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ADOLESCENCIJA I SPOLNO 
PONAŠANJE

Razdoblje adolescencije traje od 10. 
do 19. godine života, prema zajedničkom 
izvješću Svjetske zdravstvene organiza-
cije - SZO (engl. World Health Organiza-
tion - WHO), Ujedinjenih naroda (engl. 
United Nations Population Fund - UNF-
PA) i Fonda Ujedinjenih naroda za dje-
cu (engl. The United Nations Children's 
Fund - UNICEF) (2). To je najčešće ra-
zdoblje prvog spolnog odnosa, štoviše 
doba u kojem se najčešće mijenjaju spol-
ni partneri. Stoga upravo tada najčešće 
dolazi do infekcije HPV-om. U Hrvat-
skoj je 2006. godine 16,5% djevojaka i 

28,6% dječaka imalo spolne odnose prije 
16. godine. Kako se s vremenom dob pr-
vog spolnog odnosa pomiče sve ranije, za 
očekivati je kako sada djevojke još ranije 
stupaju u spolne odnose (3). Nažalost, 
prema istraživanju iz 2001. godine, u 
Hrvatskoj 40% studenata ne koristi kon-
dom tijekom spolnog odnosa (4). Struka 
jasno ističe važnost postizanja nubiliteta 
prije seksarhe. Nubilitet ili spolna zrelost 
nastupa 5 godina nakon menarhe. Spolni 
odnos prije nubiliteta dodatni je predi-
sponirajući čimbenik za mnoge spolno 
prenosive bolesti. Za to postoji niz razlo-
ga. Mnogoslojni pločasti epitel rodnice je 
višestruko tanji pa time i manja trauma 
olakšava ulazni put infekcije. Cervikalna 
ektopija se uobičajeno nalazi u 60-80% 
spolno aktivnih adolescentica, a učesta-
lost opada u trećem i četvrtom desetljeću 
života. Kolumnarni epitel se na cerviksu 
nalazi endocervikalno, a kod ektopije di-
jelom i egzocervikalno. Bazalne stanice 
transformacijske zone su mjesto infe-
kcije HPV-om, pa se kod ektopije bolje 
nude za infekciju. Oralni kontraceptivi, 

koji se u adolescenciji nerijetko koriste, 
također utječu na povećanu učestalost 
cervikalne ektopije, iako se njihov utje-
caj najčešće tumači slobodnijim spolnim 
ponašanjem i nekorištenjem barijernih 
sredstava kontracepcije (5, 6). Ipak, dok 
mnoge studije pokazuju važnost spolne 
zrelosti i kasnije seksarhe, ispitivanje 
Collinsa pokazuje drugačije rezultate, 
prema kojima su spolni odnosi unutar tri 
godine od menarhe manje rizični od onih 
nakon tri godine (7, 9).

GENITALNA INFEKCIJA LJUDSKIM 
PAPILOMA VIRUSOM

Genitalna infekcija uzrokovana ljud-
skim papiloma virusom (engl. human 
papillomavirus - HPV) je najčešća spol-
no prenosiva bolest (10). U Hrvatskoj 
60% spolno aktivnih žena ima HPV u 
cervikalnom obrisku (11). Infekcija ovim 
virusom je najvažniji poznati predispo-
nirajući čimbenik: karcinoma cerviksa 
uterusa, vulve, anusa, penisa, a prema 
nekim istraživanjima i prostate, ali i 
ekstragenitalnih organa kao što su usna 
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šupljina i jednjak (12-21). U dijagnostici 
i liječenju HPV-a važnu ulogu imaju: gi-
nekolozi i opstetričari, dermatovenerolo-
zi, pedijatri, urolozi, proktolozi, liječnici 
obiteljske medicine, patolozi i virolozi. 
Predstavlja važan javno-zdravstveni 
problem, stoga bi svaka država trebala 
organizirati preventivne programe. Pro-
cjenjuje se kako 80% žena u dobi do 50. 
godine dođe u kontakt s HPV-om (22). 
Učestalost genitalne HPV infekcije kod 
spolno aktivnih mladih žena u SAD-u je 
17-84%, no većina studija izvještava o 
učestalosti većoj od 30% (23, 24). HPV 
je izoliran iz cerviksa u 64% gradskih 
adolescentica od 312 ispitanih, prosje-
čne dobi 16 godina (25). Kožne bradavi-
ce (lat. Verrucae vulgares) se javljaju u 
10% djece, a najučestalije su u dobi od 12 
do 16 godina (25). Većina infekcija se ne 
očituje klinički (subkliničke infekcije), a 
klinički manifestne infekcije se najčešće 
ne prijavljuju. Stoga prava učestalost nije 
poznata (26).

