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Humani papilomavirusi (HPV) pripadaju g)orodici Papovaviridae te je danas prema nekim autorima poznato oko 200 razli¢itih
tipova istog, od ¢ega njih oko 40 zahvaca spolni sustav. Pri?ada skupini DNA virusa, a infekcija istim zapoginje u stanicama
bazalnog sloja plo¢astog epitela. Umnozava se u jezgri stanice, uzrokujuéi propadanje istih $lo se mikroskoﬁski ocituje
koilocitozom. Razdoblje inkubacije do pojave kondiloma moze trajati od 3 tjedna do 6 mjeseci, a vecina infe cija i‘(e
asimptomatska. S obzirom na njegovu povezanost s anogenitalnim malignomima, mogu se razlikovati tipovi visol 0g i niskog
rizika. Tipovi niskog rizika, od kojih su u Hrvatskoj najéesée izolirani 6 i 11, uzrokuju dobroudne anogenitalne promjene i
intraepitalne lezije vrata maternice nisko%stupnja. Od visokorizi¢nih tipova u Hrvatskoj, ali i u svijetu najéesce izoliran je tip 16, a
povezuju se s nastankom ekstragenitalnih i genitalnih karcinoma.lako je unutar godinu'do dvije moguée samoizlijetenje,
prezistirajuéa infekcija koja traje vise od dvije godine smatra se vodeéim uzrokom karcinoma vrata maternice. Ti povi 16| 18
pojavijuju se u 95-100% karcinoma vrata maternice, te je danas i bitno podrugje istraZivanja. Jo$ uvijek ne postoji antivirusni lijek
za lijecenje HPV-a, te je jedina mogucnost lije¢enje simptoma tj. kondiloma, koji se od klini¢kih oblika na&éeéée javijaju. Primarnu
prevenci&u ¢ini cjepivo dostupno u dva oblika - kvadrivalentno i bivalentno, te je odobreno za primjenu u Zenskih 0sof a starosti
od 9 do 26 godina. Prema rezultatima osigurava dugotrajnu zastitu, a primjenjuje se intramuskularno u tri doze. S obzirom da
nije uvrsteno u kalendar cijeplienja i ne djeluje na sve tipove virusa, mnogi ljudi jo$ uvijek nisu upoznati s postojanjem istog.

U radu je potrebno:

* opisati anatomiju i fiziologii'u maternice

* opisati etiologiju i patofiziol Oilju karcinoma vrata maternice

* opisati HPV kao vodeci uzrok karcinoma vrata maternice

* navesti epidemioloske podatke vezane uz HPV

* napraviti pregled istrazivanja na podru¢ju HPV-a

* opisati klini¢ku sliku HPV-a

* opisati dijagnostiku i lije¢enje HPV-a

* opisati prevenciju HPV-a

» provesti istraZivanje te opisati i analizirati dobivene pﬂdatke “wu

* opisati sestrinske intervencije i dijagnoze vezane wz HPV« » 1,

* opisati ulogu medicinske sestre kao edukatora/  Zajednice o prevenciji HPV-a
< f

& f

T,
%

)
7

4

[‘

24.08 2018 |

{
LY

ZADATAK URUCEN




Zahvala

Zahvaljujem se mentorici dr.sc. Marijani Neuberg na savjetima, usmjeravanju i podrsci tijekom

pisanja zavr$nog rada.

Zahvaljujem se obitelji na podrsci.



Sazetak

Humani papiloma virusi pripadaju skupini DNA virusa koji se prenose kontaktom ili
injekcijom. Danas postoji oko 200 tipova HPV-a, a njih Cetrdesetak zahvaca spolni sustav.
Upravo je genitalna infekcija ovim virusom danas najcesc¢a spolno prenosiva bolest. Tipovi
niskog rizika uzrokuju dobro¢udne anogenitalne promjene i intraepitalne lezije vrata maternice
niskog stupnja, dok su visokorizi¢ni tipovi povezani s pojavom malignih promjena. Povezanost
HPV-a i karcinoma materni¢nog vrata ViSe nije upitna. Specifi¢no protuvirusno lijeGenje jos
uvijek ne postoji zbog cega se lijeciti mogu samo simptomi infekcije. S druge strane prevencija
virusa je moguca putem bivalentnog i kvadrivalentnog cjepiva. Buduci da se studenti sestrinstva
i medicinske sestre/tehnicari ¢esto susrecu s HPV-om u svojoj sluzbi prilikom brige za oboljele,
0vo istrazivanje bavilo se prou¢avanjem znanja i misljenja istih o HPV-u kao uzroku karcinoma

vrata maternice.

Cilj istrazivanja je ispitati misljenje i razinu znanja studenata sestrinstva i medicinskih
sestara/tehni¢ara o HPV-u kao uzroku karcinoma vrata maternice. U SPSS 23 IBM programu za
statisticku obradu podataka napravljena je kvantitativna deskriptivna obrada podataka koja

ukljucuje frekvenciju odgovora te deskriptivnih podataka upitnika znanja.

Istrazivanje je provedeno na 342 ispitanika putem Interneta i Google obrasca s
konstruiranim anketnim upitnikom u svrhu ovog istrazivanja. Istrazivanje je bilo anonimno i

dobrovoljno.

