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1. UVOD



1.1. Infekcija Humanim papiloma virusom 

1.1.1. Građa virusa i organizacija genoma 

Virusi su mali infektivni agensi vrlo jednostavne građe koji za pre~ivljavanje trebaju 

stanicu doma�ina bto ih �ini unutarstani�nim parazitima. Međusobno se razlikuju prema 

veli�ini, obliku, tipu nukleinske kiseline ili virulentnosti. Svaki virus se sastoji od nukleinske 

kiseline i kapside, a samo neki od njih imaju lipidnu ovojnicu. 

Svi virusi iz porodice Papilomavirusa su <goli= virusi, nemaju lipidnu ovojnicu bto ih 

�ini otpornima na 70% alkohol, eter, kiseline i toplinu. HPV je veli�ine pribli~no 55-60 nm i 

ima kapsidu oblika ikozaedra (1). Kapsida predstavlja va~nu komponentu virulentnosti, 

posreduju�i u procesu vezanja za stanice doma�ina ali i btite�i genetski materijal od vanjskih 

utjecaja. Njena glavna građevna jedinica je kapsomera kojih ima ukupno 72. Svaka od njih je 

građena od 5 L1 molekula �iji se C-terminalni kraj prote~e prema susjednoj kapsomeri te ih 

međusobno povezuje putem disulfidnih veza (2). 

Unutar virusa nalazi se genom koji je građen od dvolan�ane DNA molekule povezane 

histonima i veli�ine pribli~no 8 000 parova baza (pb). 

Genom se mo~e podijeliti u 3 regije (Slika 1): 

 rana kodiraju�a regija (engl. early - E); 

 kasna kodiraju�a regija (engl. late - L); 

 duga kontrolna regija (engl. long regulatory region, LCR). 

 Rana regija sastoji se od best otvorenih okvira o�itavanja (engl. open reading frames, 

ORF) koji se nazivaju E1, E2, E4, E5, E6 i E7 (3). Oni se nazivaju ranim genima jer dolazi do 

njihove ekspresije neposredno nakon infekcije, odnosno prije po�etka replikacije DNA. 

Numerirani su na temelju svoje veli�ine; bto je ve�i broj, manji je odgovaraju�i okvir o�itavanja 

(4). Produkti ovih gena va~ni su u ranim fazama infekcije, inicijaciji replikacije DNA, kontroli 

stani�nog ciklusa i onkogenezi (5). Od svih 6 proteina, onkoproteini E6 i E7 najvibe doprinose 

patogenosti virusa jer ulaze u interakcije s tumor supresorskim genima p53 i Rb, inhibiraju 

njihov u�inak te se taj mehanizam djelovanja smatra glavnim odgovornim za nastanak virus-

induciranih tumora (6).  



 

Slika 1. Genom HPV-a. (Preuzeto i prilagođeno prema Blanco R, Carrillo-Beltrán D, 

Muñoz JP, Corvalán AH, Calaf GM, Aguayo F. Human papillomavirus in breast 

carcinogenesis: a passenger, a cofactor, or a causal agent? Biology. 2021;10:804.)  

Kasna regija sadr~ava dva okvira o�itavanja koja kodiraju za dva strukturna proteina, 

protein L1 i protein L2 (7). Kao glavni građevni element kapside, protein L1 ima sposobnost 

formiranja virusu-sli�nih �estica (engl. virus like particles, VLP) (8).VLP na svojoj povrbini 

izra~avaju antigene koji aktiviraju imunolobki sustav ali kako nemaju genetski materijal, nisu 

infektivne te su zbog toga idealan materijal za cjepivo protiv HPV-a. Za razliku od proteina 

L1, protein L2 se nalazi u unutrabnjosti virusa. Iako njegova uloga i mehanizam djelovanja nisu 

u potpunosti razjabnjeni, vjeruje se da sudjeluje u ranim koracima infekcije te u sklapanju 

virusne �estice (9). 

Kontrolna regija predstavlja nekodiraju�u sekvencu genoma, a sastoji se od 3 dijela: 

 5' segment; 

 centralni segment; 

 3' segment.  

Zauzima otprilike 10% genoma te sadr~ava transkipcijske poja�iva�e i promotore 

klju�ne za sintezu viralnih proteina (10). Od cijelog genoma HPV-a, upravo ova regija ima 

najve�i stupanj raznolikosti, vjerojatno zato bto ne kodira niti jedan gen te se zbog toga mogu 

tolerirati razli�ite varijacije (11). 

 



1.1.2. Na�in prijenosa 

Prijenos HPV-a se ostvaruje horizontalnim ili vertikalnim putem. Kao primaran na�in 

smatra se prijenos virusa za vrijeme spolnog odnosa; direktnim kontaktom ko~e ili sluznice 

spolnih partnera (penis/cerviks, skrotum/vulva, digitalno/analno, digitalno/vaginalno). U 

horizontalnoj transmisiji, osim spolnim kontaktom, virus se mo~e prenijeti neizravno preko 

kontaminiranih predmeta ili autoinokulacijom iz okolnih podru�ja ko~e (1).  

Iako je neizravan put prijenosa nedovoljno istra~en, ne smije se zanemariti njegova 

va~nost u birenju HPV infekcije upravo zbog mogu�eg pozitivnog nalaza u djevica ili djece u 

kojih je isklju�eno spolno zlostavljanje. Pri tome valja poznavati karakteristike samog virusa, 

njegovu veliku otpornost na toplinu i suho�u u okolibu koje omogu�uju da �ak i nakon 7 dana 

dehidracije zadr~ava 30% svoje infektivnosti i pre~ivi danima na razli�itim povrbinama poput 

odje�e ili ginekolobke opreme (12).  

Vertikalni put prijenosa ozna�ava prijenos virusa s majke na dijete, a mo~e se odvijati 

prenatalno ili perinatalno. Prenatalan prijenos podrazumijeva infekciju ploda „in utero< dok 

kod perinatalne infekcije dijete dođe u kontakt s virusom prilikom prolaska kroz porođajni 

kanal (13). Rekurentna respiratorna papilomatoza je mogu�a manifestacija perinatalne 

infekcije te se smatra da prisutnost kondiloma u rodilja podi~e rizik za 231 put. Do 2003. godine 

dokazani kondilomi ili HPV infekcija bili su apsolutna indikacija za porod carskim rezom kada 

se dokazalo da carski rez nema prednost pred vaginalnim porodom te da se njegovim 

izvođenjem ne smanjuje mogu�nost transmisije. Danas, indikacija za carski rez su veliki 

kondilomi koji stvaraju mehani�ku zaprjeku za porod vaginalnim putem (14). 

 

1.1.3. 
imbenici rizika 

Zahvaljuju�i poznavanju na�ina prijenosa virusa, mogu�e je odrediti �imbenike koji 

pove�avaju vjerojatnost nastanka HPV infekcije. U �imbenike rizika ubrajamo: 

 promiskuitet; 

 nezabti�en spolni odnos;  

 mlađa ~ivotna dob (do 25. godine ~ivota); 

 ranija dob prvog spolnog odnosa; 

 imunokompromitiranost;  

 prisutnost drugih spolno prenosivih bolesti; 

 dugotrajna upotreba oralnih kontraceptiva; 



 kroni�ne upale donjeg dijela spolnog sustava; 

 pubenje. 

U�estalo mijenjanje spolnih partnera smatra se glavnim faktorom rizika u ~ena (1). 

Oralni kontraceptivi (OC) u HPV pozitivnih ~ena pove�avaju relativni rizik za 1.5-3.3 puta, ali 

samo onih koje ih koriste dulje od 5 godina. Relativni rizik opada s pove�anjem vremena od 

zadnje uporabe i ne razlikuje se nakon vibe od 10 godina od rizika u ~ena koje nikad nisu 

uzimale OC (15). 

Pubenje je u oba spola povezano s vibom incidencijom i prevalencijom infekcije 

visokorizi�nim tipovima, a i stopa recidiva anogenitalnih bradavica kod puba�a ve�a je u 

odnosu na nepuba�e (16). Određene studije pokazale su da ~ene koje pube vibe od 20 cigareta 

dnevno imaju ve�i rizik od perzistentne HPV infekcije nego ~ene koje pube manje od 10 

cigareta dnevno (17). 

Također, ~ene s vulvarnom intraepitelnom lezijom visokog stupnja (VIN3) koje su 

nastavile pubiti nakon lije�enja imale su 30 puta ve�i rizik za razvoj perzistentne HPV infekcije 

(18). Snaga i zna�aj povezanosti variraju među populacijama koje se ispituju, odnosno ovise i 

o tome je li analiziran ishod kod onkogenih, neonkogenih ili pak svih tipova HPV-a. 