Biologija HPV-a

Ljudski papilomavirusi pripadaju 
obitelji Papovaviridae i rodu Papilloma-
virus. Riječ papova je nastala od prvih 
dvaju slova patoloških promjena koje ti 
virusi uzrokuju: papilom, poliom i va-
kuola. Naziv papiloma je nastao od la-
tinske riječi papilla (bradavica) i grčke 
riječi oma (tumor). Virusno podrijetlo 
bradavica je otkriveno 1907., a prvi virus 
ove skupine identificiran je 1933. godine
(26, 27).

HPV je ikozaedralne strukture, pro-
mjera 55 do 60 nm. Proteinska kapsida 
je sastavljena od 72 kapsomere. Virus 
je otporan na eter, 70% etanol, kiseline 
i toplinu, jer kapsida nema lipida. Ge-
nom je statičan, mutacije su rijetke. Čini 
ga zatvorena, kružna, dvolančana DNK 
veličine 7800 do 7900 parova baza. Geni 
su podijeljeni na ranu (engl. early-E), 
kasnu (engl. late-L) i regulatornu (engl. 
regulatory-R) regiju. L područje kodira 
strukturu kapsidnih proteina i to velikog 
L1 i malog L2. E područje sadrži zapise 
proteina odgovornih za: razmnožavanje 
virusa (E1 za replikaciju, a E2 za tran-
skripciju), vezanje za citokeratin (E4), 
staničnu transformaciju (E5 vezivanje 
na receptore za čimbenik rasta) i onko-
genezu (E6), a neki zapisi su nepoznate 
funkcije (E3).

Danas je poznato preko 150 različi-
tih tipova virusa, a više od 40 zahvaća 
genitalni trakt (28, 29). Tipovi se razli-
kuju prema redoslijedu baza u području 
L1, ali samo ako je razlika veća od 10% 
nukleotidnih nizova. Infekcija započinje 
u stanicama bazalnog sloja pločastog 
epitela. Virus se umnožava u staničnoj 
jezgri, stanice propadaju što se očituje 
kao koilocitoza vidljiva svjetlosnim mi-
kroskopom. Inficira epitel penisa, scro-
tuma, analnog kanala, cerviksa, vulve i 
perianalne regije. Različiti tipovi HPV-a 
imaju različiti tkivni tropizam pa pre-
feriraju određena tkiva, npr. kondilome 
najčešće uzrokuju tipovi 6 i 11. Većinom 
zahvaćaju višeslojni pločasti epitel i tran-
sformacijsku zonu (27, 30).

Prijenos HPV virusa

Prijenos virusa se ostvaruje konta-
ktom: najčešće spolnim (penis/cerviks, 
skrotum/vulva), a rjeđe digitalno/analno, 
digitalno/vaginalno, te prolazom fetusa 
kroz inficirani porođajni kanal (rekurira-
juća respiratorna papilomatoza) (30, 31). 
Virus ulazi kroz oštećene dijelove kože 
i sluznice, primjerice mjesta traume, na-
stala spolnim odnosom. Perianalne lezije 
se mogu naći kod oba spola, no češće su 
kod muških homoseksualaca (32). Vjero-
jatnost prijenosa jednim spolnim odno-
som iznosi oko 26% (12). 