Od 342 ispitanika njih 326 bilo je zenskog, 16 muskog spola, a 127 ispitanika bilo je
izmedu 18 i 25 godina, te je 126 njih imalo zavrSeno srednjoskolsko obrazovanje. Njih 125 radi
kao prvostupnik/ca sestrinstva. U upitniku znanja o HPV-u ispitanici su uglavnom dali to¢ne
odgovore. Od 15 pitanja, veéina ispitanika to¢no je odgovorila na sva pitanja, osim na 10. i 13.
pitanje gdje su odgovori uglavnom bili netoc¢ni. Njih 176 odgovorilo je kako bi se cijepili kad bi
imali prilike, dok se je samo njih 31 cijepilo, a 334 ispitanika smatra kako populacija nije
dovoljno upoznata s posljedicama infekcije HPV-om te njih 173 smatra kako bi edukacija djece
u osnovnim skolama te radionice za srednjoskolce bila najbolja mjera za smanjenje incidencije
HPV-a. Njih 321 smatra kako zdravstveno osoblje ne posvecuje dovoljno vremena edukaciji
populacije o spolno prenosivim bolestima ukljuc¢ujuci i HPV, iako njih 187 nikad nije zatrazilo

pojasnjenje o HPV-u.

Statistic¢ki nije pronadena nikakva razlika u znanju o HPV-u s obzirom na spol, dob i

Skolovanje sudionika. Medutim, statisticki znacajna razlika u znanju o HPV-u postoji s obzirom



na misljenje sudionika o cjepivu za isti. Oni ispitanici koji do istrazivanja nisu bili upoznati s
cjepivom, pokazuju najnize znanje o HPV-u. Takvi rezultati pokazuju vaznost daljnjeg
obrazovanja, prvenstveno zdravstvenih radnika, kako bi u budu¢nosti smanjila incidencija HPV-

a.

Kljuéne rijeci: humani papiloma virusi, cjepivo, karcinom vrata maternice, visokorizi¢ni tipovi,

niskorizi¢ni tipovi, HPV-infekcija



Summary

HPV belongs to a group of DNA viruses that transfer through contact or injection. Today
there are about 200 types of HPV and about 40 of them affect genital system. Genital infection is
the most common sexual transmitted disease. Low risk types of viruses cause benigne anogenital
changes and low risk intraepithelial lesions while high risk types cause malignant changes.
Connection between HPV and cervical cancer is no longer questionable. Specific antivirus
treatment is still not discovered wherefore only symptoms can be cured. On the other side,
prevention is possible by means of bivalent and quadrivalent vaccine. Since that nursing students
and nurses often encounter with it in their care for patients, this research wanted to show their

knowledge and opinion of HPV as a cause of cervical cancer.

The purpose of this research was to question nurses' and students' knowledge and opinion
on HPV as a cause of cervical cancer. Quantitative descriptive data processing including answer
frequency and descriptive data of knowledge questionnaire was made in SPSS 23 IBM

programme for statistical data processing.

Respondents and method: Reearch was carried out on 342 respondents through Internet
and Google form with question poll. Research was anonymus and voluntarily.

Of 342 respondents, 324 were women, and 15 men. Most of them, 127, were between 18
an 25 years old. 126 graduated from high school, and 125 were nursing bachelor. In question poll
most of them knew answers on every question, except on 10" and 13" question where they chose
wrong answer. 176 respondents said they would get the vaccine if they have a chance, while only
31 of them got it. 334 of them think population isn't aware enough about consequences of the
virus and 173 consider education in elementary and high schools as the best option for
decreasing incidence of HPV. 321 respondents think health personnel don't dedicate enough time

to educate population about sexual transmitted diseases, including HPV.

Statisticaly, there isn't found difference in knowledge about HPV considering sex, age
and education of respondents. However difference in knowledge was found among people who
knew about the vaccine and those who didn't. People who didn't knew about the vaccine until
this research showed lowest knowledge about it. These results show importance of further

education, primarily health workers, so HPV incidence would reduce in future.



Key words: human papilloma viruses, vaccine, cervical cancer, high risk types, low risk types,
HPV-infection



Popis koristenih kratica

HPV Humani papiloma virus

LCR Long Controlling Region (duga kontrolna regija)

DNA Deoksiribonukleinska kiselina

pRB Protein retinoblastoma

CIN Cervikalna intraepitalna neoplazija

HSIL High Squamous Intraepithelial Lesion (skvamozna intraepitalna lezija visokog
stupnja)

ISH In Situ Hybridization

STH Southern Transfer Hybridization

HC Hybrid Capture

DB Dot Blot

fH Filter Hybridization

PCR Polymerase Chain Reaction

FDA Food and Drug Administration

VAIN Vaginalna intraepitalna neoplazija

VIN Vulvarna intraepitalna neopazija

PIN Penilna intraepitalna neoplazija

AIN Analna intraepitalna neoplazija

SIL Squamos Intraepithelial Lesion (skvamozna intraepitalna lezija)

CIS Carcinoma Planocellulare In Situ

LLETZ Large Loop Excision of the Transformation Zone

SDS Sodium Dodecyl Sulfate



VLP

IARC

STD

FIGO

TNM

RTG

CT

MR

KKS

DKS

Virus-like particles

International Agency for Research on Cancer

Sexual Transmitted Disease

Federation Internationale de Gynecologie et d' Obstetrique
Klasifikacija malignih tumora