 

1.1.4 Patogeneza infekcije 

Virusi se repliciraju samo u ~ivoj stanici jer im ona slu~i kao izvor energije za sintezu 

nukleinske kiseline i virusnih proteina potrebnih za sklapanje novog viriona. Humani papiloma 

virusi pokazuju afinitet za epitelne stanice ko~e i sluznica te je njihov ciklus replikacije usko 

vezan s procesom diferencijacije zara~enih keratinocita. Uobi�ajen ciklus replikacije HPV-a 

dijeli se na ranu i kasnu fazu. Rana faza obuhva�a ulazak virusa, replikaciju virusnog genoma 

u malom broju kopija, stimulaciju stani�ne diobe i inhibiciju apoptoze u zara~enoj stanici. 

Kasna faza u ~ivotnom ciklusu HPV-a uklju�uju ampflikaciju virusnog genoma, stvaranje nove 

virusne �estice i oslobađanje u okolib s povrbine epitela. (7). Da bi se HPV infekcija ostvarila, 

potrebna je mikrotrauma epitela koja �e omogu�iti ulazak virusa do dubljih slojeva gdje �e 

ciljano inficirati mitoti�ki aktivne stanice bazalnog sloja (10). Izuzetak je sluznica maternice, 

u tom podru�ju virus dopire do ciljnih stanica kroz transformacijsku zonu između plo�astog 

epitela ektocerviksa i ~ljezdanog epitela endocerviksa pa mikroobte�enja nisu nu~na (19). 

Ulazak virusa je spor, asinkron proces i ovisi o interakciji specifi�nih molekula; virusnih 

antigena i receptora doma�ina.  



Dolazi do vezivanja proteina L1 na heparin-sulfat proteoglikan (HSPG) koji je izra~en 

na povrbini bazalnih stanica. To dovodi do prve konformacijske promjene proteina L1 ovisne 

o ciklofilinu B, a posljedi�no promjeni konformacije, oslobađa se N-kraj proteina L2 na 

povrbinu virusne �estice. Kao takav, izlo~en je djelovanju furina; stani�ne proteaze koja dovodi 

do njegove razgradnje (20,21). Nakon proteolize proteina L2 slijede dvije naknadne interakcije 

L1 s HSPG-ima bto dovodi do daljnjih konformacijskih preraspodjela proteina L1. Smanjuje 

se afinitet veze iz prve interakcije ali se drugi virusni antigeni izla~u receptoru u podru�ju ciljne 

stanice gdje �e se odviti endocitoza koja �e omogu�iti internalizaciju virusa. Virus se prenosi 

unutar mjehuri�a preko endoplazmatskog retikuluma i Golgijevog aparata prema jezgri gdje 

nizom interakcija i strukturnih promjena vezikule dolazi do dekapsidacije i otpubtanja virusnog 

genoma u jezgru stanice doma�ina (22,23). 

 Nakon ulaska u jezgru, virusna DNA nalazi se u obliku episoma, a glavni proteini 

uklju�eni u amplifikaciju genoma su protein E1 i protein E2. E2 protein se ve~e na ishodibte 

replikacije u podru�ju 3' segmenta LCR te privla�i E1 protein formiraju�i E1/E2/ori kompleks. 

E1 protein je jedini HPV-kodirani enzim koji djeluje kao DNA-helikaza. Nakon formiranja 

kompleksa, E2 protein se odvaja procesom ovisnom o ATP-u, a protein E1 zapo�inje 

odmatanje virusne DNA uz koribtenje replikacijskih faktora doma�ina za replikaciju virusnog 

genoma (24). Takav mehanizam rezultira u stvaranju otprilike 50-100 virusnih episoma po 

svakoj stanici doma�ina (25). Na po�etnu amplifikaciju genoma, nastavlja se faza odr~avanja 

u kojoj se pokubava odr~ati konstantan broj kopija te uspostaviti perzistentna infekcija. 

Replikacija virusnog genoma odvija se jednom za vrijeme S-faze stani�nog ciklusa (26). E2 

protein igra va~nu ulogu u ovoj fazi jer kod nekih tipova HPV-a dovodi do integracije virusnog 

genoma u genom doma�ina �ime se osigurava prisutnost genetskog materijala virusa u 

stanicama k�eri nakon svake diobe. Ovakav proces omogu�uje odr~avanje perzistentne 

infekcije u kojoj bazalne stanice slu~e kao rezervoar infekcije (27).    

 U nekom trenutku, na fazu odr~avanja nastavi se faza vegetativne replikacije u 

diferenciranim epitelnim stanicama (28). Zara~ene stanice se diferenciraju i kre�u prema 

povrbini epitela. U normalnim okolnostima, diferencirane stanice ne bi bile sposobne podr~ati 

sintezu virusne DNA s obzirom da vibe nisu mitoti�ki aktivne, međutim prisutnost proteina E6 

i E7 aktivira mehanizam replikacije stani�ne DNA omogu�uju�i kontinuiranu sintezu virusne 

DNA. 

Protein E6 se ve~e na tumor-supresorski gen p53 i dovodi do njegove degradacije bto 

za posljedicu ima nakupljanje genetskih mutacija koje mogu rezultirati nastankom zlo�udnih 

novotvorina. Sli�an mehanizam djelovanja ima i onkoprotein E7 koji se ve~e na tumor-



supresorski gen pRb. I kod nisko- i kod visokorizi�nih tipova HPV-a, protein E7 ulazi u 

interakciju s pRb iako je afinitet vezanja �ak 10 puta ve�i kod visokorizi�nih tipova. Virusni 

proteini L1 i L2 sintetiziraju se naknadno, a kako su građevni elementi kapside, dovode do 

formiranja nove virusne �estice koja se otpubta s povrbine epitela ne dovode�i do lize stanice 

(29-31). 

 

1.1.5. Uloga imunolobkog sustava 

Izbjegavanje umjesto aktivnog inhibiranja imunolobkog odgovora smatra se klju�nim 

za perzistiranje HPV infekcije (32). To se posti~e na na�in bto virus u po�etnoj fazi inficira 

bazalne stanice epitela koje nisu izlo~ene cirkuliraju�im imunolobkim stanicama. Osim toga, 

kroz svoj ~ivotni ciklus ne dovodi do lize stanice pa nema karakteristi�nog imunolobkog 

odgovora koji se viđa nakon stani�ne smrti. DNA HPV-a se mo~e detektirati od strane 

imunolobkog sustava tek nakon umna~anja do dovoljne razine u suprabazalnim keratinocitima 

kada je infekcija ve� u kasnoj fazi (5). 

Tijekom godina ili desetlje�a nakon po�etne infekcije, mo~e do�i do razvoja 

premalignih lezija koje mogu spontano nestati ili u manjem broju slu�ajeva napredovati do 

invazivnog karcinoma (Slika 2). Na sre�u, manje od 10% novih infekcija preraste u 

perzistentnu infekciju, displaziju epitela ili karcinom �ime se naglabava va~nost imunolobkog 

sustava (33).   

 

 

 Slika 2. Utjecaj perzistentne infekcije na razvoj karcinoma cerviksa. (Preuzeto i 

prilagođeno prema Widdice LE, Moscicki AB. Updated guidelines for papanicolaou tests, 

colposcopy, and human papillomavirus testing in adolescents. J Adolesc Health. 2008;43:S41-

51.)   

 Kao glavna meta HPV-a, keratinociti imaju va~nu ulogu u ranoj fazi infekcije jer kao 

dio prirođene imunosti promi�u adekvatnu aktivaciju ste�ene imunosti zbog �ega ih se naziva 

imunolobkim stra~arima (34). Oni mogu djelovati kao neprofesionalne antigen prezentiraju�e 

stanice (engl. antigen presenting cells, APC) jer na svojoj povrbini u ~enskom genitalnom 



sustavu izra~avaju Toll-like receptore (TLR) koji se nalaze ili na njihovoj povrbini (TLR-1, 

TLR-2, TLR-4, TLR-5 i TLR-6) ili u endosomima (TLR-3 i TLR-9) (35,36).  

TLR pripadaju obitelji imunolobkih receptora koji prepoznaju molekularne obrasce 

povezane s patogenom (engl. pathogen associated molecular patterns, PAMP), a njihova 

interakcija rezultira aktivacijom signalnih puteva kojima se posti~e izuzetno pro-inflamatoran 

okolib ali i produkcija citokina (37). Profesionalne APC, u ovom slu�aju Langerhansove 

stanice, obrađene antigene virusa prezentiraju naivnim limfocitima u limfnom �voru, a takva 

interakcija dovodi do klonske ekspanzije i diferencijacije u izvrbne i memorijske stanice. 