Utjecaj HPV infekcije na razvoj 
karcinoma cerviksa

Cervikalne intraepitelne neoplazije 
(CIN) i RVM smatraju se spolno preno-
sivim bolestima. Infekcija HPV-om je 
najvažniji poznati predisponirajući čim-
benik karcinoma vrata maternice, koji je 
povezan s infekcijom HPV-om u preko 
99,7% slučajeva (13, 33, 34). Infekcija 
HPV-om je neophodan, ali nedovoljan 
uzrok razvoja karcinoma. Najvažniji po-
znati predisponirajući čimbenici karci-
noma vrata maternice su: infekcija HPV-
om visokog rizika, količina HPV unosa, 
perzistentna HPV infekcija, ugradnja vi-
rusne DNK u humani genom domaćina, 
ekspresija E6 i E7 onkoproteina (E6 ina-
ktivira stanični regulacijski protein p53 
odgovoran za popravak i apoptozu, a E7 
pRB - protein retinoblastoma, što uzro-
kuje nekontroliranu diobu), utjecaj dru-

gih karcinogena npr. infekcija (HIV, C. 
Trachomatis, Herpes simplex tip-2), du-
han, ultraljubičaste zrake i zračenje (16, 
18, 34, 35). HPV virusi se dijele prema 
riziku za nastanak karcinoma vrata ma-
ternice na tipove niskog rizika, srednjeg 
rizika i visokog rizika (6, 11, 16, 18, 31, 
33-35, 39, 42-45, 51, 52, 58). Procjenjuje 
se kako će oko 15% HPV infekcija pro-
gradirati u cervikalnu intraepitelnu neo-
plaziju - CIN ili RVM unutar 2-3 godine, 
ukoliko se ne liječi (36, 37). Infekcija 
najčešće nestaje (postane nedetektibilna) 
nakon 6 mjeseci, u 70% slučajeva nestaje 
unutar godinu dana, a u 91% tijekom 2 
godine. Tip 16 duže perzistira, najčešće 
2 godine(38). Čimbenici koji utječu na 
perzistenciju infekcije su: starija dob, 
HPV tipovi visokog rizika, infekcija s 
više tipova virusa i imunosupresija. Per-
zistentna HPV infekcija s visoko rizi-
čnim tipovima virusa vodi ka karcinomu 
(39). Procjenjuje se kako protekne oko 
20 godina od cervikalne HPV infekcije 
do razvoja RVM-a (40).

Premaligne promjene vrata 
maternice

RVM-u prethode CIN promjene, 
koje karakterizira niz promjena u epitelu 
s poremećajima stanične zrelosti i ori-
jentacije te nuklearnim atipijama. CIN 
se klasificira mikroskopski s obzirom na
debljinu zahvaćenog epitela kao CIN 1, 
CIN 2 i CIN 3 (41). Boljim razumijeva-
njem patogeneze cervikalnih prekance-
roza predložena je i najnovija termino-
logija nazvana Bethesda sustav, koji je 
najveću primjenu našao u citološkoj di-
jagnostici (42). Ova terminologija koristi 
izraz skvamozna (pločasta) intraepitelna 
lezija niskog stupnja (engl. low-grade 
squamous intraepithelial lesion - LSIL) 
za promjene ranije klasificirane kao ko-
ilocitna atipija i CIN 1, te skvamozna 
(pločasta) intraepitelna lezija visokog 
stupnja (engl. high-grade squamous in-
traepithelial lesion - HSIL) za promjene 
koje su se ranije nazivale CIN 2 i CIN 
3 (43).

Rizik progresije CIN-a u RVM je 
različit i ovisi o stupnju atipije. Za CIN 
1 taj rizik iznosi 1%, za CIN 2 5%, a za 
CIN 3 najmanje 12%. Mogućnost regre-
sije za CIN 1 iznosi 57%, za CIN 2 43% 
i za CIN 3 32% (44).
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Harald zur Hausen je u listopadu 
2008. godine dobio Nobelovu nagradu, 
jer je dokazao povezanost HPV infekcije 
i RVM-a. Sa suradnicima je 1985. godi-
ne klonirao HPV 16 iz raka cerviksa, a 
desetljeće poslije je Svjetska zdravstve-
na organizacija službeno proglasila HPV 
humanim karcinogenom (45, 46).