Rendgen

Kompjuterska tomografija

Magnetna rezonanca

Kompletna krvna slika

Diferencijalna krvna slika
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1. Uvod

lako vrlo cest predmet mnogobrojnih istrazivanja, humani papiloma virus jos uvijek nije
dovoljno razjaSnjen te predstavlja jedan od vodecih problema kad je rije¢ o spolno prenosivim
bolestima. U ovom ¢e se radu predstaviti teorijska podloga humanih papiloma virusa te njihova
povezanost s nastankom mnogobrojnih malignoma genitalnog trakta, ukljuc¢ujuci karcinom vrata
maternice. Takoder, u svezi S tim, bit ¢e razlozeno 1 istrazivanje provedeno na temu znanja i
misljenja kako studenata sestrinstva, tako i medicinskih sestara/tehnicara o istom kao vodecem
uzroku karcinoma cerviksa. lako je vec¢ina populacije upoznata s postojanjem tog virusa, mnogi
zapravo ne znaju i nisu osvijeSteni 0 nacinima prijenosa i posljedicama koje isti moze
uzrokovati. Takoder, mnogo njih nije ni upoznato s postojanjem cjepiva kao primarne prevencije
i jedinog nacina zaStite od virusa, posto protuvirusno lijeCenje jo§ uvijek nije otkriveno.
Cijepljenje se preporucuje djevojcicama u pubertetu, prije stupanja u prvi spolni odnos. Studenti
sestrinstva, kao i oni zaposleni u medicinskoj struci, ¢eSc¢e se susrecu s virusom i promjenama
koje izaziva zbog ¢ega je prvenstvena namjera ovog rada bila ispitati i njihovu upucenost u
aspekte istog. Pravovremeni posjeti ginekolozima te pregled i brisevi ceviksa mogu uvelike
pomo¢i u prepoznavanju infekcije humanim papiloma virusom, a ono se provodi u sklopu
ginekoloskog screening ispitivanja i pokriveno je javnozdravstvenim programom za Zene starije
od 20 godina, Sto znaci da svaka Zzena moze besplatno voditi brigu o svom zdravlju i uputiti se te
na vrijeme prevenirati i lije¢iti moguée probleme nastale u svezi s virusom. Nacionalni program
probira dostupan je u svim javnozdravstvenim ginekoloskim ambulantama, ali odaziv zena nije
na zeljenoj razini. Jo§ uvijek postoje zene koje nemaju izabranog ginekologa i ne obavljaju
ginekoloske preglede. Razlozi tome su mnogobrojni, od straha i razlicitih predrasuda, do
nedostatka brige o vlastitom zdravlju. To i je jedan od uzro¢nika mnogobrojnih genitalnih
infekcija i njihovog Sirenja, uklju¢uju¢i HPV. Neznanje i neupucenost glavni Su uzrok masovnog
Sirenja virusne infekcije. Ukoliko se na vrijeme ne otkrije infekcija humanim papiloma virusom,
dugogodisnji razvoj iste moze uzrokovati maligne promjene vrata maternice, $to prvotno
zapocinje razvojem prekanceroznih lezija, koje se razvojem pretvaraju u karcinom. Dode li do
nastanka istog, potrebno je sto ranije zapoceti lijecenje i Kirursko odstranjenje maligne promjene
ukoliko postoji takva indikacija [1]. S obzirom na topografske odnose maternice, vrat odnosno
grli¢ maternice nalazi se sprijeda te je u korelaciji s vaginom. Nalazi se krajnje distalno, a sa
svoja dva dijela, portio supravaginalis i portio vaginalis ¢ini cjelinu koja fizioloski ima mnogo
funkcija [2]. Jedna od znacajnijih uloga cerviksa jest upravo ona tijekom porodaja. Naime,
vjeruje se da su rastezanje ili nadrazivanje cerviksa vazni za poticanje jakih kontrakcija