Jednom kad se CD8+ limfociti T diferenciraju u CTL, mogu ubijati stanice zara~ene virusom 

bez potrebe za dendriti�kim stanicama (38). Limfociti B proizvode neutraliziraju�a protutijela 

usmjerena na glavni kapsidni protein L1 i poma~u APC-ima u poticanju proliferacije 

citotoksi�nih limfocita T. Limfociti T imaju klju�nu ulogu u sprje�avanju kroni�ne infekcije 

(39). 

Osim o imunolobkom sustavu, ishod infekcije HPV-om ovisi i o HPV tipu. Do danas, 

opisano je vibe od 200 tipova HPV-a, temeljito sekvencioniranih te numeriranih prema 

redoslijedu njihova otkri�a. Od ukupnog broja, �ak 40 tipova povezuje se s inficiranjem 

anogenitalne sluznice (40). S obzirom na njihovu sposobnost da u kontaktu s epitelom dovedu 

do maligne transformacije, dijele se na:  

 visokorizi�ne tipove (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59 i 66); 

 niskorizi�ne tipove (6, 11, 40, 42, 43, 44 i 54) (41). 

1.1.6. Epidemiologija 

HPV je naj�eb�a spolno prenosiva bolest. HPV infekcija i s njom povezane bolesti 

pogađaju i ~ene i mubkarce. Procjenjuje se da �e oko 80% spolno aktivnih ~ena i mubkaraca 

biti zara~eno HPV-om barem jednom tijekom ~ivota (42). Od ukupno inficiranih HPV-om, �ak 

80% njih nalazi se unutar dobne skupine od 17 do 33 godine, a najve�i broj ima između 20 i 

24 godine (43). Prevalencija među ~enama u svijetu procjenjuje se na vibe od 290 milijuna, a 

vjerojatnost infekcije pri jednom heteroseksualnom spolnom odnosu iznosi od 28% do �ak 60% 

(1). Prevalencija visokorizi�nih tipova HPV-a u Republici Hrvatskoj je 36,3%, dok je 

prevalencija niskorizi�nih tipova HPV-a 8.7%. Naj�eb�e izoliran tip je HPV 16, a slijede ga 

HPV 6, HPV 11 te HPV 31 (44).  

Svake godine u SAD-u otkrije se otprilike 47 000 novih slu�ajeva tumora na podru�jima 

gdje se �esto izolira HPV, a od tog broja otprilike 37 000 povezano je s HPV infekcijom. 

Karcinom vrata maternice je drugi naj�eb�i karcinom u ~ena, a kao glavni predisponiraju�i 



faktor za nastanak odgovoran je HPV (1). Prema informacijama Centra za kontrolu i prevenciju 

bolesti (engl. Centers for Disease Control and Prevention, CDC) svake godine u SAD-u kod 

pribli~no 12 000 ~ena bit �e dijagnosticiran karcinom vrata maternice, a vibe od 4000 njih �e 

umrijeti unato� probirnim metodama i lije�enju (45). U Europskoj uniji (EU) je 2020. godine 

dijagnoza karcinoma vrata maternice postavljena kod 30 447 ~ena, dok je od te bolesti umrlo 

njih 13 437 iako se radi o jednom od najlakbe sprje�ivih vrsta raka. Stopa incidencije u 2020. 

godini u RH iznosila je 12,6, a smrtnosti 5,4 na 100 000 ~ena (46). Najvibe stope incidencije i 

smrtnosti prisutne su u zemljama u razvoju, a razlog tome je nedostatak primjerene medicinske 

skrbi koja uklju�uje usluge cijepljenja, probira te adekvatnog lije�enja zlo�udnih promjena 

(47). Osim karcinoma vrata maternice, HPV je odgovoran i za promjene epitelnih stanica u 

podru�ju anusa, penisa, vagine, vulve ali i orofarinksa (48). Genotipovi HPV-a 16 i 18 smatraju 

se odgovornim za 55%, odnosno 15% svih invazivnih karcinoma vrata maternice u svijetu (49). 

Nadalje, pribli~no 85% tumora anusa, 50% tumora vulve i penisa, 70% vaginalnih tumora 

mo~e se pripisati HPV infekciji. Va~no je naglasiti da se HPV-16 izolira kod gotovo svih 

tumora ekstracervikalnog podru�ja povezanih s HPV-infekcijom (50,51).  

 

1.2. Klini�ke manifestacije HPV infekcije 

Nakon infekcije, uobi�ajeno vrijeme inkubacije je od 3 tjedna do 6 mjeseci prije 

klini�ke manifestacije bolesti. U ve�ini slu�ajeva, radi se o subklini�koj infekciji. Takve osobe 

su u potpunosti bez simptoma i vidljivih promjena, a naj�eb�e ona i prolazi bez ikakvih 

reperkusija po zdravlje pojedinca. Oko 70% ~ena nakon godine dana od infekcije postane HPV 

DNA negativna bez ikakva lije�enja, a �ak do 90% nakon 2 godine (1). 

HPV infekcija mo~e dovesti do razli�itih anogenitalnih ali i ekstragenitalnih promjena 

(slika 3). Od klini�ki manifestnih oblika naj�eb�e se pojavljuju kondilomi. Kondilomi su spolne 

bradavice koje prema izgledu dijelimo na: 

 biljaste (condylomata acuminata); 

 ravne (condylomata plana); 

 papularne (condylomata papulosa); 

 gigantske (condyloma Buschke-Lowenstein). 



 

 

Slika 3. Bolesti i odgovaraju�i HPV tipovi. (Preuzeto i prilagođeno prema Ljubojevi� 

S, Lipozen�i� J, Skerlev M. Genitalne infekcije humanim papilomavirusom. Medicus 

2007;16:51-57.) 

 

 



Kondilomi mogu biti lokalizirani na bilo kojem podru�ju anogenitalne regije, iako 

postoje određena predilekcijska mjesta. Kod mubkaraca naj�eb�e je to distalni dio korpusa 

penisa, korijen penisa, skrotalno, u pubi�noj regiji, ispod unutrabnjeg lista prepucija, na glavi�u 

penisa, koroni glandis i perianalno. U ~ena su naj�eb�e lokacije vulva, male usne, vaginalno 

ub�e i perianalno podru�je.    

Od prethodno navedenih, naj�eb�e se pojavljuju biljasti kondilomi. U 90% slu�ajeva 

uzrokovani su HPV genotipovima niskog rizika 11 i 16. Skloni su konfluiranju i birenju u 

mokra�nu cijev, analni kanal i rodnicu. U slu�aju da se radi o manjem broju kondiloma, osoba 

mo~e biti u potpunosti bez simptoma. Kod ve�eg broja, mogu�i simptomi su svrbe~, krvarenje, 

pe�enje, osjetljivost, vaginalni sekret i bol (52). 

HPV infekcija dovodi do abnormalnih promjena unutar epitela vrata maternice koje 

nazivamo displazijom epitela. Cervikalna displazija se prema prijabnjoj nomenklaturi tuma�ila 

i kao cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN). S obzirom na udio izmijenjenih stanica unutar 

epitela, razlikovala su se 3 stupnja; CIN1, CIN2 i CIN3. Kod cervikalne intraepitelne 

neoplazije visokog stupnja (CIN3) cijeli je epitel bio izmijenjen s abnormalnim stanicama pa 

se nazivao i karcinomom „in situ“. Danas se displazija epitela u podru�ju cerviksa opisuje kao 

skvamozna intraepitelna lezija (squamous intraepithelial lesion, SIL) koju je mogu�e podijeliti 

na onu niskog (LSIL) ili visokog stupnja (HSIL). Pod LSIL obuhva�ene su promjene koje 

odgovaraju CIN1 dok su pod nazivom HSIL uklju�ene promjene koje su se prije opisivale kao 

CIN2 i CIN3 (1). 

Oko 60% CIN1 �e regredirati nakon jedne godine. }ene s CIN2 i CIN3 su pod ve�im 

rizikom za razvoj invazivnog karcinoma iako je prosje�no vrijeme progresije i dalje nekoliko 

godina (slika 2) (61). 