Iako rezultati molekularnih i epide-
mioloških istraživanja jasno ukazuju da 
je HPV nužan etiološki čimbenik raka 
vrata maternice, većina žena s HPV infe-
kcijom neće nikada oboljeti od RVM-a. 
Nesklad između visoke učestalosti HPV 
infekcije i relativno niske učestalosti 
RVM-a pokazuje da HPV infekcija pred-
stavlja tek početak procesa karcinogene-
ze i da sama nije dovoljna za nastanak 
karcinoma. U seksualno aktivnih žena s 
citološki urednim nalazom PAPA testa 
nađena je HPV infekcija u 15-40% slu-
čajeva (47). Infekcija HPV-om visokog 
rizika rezultirat će razvojem CIN-a u 
20% slučajeva (48).

Do infekcije cerviksa HPV-om dola-
zi tako da virus kroz mikrolezije epite-
la dođe u kontakt s bazalnim epitelnim 
stanicama transformacijske zone cer-
viksa. U početku se nalazi u latentnom 
stanju u jezgri bazalnih stanica u formi 
episoma, što nazivamo fazom latentne 
infekcije. U fazi produktivne infekcije 
stanice kćeri nastale iz bazalnih stanica 
repliciraju virusni genom i sintetiziraju 
proteine ovojnice. Stanice u kojima se vi-
rusi razmnožavaju pokazuju tipične cito-
loške promjene, od kojih je najvidljivija 
koilocitična atipija (povećana i nepravil-
na jezgra, perinuklearna vakuolizacija). 
Konačno, zrele virusne čestice se osloba-
đaju s odljuštenim epitelnim stanicama 
na površini epitela. Iako epidemiološka 
istraživanja pokazuju da je više od 80% 
HPV infekcija dobroćudno i da prolaze 
u periodu od 12-18 mjeseci, jedan manji 
dio infekcija perzistira i može započeti 
staničnu transformaciju (49).

RAK VRATA MATERNICE

Rak vrata maternice (RVM) je, po-
slije raka dojke, je drugi po učestalosti 
maligni tumor u žena (50). U zemljama u 
razvoju, gdje se javlja 80% svih novoot-
krivenih slučajeva, to je najčešći maligni 
tumor u žena (50). Godišnje se u svijetu 

registrira gotovo 500000 novooboljelih 
(493243 u 2002. godini) i 250000 smr-
tnih slučajeva (273505 u 2002. godini) 
(50, 51). Stope pojavnosti u razvijenim 
zemljama su oko 10/100000, a u zemlja-
ma u razvoju i veće od 20/100000.

Zahvaljujući sistematskom citolo-
škom probiru asimptomatskih žena i ot-
krivanju preinvazivnih lezija, pojavnost 
i smrtnost od invazivnog raka vrata ma-
ternice u razvijenim zemljama znatno 
su se smanjili. U ovim zemljama se rak 
vrata maternice nalazi na 10. mjestu na 
ljestvici pojavnosti raka u žena, dok je u 
Hrvatskoj osmi po učestalosti. U 2006. 
godini otkrivene su u Hrvatskoj 343 nove 
bolesnice sa stopom pojavnosti 14,9/100-
000 i uz smrtnost od oko 100 žena godi-
šnje (52).

PREVENCIJA PREMALIGNIH I MALIGNH 
PROMJENA CERVIKSA

RVM je danas znak nemara, nezna-
nja i nerazvijenosti. Od svih zloćudnih 
tumora, RVM se može najbolje kontroli-
rati odnosno prevenirati. Na raspolaganju 
su nam edukacija o sigurnijim spolnim 
odnosima, redovito traženje premalignih 
promjena, a danas imamo na raspolaga-
nju i visoko učinkovito cjepivo (53). 

Od početka citološkog probira anali-
zom po Papanicolau 1970-ih, učestalost 
RVM-a u SAD-u se smanjila za 50%, a 
smrtnost za 70%. Zahvaljujući dobrim 
preventivnim programima (edukacija, 
probir, cjepivo) u razvijenim zemljama, 
incidencija raka vrata maternice se sma-
njila za 75%, u proteklih 50 godina. Ipak, 
u nerazvijenim zemljama, gdje preventi-
vni zdravstveni programi ne postoje ili 
nisu dobri, rak vrata maternice je dru-
gi najčešći uzrok smrti od raka u žena. 
Čak 83% svih cervikalnih karcinoma u 
svijetu se dijagnosticira u nerazvijenim 
zemljama (54). 