materni¢nog misi¢ja. Mehanizam koji je potreban da se nadrazivanjem cerviksa stimulira tijelo
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maternice jos uvijek nije poznat, no postoji teorija koja objasnjava pocetak jakih kontrakcija za
vrijeme porodaja. Prvo djetetova glava rasteze vrat maternice, zatim rastezanje vrata potice
kontrakciju fundusa, a kontrakcija fundusa potiskuje dijete dolje §to dovodi do jo§ jaceg
rastezanja cerviksa. Taj se ciklus za vrijeme porodaja neprestano ponavlja, u ¢emu se vidi
fizioloska vaznost tog dijela maternice. Patoloska oboljenja cerviksa mijenjaju tkivo tog dijela
Sto najcesc¢e dovodi do zadebljanja. Upravo zbog toga vazno je pravovremeno otkrivanje takvih
promjena. Edukacija populacije od velikog je zna¢aja za smanjenje incidencije virusa, a kre¢e od
zdravstvenih djelatnika ¢ija je uloga prosvjec¢ivanje javnosti o takvim problemima. Ovo je
istrazivanje takoder ukljucivalo ispitivanje sudionika o misljenju prema obrazovanju cjelokupne
populacije o virusu i karcinomu cerviksa, ali i istrazivalo ima li mjesta za poboljsanje i kojim bi
se mjerama to moglo provesti. Klju¢no je osim odraslih Zzena, educirati i muskarce koji takoder
mogu biti zaraZeni virusom, a da to i ne znaju. Asimptomatski oblik je Cest pa infekcija moze
pro¢i bez bilo kakvih pokazatelja oboljenja. Osim toga, sustavna bi edukacija od strane
medicinskog osoblja, posebice medicinskih sestara/tehnicara, trebala ukljucivati djecu, i to prije
ulaska u pubertet i prvi spolni odnos. Vazno je pravovremeno reagirati kako bi se nadalje
incidencija istog pocela smanjivati. Nove generacije na taj bi nacin bile ukljucene u taj
javnozdravstveni problem, a i podigla bi im se svijest o zdravlju opéenito, pa bi zasigurno s
vremenom odaziv na probir bio vec¢i. Na taj se problem mora gledati iz vise aspekata, a tako i
djelovati. Zdravstveni bi djelatnici svojom voljom mogli djelovati na osvijeStenost javnosti te
tako smanjiti pojavnost i prijenos virusa. Pozitivno zdravstveno ponasanje imalo bi dobar u¢inak
i na zdravstvo, jer je financijski izdatak na lije¢enje takvih bolesti velik. Sve to, dakako ovisi 0
stavovima, razmisljanjima svake pojedine osobe kao i moguénosti pronalaska informacija o
prevenciji. Znanje i misljenje o istom stoga je vrlo vazno, kako od strane opce populacije, tako i

od strane studenata i medicinskih djelatnika koji bi trebali znati odgovoriti na klju¢na pitanja [3].



2. Anatomija i fiziologija maternice

Maternica, uterus, jest 8 cm dugacki, 5 cm Siroki i 2-3 cm debeli [1] neparni Suplji spolni
zenski organ smjeSten u srediSnjem dijelu male zdjelice, [2] a veli¢inom i oblikom sli¢an
spljostenoj kruSki [4]. Sastoji se od tijela, corpus uteri, s fundusom, fundus uteri u gornjem
dijelu; i vrata, cervix uteri [1]. Corpus uteri ¢ini najve¢i dio maternice, a nalazi se izmedu
fundusa i istmusa. Fundus jest najproksimalniji, dok isthmus uteri predstavlja prijelazni dio
izmedu tijela i grlica maternice. Cervix uteri jest krajnji distalni dio, sa svoja dva dijela. Portio
supravaginalis jest proksimalni dio grlica maternice, [2] a krajnji distalni rodni¢ni dio, portio
vaginalis strsi u rodnicu [4]. Na maternici se mogu razlikovati dvije strane, prednja — facies
vesicalis te straznja — facies intestinalis. Unutar maternice moze se razlikovati cavitas uteri

unutar tijela maternice, isthmus uteri i canalis cervicis uteri unutar vrata maternice [1].

2.1. Gradivni slojevi maternice
Od slojeva maternice mogu se razlikovati, od unutra prema van: [2]

e Endometrium, odnosno sluznica maternice, koja je glatka u podr¢ju Supljine tijela iste
i istmusa, a u cervikalnom kanalu ima nabore, plicae palmatae [2]. Fizioloski jest
najznacajniji u endometrijskom mjeseénom ciklusu koji se odvija kroz tri faze:
proliferacija endometrija, razvoj sekrecijskin promjena u endometriju i ljustenje
endometrija, odnosno menstruacija. Sa svakim mjese¢nim ciklusom, odljusti se veci
dio endometrija, ¢ija povrsina nakon 4-7 dana poslije pocetka mjesecnice epitelizira
pod utjecajem estrogena. Zatim, za vrijeme ovulacije znatno odeblja, zahvaljujudi
poveéanom broju stanica strome, te je debeo 3-5 mm. U drugom dijelu ciklusa, pod
utjecajem progesterona dolazi do bubrenja i razvoja sekrecijskih svojstava
endometrija. Debljina istog u tom periodu iznosi 5-6 mm. Za vrijeme menstruacije,
ako nije doslo do oplodnje, endometrij involuira i to za oko 65% svoje debljine.
Krvarenjem se izgubi oko 40 mL krvi koja se ne zgruSava zbog oslobadanja
fibrinolizina. U suprotnom slucaju, dode li do zgrusavanja i nastanka ugrusaka, moze
se posumnjati na postojanje patoloskih promjena maternice [3]. Jedno istrazivanje
provedeno na podrucju doma zdravlja Benkovec, dokazala je kako je karcinom
endometrija ¢eS¢i u starijoj zivotnoj dobi i u bolesnica koje nisu uzimale hormonsku
nadomjesnu terapiju (V. Krpina, D. Krpina) [5]. Patoloski nalaz endometrija moze
upucivati u na zdjelicnu upalnu bolest, gdje je endometritis jedan od glavnih

simptoma, a jedno istrazivanje je dokazalo kako je rizik manji kod uzimanja
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peroralne hormonske terapije [6]. Endometrijski sekret, koji se naziva i materni¢nim
mlijekom, glavna je hranjiva tvar blastociste prije implantacije, a koja je izazvana
djelovanjem stanica trofoblasta koje nastaju na povrsini blastociste [3].

