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1.

Uvod



Spolno prenosive infekcije jedan su od najvaznijih javnozdravstvenih izazova, veliko
opterecenje za zdravstveni sustav 1 vazan ¢imbenik koji umanjuje kvalitetu zivota populacije.
Osim neposrednog djelovanja akutnog obolijevanja, SPI mogu imati dugorocne posljedice
koje oSteCuju zdravlje Zena i muskaraca, osobito u generativnoj dobi. Znacenje spolno
prenosivih infekcija (SPI) viseznacno je i one su golemo opterecenje za morbiditet i mortalitet
1 u zemljama s ogranienim ekonomskim resursima i u razvijenim zemljama Europe i
Sjeverne Amerike. Vazne su ne samo zbog posvemasnje raSirenosti ve¢ i zbog mogucih
kasnih posljedica 1 komplikacija, pri cemu su milijuni 1 muskaraca i Zena ozbiljno ometeni u
sposobnosti da ostvare sretno zajedniStvo, obitelj i/ili druStvenu ulogu. Osim tjelesnih
posljedica opterecenje spolno prenosivim bolestima donosi i mogucéi osjecaj srama, ponizenja,
nezasti¢enosti i stigmatiziranosti. Cinjenica da je za prijenos infekcije potreban u najveéem
broju slucajeva spolni kontakt, u oboljelih mozZe potaknuti osjecaj krivnje i stida s moguéim
psihickim posljedicama i za pojedince i za parove. Prema istrazivanjima i1 pracenjima,
prosirenost infekcija u odredenoj populaciji dinamicki se mijenja i kretanje patogena ovisi o
nizu ¢imbenika ponaSanja te populacije. Dinamika prijenosa i Sirenje infekcije ovisit ¢e ne
samo o na¢inima seksualnog ponasanja pripadnika pojedinih grupa, broju i dinamici izmjene
seksualnih partnera i1 uporabi kontracepcije ve¢ i o znacajkama uzrocnika, kao virulenciji i

trajanju infektivnosti (1).

Danas je poznato oko 200 razlicitih tipova tog virusa, a oko 40 njih zahvacaju sluznicu
anogenitalnog sustava (2). Genitalna infekcija HPV-om je najceS¢a spolno prenosiva bolest i
pretpostavlja se da genitalnu infekciju ovim virusom tijekom Zivota stekne 75 — 80 % spolno
aktivnih Zena 1 muskaraca (3,4). Prevalencija infekcije najveca je u spolno aktivnih Zena u
dobi od 20 do 24 godine (49,3%) uz postupan pad ucestalosti do dobi od 59 godina. U
Hrvatskoj oko 60% spolno aktivnih Zena ima HPV u cervikalnom brisu. Najces¢i tip HPV-au
svijetu je tip 16 iako se vrlo Cesto izoliraju i tipovi 18, 39, 84, 51, 58, 31 i 52. U Hrvatskoj je
najzastupljeniji tip HPV 16 (15,9%), zatim tip 31 (8,7%) 1 6/11 (7,1%) (5). Bitno je podrucje
istraZivanja, jer je najvazniji poznati predisponiraju¢i ¢imbenik: karcinoma materni¢noga
vrata, vulve i anusa u Zena, u musSkaraca karcinom penisa, prostate i anusa, ujedno moze

izazvati karcinome eksragenitalno poput orofaringealne regije (6).

Jedna od najtezih mogucih posljedica zaraze spolno prenosivim infekcijama posljedica
je infekcija onkogenim tipovima humanog papiloma virusa (HPV). Infekcija je povezana s
razvojem karcinoma vrata maternice, odnosno okolnih spolnih struktura. Rak vrata maternice

drugi je najces¢i rak u Zena diljem svijeta, procjenjuju¢i po dobno standardiziranoj stopi
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incidencije (7). U svijetu je po procjeni Svjetske zdravstvene organizacije u 2008. godini bilo
529.000 novih slucajeva raka vrata maternice i od njega su umrle 274.000 zena (8). Ranim
otkrivanjem i djelotvornim terapijskim postupcima posljedice obolijevanja mogu se ublaziti,
odnosno izbje¢i smrtni ishod. Jedan od ciljeva sprjeCavanja i suzbijanja posljedica zaraze
HPV-infekcijom jest i otkrivanje displazije vrata maternice u Sto ranijoj fazi. Prevencija i
kontrola spolno prenosivih infekcija treba biti integralni dio sveobuhvatnog sustava
zdravstvenih sluzbi usmjerenih spolnom i reproduktivnom zdravlju, dostupnih i raspolozivih
osobito rizi¢nim populacijskim skupinama kao Sto su adolescenti i Zene reproduktivne dobi.
Pozornost 1 aktivnosti treba usmjeravati na rizicne ¢imbenike kao rano stupanje u seksualne
odnose, promiskuitet, nedovoljnu uporabu kontracepcije i nedovoljno prepoznavanje rizika.
Imaju¢i na umu dugacko razdoblje od zapocinjanja spolne aktivnosti do ostvarivanja trajne
veze, stupanja u brak i roditeljstva, koji su u dana$njem drustvu sve kasniji, mlade bi trebalo
osposobiti za odgovorno ponaSanje 1 osigurati sve dostupne metode sprjeCavanja i suzbijanja
spolno prenosivih infekcija. Taj pristup ukljucuje edukaciju, redovitu uporabu zastite,
cijepljenje protiv HPV-infekcije i redovite lije¢nicke kontrole. Raspolozivost, dostupnost i
odgovaraju¢e djelovanje zdravstvenih sluzbi i za rano prepoznavanje i lijeCenje 1 za
savjetovanje o seksualnom i reproduktivhom zdravlju jednako je vaZzan preduvjet i za

sprjeCavanje Sirenja SPI i za opcenitu zastitu reproduktivnog i spolnog zdravlja.

Cjepivo protiv infekcije humanim papiloma virusom rezultat je napora i znanstvenih
dokaza o povezanosti infekcije humanim papiloma virusom i raka vrata maternice i drugih
dijelova spolnog sustava. U dosadasnjoj povijesti tretmana zlo¢udnih novotvorina prvi je put
otvorena mogucénost cijepljenja kao djelotvorne metode sprjeCavanja razvoja raka.
RaspoloZiva cjepiva (Cetverovalentno protiv tipova 6, 11, 16 i 18) te dvovalentno (protiv
tipova 16 i 18) vjerojatno ¢e u buduénosti izmijeniti sliku ucestalosti 1 proSirenosti infekcije
osobito u Zenskoj populaciji. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije u 21
europskoj zemlji cjepivo je postalo dio nacionalnih programa cijepljenja (9). Referentni centar
za epidemiologiju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo preporucuje neobavezno cijepljenje
protiv HPV-infekcije u€enica osmog razreda osnovne Skole te djevojaka od 15 do 18 godina
koje nisu spolno aktivne, radi smanjenja rizika od HPV infekcija i razvoja karcinoma vrata

maternice (10).