Primarna prevencija predstavlja 
sprječavanje nastanka bolesti. To se po-
stiže: promjenom spolnog ponašanja, ko-
rištenjem kondoma i HPV cjepivom. Po-
trebno je isticati opasnost promiskuiteta, 
a promovirati razumno spolno ponaša-
nje, jer broj spolnih partnera je najvažniji 
predisponirajući čimbenik infekcije (55). 
Valja izbjegavati kontakt s potencijalno 

inficiranim osobama. Zaštita kondomom
je kontroverzna tema u literaturi, no 
njegova zaštita značajno smanjuje mo-
gućnost infekcije vrata maternice. Ipak 
kondom ne štiti kontaktnu infekciju koja 
se prenosi prstima, kontaktom skrotum/
vulva (otuda se širi na vaginu i cerviks), 
jer ti organi nisu zaštićeni kondomom 
(30, 31, 56). U radu Winera i suradnika 
dokazano je kako stalna i ispravna upo-
treba kondoma smanjuje mogućnost in-
fekcije za 70% (57).

Cjepivo

Na tržištu postoje dva HPV cjepiva. 
Bivalentno koje djeluje na HPV tipove 
16 i 18, s tvorničkim imenom Cerva-
rix, tvrtke GlaxoSmithKline (Rixensart, 
Belgija) i kvadrivalentno koje djeluje 
na HPV tipove 16, 18, 6 i 11, tvorničkog 
imena Gardasil, tvrtke Merck & Co, Inc. 
(Whitehouse Station, New Jersey, SAD). 
U Tablici 1 su prikazane neke značajke 
Gardasila i Cervarixa. Oba cjepiva poka-
zuju visoki stupanj zaštite od HPV tipova 
za koja su registrirana, no novija istraži-
vanja pokazuju i određeni stupanj križne 
zaštite Gardasila i za HPV tipove: 31, 33, 
45, 52 i 58, a Cervarixa za 45, 31, 33 i 
52 (58-60). Oba cjepiva su jednako dobra 
u sprječavanju nastanka CIN-a uzroko-
vanog HPV tipom 16 i 18. Oba cjepiva 
su registrirana za profilaktičnu primjene
i nemaju utjecaja na već postojeću bo-
lest (61). Zbog toga bi ciljana populacija 
trebale biti djevojke koje još nisu imale 
kontakt s HPV-om odnosno prije prvog 
spolnog odnosa (40). Cjepivo je kontra-
indicirano za osobe s preosjetljivošću na 
neki od sastojaka cjepiva, a ne preporu-
ča se niti u trudnoći. Gardasil se smije 
davati dojiljama, a Cervarix za sada ne. 
Cjepivo se primjenjuje intramuskularno 
u dozi od 0,5 ml, a nakon toga se prepo-
ruča 15-minutna observacija.

Primjena kvadrivalentnog cjepiva će 
značajno utjecati na smanjenje broja: pre-
gleda, kolposkopija, biopsija, kondiloma, 
displazija cerviksa, ASCUS-a i RVM-a. 
Procjenjuje se mogućnost smanjenja uče-
stalosti RVM-a za 70%, displazija viso-
kog stupnja 60%, a genitalnih kondiloma 
90% (62, 63). 

Svjetska zdravstvena organizacija 
predlaže uključivanje rutinskog cijeplje-
nja protiv HPV-a u nacionalne programe 
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cijepljenja. Ipak, prethodno bi trebalo 
provesti istraživanje o isplativosti za po-
jedinu sredinu, s obzirom na specifične
okolnosti pojedine države, kao npr. pro-
sječna dob prvog spolnog odnosa, cijena 
cjepiva i sl. SZO ne preporuča cijeplje-
nje muškaraca, jer za širu zajednicu nije 
isplativo. Preporuča cijepljenje djevojaka 
u dobi od 9 do 13 godina (40).