Myometrium, odnosno sredisnji sloj maternice, sam se sastoji od tri sloja glatkog
misi¢ja [2]. Najdeblji jest srednji misi¢ni sloj koji ima ulogu glavnog izgonskog
misica tijekom porodaja [7]. MiSi¢je na trupu maternice djelomi¢no prelazi na
proksimalne dijelove jajovoda, a u podru¢ju isthmusa i vrata maternice misiéje se
smanjuje na 15%. U tom podru¢ju moze se primarno nacéi kolageno vezivno tkivo,
mukopolisaharidna temeljna tvar i elasti¢no tkivo [8]. Pri porodaju, maternica postaje
podrazljivija, a njeno misi¢je pocinje se kontrahirati sve do istisnu¢a djeteta. Snazne
kontrakcije uzrokovane su hormonskim i mehani¢kim promjenama. Omjer estrogena
koji za vrijeme trudnoée povecavaju kontraktilnost maternice, i progesterona koji
sprjecavaju kontraktilnost maternice, se mijenja, a sekrecija oksitocina se u vrijeme
trudova povecava. Osim toga, dolazi do povecanog lucenja kortizola i fetalne
membrane lue vece kolic¢ine prostaglandina. Od mehanickih ¢imbenika Kkoji
povecavaju kontraktilnost maternice isti¢u se rastezanja materni¢nog misi¢ja koja
uzrokuju kontrakcije glatkih misi¢a, i rastezanje vrata maternice, uzrokovano
podrazivanjem zivaca u cerviksu Sto pobuduje reflekse u njenom tijelu [3]. Pracenje
razvoja mehanicke aktivnosti miometrija moze se poboljsati biljezenjem akcijskih
potencijala s povrSine koze trbuha trudnice posebnim uredajem i kutanim

elektrodama [9].

Perimetrium, odnosno peritonealna presvlaka maternice [2] s mokra¢nog se mjehura
prebacuje na trup maternice i tako cini visceralni list. Prednji i straznji list se spajaju

bocno i tvore §iroku materni¢nu svezu [7].

2.2. Sveze maternice

Maternica ima mnogo sveza koje ju drze u anteverziji u odnosu na vaginu, i antefleksiji u

odnosu na vrat maternice [1]. Takav polozaj maternici odigurava potporno misié¢je dna zdjelice,

sakrouterini i okrugli ligamenti te plica lata [8]. Ligamentum latum uteri nalazi se izmedu bo¢nih

rubova maternice i lateralnih rubova male zdjelice. Ligamentum cardinale i ligamentum

pubovesicale vezivni su tracci, i dok ligamentum cardinale povezuje dijelove supravaginalnog

dijela maternice i lateralne stijenke vagine s laminom parietalis fascia pelvis i fasciom

diaphragmatis pelvis superior, ligamentum pubovesicale Siri svoje tracke na rubnu stranu
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maternice gdje tijelo prelazi u grli¢ iste [2]. Ligamentum rectouterinum nalazi se izmedu
cerviksa i dorzalne zdjelicne stijenke, [1] a ligamentum sacrouterinum nalazi se izmedu
visceralnog lista zdjelicne fascije i obavija supravaginalni dio cerviksa [2]. Ligamentum teres
uteri jest obla parna sveza maternice koja spaja njen rog s preponskim kanalom prednje trbusne

stijenke, [7] te prolazi kroz njegov vanjski otvor u vezivno tkivo velikih usana [2].

2.3. Krvna opskrba maternice

Anrterijsku opskrbu maternice cini a. uterina, ogranak a. iliace inferior, koja se u visini
vrata maternice dijeli na uzlaznu i silaznu granu [7]. Vensku vaskularizaciju maternice ¢ini
plexus venosus uterinus; vv. uterinae, koja prelazi u v. iliacu internu [2]. Parasimpati¢ku
inervaciju maternice cini plexus uterovaginalis (plexus hypogastricus inferior; nn. splanchnici
pelvini), a simpaticku plexus uterovaginalis (plexus hypogastricus inferior; nn. splanchici
lumbales). Zlijezde grli¢a maternice inervirane su putem parasimpatickih vlakana koji sudjeluju
u osjetu boli tog podrucja. Plexus ovaricus i plexus uterovaginalis (plexus hypogastricus inferior)
sudjeluju u prijenosu visceralne boli fundusa i corpusa maternice dok se prijenos visceralne boli
grlica maternice odvija putem plexusa uterovaginalisa (plexus hypogastricus inferior; nn.

splanchnici pelvini) [2].

2.4. Limfna opskrba maternice

Limfna drenaza iz zenskih unutarnjih spolnih organa odvija se preko limfnih putova koji
za razliku od muskih nisu sasvim odvojeni za vanjske i unutarnje spolne organe pa se limfa iz
unutarnjih spolnih organa dijelom drenira u ingvinalne limfne ¢vorove [1]. Limfna odvodnja
fundusa maternice odvija se preko nodi ly. lumbales, trup maternice drenira se preko nodi ly.
iliaci interni, nodi ly. interiliaci te nodi ly. iliaci communes. Nodi ly. inguinales superficiales
odvodi limfu trupa maternice uz polaziste lig. teres uteri dok se limfna odvodnja grli¢a maternice
odvija preko nodi ly. parauterini, nodi ly. iliaci interni et externi, nodi ly. iliaci communes i nodi
ly. sacrales [2]. ,,Zbog razli¢itih puteva limfne drenaze primarno metastatski limfni ¢vorovi su:
za karcinom stidnice, carcinoma vulvae su ingvinalni limfni ¢vorovi, za karcinom endometrija i
cerviksa su limfni ¢vorovi male zdjelice i za karcinom jajnika su retroperitonealni limfni
¢vorovi“ [1]. Nodi ly. parauterini nalazi se unutar Siroke sveze maternice a sluzi za otjecanje

limfe iz cerviksa uterusa [2].