1.1. Povijesni pregled

Genitalne bradavice (lat. condylomata acuminata) bile su poznate ve¢ u vrijeme
Hipokrata, ali tek krajem 19. st. dokazan je i opisan prijenos genitalnih bradavica spolnim
putem (11). Dugi niz godina raspravljalo se o infektivnosti genitalnih bradavica, sve dok
1949. godine Strauss i suradnici nisu vizualizirali virus elektronskim mikroskopom i nazvali
ga humanim papiloma virusom - HPV (11). Daljnje istrazivanje virusa bilo je otezano
¢injenicom da se papiloma virusi ne razmnozavaju u stani¢noj kulturi. Do 70-ih godina
dvadesetog stoljeca smatralo se da postoji samo jedan tip humanog papiloma virusa (11). Tek
razvojem molekularne biologije 70-ih godina dvadesetog stolje¢a otkriven je velik broj
genotipova HPV-a na temelju heterolognosti DNA te analizom genoma izoliranih iz razli¢itih

lezija (11).

Harald zur Hausen 80-ih godina dvadesetog stoljec¢a dokazuje da su humani papiloma
virusi genotipa 16 1 18 u velikom broju istrazivackih studija bili klju¢ni ¢imbenik za nastanak
prekanceroznih lezija te karcinoma vrata maternice (12). Usprkos velikim naporima brojnih
laboratorija, tek je devedesetih godina proslog stolje¢a opcenito prihva¢eno da su odredeni
genotipovi HPV-a bitno povezani s pojavom karcinoma vrata maternice, kao i s pojavom
prekanceroznih lezija (13, 14). Potvrdena je i uzro¢na veza HPV s nekim drugim tumorima

(karcinom orofarinksa, larinksa, tonzila) (15, 16).

1.2. Taksonomija

HPV pripada porodici Papovaviridae i rodu Papillomavirus. Prva dva slova patoloskih
promjena (papilom, poliom, vakuola = papova) koje papovavirusi uzrokuju u prirodnim
domacinima posluzila su za slaganje naziva ove skupine virusa (17). Obitelj Papovaviridae
ima dva roda: Papilloma i Polyomavirus. Papovavirusi su patogeni samo za jednu odredenu
vrstu domacina (Covjek ili Zivotinja). Ljudski papilomavirusi uzrokuju bradavice, a neki
uzrokuju zlo¢udne promjene. Poliomavirusi su pak uzrok odredenih bolesti bubrega i

progresivne multifokalne leukoencefalopatije u imunosuprimiranih osoba (18).



1.3. Virologija HPV-a

Naziv papiloma akronim je od latinske rijeci papilla (bradavica) i gréke rije¢i oma
(tumor). Ljudski su papilomavirusi (engl.human papilloma virus; HPV) simetrije ikozaedra
(17). Humani papiloma virusi su mali dvolan¢ani nekapsulirani DNA virusi, promjera 55nm,
koji taksonomski spadaju u skupinu papillomaviridae. Genom DNA obavijen je dvoslojnim
bjelanc¢evinskim plastom, tj. kapsidom koju ¢ine najmanje dvije strukturne bjelancevine (19).
HPV su otporni na djelovanje 70 % etanola, etera, kloroforma i drugih otapala, jer nemaju
lipidnu ovojnicu. Virusni genom dijelimo na kodiraju¢a 1 nekodirajua podrucja. Sva
kodiraju¢a podrucja (open reading frames, OFRs) smjeStena su na jednom lancu, a sastoje se
od gena koji se medusobno preklapaju. Ti geni su podijeljeni na rane - E (eng. early), kasne -
L (eng. late) i regulatorne-R (eng. regulate) (20). Veéina genotipova HPV-a ima Sest razli¢itih
ranih gena: El, E2, E4, E5, E6 i E7, koji kodiraju bjelancevine koje su potrebne za
razmnozavanje virusa (transkripcija i replikacija virusne DNA) (21). Geni L1 i L2 kodiraju
strukturne bjelancevine virusnog plasta. Istrazivanja HPV-a elektronskim mikroskopom
pokazala su da je proteinska kapsida sastavljena od 72 morfoloske jedinice (kapsomera).
Veliki protein kapside (L1) tvori 80 do 90% svih proteina kapside. Preostali dio kapside ¢ini
mali protein (L2). E podrucje sadrzava zapise bjelancevina odgovornih za razmnozavanje
virusa (E1 za replikaciju, a E2 za transkripciju), vezanje za citokeratin (E4), stani¢nu
transformaciju (E5-vezanje na receptore za Cimbenik rasta) i onkogenezu (E6) (22). Dva
najvaznija HPV proteina u patogenezi zlocudnih bolesti su E6 i E7 (23). Oba E6 i E7 proteina
stalno su izraZeni u anogenitalnim malignim tumorima uzrokovanih HPV-om (24). Njihovo
zajednicko djelovanje je takvo da Cine epitelne stanice besmrtnima. Na molekularnoj razini,
sposobnost E6 1 E7 proteina da transformiraju stanice, odnosi se na njihove interakcije s dva
tumor supresor proteina, p53 i retinoblastom (Rb) (25). HPV tipovi visokog rizika (HR-HPV)
snazno poticu stani¢nu proliferaciju 1 imaju sposobnost imortalizacije humanih stanica, ¢ineci
ih neosjetljivim na mehanizme ogranicenja Zivotnog vijeka. Protein E6 HR-HPV-a stvara
kompleks sa p53 proteinom i posreduje u njegovoj razgradnji u proteolitickom ubikvitinskom
ciklusu. Protein p53 je sredi$nji kontrolor procesa stani¢nog rasta i diobe. Ocitovanje pS53
aktiviraju procesi stresni za stanice, kao §to su oSteCenje DNA, hipoksija, niska razina
ribonukleozid trifosfata... Povecana ekspresija p53 proteina u stanici dovodi do dva glavna
dogadanja: zaustavljanje stani¢nog rasta u Gl-fazi stani¢nog ciklusa (kontrolna tocka za

popravak DNA) i indukciju programirane stani¢ne smrti (apoptoze). Smanjena ekspresija



proteina p53 ¢ini stanicu neosjetljivom na DNA oStecenja 1 omogucava takvim stanicama
izbjegavanje apoptoze (26). U velikom broju tumora p53 se nalazi u mutiranom obliku S$to
ukazuje da promjene u ekspresiji i gubitak funkcije pS3 omogucuju replikaciju oSteéene
DNA, uzrokuju gensku nestabilnost i oc¢itovanje neoplasticnog fenotipa stanica. Protein E7
HPV-a visokog rizika ¢ini komplekse s pRB i u tom obliku ometa put djelovanja ovog
proteina. Djelovanje proteina RB ocituje se u supresiji gena koji reguliraju progresiju
stani¢nog ciklusa, stani¢nu diferencijaciju i apoptozu. Proteini RB porodice su u interakciji s
transkripcijskim ¢imbenikom E2F koji ima kljuénu ulogu u aktivaciji gena potrebnih u
replikaciji DNA i stimuliranju ulaza stanice u S-fazu stani¢nog ciklusa (sinteza DNA). Kada
je RB inaktiviran, na primjer kada ¢ini kompleks s proteinom E7, stanice su sklonije ulasku i
zaostajanju u S-fazi, Sto stimulira replikaciju DNA, a posredno i proliferaciju stanica (27).
Pogadaju¢i glavni protutumorski put, E6 i E7 stvaraju nove stani¢ne fenotipove sklone
akumulaciji mutacija, otporne na protuproliferacijske signale 1 sigurnosne stani¢ne
mehanizme koji u normalnim uvjetima ¢uvaju stani¢nu diobu u precizno odredenom redu

(28).