Nažalost u Hrvatskoj HPV cjepivo 
još uvijek nije uvršteno u nacionalni pro-
gram cijepljenja, nasuprot praksi mno-
gih evropskih država. Stoga isto koriste 
samo bolje informirani i/ili imućniji ro-
ditelji za svoju djecu. Ipak, zadnjih se go-
dina u Hrvatskoj održalo puno tečajeva i 

predavanja o HPV-u te napisalo puno ra-
dova. Sa zadovoljstvom podsjećam kako 
je prvi pregledni rad u Hrvatskoj napisao 
upravo autor ovog rada, u ovom časopisu 
2005. godine (64). Usprkos financijskoj
krizi očekuje se da će u skorije vrijeme 
HPV cjepivo biti uvršteno u kalendar ci-
jepljenja naše države te će se naći novaca 
i za uvođenje tekućinske citologije u pre-
ventivne programe RVM-a. 

Ipak, da se nije lako odlučiti o uvršta-
vanju HPV cjepiva u nacionalni program 
cijepljenja govori i studija Techakehakija, 
koji je 2008. godine, u uglednom časopi-
su Vaccine objavio ispitivanje o ekonom-
skoj isplativosti primjene HPV cjepiva u 

odnosu na citološki probir po Papanico-
laou. Zaključio je kako zemlje s manjim 
iznosom bruto domaćeg proizvoda, BDP 
(engl. Gross domestic product, GDP) ne-
maju ekonomske isplativosti za primjenu 
HPV cjepiva (65).

Clifford procjenjuje kako bi poten-
cijalan utjecaj cjepiva mogao biti: sma-
njenje RVM-a za 70% u cijelom svijetu, 
ili 72-77% u nerazvijenijim odnosno 65-
72% u razvijenijim zemljama, 41-67% 
manje HSIL-a i 6-27% ASCUS-a (66). 
Goldie i sur. pokazali su kako je najbo-
lja strategija u borbi protiv RVM-a pri-
mjena cjepiva kod žena i citološki probir, 
koji započinje u 21. god. Takva strategija 

Tablica 1. 
Usporedba Cervarixa i Gardasila

Table 1 
Comparison of Cervarix and Gardasil 

Zaštićeno ime cjepiva 
Vaccines trade name (manufacturer) Gardasil Cervarix

Tvrtka 
Company Merck GlaxoSmithKline

VLP genotipovi 
VLPs of genotypes 16, 18, 6 i 11 (kvadrivalentno) (quadrivalent) 16 i 18 (bivalentno) (bivalent)

Sastav 
Composition

20 µg HPV 6, 40 µg HPV 11, 40 µg HPV 16, 20 
µg HPV 18 20 µg HPV 16, 20 µg HPV 18

Dodatna tvar 
Adjuvant

aluminij 
Aluminum

225 µg aluminij hidrofosfat sulfata 
225 µg aluminum hydroxyphosphate sulfate

AS04 

500 µg aluminij hidroksid 
50 µg monofosforil lipid A 
500 µg aluminum hydroxide 
50 mg monophosphoryl lipid A

Doziranje (intramuskularno) 
Dosage (intramuscular)

3 doze po 0,5 ml 0., 2. i 6. mjesec 
three 0.5-ml doses at 0, 2, 6 months

3 doze po 0,5 ml 0., 1. i 6. mjesec 
three 0.5-ml doses at 0, 1, 6 months

Ciljana populacija (preporuka) 
Target population (recommendation)

11-12 god. 
11-12 years

10-25 god. 
10-25 years

Licencirano za 
Licensed for

žene 9-26 god. 
women between ages 9 and 26

žene 10-25 god. 
women between ages 10 and 25

Rekombinantna tehnologija 
Recombinant technology

kvaščev ekspesijski sistem u Saccharomyces 
cervisiae 
expression system of Saccharomyces cervisiae

Bacilovirusni ekspresijski sistem u stanicama 
insekata Trichoplusnia ni 
Baciloviral expression system in insect cells of 
Trichoplusnia ni

Ispitivanje potvrđeno na 
Examination verifyed on

djevojkama i dječacima 9-15 god. 
girls and boys 9-15 years

djevojke 10-14 god. 
girls 10-14 years

dječaci 10-18 god. 
boys 10-18 years

žene 26-55 god. 
women 26-55 years

Križna zaštita 
Cross-protection HPV 31, 33, 45, 52 i 58 HPV 31, 33, 45, 52 I 58

Temperatura skladištenja 
Temperature of storage

2-8 ºC (ne smije se zamrzavati) 
2-8 ºC (do not freeze)
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smanjuje rizik razvoja RVM-a za 94% i 
svakako je ekonomski racionalna (67).