2.5. Vrat maternice

,Cerviks uterusa zajedno s tijelom i gornjom tre¢inom rodnice nastaje spajanjem
Miillerovih cijevi pa su samim time anomalije istog udruzene s anomalijama rodnice i tijela
maternice [10].“ Za vrijeme menstruacijskog ciklusa na vrat maternice djeluju brojni spolni
hormoni. Tako se zbog povecanog lucenja estradiola od 7. dana folikularne faze menstruacijkog
ciklusa, glavnog estrogena, povecava stvaranje cervikalne sluzi. Ona je u 3 do 4 dana prije
ovulacije obilna, prozirna i elasticna, pa se metodom po Billingsu moze utvrditi ovulacija. Insler
(1972) je otkrio promjene vrata maternice u preovulacijskoj fazi putem bodovanja, ¢ime se
dobiva cervikalni indeks. Estradiol u toj fazi potice otvaranje vanjskog usca cervikalnog kanala
koje pred ovulaciju zjapi sto se naziva pupilarni fenomen [8]. Lucenje estrogena pocinje se
smanjivati dan prije ovulacije, a lucenje progesterona povecavati [3]. Zbog smjene hormona,

usce 1 cervikalni kanal se zatvaraju [8].

2.5.1. Patologija vrata maternice

Patologija cerviksa uterusa jest mnogobrojna. Od upala najcese se javlja cervicitis, Sto
potvrduje i oko 80% multipara koje pate od jednog oblika cervicitisa. S obzirom na uzrok,
dijelimo ih na neinfekcijske i infekcijske. Cervicitis acuta moze se razviti izravnom infekcijom
razlicitih mikroorganizama ili sekundarno, prilikom Sirenja uzro¢nika iz drugih Zarista upale
[10]. U klini¢koj slici moze se primjetiti crvenkast, nateCen i edematozan cerviks s gnojem koji
izlazi iz vanjskog usca [8]. Cervicitis chronica jest drugi oblik uz koji se ¢esto nalaze reaktivna
atipija, parakeratoza ili hiperkeratoza [10]. Ces¢i je od akutnog, a u klini¢koj slici pojavljuje se
hiperemi¢na sluznica, te prave erozije [8]. Uzrok neinfekcijskog cervicitisa obi¢no je lokalna
trauma i podrazaj uzrokovan pri ispiranju ili djelovanju stranih tijela. S druge strane, infekcijski
cervicitis je izazvan razlicitim mikroorganizmima, bakterijama, gljivicama, parazitima,
protozoima, helmintima (rijetko) te virusima, od kojih je najznacajniji humani papilloma virus
(HPV). Infekcija istim dovodi se u svezu s razlic¢itim genitalnim promjenama [10]. Takve

promjene mogu s vremenom promijeniti oblik vrata maternice te dovesti do karcinoma [11].



3. Humani papiloma virusi

Ljudski papilomavirusi pripadaju porodici Papovaviridae 1 rodu Papillomavirus, a
epidemioloski pripadaju onkogenim virusima koji se prenose kontaktom ili preko injekcija [12].
Rije¢ papova dolazi od prvih dvaju promjena uzrokovanih virusom: papilom, poliom i vakuola.
,Naziv papilloma nastao je od latinske rijeci papilla (bradavica) i grcke rijeci oma (tumor).
Virusno podrijetlo bradavica otkriveno je 1907., a prvi virus ove skupine identificiran je 1933.
godine [7].