U orofarinksu, razlikujemo HPV pozitivne i HPV negativne karcinome plo�astog 

epitela. HPV je najsna~nije povezan s orofaringealnim karcinomom skvamoznih stanica (engl. 

oropharyngeal squamous cell carcinoma, OPSCC) koji se nalaze na krajnicima i bazi jezika, a 

upravo karcinomi na tim mjestima �ine sve ve�i udio svih OPSCC-a. 
esto su pacijenti s HPV+ 

OPSCC mlađe ~ivotne dobi od tipi�nog bolesnika s tumorom glave i vrata, a u anamnezi im 

nedostaje zna�ajna povijest pubenja i pijenja (53). 

 

 

 



1.3. Prevencija 

Kod prevencije, postoje tri mjesta mogu�eg djelovanja s ciljem sprje�avanja ili HPV 

infekcije ili HPV bolesti s određenom klini�kom manifestacijom (slika 4). 

 

Slika 4. Prikaz uzro�no-posljedi�nih odnosa i razina prevencije. (Preuzeto od Karelovi� 

D i suradnici. Infekcije u ginekologiji i perinatologiji. Medicinska naklada Zagreb;2012:472 

str.) 

Primarna prevencija je prva razina intervencije, ona obuhva�a primjenu cjepiva, no 

kako ono nije uvrbteno u kalendar obveznog cijepljenja i kako nije u�inkovito protiv svih tipova 

HPV-a, mjere zabtite u smislu izbjegavanja �imbenika rizika i dalje ostaju temelj u prevenciji 

infekcije.  

Sekundarna prevencija se odnosi na obavljanje redovitih ginekolobkih pregleda uz Papa 

test jednom godibnje koji slu~i kao probirna metoda za premaligne i maligne promjene vrata 

maternice. Radi se o citolobkoj pretragi pri �emu se analizira izgled i struktura stanica te se u 

slu�aju prisutnosti perinuklearne vakuolizacije citoplazme te uve�ane jezgre govori o 

koilocitima, a njihova prisutnost posljedica je umno~avanja virusa. 

Pod tercijarnom prevencijom ubrajamo sve modalitete lije�enja ve� dijagnosticiranih 

malignoma povezanih s HPV-om (1). 

 



1.3.1 Cjepivo 

Trenutno postoje tri vrste cjepiva protiv HPV-a licencirana od strane Ameri�ke agencije 

za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA): 

 dvovalentno cjepivo (Cervarix®, 2vHPV); 

 kvadrivalentno cjepivo (Gardasil®, 4vHPV); 

 deveterovalentno cjepivo (Gardasil 9®, 9vHPV). 

Dvovalentno cjepivo djeluje na HPV tipove 16 i 18, a kvadrivalentno cjepivo uz 16 i 

18 djeluje i na tipove 6 i 11. Deveterovalentno cjepivo je najnovije cjepivo protiv HPV-a 

odobreno 2014. godine od strane FDA koje osim prethodno navedenih djeluje i na HPV tipove 

31, 33, 45, 52 i 58, a od 2016. godine je i jedino cjepivo protiv HPV-a koje se primjenjuje u 

Sjedinjenim ameri�kim dr~avama (SAD). 

Antigen HPV cjepiva je glavni kapsidni protein L1, proizveden koribtenjem 

rekombinantne DNA tehnologije. Proteini L1 formiraju neinfektivne neonkogene jedinice koje 

se nazivaju VLP. VLP su jako sli�ne virusu pa protutijela na VLP također djeluju i na sami 

virus, a kako su sna~ni imunogeni, induciraju visoku proizvodnju protutijela bto je i razlog 

visoke u�inkovitosti cjepiva. L1 protein se proizvodi procesom fermentacije koriste�i kvasac 

Saccharomyces cerevisiae. Svaka doza Gardasil 9® cjepiva sadr~ava aluminij kao adjuvans 

(54). 

CDC preporu�uje cijepljenje između 11. i 12. godine iako se ono mo~e primjeniti i u 

dobi od 9 godina. Ukoliko je prva doza cjepiva primljena prije navrbetka 15. godine, druga 

doza se primjenjuje s razmakom od 6 do 12 mjeseci. U slu�aju da osoba ima između 15 i 26 

godina, potrebno je primjeniti tri doze cjepiva na na�in da se druga doza daje 2 mjeseca, a tre�a 

6 mjeseci nakon prve doze. 26 godina je uzeto kao dobna granica kada CDC vibe ne preporu�a 

cijepljenje jer se smatra da ne postoji toliki benefit s obzirom da je ve�ina iz te dobne skupine 

ve� bila u kontaktu s vibe tipova HPV-a, a kao najbolji na�in prevencije tada, navode se redoviti 

ginekolobki pregledi. 

Cjepivo je proglabeno sigurnim i u�inkovitim i njegova sigurnost se nadzire od strane 

CDC-a i FDA. Ono je prou�avano u studijama na tisu�ama ljudi koje nisu pokazale pojavu 

ozbiljnih nuspojava. Od bla~ih nuspojava prijavljena je bol na mjestu primjene cjepiva, 

groznica, vrtoglavica, nesvjestica i mu�nina (55). 

 



ato se ti�e u�inkovitosti, Gardasil 9® cjepivo nije u�inkovito protiv tipova koji nisu 

njime obuhva�eni ili HPV tipova kojima je osoba prethodno bila izlo~ena naj�eb�e spolnim 

odnosom. Va~no je znati da cjepivo ne pru~a apsolutnu zabtitu u sprje�avanju nastanka s HPV-

om povezanih promjena niti smanjuje va~nost klini�kog pregleda ili dijagnosti�kih postupaka 

savjetovanih od strane lije�nika. Ispitivanja koja su dovela do odobrenja Gardasil 9® cjepiva 

pokazala su da je u gotovo 90% slu�ajeva u�inkovit u sprje�avanju s HPV-om povezanih 

malignih promjena (55,56). Cijepljenjem se ne btite samo cijepljene osobe ve� se na taj na�in 

mo~e smanjiti prevalencija infekcija HPV tipovima obuhva�enih cjepivom i kod necijepljenih 

(imunitet krda). U jednom od istra~ivanja Gardasil® cjepiva u Australiji, zemlji u kojoj je 

veliki udio djevoj�ica cijepljen, u�estalost genitalnih bradavica se smanjila tijekom prve 4 

godine programa cijepljenja kod mlađih mubkaraca iako u to vrijeme nisu bili cijepljeni (57). 

Dodatni dokaz o utjecaju masovnog cijepljenja na zabtitu necijepljenih pru~ila je meta-analiza 

koja je pokazala da se dijagnoza genitalnih bradavica smanjila za 31% među ~enama između 

25 i 29 godina, 48% među mubkarcima između 15 i 19 godina i za 32% među mubkarcima 

između 20 i 24 godine nakon uvođenja samo za djevoj�ice cijepnog programa u 14 dr~ava (58). 

Analizom podataka iz klini�kog ispitivanja Cervarixa® u Kostariki prikazano je da je �ak jedna 

doza cjepiva bila dovoljna da proizvede otprilike 9 puta vibe protutijela nego bto bi ih 

organizam proizveo sam u odgovoru na prirodnu HPV infekciju (59). Za sada je utvrđeno da 

zabtita od infekcija ciljanim tipovima HPV-a traje najmanje 10 godina s Gardasil® cjepivom, 

11 godina s Cervarix® cjepivom i najmanje 6 godina s Gardasil 9® cjepivom. Dugoro�ne 

studije koje su u tijeku pomo�i �e u boljem razumijevanju trajanja zabtite (60). 

 

1.4. Cijepljenje protiv HPV-a u Republici Hrvatskoj 

U Republici Hrvatskoj (RH) cjepivo je u primjeni od same registracije cjepiva od 2007. 

godine. Cijepljenje protiv HPV-a uvrbteno je u Provedbeni program imunizacije, seroprofilakse 

i kemoprofilakse za posebne skupine stanovnibtva i pojedince pod posebnim rizikom kao 

preporu�eno, neobvezno i besplatno cijepljenje, a provodi se od bkolske godine 2015./16. Od 

2019. godine ovisno o dostupnosti cjepiva, cijepiti se mogu sve osobe od 9 do 25 godina starosti 

(uklju�uju�i i nju). Prema Programu cijepljenja, obveza lije�nika bkolske i adolescentne 

medicine je odr~avanje edukativnih sastanaka i radionica roditeljima �ija djeca pohađaju osmi 

razred osnovne bkole te preko njih uputit poziv na cijepljenje protiv HPV-a. U�enici i redoviti 

studenti cijepe se kod nadle~nog lije�nika bkolske i adolescentne medicine dok se osobe koje 

nisu u obrazovnom sustavu mogu cijepiti u epidemiolobkim ambulantama i punktovima za 



cijepljenje Zavoda za javno zdravstvo (61). U program provedbe cijepljenja protiv HPV-a do 

bkolske godine 2021./22. (uklju�uju�i i nju) bili su uklju�eni u�enici osmog razreda osnovne 

bkole, a od bkolske godine 2022./23. u program provedbe cijepljenja uklju�eni su u�enici od 

petog do osmog razreda osnovne bkole. U�enici osmog razreda osnovne bkole imaju mogu�nost 

simultanog cijepljenja prilikom dolaska na cijepljenje cjepivom predviđenim kalendarom 

cijepljenja (Dultavax®, Td-IPV). Cijepljenje u RH se vrbi cjepivom dostupnim pod nazivom 

Gardasil 9®. Kao i u svijetu, postoje dvije mogu�e sheme primjene cjepiva s obzirom na dob. 