Ovi podaci ukazuju na to da citokini i medustani¢na signalizacija igraju vaznu ulogu u
suzbijanju maligne transformacije. Napredovanje prema malignom fenotipu vjerojatno
ukljucuje genetsku promjenu u putovima koji kontroliraju unutarstanicne ili medustani¢ne
signalizacije. Kromosomske nestabilnosti koja obiljezava HPV infekcija moze biti jedan od

mehanizama koji dovodi do tih genetskih modifikacija (29,30).

1.4. Epidemiologija HPV-a u svijetu

Procjenjuje se da genitalnu infekciju uzrokovanu HPV-om tijekom Zzivota stekne 75-
80% spolno aktivnih Zena 1 muskaraca (12). Prema istraZivanjima provedenim u SAD-u vise
od 80% zena do svoje 50. godine Zivota bude zarazeno ili u kontaktu s ovim virusom (12).
ProSirenost HPV-a usko je povezana s promiskuitetnim ponasanjem, ranim stupanjem u
seksualne odnose, mijenjanjem spolnih partnera, ali takoder i sa Cestim asimptomatskim
pojavama infekcije ovim virusom. Smatra se da godisnje se HPV-om zarazi 5,5 milijuna ljudi
(37). Vecéinom, genotip virusa “niskog rizika®“ odgovoran je za nastanak dobrocudnih
kondiloma te za nastanak promjena vrata maternice niskog stupnja zlocudnosti (cervikalna

intraepitelna neoplazija stupnja 1, CIN 1), dok genotip ,,visokog rizika* uzrokuje maligne



promjene vrata maternice visokog stupnja zlocudnosti (cervikalna intraepitelna neoplazija

stupnja 2, CIN 2 i cervikalna intraepitelna neoplazija stupnja 3, CIN3) (38).

Svake godine vise od 270 000 Zena umre od rak grlica maternice, vise od 85% ovih
smrtnih slucajeva dogada se u zemljama s niskim i srednjim primanjima (39). Rak vrata
maternice je naj¢esci rak kod Zena u 45 zemalja svijeta, a to su zemlje u subsaharskoj Africi,

mnoge u Aziji (ukljucujuéi Indiju) i neke zemlje u Sredis$njoj i Juznoj Americi.

Podaci jasno pokazuju velike razlike pronadene izmedu Zena koje zive u zemljama s visokim

primanjima u odnosu na zemlje sa niskim i srednjim dohotkom:

0 U 2012. godini 528 000 novih slucajeva raka vrata maternice su dijagnosticirana u

cijelom svijetu; od njih, velika vecina, oko 85% se dogodila u manje razvijenim regijama.

0 U istoj godini, 266 000 zena umrlo je od raka vrata maternice u svijetu; skoro 9 iz
svakog od tih 10 ili 231 000 Zena u ukupno, zivjela i umrla u niskim do srednje razvijenim

zemljama.

Nasuprot, 35 000, ili samo 1 od svakih 10 od tih Zena, Zivjela i umrla je u zemljama s
visokim dohotkom. Glavni razlog za ove razlike je relativni nedostatak u¢inkovite prevencije 1

ranog otkrivanja i programi tretmana i nedostatak jednakog pristupa tim programima (40).

1.5. Dijagnostika

PAPA test, odnosno program probira u zadnjih 50 godina uvelike je smanjio
incidenciju raka vrata maternice (31). Dokazivanje HPV infekcije zasniva se na pregledu
vidljivih lezija, mikroskopskoj evaluaciji stani¢nih promjena iz brisa vrata maternice — PAPA
test (citoloSka analiza), te detekciji HPV DNA iz stani¢nog materijala (molekularna analiza).
Standardna procedura probira za karcinom vrata maternice je citoloski razmaz, PAPA test, no
u slu€aju nejasnih te displasticnih promjena niskog stupnja, dokazivanje HPV DNA pomazZe u
postavljanju to¢nije dijagnoze i omogucava odabir tipa i intenziteta terapije za bolesnice (32).
PAPA test predstavlja efektivnu strategiju za smanjenje rizika od nastanka invazivnog
karcinoma vrata maternice. Otkako je ovaj test razvijen i primijenjen u sklopu organiziranog
programa probira, doslo je do viSe od 80 % smanjenja smrtnosti od karcinoma vrata maternice
u posljednjih 50 godina, ¢ime je PAPA test postao jedan od najucinkovitijih testova probira u

povijesti medicine (33). Pomocu ovog relativno jeftinog testa stanice epitela vrata maternice
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razmazuje se na predmetno stakalce te se nakon bojenja po Papanicolau mikroskopski
evaluiraju (34). Osjetljivost PAPA testa je oko 50 — 70 %, te se ovom metodom moze
prepoznati do 70 % stani¢nih promjena uzrokovanih HPV-om. Neke studije upucuju na to da
je osjetljivija analiza PAPA test temeljen na tekucinskoj citologiji (engl. LBC, Liquid Based
Cytology) u kojoj se stanice brisa grlica maternice ne nanose direktno na staklo nego se
prethodno fiksiraju u metanolu. Uredaj za LBC automatski priprema razmaze za citolosku
analizu, ¢ime se postize standardizacija pripreme uzorka i povecava se broj stanica po
razmazu, S§to povecava razinu osjetljivosti detekcije promjena na stanicama vrata maternice
uzrokovanih HPV-om na 85 — 95 % (35). Prednost LBC-a u odnosu na klasi¢ni PAPA test
jest u tome $to jednom uzet uzorak ostaje stabilan do 6 mjeseci, te se iz istog uzorka moze
napraviti viSe razmaza za podrobniju analizu, a takoder se iz njega mogu raditi daljnje
imunohistokemijske analize te molekularne pretrage dokazivanja i genotipizacije HPV-a (35).

Patognomoni¢ni nalaz stanicnih promjena koje ukazuju na promjene uzrokovane
HPV-om jesu koilociti. Koilociti su tipi¢ne displasticne plocaste stanice koje imaju sljedece
karakteristike: povecanu jezgru (2 — 3 puta veca od normalne jezgre), perinuklearni halo,
hiperkromaziju 1 nepravilne konture jezgre.

Glavni nedostatak PAPA testa je niska osjetljivost koja se krece od 50 — 70 %.
Citoloski testovi nazalost otkrivaju samo stani¢ne promjene koje su u stvari posljedica
perzistentne infekcije i prekursori karcinoma vrata maternice, a ne samog uzro¢nika bolesti,
HPV-a. HPV DNA testiranje ima vecu osjetljivost (84 — 100 %) nego konvencionalni PAPA
test i to uz visoku negativnu prediktivnu vrijednost (100 % NPV) omogu¢ava manje ucestalo
ponavljanje PAPA testa, te dulje vremenske intervale bez probira, a da se istovremeno ne

ugrozava zdravlje 1 sigurnost bolesnice (36).