3.1. Osnovne karakteristike HPV-a

Danas je poznato oko 200 razlicitih tipova tog virusa, a njih oko 40 zahvaca spolni sustav.
,,Genitalna infekcija uzrokovana HPV-om je najcesca spolno prenosiva bolest [7].« Ikozaedralna
struktura promjera 55 do 60 nm ¢ini virus jedinstvenim. Ima proteinsku kapsidu bez lipida koja
je sastavljena od 72 kapsomere. Otpornost virusa je velika, ne reagira na eter, 70% etanol,
kiseline i toplinu. Cini ga kruzna DNA molekularne mase 3-5x106 [13]. Sastoji se od 7 800 do 7
900 parova baza, a geni su podijeljeni na rano (engl. early), kasno (engl. late) i regulatorno
(engl. regulatory) podrugje. ,,L podruéje kodira strukturu kapsidnih bjelanc¢evina i to velikog L1 i
malog L2 [7].“ L1 i L2 su strukturni geni, izrazeni u stanicama gornjeg epitela u kojima se
replicira virusna DNA i LCR (Long Controlling Region) - duga kontrolna regija [14]. ,.E
podrucje pokriva nekoliko virusnih bjelanc¢evina od kojih svaka ima svoju funkciju [7].“ E1
virusna bjelanc¢evina odgovorna je za virusnu DNA-replikaciju, E2 za regulaciju virusne
transkripcije, E3 je nepoznate funkcije, E4 se veze uz citokeratin, E5 sluzi za stani¢nu
transformaciju i vezanje uz receptore za ¢imbenik rasta, E6 za onkogenezu i vezanje uz p53, E7
za stani¢nu transformaciju i vezanje uz Rb [7]. Virus inficira bazalni sloj epitelnih stanica,
najve¢im dijelom putem mikrotraume ili putem novootkrivenog receptora alfa-6 integrina.
Genom virusa bude prenesen u jezgru gdje ostaje ekstrakromosomski, kao episom. Replikacija
se odvija jednom po stani¢noj diobi, a broj genomskih kopija se povecava na 50-100. U
bazalnom sloju produkcija proteina je minimalna. Nadalje, E6 i E7 mijenjaju stani¢ni okolis
kako bi bio pogodan daljnjoj replikaciji virusa. Pomo¢u E5 koji povisuje razinu mitogenih
¢imbenika povecava se proliferacija bazalnih stanica epitela u svrhu povecéanja broja inficirnih
stanica. Uz uspostavljenu infekciju, pomoc¢u E1 i E2 na povrsini epitela formiraju se virioni koji
se otpustaju u okolinu. E2 smanjuje aktivnost E6 i E7, pa se proliferacija onemoguéava, a potice
diferencijacija u keratinocite. E1 se veze na LCR ¢ime se pobuduje DNA replikacija, a genom

virusa udvostrucuje. Inficirani keratinociti dolaze do gornjih slojeva epitela, a HPV pocinje



otpustati E4, L1 i L2 potrebne za formiranje viriona. Tim ¢inom virus se umnozava u tisuce
kopija koje se Sire na novog domacina [14]. Tipovi virusa razlikuju se u podru¢ju L1 prema
redoslijedu baza, ali samo kod razlike vec¢e od 10% nukleotidnih nizova. Isti moze inficirati
epitel skrotuma, penisa, analnog kanala, cerviksa, vulve i perianalnog podrucja [7]. Vrlo bitna
sposobnost samog virusa je sposobnost imortalizacije humanih stanica koje postaju neosjetljive
na mehanizme ogranicenja zivotnog vijeka. U tom procesu vazna je interakcija proteina E6 i E7
s tumorskim supresorskim proteinima p53 i pRB (protein retinoblastoma). P53 jest sredisnji
kontrolor procesa stani¢nog rasta i diobe, a njegovu aktivaciju poti¢u proesi stresni za stanicu
kao $to je oSteCenje DNA. Njegova povecana ekspresija dovodi do zaustavljanja stani¢nog rasta
u G1-fazi stani¢nog ciklusa i indukcije apopotoze, dok kod smanjene ekspresije humane stanice
postaju neosjetljive na DNA ostecenja ¢ime se izbjegava apoptoza. Tumori imaju mutiran p53
Sto dokazuje da promjena i gubitak funkcije p53 omogucuje replikaciju ostecene DNA. Protein
37 ¢ini komplekse s pRB i ometa djelovanje istog. Predstavlja supresor gena koji regulira
progresiju stani¢nog ciklusa, stani¢nu diferencijaciju i apoptozu. pRB blokira ekspresiju gena, a
u kompleksu s E7 je inaktiviran ¢ime stanice zaostaju u S-fazi stani¢nog ciklusa [14]. Stani¢no
propadanje, koje se ocituje koilocitozom moze se vidjeti svjetlosnim mikroskopom. Razlicite
tipove HPV-a karakterizira razli¢it tkivni tropizam Sto zna¢i da imaju preferencije prema
razlicitim tkivima [7]. Tako tipovi 6, 11 i 42 uglavnom uzrokuju genitalne bradavice i papilome
larinksa, tip 7 bradavice kod mesara i veterinara, tipovi 5 i 8 epidermodysplasiu verruciformis, a
tipovi 16, 18, 31 i 33 cervikalne malignome [15]. HPV tipovi dijele se na visokorizi¢ne (16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 i 82) tipove koji se povezuju s nastankom genitalnih
i ekstragenitalnih karcinoma, i niskorizi¢ne (6, 11, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 i CP6108) tipove
koji se povezuju s nastankom dobroc¢udnih anogenitalnih promjen i intraepitalnih lezija cerviksa
maternice niskog stupnja [7]. Neki autori spominju i tipove ,,srednjeg rizika“: 31, 33, 35, 39, 51,
52, 58, 61 itd. [16].

HPV infekcije danas predstavljaju glavni predmet istrazivanja s obzirom na njihovu
visoku ucestalost. Osim toga, pojavljuju se u mladoj, generativno sposobnoj populaciji, a zbog
sklonosti recidivima, dugotrajnog lijecenja i povezanosti s pojavom zlo¢udnih bolesti, njihovo
pracenje predstavlja obvezu modernog drustva [16]. Infekcije koje uzrokuje HPV su ubikvitarne
I u stalnom porastu [15]. Od cjelokupne populacije, u oko 1% zarazenih razvija se karcinom
cerviksa [14].