Djevoj�ice i dje�aci u dobi do 14 godina uklju�uju�i i nju, primaju dvije doze u razmaku od 6 

mjeseci, a stariji od 15 godina primaju cjepivo u 3 doze po principu 0-2-6 mjeseci.  

Postotak cijepljenih jako varira u zemljama Europe od 5 do �ak 90%. Prisutan je trend 

pove�anja broja cijepljenih, a to potvrđuju podatci Nastavnog zavoda za javno zdravstvo 

(NZJZ) prema kojima je 2016.godine prvu dozu primilo 5 282 djece i mladih dok je 2022. 

godine prvom dozom cijepljeno njih 21 306 (46). 

 

1.5. E-informirani pristanak za cijepljenje protiv HPV-a 

Od bkolske godine 2022./23. ambulante za bkolsku i adolescentnu medicinu Splitsko-

dalmatinske ~upanije koriste se aplikacijom Terminko (e-Sustavi d.o.o., Zagreb, Hrvatska) u 

svome radu. Unutar aplikacije omogu�uje se odabir određene usluge koja je u nadle~nosti 

lije�nika bkolske i adolescentne medicine. Roditelji na taj na�in mogu naru�iti svoje dijete na 

pregled pri upisu u prvi razred osnovne bkole, sistematske preglede za vrijeme bkolovanja, 

cijepljenje cjepivom koje je dio obveznog kalendara cijepljenja ali i na cijepljenje protiv HPV-

a. Nakon odabira usluge, također izabiru i vrijeme (datum i sat) od ponuđenih. Ovaj na�in 

naru�ivanja djece na pregled ili cijepljenje alternativa je klasi�nom naru�ivanju djece preko 

poziva upu�enog lije�niku ili drugom zdravstvenom djelatniku.  

U e-informiranom pristanku za cjepivo protiv HPV-a, roditelji mogu pristati (pristanak 

sa „da“) ili odbiti (pristanak sa „ne“) cijepiti svoje dijete, ali mogu odabrati i opciju dodatnog 

informiranja (pristanak sa „trebam joa informacija“) pri �emu dogovaraju termin savjetovanja 

s lije�nikom koji ih educira o spolno prenosivim bolestima, njihovim klini�kim 

manifestacijama te upoznaje s cjepivom protiv HPV-a. Nakon informiranja, roditelji imaju 

pravo odlu�iti ~ele li cijepiti svoje dijete ili ne. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. CILJEVI I HIPOTEZE 



Cilj ovog istra~ivanja bio je utvrditi utjecaj e-informiranog pristanka i dodatnog 

informiranja o HPV-cijepljenju na procijepljenost djece protiv HPV-a nakon uvođenja 

aplikacije u rad bkolskih ambulanta Splitsko-dalmatinske ~upanije. Daljnji ciljevi bili su 

odrediti utje�e li simultano cijepljenje (Gardasil 9® i Dultavax®) na procijepljenost protiv 

HPV-a djece zavrbnog razreda osnovne bkole te je li pozivanje na HPV cijepljenje u�enika od 

petog do osmog razreda osnovne bkole dodatno pove�alo obuhvat cijepljene djece do petnaeste 

godine ~ivota. 

 

 

 

 

Hipoteze istra~ivanja su: 

1. Uvođenje e-informiranog pristanka pove�ava procijepljenost djece protiv HPV-a. 

2. Dodatno informiranje roditelja o cijepljenju protiv HPV-a pove�ava procijepljenost 

protiv HPV-a. 

3. Istovremeno davanje HPV cjepiva i redovnog cjepiva predviđenog kalendarom           

cijepljenja pove�ava procijepljenost protiv HPV-a u�enika zavrbnog razreda osnovne bkole. 

4. Pozivanje na HPV cijepljenje u�enika od petog do osmog razreda osnovne bkole dodatno 

pove�ava obuhvat cijepljene djece do petnaeste godine ~ivota. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ISPITANICI I METODE 



3.1. Ustroj istra~ivanja 

Ova retrospektivna opservacijska studija provedena je na Nastavnom zavodu za javno 

zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije (NZJZ SD}) u periodu od studenoga 2023. godine do 

lipnja 2024. godine. Pristupnik i njegov mentor uputili su zamolbu eti�kom povjerenstvu NZJZ 

SD} za odobrenje provedbe naslovnog istra~ivanja koje je studiju odobrilo rjebenjem br. 2181-

103-01-24-11 pri tom pobtuju�i da je u skladu sa svim primjenjivim smjernicama �iji je cilj 

osigurati pravilno provođenje i sigurnost osoba uklju�enih u istra~ivanje.  

 

Prikupljeni su te analizirani podatci o broju u�enika cijepljenih protiv HPV-a kroz 

proteklih pet bkolskih godina (2019./20. - 2023./24.) u Splitsko-dalmatinskoj ~upaniji.  

Uvidom u registar cijepljenih NZJZ SD} i elektronske zapise programa Prevention 

complete utvrđeni su podatci o ukupnom broju cijepljenih protiv HPV-a te utvrđen broj djece 

zavrbnog razreda osnovne bkole koja su tijekom protekle dvije bkolske godine simultano 

cijepljena Gardasil 9® te Dultavax® cjepivom. Uvidom u elektronske zapise aplikacije 

Terminko® određen je broj cijepljene djece u protekle dvije godine �iji su roditelji prethodno 

ispunili e-informirani pristanak te broj roditelja koji su se dodatno informirali prije odluke o 

cijepljenju vlastite djece i broj djece koja su cijepljena nakon dodatnog informiranja roditelja. 

 

 

3.2. Statisti�ka obrada podataka 

Prikupljeni podaci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta 

te Microsoft Excel za izradu grafova te tabli�nog prikaza. Za statisti�ku analizu koribten je 

program Statistica 13.5. U svrhu testiranja razlika u kategorijskim varijablama među 

skupinama koribten je χ2-test (hi-kvadrat). Razina statisti�ke zna�ajnosti postavljena je na 

P<0,05. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. REZULTATI 



Prikupljeni su te analizirani podatci o broju cijepljenih u�enika protiv HPV-a kroz 

proteklih pet bkolskih godina (2019./20. - 2023./24.) u Splitsko-dalmatinskoj ~upaniji. U 

bkolskim godinama 2019./20., 2020./21. te 2021./22. provodilo se cijepljenje nad u�enicima 

osmog razreda osnovne bkole te je u bkolskoj godini 2019./20. cijepljeno 616 u�enika, u 

2020./21. 640 u�enika, a u 2021./22. 1131 u�enik. Od bkolske godine 2022./23. (uklju�uju�i i 

nju) cijepljenje se provodi nad u�enicima od petog do osmog razreda osnovne bkole. U bkolskoj 

godini 2022./23. cijepljeno je 2553 u�enika, a u 2023./24. 2958 u�enika (Slika 5). Prate�i 

period proteklih pet bkolskih godina vidljiv je konstantni porast u broju cijepljenih u�enika 

protiv HPV-a. 

 

 

Slika 5. Prikaz ukupnog broja cijepljenih u�enika pri Nastavnom zavodu za javno zdravstvo 

Splitsko-dalmatinske ~upanije za razdoblje 2019./20.-2023./24. 

 

U petom razredu u bkolskoj godini 2022./23. od ukupnog broja u�enika (4381) 

cijepljeno je njih 636 (14,52%), a u bkolskoj godini 2023./24. cijepljeno je 703 (15,99%) 

u�enika od ukupnog broja u�enika u petom razredu (4396) (Slika 6). 