1.6. Klini¢ka slika

1.6.1. Cervikalna intraepitelna neoplazija - CIN

Cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) je premaligno stanje vrata maternice (41).
Dva glavna ¢imbenika povezanih sa razvojem cervikalne intraepitelne neoplazije visokog
stupnja (CIN) i raka vrata maternice su podvrsta HPV i postojanost virusa. CIN moze biti

niskog ili visokog stupnja CIN visokog stupnja obi¢no se dijagnosticira kod Zena od 25 do 35



godina starosti, a invazivni rak ¢es¢e se dijagnosticira nakon dobi od 40 godina, obi¢no 8-13
godina nakon dijagnoze CIN 2 ili 3. Ektocerviks (povrSina grli¢a maternice koja se vizualizira
sa vaginalnim spekulumom) prekriven je plocastim epitelom i endocerviks, ukljucujuéi
cervikalni kanal, prekriven je Zljezdanim epitelom. CIN se odnosi na plocasti epitel. Pracenje
abnormalnosti u testovima probira sa kolposkopije 1 biopsije vrata maternice moze dovesti do
dijagnoze CIN-a ili raka vrata maternice (42). Zene s niskim stupnjem CIN-a imat ée
minimalni potencijal za razvoj cervikalnog maligniteta, dok su one s visokim stupnjem CIN-a
izloZene su viSem riziku progresije do malignosti. Povijesno gledano, premaligne skvamozne
promjene vrata maternice opisane su kao blage, umjerene ili teske displazije vrata maternice.
Godine 1988., uvedena je nova terminologija, Bethesda sustav, koji je od tada bio revidiran
1991. i 2001. U tom sustavu, razli¢iti termini Koriste se za citoloSke (na PAPA test) i
histoloske nalaze. Citoloski nalaz je opisan s pojmom "plocastih intraepitelna lezija* (SIL) i

histoloske promjene su opisane s pojmom "cervikalna intraepitelna neoplazija "(CIN) (43).

Ako je dijagnoza u pacijentice CIN 1, pacijentica ima dvije opcije: ili da se odmah
tretira lezija ili se moze pacijenticu pratiti citoloski ili kolposkopski, a zatim lijeciti ako lezija
i dalje stagnira ili progedira nakon 18 do 24 mjeseca. Nacin lijeCenja je jednak kao i kod CIN-
a visokog stupnja, s konizacijom ili elektroekscizijom velikom omc¢om (engl. LEEP). Nakon

lijecenja, sljedeci pregled bi trebao biti nakon 4-6 mjeseci. (46)

Cervikalna intraepitelna neoplazija visokog stupnja (CIN 2-3) nosi znac¢ajan rizik od
razvoja invazivnog karcinoma, ako se ne lijeCi. Nekoliko vrsta cervikalnih kirurSkih
postupaka koriste se za lijeCenje grlica maternice plocCastih intraepitelmih neoplazija (CIN2-3)
te u odabranim slu€ajevima adenokarcinoma in situ (AIS), kao S§to je postupak petlje
elektroekscizija velikom om¢om (LEEP) ili konizacija pomocu laserskog noza ili hladnog
noza. Konizacija je standardni postupak za lijeCenje visokog stupnja CIN-a, jer omogucuje
histolosku potvrdu lezije, isklju¢ivanje invazivnog karcinoma, procjenu resekcijskih rubova i
ocuvanje fertiliteta (44). Trenutno, unato¢ tome Sto je niska osjetljivost, Papanicolaua (PAPA)
test se naSiroko koristi u prac¢enju bolesnika lije¢enih od intraepitelnih neoplazija i prema
Europskim smjernicama preporucuje se obaviti pregled 6, 12 i 24 mjeseca nakon lijecenja

(45).



1.6.2. Karcinom vrata maternice

Rak vrata maternice je Cest medu zenama diljem svijeta. Vecina sluCajeva raka grlica
maternice javlja se u zemljama u razvoju (47). Infekcija sa visokorizi€nim sojevima HPV i
upornost HPV infekcije najvaznije su odrednice progresije raka vrata maternice (48). Od
otprilike 30 do 40 genotipova HPV koji inficiraju sluznicu genitalnog trakta, tipovi 16 1 18
odgovorni su za oko 70 posto raka vrata maternice. 85-90% karcinoma vrata maternice
plocasti su karcinomi, a zatim slijede adenokarcinomi (10-15%). Rani invazivni rak nema
simptoma. Otkrivaju se isklju¢ivo ginekoloSkim pregledom i PAPA testom. Simptomi raka
vrata maternice moze se prezentirati drugacije ovisno koliko je uznapredovao, pa ih mozemo
podijeliti na rane i kasne. Medu prvim simptomima invazivnog karcinoma jesu sukrvav
iscjedak iz rodnice ili povremeno nepravilno bezbolno vaginalno krvarenje (prljanje ili
spooting) nevezano uz menstruacijski ciklus, najces¢e postkoitalnog tipa. U uznapredovalim
stadijima bolesti pojavljuje se jaci iscjedak te masivnije i c¢eS¢e krvarenje, u pravilu
neugodnog mirisa. Javljaju se i bolovi u ledima, kukovima i natkoljenicama, bol u maloj
zdjelici, anemija, dizurija, hidronefroza s posljedi¢nom uremijom te edem donjih udova. Kao
posljedica Sirenja bolesti u mokra¢ni mjehur moze se razviti hematurija, a kao posljedica
Sirenja bolesti u rektum moze doc¢i do opstipacije, proljeva i melene. Kod metastatske bolesti
ovisi o sijelu presadnica koje su najc¢eS¢e smjeStene u paraortalnim limfnim ¢vorovima,

kostima, jetri 1 plu¢ima (49,50).

Glavni modalitet u lijeCenju pocetnih stadija raka vrata maternice, odnosno in situ raka
1 raka stadija Ia 1 Ib jest kirurSko lijeCenje. Kod preinvazivnih lezija koristi se konizacija sa
100%-nim izljeCenjem. U slu€aju invazivnih karcinoma, primjenjuje se radikalna
histerektomija s adneksetomijom 1 limfadenektomijom. Konkomitantna radiokemoterapija
zlatni je standard u lijjecenju lokalno uznapredovalih stadija bolesi (Ib2-IV a). Usporedno
ordiniranje vanjskoga zraCenja i cisplatina, znatno povecava vjerojatnost izljecenja. Primjena
konkomitatne brahiradioterapije (usporedna primjena brahiradioterapije niske brzine doze i
kemoterapije s ifosfamidom i cisplatinom) prac¢ena primjenom konsolidacijske kemoterapije
ifosfamidom i cisplatinom, postize najbolje rezultate u lijeCenju lokalno uznapredovalog,
inoperabilnog raka materni¢nog vrata. U slucaju metastatske bolesti koristi se kemoterapija i
radioterapija (50,51). Op¢i klinicki pregled s ginekoloskim pregledom (koji obavezno

obuhvaca inspekciju rodnice i1 vaginalne zaraslice i bimanualni pregled zdjelice) radi se svaka

10



3 mjeseca tijekom prve 2 godine pracenja, potom svakih 6 mjeseci sljede¢e 3 godine i nakon

toga jedanput na godinu. PAPA-test treba napraviti najmanje jedanput na godinu (51).
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2. Cilj istrazivanja
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Ciljevi ovog rada su:

1.

Prikazati javnozdravstveni problem infekcije HPV virusom u Republici Hrvatskoj i
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2014.godine.

Utvrditi pojavnost raka vrata maternice od 2000. do 2011. godine u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji i usporediti je s pojavnoséu u Republici Hrvatskoj u istom
razdoblju.