Sekundarnu prevenciju čini traženje 
premalignih promjena, koje se mogu izli-
ječiti te tako spriječiti moguća progresija 
premaligne u malignu bolest. Relativno 
slaba osjetljivost Papanicolaouovog te-
sta, pridonijela je razvoju drugih probir-
nih metoda, a to je tekućinska citologija i 
HPV dijagnostika. Osjetljivost Papanico-
laouovog test u probiru ASCUS-a je 54,4 
%, a LSIL-a (ili HSIL-a) samo 42,2% 
(68). Sekundarnom prevencijom smanju-
jemo učestalost bolesti, dok tercijarnom 
prevencijom odnosno liječenjem smanju-
jemo smrtnost.

Tradicionalni citološki probir po 
Papanicolaou i citološki probir 

tekućinskom citologijom

Obje metode su jednako vrijedne 
u otkrivanju HSIL-a (69-71). Cijena te-
kućinske citologije je veća od konven-
cionalne, no ona pruža bolju kvalitetu 
preparata (osobito kod upale ili cervi-
kalnog krvarenja); uspješnije otkrivanje 
glandularnih abnormalnosti; ASCUS-a 
i LSIL-a; mogućnost naknadne dijagno-
stike HPV-a i drugih uzročnika spolno 
prenosivih bolesti (SPB) iz istog uzorka, 
jer se time preskače nepotrebno ponovno 
naručivanje bolesnice te uzimanje obri-
ska; vremenski kraći rad citologa i mo-

gućnost automatizacije citoskeniranjem 
(69-72, 74-76). Mnoge studije su ispiti-
vale razlike između konvencionalne i te-
kućinske probirne citologije RVM-a, no 
još uvijek nije dobro ispitana ekonomska 
isplativost tekućinske citologije, obzirom 
na već nabrojane i dokazane prednosti u 
odnosu na konvencionalni Papanicolao-
uov test. Ipak ekonomska isplativost je 
specifična za svaku državu, obzirom na
različite protokole probira i cijene, pa bi 
svaka država trebala ispitati ekonomsku 
isplativost tekućinske citologije, zbog 
početno veće cijene u odnosu na Papa-
nicolaouov test, ali i postojanja niza pre-
dnosti (77).

U Hrvatskoj se preporuča redovita 
godišnja kontrola s citološkim probirom 
po Papanicolaou. Društvo ginekologa 
i obstetričara SAD-a (engl. American 
College of Obstetricians and Gynecolo-
gists, ACOG) preporuča probir svake 2-3 
godine, odnosno svake 3 godine ukoliko 
nema infekcije HPV-om (78).

Dijagnostika HPV infekcije

Molekularne mikrobiološke metode 
predstavljaju najbolji izbor u dijagnostici 
HPV-a. Jedino su one dostatno osjetljive 
i pouzdane za dokazivanje i razvrstava-
nje pojedinih genotipova. Tu se ubrajaju: 
In Situ Hybridization (ISH), Southern 
Transfer Hybridization (STH), Hybrid 

Capture (HC), Dot Blot (DB), Filter Hy-
bridization (FH) i Polymerase Chain Re-
action (PCR) (79).

Danas je prihvaćena važnost HPV 
testiranja kod žena s ASCUS (engl. Aty-
pical squamous cells of undetermined 
significance) nalazom u PAPA testu (tzv. 
kombinirani test - Tablica 2). To je slu-
žbeni stav Središta za kontrolu i preven-
ciju bolesti (engl. Centers for Disease 
Control and Prevention - CDC) Sjedi-
njenih Američkih Država (SAD) i mno-
gih drugih uglednih društava (1).