 

 

 

 



 

Slika 6. Prikaz broja cijepljenih u�enika u petom razredu pri Nastavnom zavodu za javno 

zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije u odnosu na ukupan broj u�enika petog razreda u 

bkolskim godina 2022./23. te 2023./24. Kratice: 5RC- broj cijepljenih u petom razredu, UBU5-

ukupan broj u�enika petog razreda 

 

U bestom razredu u bkolskoj godini 2022./23. od ukupnog broja u�enika (4574) 

cijepljeno je njih 385 (8,42%), a u bkolskoj godini 2023./24. cijepljeno je 406 (9,24%) u�enika 

od ukupnog broja (4396) (Slika 7). 

 

 

Slika 7. Prikaz broja cijepljenih u�enika u bestom razredu pri Nastavnom zavodu za javno 

zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije u odnosu na ukupan broj u�enika bestog razreda u 

bkolskim godinama 2022./2023. te 2023./24. Kratice: 6RC- broj cijepljenih u bestom razredu, 

UBU6-ukupan broj u�enika bestog razreda 
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U sedmom razredu u bkolskoj godini 2022./23. od ukupnog broja u�enika (4676) 

cijepljeno je njih 338 (7,23%), a u bkolskoj godini 2023./24. cijepljeno je 243 (5,59%) u�enika 

od ukupnog broja u�enika sedmog razreda (4345) (Slika 8). 

 

 

Slika 8. Prikaz broja cijepljenih u�enika u sedmom razredu pri Nastavnom zavodu za javno 

zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije u odnosu na ukupan broj u�enika sedmog razreda u 

bkolskim godinama 2022./23. te 2023./24. Kratice: 7RC-broj cijepljenih u sedmom razredu, 

UBU7-ukupan broj u�enika sedmog razreda 

 

Broj cijepljenih u�enika u osmom razredu pratio se u periodu od bkolske godine 

2019./20. do 2023./24. (Slika 9). U bkolskoj godini 2019./20. cijepljeno je 12,70% u�enika 

osmih razreda, u bkolskoj godini 2020./21. cijepljeno je 13,87%, u bkolskoj godini 2021./22. 

cijepljeno je 25,03%, u bkolskoj godini 2022./23. cijepljeno je 26,06% i u bkolskoj godini 

2023./24. cijepljeno je 33,79% u�enika osmih razreda. Primjenom χ2 testa dobivena je 

statisti�ki zna�ajna razlika između opa~enih i o�ekivanih frekvencija u navedenim godinama 

kod u�enika osmih razreda (P<0.001). 
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Slika 9. Prikaz broja cijepljenih u�enika u osmom razredu pri Nastavnom zavodu za javno 

zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije u odnosu na ukupan broj u�enika osmog razreda u 

periodu od bkolske godine 2019./20. do 2023./24. 

 

U bkolskoj godini 2022./23. od ukupnog broja cijepljenih u�enika, njih �ak 53,23% bili 

su u�enici petog, bestog i sedmog razreda, a udio od 46,77% �inili su u�enici osmog razreda. 

U bkolskoj godini 2023./24. od ukupnog broja cijepljenih u�enika, u�enici petog, bestog i 

sedmog razreda �inili su udio od 45,71%, a u�enici osmog razreda 54,29% (Tablica 1). 

 

Tablica 1. Prikaz ukupnog broja cijepljenih u petom, bestom, sedmom i osmom razredu u 

odnosu na ukupan broj cijepljenih u�enika pri Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Splitsko-

dalmatinske ~upanije za razdoblje bkolske godine 2022./23. te 2023./24. 
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akolska godina

Broj osmasa Broj cijepljenih Trend porastaBroj osmaša

akolska godina 

Broj u�enika, N (%) 

Ukupan broj cijepljenih 
u�enika 

Cijepljeni u petom, 
bestom i sedmom razredu 

Cijepljeni u osmom 
razredu 

2022/2023 2553(100,00) 1359(53,23) 1194(46,77) 

2023/2024 2958(100,00) 1352(45,71) 1606(54,29) 



U bkolskoj godini 2022./23. e-informirani pristanak poslan je prema 1822 roditelja, a u 

bkolskoj godini 2023./24. prema 4354 roditelja. Od ukupnog broja pozvanih 2022./23., �ak njih 

858 (47,09%) je prihvatilo odmah cijepiti svoje dijete, njih 329 (18,06%) odlu�ilo je da im je 

potrebno vibe informacija o cjepivu, a njih 635 (34,85%) odbilo je cijepiti svoje dijete. Od 

ukupnog broja pozvanih 2023./24., njih 1272 (29,21%) prihvatilo je cijepiti svoje dijete, njih 

1228 (28,20%) odlu�ilo se dodatno informirati o cjepivu, a njih 1854 (42,58%) odbilo je cijepiti 

dijete (Slika 10).  

 

 

Slika 10. Prikaz udjela odgovora roditelja na naru�ivanje za cijepljenje protiv HPV-a u 

aplikaciji pri Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije za razdoblje 

bkolske godine 2022./23. te 2023./24. Kratice: DA- pristanci sa „da<, INFO-dodatno 

informiranje, NE- pristanci sa „ne< 

 

U bkolskoj godini 2022./23. ukupan broj cijepljenih u�enika bio je 2 553. Od 2 553 

cijepljenih u�enika njih 41,40% cijepljeno je prethodno koriste�i e-informirani pristanak, a od 

toga je bilo 33,61% pristanaka sa „da<. Od ukupnog broja dodatno informiranih (329), njih �ak 

199 (60,49%) pristalo je cijepiti svoje dijete nakon edukativnog razgovora sa specijalistom 

bkolske i adolescentne medicine bto �ini 7,79% od ukupnog broja cijepljenih te godine. Ukupan 

broj cijepljenih preko e-informiranog pristanka bio je 1 057, odnosno gotovo 58,01% od 

ukupnog broja pozvanih u�enika (Slika 11). 
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Slika 11. Prikaz ukupnog broja cijepljenih preko e-informiranog pristanka pri Nastavnom 

zavodu za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije u odnosu na ukupan broj pozvanih 

preko aplikacije te ukupan broj cijepljenih u�enika u bkolskoj godini 2022./23. Kratice: UCT-

ukupan broj cijepljenih, UPA-ukupan broj pozvanih preko aplikacije, DA-pristanci sa „da<, 

INFO-dodatno informiranje, INFOC-ukupan broj dodatno informiranih i cijepljenih, 

DA+INFOC- ukupan broj cijepljenih preko e-informiranog pristanka 

 

U bkolskoj godini 2023./24. ukupan broj cijepljenih u�enika bio je 2 958. Od 2 958 

cijepljenih u�enika ve�inski udio njih (70,79%) cijepljen je prethodno koriste�i e-informirani 

pristanak, a od toga je bilo �ak 43,00% pristanaka sa „da<. Od ukupnog broja dodatno 

informiranih (1 228), zna�ajan udio njih (66,94%) pristao je cijepiti svoje dijete nakon 

edukativnog razgovora sa specijalistom bkolske i adolescentne medicine bto �ini 27,79% od 

ukupnog broja cijepljenih te godine. Ukupan broj cijepljenih preko e-informiranog pristanka 

bio je 2 094, odnosno 48,09% od ukupnog broja pozvanih u�enika (Slika 12). 
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Slika 12. Prikaz ukupnog broja cijepljenih preko e-informiranog pristanka pri Nastavnom 

zavodu za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije u odnosu na ukupan broj pozvanih 

preko aplikacije te ukupan broj cijepljenih u�enika u bkolskoj godini 2023./24. Kratice: UCT-

ukupan broj cijepljenih, UPA-ukupan broj pozvanih preko aplikacije, DA-pristanci sa „da<, 

INFO-dodatno informiranje, INFOC-ukupan broj dodatno informiranih i cijepljenih, 

DA+INFOC- ukupan broj cijepljenih preko e-informiranog pristanka 

 

Od uvođenja e-informiranog pristanka u rad bkolskih ambulanta, cijepljeno je ukupno 

5 511 u�enika. Od ukupnog broja cijepljenih, vibe od polovice cijepljenih (57,18%) koristilo 

se e-informiranim pristankom dok je njih 42,82% cijepljeno bez e- informiranog pristanka 

(Tablica 2). 
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Tablica 2. Razdioba ukupnog broja cijepljenih u�enika s obzirom na koribtenje e-informiranog 

pristanka pri Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije za razdoblje 

bkolske godine 2022./2023. te 2023./2024. 

akolska godina 

Broj u�enika, N(%) 

Ukupan broj cijepljenih 
u�enika 

Cijepljeni preko e-
informiranog pristanka 

Cijepljeni bez e-
informiranog pristanka 

2022/2023 2553(100,00) 1057(41,40) 1496(58,60) 

2023/2024 2958(100,00) 2094(70,79) 864(29,21) 

 

Od ukupnog broja cijepljenih preko e-informiranog pristanka (1057) u bkolskoj godini 

2022./23., njih 18,83% cijepljeno je nakon dodatnog informiranja roditelja kod specijalista 

bkolske i adolescentne medicine. U bkolskoj godini 2023./24. nakon dodatnog informiranja 

roditelja cijepljeno je 39,26% u�enika od ukupnog broja onih koji su se cijepili koriste�i se e-

informiranim pristankom (Tablica 3). Zajedno promatraju�i prethodne dvije bkolske godine, 

udio onih koji su se dodatno informirali i cijepili od ukupnog broja cijepljenih preko e-

informiranog pristanka iznosi �ak 32,40%. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablica 3. Prikaz broja cijepljenih u�enika nakon dodatnog informiranja roditelja pri 

Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije u odnosu na ukupan broj 

cijepljenih koriste�i e-informirani pristanak u bkolskoj godini 2022./23. te 2023./24. 