Usporediti pojavnost raka vrata maternice od 1985. do 2012. godine Republici

Hrvatskoj, zemljama okruzenja i EU u istom razdoblju.
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3. Materijali i metode
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Prilikom izrade ovog rada koriSteni su podatci objavljeni u Zdravstveno-statistickom
ljetopisu HZJZ od 2000. do 2014. godine. Temeljem objavljenih podataka izradene su tablice
1 grafikoni kako bi prikazali jasnu sliku trenutnih zbivanja u Republici Hrvatskoj povezanih sa

zadanim predmetom istrazivanja.

Podaci o HPV genotipovima ,,visokog rizika® u skvamoznim intraepitelnim lezijama
visokog stupnja (HSIL) dobiveni su od retrospektivnog istrazivanja provedenog 2007. godine

u Republici Hrvatskoj.

Podaci o pojavnosti raka vrata maternice Republike Hrvatske dobiveni se iz Registra
za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i1 Zavoda za javno zdravstvo Splitsko-

dalmatinske Zupanije.
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4. Rezultati
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Ucestalost HPV

WHPV16 ®WHPV31 mHPV33 mHPV18 mHPV52 mHPV58 Hpv 45

1% 2% 2%

Slika 1. Zastupljenost pojedinth HPV genotipova ,,visokog rizika®“ i ,niskog rizika® u

skvamoznim intraepitelnim lezijama visokog stupnja (HSIL) u Republici Hrvatskoj

Na slici 1. prikazan je udio pojedinih tipova HPV-a visokog rizika u Hrvatskoj. Kod Zena s
prekancerogenim lezijama (skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja, HSIL), najces¢i tip HPV
16 (23%), potom HPV 31 (12%), HPV 33 (6,1%), HPV 18 (5%), HPV 52 (2,3%), HPV 58 (1,1%) i
HPV 45 (0,9%). Sto se ti¢e ,nisko rizi¢nih“ tipova, kod skvamozne intraepitelne lezije visokog

stupnja, najucestaliji tipovi su HPV 6/11 (7%) .
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Tablica 1. Preventivni pregledi PAPA testom u djelatnosti zdravstvene zaStite Zena u

Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. godine - zdravstvene ustanove 1 ordinacije s

ugovorom HZZO
Godine Ukupan broj PAPA testa Patoloski broj PAPA testa
2000 336 809 24797
2001 355 667 26 861
2002 382 395 27 215
2003 377774 35093
2004 388 073 30 166
2005 403 706 31 540
2006 417 336 41 720
2007 406 868 37 861
2008 388 535 34 318
2009 382 309 32 818
2010 359078 25 816
2011 282 032 21 813
2012 310970 21 623
2013 364 433 32 599
2014 375922 47 452

U tablici 1. prikazan je broj preventivni pregledi PAPA testom u djelatnosti
zdravstvene zastite zena u Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. godine - zdravstvene

ustanove i ordinacije s ugovorom HZZO kao 1 broj patoloskih nalaza u istom razdoblju.

Pregledi PAPA testom u Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do
2014. godine - zdravstvene ustanove i ordinacije s ugovorom

HZZO
500000
400000 M
300000 ?—/—‘
200000
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o, F—i—a——p—a——8—u—5—§—p 580

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

=¢=Ukupan broj PAPA testa == Patoloski broj PAPA testa

Slika 2. Prikaz broja preventivnih pregleda PAPA testom u djelatnosti zdravstvene zaStite
zena u Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. godine - zdravstvene ustanove i ordinacije s

ugovorom HZZO
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Na slici 2. linearnim grafikonom prikazan je broj preventivnih pregleda PAPA testom
u djelatnosti zdravstvene zastite zena u Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. godine u
zdravstvenim ustanovama i ordinacijama s ugovorom HZZO. U razdoblju od 2000. do 2014.
godine u Republici Hrvatskoj najvise preventivnih pregleda PAPA testom obavljeno je 2006.
godine. Ukupan broj obavljenih PAPA testova bio je 417 336. Najmanji broj obavljenih
pregleda bio je 2011. godine, a ukupan broj bio je 282 032. Najveéi broj patoloskih nalaza
bilo je 2014. godine, od ukupno 375 922 obavljenih pregleda, njih 47 452 (12,6 %) bilo je
patolosko. U razdoblju od 2009. do 2012. godine lagano pada odaziv Zena na preglede. Nakon
2012. godine odaziv Zena ponovno raste. Smanjeni odaziv Zena je dijelom rezultat uvodenja

nacionalnog programa probira na rak vrata maternice 2012. godine.

Tablica 2. Preventivni pregledi PAPA testom u djelatnosti zdravstvene zaStite Zena u
Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. godine - zdravstvene ustanove i ordinacije bez

ugovora s HZZO

Godine Ukupan broj PAPA testa Patoloski broj PAPA testa
2000 36 630 3 862
2001 39 080 4911
2002 33562 3754
2003 38974 5522
2004 36 799 5335
2005 29 965 4755
2006 32377 4577
2007 41 823 5535
2008 55 356 7207
2009 47 649 6702
2010 49 525 6 983
2011 57 806 5764
2012 63514 5722
2013 38 542 4 455
2014 52 378 9 470

U tablici 2. prikazani su brojcani podatci preventivnih pregleda PAPA testom u djelatnosti
zdravstvene zaStite Zena u Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. godine u zdravstvenim

ustanovama i ordinacijama bez ugovora s HZZO.
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Pregledi PAPA testom u Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. godine
- zdravstvene ustanove i ordinacije bez ugovora s HZZO
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Slika 3. Prikaz broja preventivnih pregleda PAPA testom u djelatnosti zdravstvene zastite
zena u Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. godine - zdravstvene ustanove i ordinacije

bez ugovora s HZZO.

Na slici 3. linearnim grafikonom prikazan je broj preventivnih pregleda PAPA testom
u djelatnosti zdravstvene zastite zena u Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. godine u
zdravstvenim ustanovama i ordinacijama bez ugovora s HZZO-om. U razdoblju od 2000. do
2014. godine u Republici Hrvatskoj najviSe preventivnih pregleda PAPA testom obavljeno je
2012. godine. Ukupan broj obavljenih PAPA testova bio je 63 514. Najmanji broj obavljenih
PAPA testova bio je 2005.godine, a ukupan broj obavljenih PAPA testova te godine bio je 29
965. Najveci broj patoloskih nalaza bilo je 2014. godine, bilo ih je 9 470. U odnosu na 2000.
godinu, kada je broj patoloskih nalaza bio najmanji (3 862), broj patoloskih PAPA testova

porastao je trostruko.
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Tablica 3. Preventivni pregledi PAPA testom u djelatnosti zdravstvene zastite zena u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji u razdoblju od 2000. do 2014. godine - zdravstvene ustanove i

ordinacije s ugovorom HZZO

Godine Ukupan broj PAPA testa Patoloski broj PAPA testa
2000 23 697 2514
2001 28 519 2 465
2002 31059 2501
2003 33938 2323
2004 34 299 2 652
2005 35 385 2 746
2006 37 454 2589
2007 35732 2473
2008 30 643 2 536
2009 36 305 2 801
2010 30273 2 007
2011 18 776 1 086
2012 19 326 572
2013 27 201 4272
2014 32 880 5302

U tablici 3. prikazani su brojcani podatci preventivnih pregleda PAPA testom u
djelatnosti zdravstvene zastite zena u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do

2014. godine u zdravstvenim ustanovama i ordinacijama s ugovorom HZZO-om.

