen het vermoeden van 
Purola et al. dat de aanwezigheid van 
CIN het epitiheel gevoeJiger maakt voor 
chlamydia-infectie en dat de aanwezig
heid van chlamydia in CIN-cellen een 
secundair fenomeen is.1O 

Conclusies 

In dit onderzoek, gebaseerd op mate
riaal afkomstig van huisartsen, hebben 
wij kunnen aantonen dat bepaalde in
fectiebeelden meer voorkomen in CIN
positieve preparaten. Op basis van deze 
gegevens kunnen wij geen verstrekken
de conc1usies over etiologische verban
den trekken, al wijze deze bevindingen, 
gecombineerd met andere bekende fei
ten, tot de volgende voorzichtige ge
volgtrekkingen: 

• Soms heeft een cervicale infectie de
zelfde epidemiologie als het cervixcarci
noom, zonder dat er echter een oorza
keJijk verband bestaat tussen beide. Dit 
lijkt het geval voor trichomonas en acti
nomyces. 

• Soms heeft een cervicale infectie de
zelfde epidemiologie als CIN, terwijl het 
neoplastisch weefsel bovendien gevoeli
ger is voor deze ontsteking dan normaal 
epitheel. Dit lijkt het geval te zijn bij 
chlamydia. 

• Soms heeft de infectie dezelfde epi
demiologie als de CIN en geeft zij boven
dien afwijkingen aan het epitheel die 
predisponeren voor het ontstaan van 
cervixcarcinoom. Dit lijkt het geval te 
zijn voor humaan papilloma-virus. 

Als belangrijke conc1usie voor de huis
arts kan gelden dat vrouwen met een 
van deze infecties zorgvuldig cytolo
gisch vervolgd moeten worden, vooral 
als daar naast een of meer van de andere 
predisponerende condities voor cervix
neoplasie bestaan. Onder zorgvuldig 
vervolgen verstaan wij dan: eenmaal 
herhalen na zes maanden. Zijn er nog 
tekenen van de infectie, dan weer her
halen na zes maanden. Zijn deze ver
dwenen, dan herhalen na een jaar. 
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Vervolgonderzoek bij CIN 
Bij de patienlen met I is de cytol gi ch diagno in 75 pr c nt van de 
gevall n lichtc tot matige d pia ie, en in 25 procent van de gevallcn 
sterke dysplasie, carcinoma in -itu of inva ief carcinoom. 
De paticnten met een lichtc dyspla i w rd n in r t in tantie 
cytologi 'ch crvolgd. In deze groep is de histologische diagnose, indien 
de biopsie colposcopi ch i erricht, in meer dan een kwart van de 
g vallen terke dy plasie of hog r. De patient n m t en cytol gisch 
diagn e . terke dy pIa ie of hager worden direct doorgestuurd voor 
histologi ch nd rz k. 
De cytologische diagnose wordt in m er dan 75 pr nt an de gevallen 
histol gi ' ch b ve tigd. 

Abstract 
Alons-van Kordelaar JJM, Boon ME. Cervi
cal infections and intra-epithelial neoplasia. 
Huisarts en Wetenschap 1984; 27: 415-7. 
It is a well known fact that certain cervical 
infections are more frequent in urban than in 
rural areas and so is cervical intra-epithelial 
neoplasia (CIN). In the Netherlands, the post
al code is highly refined. and thus from it can 
be deducted whether a person lives in a rural 
area, small city. large city or metropolis. 
Using the postal codes, we analysed the rate 
of cases cytologically classified as containing 
signs of trichomonads fungi. actinomyces, 
herpes condyloma and chlamydia. 
The analysis was performed on 46055 cy
tologically negative and 1295 positive (con
taining (CIN) smears from general practition
ers. Trichomonads and actinomyces were 
more frequent in positive smears, but these 
differences disappeared when the data were 
corrected for age and urbanisation. In con
trast, the highly significant differences of the 
frequencies of condyloma and chlamydia. 
both higher in positive smears. did not dis
appear after correction for age and urbanisa
tion. 
Keywords: Infections, cervical, Cervix neo
plasms. 
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