 

U bkolskoj godini 2022./23. ukupno je cijepljeno 1194 u�enika u osmom razredu. Od 

ukupnog broja cijepljenih, njih 119 (9,96%) cijepljeno je cjepivom protiv HPV-a kad i 

cjepivom predviđenim kalendarom cijepljenja (Dultavax®). U bkolskoj godini 2023,/24., od 

ukupnog broja cijepljenih u�enika u osmom razredu (1606), ve�inski udio njih (69,99%) 

cijepljen je simultano (Tablica 4). 

 

Tablica 4. Prikaz ukupnog broja simultano cijepljenih (Gardasil 9® i Dultavax®) u�enika u 

osmom razredu pri Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije u 

odnosu na ukupan broj cijepljenih u�enika u osmom razredu te ukupnog broja u�enika osmih 

razreda za razdoblje bkolske godine 2022./23. te 2023./24. 

 

akolska godina 

Broj u�enika, N 

Ukupan broj cijepljenih 
preko e –infomiranog 

pristanka 
Pristanci sa <da= 

Broj cijepljenih nakon 
dodatnog informiranja 

2022/2023 1057 858 199 

2023/2024 2094 1272 822 

akolska godina 

Broj u�enika, N 

Ukupan broj u�enika u 
osmom razredu 

Ukupan broj cijepljenih 
u�enika u osmom 

razredu 

Ukupan broj simultano 
cijepljenih u�enika u 

osmom razredu 

2022/2023 4581 1194 119 

2023/2024 4753 1606 1124 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. RASPRAVA 



Bilje~e�i kontinuirani porast u broju cijepljenih protiv HPV-a sa svakom novom 

bkolskom godinom ovim istra~ivanjem htjelo se ispitati doprinose li tome određene 

intervencije uvedene od strane NZJZ SD}. Rezultati provedenog istra~ivanja pokazali su 

pozitivan utjecaj e-informiranog pristanka na procijepljenost u�enika protiv HPV-a od 

njegovog uvođenja u rad bkolskih ambulanta Splitsko-dalmatinske ~upanije. Simultano 

cijepljenje u�enika zavrbnog razreda osnovne bkole također je imalo pozitivan utjecaj na 

pove�anje procijepljenosti protiv HPV-a. Uz u�enike osmih razreda, uklju�enje u�enika petog, 

bestog i sedmog razreda u Program provedbe cijepljenja protiv HPV-a pove�alo je obuhvat 

cijepljene djece do petnaeste godine ~ivota. 

 

Uvidom u prethodno navedene rezultate istra~ivanja, od ukupnog broja cijepljenih 

u�enika u bkolskoj godini 2022./23.,1 057 u�enika cijepljeno je prethodno koriste�i se e-

informiranim pristankom bto �ini 41,40% od ukupnog broja cijepljenih te bkolske godine, a u 

bkolskoj godini 2023./2024., od ukupnog broja cijepljenih, njih 70,79% koristilo se e-

informiranim pristankom pri cijepljenju protiv HPV-a. Pristanci sa <da= sa�injavali su udio od  

47,09% ukupno pozvanih preko aplikacije u bkolskoj godini 2022./23., a 29,21% u bkolskoj 

godini 2023./24. Prethodno navedeni postotci sugeriraju da jednostavnost forme e-

informiranog pristanka i brzina mogu�eg naru�ivanja uz odabir termina u odnosu na klasi�no 

dosadabnje naru�ivanje pozivom pridonose pove�anoj procijepljenosti djece protiv HPV-a u 

Splitsko-dalmatinskoj ~upaniji. Chantler i sur. su 2018. godine u Londonu pokrenuli studiju u 

kojoj je sudjelovalo 3 219 u�enica iz 28 srednjih bkola. 1486 u�enica iz 14 srednjih bkola bile 

su dio pilot projekta u trajanju od godinu dana u kojem se e-informirani pristanak koristio kao 

poziv na cijepljenje protiv HPV-a. Analizom rezultata primje�eno je da nije bilo statisti�ki 

zna�ajne razlike (P=0.93) između cijepljenih u�enica koje su imale ispunjen uobi�ajeno 

koribten informirani pristanak u odnosu na one koje su se koristile e-informiranim pristankom 

(62). 

  

Opcija dodatnog informiranja roditelja omogu�ena je u sklopu e-informiranog 

pristanka te je kao zaseban �imbenik imala pozitivan utjecaj na procijepljenost djece protiv 

HPV-a. U bkolskoj godini 2022./23., njih 60,49% odlu�ilo je cijepiti svoje dijete nakon 

dodatnog informiranja bto �ini 7,79% od ukupnog broja cijepljenih te godine. U bkolskoj godini 

2023./24. nakon dodatnog informiranja cijepilo se 66,94% u�enika bto od ukupnog broja 

cijepljenih te godine �ini 27,79%. Sitaresmi i sur. proveli su istra~ivanje 2017. godine u 

Indoneziji u kojem su sudjelovali nasumi�no odabrani roditelji djevoj�ica petog i bestog 



razreda (N=516) od kojih se zatra~ilo ispunjavanje upitnika o HPV-u prije i poslije provedene 

edukacije. Nakon edukacijske intervencije doblo je do zna�ajnog poboljbanja znanja i 

percepcije roditelja o HPV-u te njihove intencije da cijepe svoje dijete (P<0.001) (63). U 

istra~ivanju koje su proveli Dempsey i sur. 2014. godine u Denveru (Colorado) bilo je 

uklju�eno 43 132 adolescenata s medijanom godina od 12.6 podijeljenih na kontrolnu te 

intervencijsku skupinu. Nakon HPV edukacije koja se sastojala od nekoliko dijelova (HPV 

knji~ica, web stranica o HPV-u, slike klini�kih manifestacija HPV-infekcije, razgovor s 

roditeljima), opa~en je zna�ajniji porast udjela adolescenata podobnih za cijepljenje protiv 

HPV-a u intervencijskoj skupini u odnosu na kontrolnu skupinu (P<0.001). Pru~anje 

informacija roditeljima o HPV-u i HPV cjepivu smanjuje strah i nedoumice, suzbija birenje 

dezinformacija, a istovremeno ostvaruje njihovu bolju educiranost bto onda implicira i ve�u 

vjerojatnost da odlu�e cijepiti svoje dijete znaju�i sve dobrobiti cjepiva ali i rizike u slu�aju 

propubtanja cjepiva.  

 

Simultanim cijepljenjem ostvario se u�inak na pove�anje cijepljenih u�enika u osmom 

razredu. U bkolskoj godini 2022./23. od ukupnog broja cijepljenih u�enika u osmom razredu 

njih 9,96% cijepljeno je simultano, a u bkolskoj godini 2023./24. simultano je cijepljeno �ak 

69,99% od ukupnog broja cijepljenih u�enika u osmom razredu. Takva razlika u postotku 

simultano cijepljenih u�enika u posljednje dvije bkolske godine mo~e se opravdati u broju 

specijalista bkolske i adolescentne medicine koji su provodili simultano cijepljenje. U bkolskoj 

godini 2022./23. samo tri specijalista bi prilikom dolaska u�enika na cijepljenje Dultavaxom® 

provodili i cijepljenje protiv HPV-a, a u protekloj bkolskoj godini njih �ak �etrnaest. Razlog 

po�etne sumnji�avosti bio je nemogu�nost percepcije reakcija roditelja na takav princip 

cijepljenja. Međutim, dobri rezultati u prvoj godini provođenja simultanog cijepljenja u vidu 

dobrog prihva�anja od strane roditelja, potakli su i ostale specijaliste bkolske i adolescentne 

medicine da prihvate takav koncept cijepljenja, a rezultati u bkolskoj godini 2023./24. potvrda 

su ispravnog postupanja u ~elji za pove�anjem procijepljenosti protiv HPV-a. 