Preventivni pregledi PAPA testom u djelatnosti zdravstvene zastite Zena u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2014. godine -
zdravstvene ustanove i ordinacije s ugovorom HZZO
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Slika 4. Prikaz broja preventivnih pregleda PAPA testom u djelatnosti zdravstvene zastite
zena u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2014. godine - zdravstvene

ustanove 1 ordinacije s ugovorom HZZO
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Na slici 4. linearnim grafikonom prikazan je broj preventivnih pregleda PAPA testom
u djelatnosti zdravstvene zastite zena u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000.
do 2014. godine u zdravstvenim ustanovama i ordinacijama s ugovorom HZZO.

U razdoblju od 2000. do 2014. godine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji najvise
obavljenih preventivnih pregleda PAPA testom obavljeno je 2006. godine. Ukupan broj
obavljenih pregleda bio je 37 454. Najmanji broj pregleda bio je 2011. godine, a ukupan broj
obavljenih PAPA testova te godine bio je 18 776. Najveci broj patoloskih nalaza naden je
2014. godine, pronadena su 5 302 patoloSka PAPA testa. U odnosu na 2012. godinu kad je bio
najmanji broj patoloskih nalaza (572) do 2014. godine, u samo dvije godine, porastao je broj

patoloskih nalaza za 9,3 puta.

Tablica 4. Preventivni pregledi PAPA testa u djelatnosti zdravstvene zaStite zena u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2014. godine - zdravstvene ustanove i

ordinacije bez ugovora s HZZO

Godine Ukupan broj PAPA testa PatoloSki broj PAPA testa
2000 2 824 282
2001 1618 73
2002 2 439 110
2003 3186 275
2004 1 594 52
2005 3102 252
2006 3330 242
2007 4784 405
2008 8599 435
2009 2185 90
2010 2178 214
2011 4274 194
2012 10 123 417
2013 2 151 132
2014 1416 35

U tablici 4. prikazani su brojCani podatci preventivnih pregleda PAPA testom u
djelatnosti zdravstvene zaStite Zena u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji u razdoblju od 2000. do

2014. godine u zdravstvenim ustanovama i ordinacijama bez ugovora s HZZO.
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Preventivni pregledi PAPA testa u djelatnosti zdravstvene zastite Zena u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2014. godine -
zdravstvene ustanove i ordinacije bez ugovora s HZZO
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Slika 5. Prikaz broja preventivnih pregleda PAPA testom u djelatnosti zdravstvene zastite
zena u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji u razdoblju od 2000. do 2014. godine - zdravstvene

ustanove 1 ordinacije bez ugovora s HZZ0O-om

Na slici 5. linearnim grafikonom prikazan je broj preventivnih pregleda PAPA testom
u djelatnosti zdravstvene zastite Zena u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000.
do 2014. godine u zdravstvenim ustanovama i ordinacijama bez ugovora s HZZO-om. U
razdoblju od 2000. do 2014. godine u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji najviSe obavljenih
preventivnih pregleda PAPA testom bilo je 2012. godine, a ukupan broj bio je 10 123.
Najmanji broj obavljenih pregleda bio je 2014. godine, ukupan broj preventivnih pregleda
bilo je 1 416.
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Tablica 5. Prikaz ukupnog broja zlo¢udnih novotvorina vrata maternice u Republici

Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2011. godine

Godine Zlo¢udna novotvorina vrata maternice
2000. 976
2001. 1130
2002. 1131
2003. 1017
2004. 992
2005. 1181
2006. 1356
2007. 1316
2008. 1236
20009. 1217
2010. 1501
2011. 2447

U tablici 5. prikazani su broj¢ani podatci ukupnog broja oboljelih zena od zlo¢udnih
novotvorina vrata maternice u Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2011. godine.
Ukupan broj je s 976 narastao na 2 447 u periodu od dvanaest godina s ujedno najvecim

brojem oboljelih u 2011. godini.

Zlo¢udna novotvorina vrata maternice

3000
2500

2000 /
1500
1000
500
0

2000. 2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011.
=¢=7lo¢udna novotvorina vrata maternice

Slika 6. Prikaz ukupnog broja oboljelih od zlo¢udnih novotvorina vrata maternice u Republici
Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2011. godine
Na slici 6. linearnim grafikonom prikazan je broj oboljelih Zena u razdoblju od 2000.do 2011.

godine.
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Najveci broj Zena koje su oboljele od karcinoma vrata maternice bilo je 2011. godine
(njih 2338), dok je najmanji bio 2000. godine (njih 976). U razdoblju od 2000. godine do
2009. godine broj ne prelazi vise od 1400 oboljenja na godinu. Zatim u razdoblju od 2010. do
2011. godine broj oboljelih Zena naglo raste. U odnosu na 2000. godinu,broj Zena se povecao

za 2,5 puta do 2011. godine.
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Slika 6. Prikaz broja novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice i raka vrata maternice

in situ i ukupno novooboljelih u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od 2000. do 2011.

Na slici 6. prikazan je broj novooboljelih Zena od karcinoma vrata maternice 1 raka
vrata maternice in situ i ukupno novooboljelih u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od 2000. do
2011.godine. U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2011. godine od raka
vrata maternice ukupno je oboljelo 1340 Zena. Najveci broj novooboljelih Zena od raka vrata
maternice registriran je 2008. godine i iznosio je 135, a najmanji 2010. godine sa 93
bolesnice. Od toga 331 (24,7%) Zena je oboljelo od karcinoma vrata maternice (C53), a 1009
(75,2%) zena od karcinoma vrata maternice in situ (D06). Najveci broj zena oboljelih od
karcinoma vrata maternice (C53) registriran je 2011. godine i iznosio je 37, a najmanji 2006. i
iznosio je 16. NajviSe zena od in situ karcinoma vrata maternice oboljelo je 2008. godine,

101, a najmanje 2002.godine, njih 69.
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Standardizirana stopa smrtnosti od raka vrata maternice za dob 0 - 64
godina, na 100 000 stanovnika
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Slika 7. Standardizirana stopa smrtnosti od raka vrata maternice za dob 0 - 64 godina, na

100 000 stanovnika, usporedba odabranih indikatora SZO "Zdravlje za sve "

Na slici 7. prikazan je linearnim grafikonom odnos standarizirane stope smrtnosti od
raka vrata maternice za dob 0 - 64 godina, na 100.000 stanovnika, usporedbom odabranih