Citološki, u PAPA testu se nalaze 
karakteristične promjene na stanicama: 
perinuklearna vakuolizacija citoplazme 
(prosvjetljenje citoplazme oko jezgre) i 
uvećana stanična jezgra. Takve stanice se 
nazivaju koilociti, a njihovu pojavu uzro-
kuje umnožavanje HPV-a. U patohisto-
loškom nalazu bioptata karakteristične 
promjene su: koilocytosis, acanthosis, 
parakeratosis i hyperkeratosis. Imunohi-
stokemijske metode koje otkrivaju viru-
sne antigene (L1) su: imunoflorescencija
i imunoperoksidaza. Nalaz virusa elek-
tronskim mikroskopom ima vrlo nisku 
osjetljivost. Mnogi bolesnici inficirani
HPV-om su istovremeno inficirani i dru-
gim spolno prenosivim bolestima (SPB), 
pa mnogi preporučuju probir i na druge 
SPB-ove (80).

Tablica 2. 
Kombinirani test probira za ca cerviksa (1)

Table 2 
Combined screening test for cervix cancer

PAPA 
PAP-smear

HPV 
HPV

PREPORUKA 
RECOMMENDATION

- - ponoviti KT za 3 god. 
repeat CT for 3 years

- + ponoviti KT za 6-12 mj. 
repeat CT for 6-12 months

ASCUS - ponoviti KT za 12 mj. 
repeat CT for 12 months

ASCUS + kolposkopija 
colposcopy

ASCUS +/- kolposkopija 
colposcopy

KT=kombinirani test 
CT=combined test 
ASCUS=atypical squamous cells of undetermined significance
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ZAKLJUČCI

U prevenciji RVM-a važna je edu-
kacija, korištenje kondoma, probir i ci-
jepljenje žena prije infekcije HPV-om, a 
to znači prije stupanja u spolne odnose. 
Trenutno postoje dva cjepiva, prve gene-
racije, koja su se pokazala uspješnima u 
preveniranju infekcije HPV-om tipova 16 
i 18. U budućnosti očekujemo smanjiva-
nje cijene potonjih cjepiva, te razvijanje 
novih, polivalentnijih koja će štititi od 
više tipova HPV-a, vjerojatno baziranih 
na L2 proteinu te razvoj boljih dodatnih 
tvari (81). Hrvatska još nema sveobuhva-
tno ispitivanje o ekonomskoj isplativosti 
HPV cjepiva. Kako je to preporuka SZO-
a za očekivati je kako će resorno mini-
starstvo u skorijoj budućnosti, usprkos 
financijskoj krizi oformiti povjerenstvo,
jer su mnoge države u svijetu već uvrsti-
le HPV cjepivo u nacionalne programe.
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Summary

PREVENTION OF PREMALIGNANT LESIONS AND MALIGNANT NEOPLASMS OF CERVIX UTERI IN ADOLESCENCE

D. Karelović, M. Dražen Mimica, P. Petrović, L. Karelović

The cancer of cervix uteri is, after breast cancer, the most frequent cancer in women. It comes to the first place of incidence in
developing countries. The diagnosis of cervical cancer today is a sign of carelessness, lack of knowledge and underdevelopment 
because it is the best preventable neoplasm. At our disposal there are education about safe sex, regular screening for dysplasias and 
neoplasias and a highly effective vaccine. Sexual intercourses without using barrier methods of protection in adolescence, especi-
ally before reaching sexual maturity are an important predisposing factor for sexually transmitted diseases as well as for cervical 
dysplasia and neoplasia. The genital infection caused by human papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted 
disease. HPV can be isolated from the cervix of 65% adolescent girls that live in cities. HPV infection is the most important known 
predisposing factor for cancer development without which there practically would be no disease. There are two types of vaccine 
available at the moment, the first generation has shown to be successful in preventing HPV infections caused by serotypes 16 and
18. In the future, we hope that the vaccination in our country will be free of charge. We may also expect the lowering of the price 
of the existing vaccine and development of the new multivalent one that will protect against more types of HPV. Until then, we must 
value the importance of sexual education and screening.
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