 

Uklju�ivanjem u�enika petog, bestog i sedmog razreda u Provedbeni program 

cijepljenja protiv HPV-a uz u�enike osmih razreda pove�ao se obuhvat cijepljene djece. U 

bkolskoj godini 2022./23. od ukupnog broja cijepljenih, u�enici petog, bestog i sedmog razreda 

sa�injavali su udio od 53,23%, a u bkolskoj godini 2023./24. 45,71%. Razlog vođenja ove 

strategije le~i u �injenici da ranija dob cijepljenja omogu�uje bolji imunolobki odgovor, a i 

ovim na�inom �e u�enici tijekom bkolovanja biti pozivani na cijepljenje protiv HPV-a �etiri 



puta, odnosno svake godine bto bi trebalo podi�i svijest roditeljima o va~nosti cjepiva i pove�ati 

vjerojatnost da odlu�e cijepiti svoje dijete. Osim toga, idealnim vremenskim okvirom smatra 

se cijepljenje u tim godinama jer uz bolji imunolobki odgovor u mlađoj dobi, provodi se zabtita 

prije po�etaka spolnih aktivnosti koji nose najve�i rizik za infekciju HPV-om. 

Potrebno je uzeti u obzir određena ograni�enja provedene studije. Rije� je o 

monocentri�noj retrospektivnoj studiji provedenoj na Nastavnom zavodu za javno zdravstvo 

Splitsko - dalmatinske ~upanije. Također, prikupljanje podataka za bkolsku godinu 2023./24. 

zavrbilo je 31. svibnja bto donekle mo~e utjecati na podatke o ukupnom broju cijepljenih jer se 

djeca u bkolskoj godini cijepe sve do rujna. Za adekvatnije rezultate o u�inku prethodno 

navedenih �imbenika na procijepljenost protiv HPV-a korisno je imati vibe sli�nih studija za 

usporedbu rezultata te provesti multicentri�nu studiju koja bi se temeljila na ve�em broju 

u�enika uklju�enih u Program provedbe cijepljenja protiv HPV-a. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. ZAKLJU
CI 



Zaklju�ci ovog istra~ivanja su: 

 

1.  Uvođenje e-informiranog pristanka od bkolske godine 2022./23. pove�alo je procijepljenost 

djece protiv HPV-a u Splitsko-dalmatinskoj ~upaniji. 

2.  Dodatno informiranje roditelja imalo je pozitivan utjecaj na njihovu odluku da odlu�e 

cijepiti svoje dijete. 

3. Istovremeno davanje HPV cjepiva i redovnog cjepiva predviđenog kalendarom            

cijepljenja od bkolske godine 2022./23. pove�alo je procijepljenost u�enika zavrbnog razreda 

osnovne bkole protiv HPV-a. 

4.    Pozivanje na HPV cijepljenje u�enika od petog do osmog razreda osnovne bkole od bkolske 

godine 2022./23. dodatno je pove�alo obuhvat cijepljene djece do petnaeste godine ~ivota. 
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8. SA}ETAK 



Ciljevi istra~ivanja: Cilj istra~ivanja bio je utvrditi utjecaj e-informiranog pristanka i 

dodatnog informiranja na procijepljenost djece protiv HPV-a nakon uvođenja aplikacije u rad 

bkolskih ambulanti Splitsko-dalmatinske ~upanije. Daljnji ciljevi bili su istra~iti utje�e li 

simultano cijepljenje (Gardasil 9® i Dultavax®) na procijepljenost djece zavrbnog razreda 

osnovne bkole te pove�ava li pozivanje u�enika od petog do osmog razreda osnovne bkole na 

HPV cijepljenje obuhvat cijepljene djece do petnaeste godine ~ivota. 

Ispitanici i metode: Prikupljeni su podaci o broju u�enika cijepljenih protiv HPV-a kroz 

proteklih pet bkolskih godina (2019./20. - 2023./24.) u Splitsko-dalmatinskoj ~upaniji. Uvidom 

u registar cijepljenih Nastavnog zavoda za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske ~upanije i 

elektronske zapise programa Prevention complete definirani su podaci o ukupnom broju 

cijepljenih protiv HPV-a te broj djece zavrbnog razreda osnovne bkole koja su simultano 

cijepljena Gardasil 9® i Dultavax® cjepivom. Uvidom u elektronske zapise aplikacije 

Terminko® određen je broj cijepljene djece �iji su roditelji prethodno ispunili e-informirani 

pristanak te broj roditelja koji su se dodatno informirali prije odluke o cijepljenju svoje djece. 

Rezultati: U bkolskoj godini 2022./23., 41,40% u�enika bilo je cijepljeno uz e-informirani 

pristanak, dok je u 2023./24. taj postotak porastao na 70,79%. Dodatno informiranje roditelja 

rezultiralo je cijepljenjem 60,49% u�enika u 2022./23., bto �ini 7,79% od ukupnog broja 

cijepljenih te godine. U 2023./24., nakon dodatnog informiranja, cijepljeno je 66,94% u�enika, 

bto �ini 27,79% od ukupnog broja cijepljenih. U 2022./23., 9,96% osmaba bilo je simultano 

cijepljeno, dok je u 2023./24. taj postotak narastao na 69,99%. U�enici petog, bestog i sedmog 

razreda �inili su 53,23% od ukupnog broja cijepljenih u 2022./23., a 45,71% u 2023./24. 

Zaklju�ak: Uvođenje e-informiranog pristanka od bkolske godine 2022./23. te mogu�nost 

dodatnog informiranja roditelja pozitivno su utjecali na procijepljenost djece protiv HPV-a u 

Splitsko-dalmatinskoj ~upaniji. Simultano cijepljenje (Gardasil 9® i Dultavax®) od 2022./23. 

pove�alo je procijepljenost u�enika zavrbnog razreda osnovne bkole. Pozivanje u�enika od 

petog do osmog razreda osnovne bkole na HPV cijepljenje dodatno je pove�alo obuhvat 

cijepljene djece do petnaeste godine ~ivota. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9. SUMMARY 



Diploma thesis title: Factors influencing HPV vaccination coverage among school-age 

children in Split-Dalmatia county for the period 2019/20-2023/24. 

Objectives: The aim of this research was to determine the impact of e-informed consent and 

additional information on HPV vaccination coverage among children after the application was 

introduced in the school clinics of the Split-Dalmatia County. Further objectives were to 

determine if simultaneous vaccination (Gardasil 9® and Dultavax®) affects the HPV 

vaccination coverage of children in the final grade of elementary school and whether 

encouraging students from the fifth to eighth grade for HPV vaccination additionally increased 

the overall vaccination coverage of children up to the age of fifteen. 

Participants and methods: Data were collected on the number of children vaccinated against 

HPV over the past five school years (2019/20 - 2023/24) in Split-Dalmatia County. This 

included reviewing the Teaching Institute of Public Health of Split and Dalmatian County 

vaccination register and electronic records from the Prevention complete program to define the 

total number of vaccinated children. The Terminko® application provided data on children 

vaccinated after e-informed consent and those whose parents sought additional information 

before vaccination. 

Results: Of the total number of vaccinated students in the 2022/23 school year, 41.40% used 

e-informed consent, and in the 2023/24 school year that percentage rose up to 70.79%. In the 

2022/23 school year, 60.49% of parents decided to vaccinate their child after receiving 

additional information, making up 7.79% of the total number of vaccinated that year. In the 

2023/24 school year, 66.94% of students were vaccinated after additional information, making 

up 27.79% of the total number of vaccinated that year. In the 2022/23 school year, 9.96% of 

the total number of vaccinated eighth-grade students were vaccinated simultaneously, and in 

the 2023/24 school year, 69.99% were vaccinated simultaneously. Fifth, sixth, and seventh-

grade students made up 53.23% of the total number of vaccinated in the 2022/23 school year, 

and 45.71% in the 2023/24 school year. 

Conclusion: The introduction of e-informed consent starting from the 2022/23 school year in 

combination with the possibility of additional parent information had a positive impact on HPV 

vaccination coverage among children in the Split-Dalmatia County. Simultaneous vaccination 

(Gardasil 9® and Dultavax®) from the 2022/23 school year did manage to increase the HPV 

vaccination coverage of students in the final grade of elementary school. Encouraging fifth to 

eighth-grade students to get the HPV vaccine from the 2022/23 school year additionally 

increased the vaccination coverage of children up to the age of fifteen. 



 

 

 

 

 

 