1

indikatora SZO "Zdravlje za sve ". Na grafikonu je razvidno najveca stopa smrtnosti od
zemalja u okruzenju Hrvatske u Madarskoj, a najniza stopa je u Austriji tijekom cijelog

promatranog perioda.
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5. Rasprava
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U danasnje vrijeme infekcija humanim papiloma virusom nalazi se medu vode¢im
spolno prenosivim bolestima u svijetu, pa tako i u Republici Hrvatskoj. Jedan od glavnih
razloga za Sirenje bolesti su Ceste asimptomatske infekcije HPV-om, zbog cega veliki
postotak zaraZene populacije ne zna da je zaraZeno te se bolest vrlo brzo Siri. U Hrvatskoj bi
se na organizirani probir PAPA-testom trebale odazvati sve Zene u dobi izmedu 25. 1 64.
godine, jer je ucestalost pobola u toj dobi najveca. Iako neki podtipovi HPV-a uzrokuje
genitalne bradavice, ve¢ina infekcija HPV nema nikakvih simptoma, te preventivne mjere
treba provoditi u svakom slucaju (52). Probir raka vrata maternice otkriva prekancerozne
lezije i rani stadij bolesti, to je postupak kojim se smanjuje ucestalost raka vrata maternice i
posljedicno time smrtnost od raka vrata maternice. Uvodenjem organiziranog probira u
kombinaciji sa cijepljenjem, kao primarnom prevencijom, ucestalost raka vrata maternice
moze se smanjiti za 80 %. U Hrvatskoj se svake godine biljezi 400 novootkrivenih slucajeva,
a 100 do 200 Zena umire. U Europi svakih 18 minuta jedna zena umre od raka vrata maternice
(53). Broj PAPA uzoraka u stalnom je porastu, ali veliki dio Zena iz ciljne populacije jo$
uvijek ne biva pregledan uopce ili ne biva pregledan dovoljno Cesto, jer za vrijeme ispitivanog
razdoblja u RH jo$§ nije bio uveden organizirani probir (uveden 2012.). Oportunisticki
program probira uzrokovao je nejednakost u zdravstvenoj zastiti, jer dovodi do prekomjerne
zastupljenosti jednih, a nedovoljne zastupljenosti drugih dobnih skupina. Jedini nacin da se
takav slijed dogadaja izbjegne i smanji pojavnost i smrtnost ovog raka jest uvodenje

organiziranog programa probira za rak vrata maternice, $to je i u¢injeno 2012. godine.

Uvidom u prezentirane podatke uocljiv je porast broja patoloskih nalaza PAPA testom
1 porast oboljelih od zlo¢udne novotvorine vrata maternice u Hrvatskoj. Uocljiv je promjenjiv
broj obavljenih pregleda po pojedinoj godini 1 smanjen ukupan broj preventivnih pregleda do
uvodenja nacionalnog programa probira raka vrata maternice od 2012. godine U samo dvije
godine podatci su znatno izmijenjeni, smanjio se broj ukupnih pregleda u PZZ proporcionalno
broju obavljenih pregleda kroz program, broj patoloskih nalaza PAPA testa i broj otkrivenih
novotvorina vrata maternice je porastao. Ovi broj¢ani podatci ukazuju na vaznost nacionalnog
programa probira i njegovu vrijednost za zdravlje zenskog dijela stanovniStva. Podatci za

Splitsko-dalmatinsku zZupaniju pokazuju nizi trend pojavnosti bolesti u Republici Hrvatskoj.

Usporedbom broj¢anih pokazatelja u linearnom grafikonu odnosa standarizirane stope
smrtnosti od raka vrata maternice za dob 0 - 64 godina, na 100 000 stanovnika, usporedbom

odabranih indikatora SZO "Zdravlje za sve ", razvidno je najveca stopa smrtnosti od zemalja
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perioda. Stope smrtnosti u Hrvatskoj su na kraju promatranog perioda iznad stopa EU i u
blagom porastu u odnosu na pocetak promatranog razdoblja. Kao dobar primjer podizanja
zdravstvene pismenosti i preventivnih programa primjer je Ceska koja je svoje stope smrtnosti

od ove bolesti smanjila u pola i priblizila se stopama smrtnosti u zemljama EU (stare Clanice).

Humani papiloma virus (HPV), jedan je od glavnih uzro¢nika ove bolesti, ali to ne
znaci da ¢e svaka Zena koja ima HPV 1 oboljeti od raka vrata maternice, jer sama infekcija
nije dovoljna za proces karcinogeneze. Postoje brojni rizi¢ni ¢imbenici koje treba prevenirati.
Prema brojnim prospektivnim studijama rizik infekcije HPV-om raste sa ranom dobi prvog
spolnog odnosa, promiskuitetom, pusSenjem cigareta, uporabom oralnih kontraceptiva,
imunosupresivnim stanjima i koinfekcijom s drugim spolno prenosivim bolestima (Chlamydia
trachomatis, Herpes simplex tipa 2). Dosljedna uporaba kondoma medu partnerima moze
smanjiti, ali ne i eliminirati rizik prijenosa HPV-a, jer HPV moze biti prisutan na kozi u
anogenitalnom podru¢ju kao i u genitalnim izlu¢evinama (5). Jako je vazno da prevencija
bude usmjerena na usvajanje odgovornog seksualnog ponasanja s ciljem odlaganja pocetka

sesksualnog zivota i $to kasnijeg stupanja u spolne odnose.

Kako se rak vrata maternice nece razviti bez prisutnosti virusa HPV-a, cijepljenje
protiv HPV-a bi trebalo sprijeciti razvoj raka vrata maternice. Danas su dostupna dva cjepiva
koja bi zastitila zene od dva najucestalija tipa HPV-a, tip 16 i 18, koji uzrokuju oko dvije
trecine slucajeva raka vrata maternice i mnoge nepravilne nalaze PAPA testa. Nazivi cjepiva
su Cervarix 1 Gardasil. Osim toga, jedno od cjepiva takoder sprecava infekcije HPV-om
tipova 6 1 11 koji uzrokuju vecinu genitalnih bradavica. Postoje¢a cjepiva su se pokazala
izrazito sigurnima i vrlo ucinkovita u sprjeCavanju infekcije HPV-om tipova za koje su
namijenjena 1 nesto slabije Stite od nekoliko drugih tipova HPV-a. Ova cjepiva ne Stite od svih
tipova HPV-a koji su povezani sa razvojem raka vrata maternice tako da probir ostaje 1 dalje
najvazniji nacin zastite od raka vrata maternice kojega mogu uzrokovati i drugi tipovi HPV-a.
Cijepljenje ne predstavlja zamjenu za probir raka vrata maternice, stoga se i kod cijepljenih
zena 1 nakon cijepljenja treba raditi PAPA test. Oba cjepiva dizajnirana su prije svega tako da
sprijece prvobitnu infekciju HPV-om i najdjelotvornija su kod Zena koje joS$ nisu bile izlozene

infekciji, a to je naj¢es¢e u adolescentnoj dobi prije prvih spolnih odnosa (54).

Provodenje Skolskog programa cijepljenja svih djevojCica vazna je nacionalna
strategija kontrole raka vrata maternice. Muskarci takoder mogu biti zarazeni HPV-om i

prenijeti ga svojim partnericama. Od 2009. godine FDA je odobrila cjepivo Gardasil 1 za
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primjenu kod muskaraca. U tijeku su istrazivanja koja ¢e utvrditi ucinkovitost sprjeCavanja
infekcije 1 nastanka bolesti kod muskaraca (55). Cijepljenje protiv HPV-a vazan je napredak u
borbi protiv raka vrata maternice. Zajedno, organizirani program probira raka vrata maternice

i cijepljenje protiv HPV-a pruzit ¢e najucinkovitiju zaStitu protiv raka vrata maternice.

Prevencija spasava zivote. Gubitak zene zbog raka grlica maternice je ogroman, kako
za obitelj tako i za zajednicu. Obrazovanje i1 savjetovanje pomaze ljudima da razumiju i
smanje njihov osobni rizik od bolesti i rizik clanovima njihovih obitelji 1 prijatelja,
prihvacanjem 1 koriStenjem preventivnih opcija kao Sto su cijepljenja i probiri, izbjegavanje

Stetnih ponaSanja i usvajanje zdravijeg stila zivota (7).
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6. Zakljucci
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. U Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2000. do 2014. godine smanjio se broj
preventivnih pregleda u primarnoj zdravstvenoj zastiti , a povecao broj patoloskih

nalaza.

. U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju od 2000. do 2011. godine pojavnost

karcinoma vrata maternice niza je nego u Republici Hrvatskoj.

. Najveca stopa smrtnosti od karcinoma vrata maternice u zemaljama u okruzenju

Republike Hrvatske je u Madarskoj, a najniza stopa je u Austriji.

. U zadnje dvije godine,od uvodenja nacionalnog probira, broj patoloskih nalaza

povecao se za dva puta od 2000. godine.
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8. Sazetak
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Cilj: cilj ovog rada bio je prikazati broj Zena koje se odazivaju na preventivne
preglede u Republici Hrvatskoj i Splitsko-dalmatinskoj Zzupaniji u razdoblju od 2000. do
2014. godine i pokazati razliku rezultata za vrijeme oportunistickog od nacionalnog probira.
Ujedno je cilj bio prikazati pojavnost karcinoma vrata maternice od 2000. do 2011. godine u
Republici Hrvatskoj i Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji te ih usporediti. Takoder, jedan od
ciljeva, bio je vidjeti pojavnost raka vrata maternice u Republici Hrvatskoj i zemljama u

okruzenju od 1985. do 2012. godine.

Materijali i metode:Podaci su koristeni iz Zdravstveno-statisti¢kog ljetopisa HZJZ od
2000. do 2014. godine te podaci o pojavnosti raka vrata maternice Republike Hrvatske
dobiveni se iz Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i Zavoda za javno

zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije.

Rezultati: Rezultati su pokazali da u Republici Hrvatskoj i Splitsko-dalmatinskoj
zupaniji od 2000. do 2014. godine broj Zena koje su radile preventivne preglede za vrijeme
oportunistickog probira lagano opadao, ali uvodenjem nacionalnog probira od 2012. godine
broj preventivnih pregleda ponovno blago raste i broj patoloskih nalaza u 2014. godini se
udvostru¢io u odnosu na 2000. godinu. Ujedno je i 2014. godine, u ovom promatranom
razdoblju, najveci broj patoloskih nalaza. Pojavnost karcinoma vrata maternice u Republici
Hrvatskoj je stagnirala do 2009. godine, zatim je naglo porasla te je 2011. godine bila
najveca. U Splitsko-dalmatinskoj zupaniji uoCava se niza pojavnost karcinoma vrata
maternice. Incidencija raka vrata maternice u Republici Hrvatskoj niza je od ve¢ine zemalja u
regiji, no jo§ je uvijek viSa od incidencije drugih zemalja, koje takoder imaju organizirane

probire.

Zakljucci: Podatci objavljeni u Zdravstveno statistickom ljetopisu HZJZ od 2000. do
2014. godine za Republiku Hrvatsku i Splitsko-dalmatinsku Zupaniju pokazuju smanjenje
odaziva Zena na preventivne preglede od 2000. do 2011. godine. U zadnje tri godine, od
uvodenja nacionalnog probira, broj patoloskih nalaza povecao se za dva puta od 2000. godine.
Pojavnost karcinoma vrata maternice u Republici Hrvatskoj, takoder je u porastu. Najveca
pojavnost karcinoma bila je 2011. godine, §to je 2,5 puta veci broj nego 2000. godine. U
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji je niza pojavnost karcinoma vrata maternice nego u Republici
Hrvatskoj. Najveca stopa smrtnosti u zemljama u okruzenju Republike Hrvatske je u

Madarskoj, a najniza stopa je u Austriji. Prevencija od infekcije HPV-om sastoji se od
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edukacije o spolnom ponaSanju, redovitu uporabu zastite, cijepljenje protiv HPV-infekcije,

redovite lijecnicke kontrole te uvodenje organiziranog probira.
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9. Summary
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Thesis Title
PUBLIC HEALTH IMPORTANCE OF HUMAN PAPILLOMA VIRUS INFECTION
IN REPUBLIC OF CROATIA

Objective: The objective of this study was to show the number of women who
respond to preventive examinations in the Republic of Croatia and Split-Dalmatia County in
the period from 2000-2014 and show the difference results during opportunistic than the
national screening. At the same time the aim was to show the incidence of cervical cancer in
period of 2000-2011 in the Republic of Croatia and Split-Dalmatia County and compare them.
Also, one of the goals was to see the incidence of cervical cancer in the Republic of Croatia

and the neighboring countries in period of 1985- 2012.

Materials and Methods: Data were used from the Health Statistical Yearbook HZJZ
from 2000 to 2014 and data on the incidence of cervical cancer in Croatia obtained from the
Cancer Registry of the Croatia Institute for Public Health and the Public Health Institute of

Split-Dalmatia County.

Results: The results showed that in the Republic of Croatia and Split-Dalmatia County
from 2000 to 2014 the number of women working preventive examinations during
opportunistic screening slightly declined, but the introduction of a national screening of 2012,
the number of preventive examinations again slightly increases and number of pathological
findings in 2014 doubled in comparison with 2000. At the same time, in 2014, in the observed
period, the largest number of pathological findings. The incidence of cervical cancer in
Croatia stagnated until 2009, then increased rapidly and in 2011 was the largest. In Split-
Dalmatia County can be seen lower incidence of cervical cancer. The incidence of cervical
cancer in Croatia is lower than most countries in the region, but it is still higher than the

incidence of other countries, which also have organized screening.

Conclusions: The data published in Health Statistics Annals HZJZ from 2000-2014
for the Republic of Croatia and Split-Dalmatia County show a decrease in the response of
women in preventive examinations from 2000-2011. In the last three years, since the
introduction of national screening, pathological findings increased twice since 2000. The
incidence of cervical cancer in Croatia, is also increasing. The highest incidence of cancer
was in 2011, which is 2.5 times more than in 2000. In Split-Dalmatia County is the lower

incidence of cervical cancer than in Croatia. The highest mortality rates in the neighboring
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countries of the Republic of Croatian in Hungary, while the lowest rate was in Austria.
Prevention of HPV infection consists of education on sexual behavior, regular use of
protection, vaccination against HPV infection, the usual medical supervision and

implementation of an organized screening.
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46



Andela Duvanci¢

Datum i mjesto rodenja: 08. studenoga 1990. godine,

Split, Republika Hrvatska

Drzavljanstvo: hrvatsko

Adresa stanovanja: Plano, Trogir

Put Pi$¢ina 5

Tel. 021/896-315

Mob. 09/ 856-8687

E-mail: andela.duvancic @gmail.com

Obrazovanje:

1997. —2005. godine: Osnovna $kola ,,Majstor Radovan®, Trogir

2005. -2009. godine: Gimnazija ,, [Ivan Luci¢*, Trogir

2009. -2015. godine: Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, smjer doktor medicine

Druge aktivnosti:

2010./2011.-demonstratorica na Katedri za anatomiju

47



2011./2012. godina: demonstratorica na Katedri za anatomiju

2012./2013. godina: demonstratorica na Katedri za anatomiju

Znanje jezika: engleski,talijanski i njemacki

48