3.1.1. Epidemiologija

HPV slovi kao najce$¢a spolno prenosiva bolest u svijetu te se njegova pojavnost
procjenjuje na vise od 290 milijuna zena. U prilog njegovoj ucestalosti ubraja se ¢injenica da
80% zena dode u kontakt s HPV-om do svoje navrSene 50. godine zivota, a najvise pogodene su
spolno aktivne zene u dobi od 20-24 godine. Kod 60% spolno aktivnih Zena u Hrvatskoj
pronaden je HPV u cervikalnom obrisku. Najzastupljeniji tip HPV-a u svijetu i u Hrvatskoj jest
tip 16 (15,9%). Kozne bradavice karakteristicne su za dob od 12-16 godina te se pojavljuju kod
10% djece. Veliki dio HPV-infekcija kod muSkaraca je neprimjetan i asimptomatski, a
molekularne dijagnosticke metode jedini su nac¢in njihova otkri¢a. Kod muskaraca prevalencija
HPV-a, incidencija i trajanje infekcije nisu direktno povezani s dobi kao $to je to slucaj kod
zena. Najveca je pojavnost HPV-a kod muskaraca starosti od 30-34 godine za onkogene tipove,
te od 45-70 godine za neonkogene tipove HPV-a. HPV-infekcija kod muskaraca kraceg je
trajanja nego kod Zena te najéeSce prolazi nakon godine dana. Takoder, istrazivanje je pokazalo

kako je musko-zenski prijenos (s penisa na cerviks) znatno rjezi od Zensko-muskog [7].

3.1.2. Cimbenici rizika

,,Od ¢imbenika rizika za obolijevanje od HPV-infekcije isticu se mlada zivotna dob — do
25. godine, dob stupanja u prvi spolni odnos prije 16 godina, ucestalo mijenjanje spolnih
partnera, puSenje cigareta, dugotrajna upotreba oralnih kontraceptiva, prethodna infekcija
klamidijom i/ili herpes simpleks virusom tipa 2, kroni¢ne upale donjeg dijela spolnog sustava i
imunosupresivna stanja [7].“ Najvazniji ¢imbenik rizika za Zene jest rizi¢no spolno ponasanje,
dok ostali c¢imbenici ukljucuju nekoriStenje prezervativa, stupanje u spolne odnose s
neobrezanim muskarcima te broj spolnih partnera u posljednje vrijeme. Kondom ne Stiti u
potpunosti od HPV-a buduci da ne prekriva u potpunosti podrucje skrotuma i vulve koji mogu
potencijalno biti kontaminirani virusom. Istrazivanja pokazuju nizu prevalenciju HPV-a u

podrucju glansa penisa obrezanih muskaraca zbog zastitnog ucinka cirkumcizije [7].

3.1.3. Nacin prijenosa HPV-a

Rezervoar i izvor zaraze jest iskljucivo covjek. Neki tipovi virusa su pronadeni u
vertebrata, no nije pronaden dokaz o ukrizenim infekcijama ¢ak ni u eksperimentalnim uvjetima
[15]. Prijenos virusa ostvaruje se izravno putem kontakta koze spolnih partnera, kontaktom s

inficiranim cerviksom, te neizravno putem kontaminiranih predmeta poput ru¢nika [7]. Kod
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muskaraca virusom moze biti zahva¢eno podruc¢je penisa koje ne prekriva kondom [15]. Osim
toga, virus se moze prenijeti autoinokulacijom iz okolnih podrucja koze te prilikom prolaska
ploda kroz porodajni kanal. Isti se moze prenijeti i bez penetracije s obzirom da je bilo kakav
kontakt potreban za prijenos. Osim toga, HPV DNA nadena je u 5,2% Zena koje nikad nisu imale
spolni odnos. On je dokazan i na prstima i noktima osoba s genitalnim bradavicama, a moguc je i
prijenos s ruku na genitalije Sto je potvrdio Hernandez (2008) [7]. Osim genitalnih infekcija i
maligne alteracije u genitalnom podrucju, isti moze izazvati teske komplikacije oralne sluznice
poput karcinoma stanica plocastog epitela usne Supljine i orofaringealnog karcinoma koji je
uzrokovan visokorizi¢nim tipom 16. Osim istog tipa, niskorizi¢ni tipovi 6 i 11 odgovorni su za
nastanak rekurentne respiratorne papilomatoze [17]. U osoba s anogenitalnim karcinomom
uzrokovanim HPV-ov povecan je rizik obolijevanja od planocelularnog karcinoma tonzila sto

potvrduje hipotezu o oralno-genitalnom putu prijenosa [7].

3.1.4. Utjecaj HPV-a na razvoj prezloc¢udnih i zlo¢udnih lezija vrata maternice

Povezanost HPV-a i karcinoma vrata maternice vise nije upitna. U 95-100% slucajeva
invazivnog raka cerviksa maternice izoliran je HPV, najecesce tip 16 [16]. To je potvrdio Harald
zur Hausen koji je za svoje otkrice 2008. godine dobio Nobelovu nagradu [7]. Osim njega,
znatan doprinos otkricu i lijecenju HPV infekcija imali su radovi Ortha (1986) kod bolesti
epidermodysplasia verruciformis zbog izolacije HPV tipa 5 i HPV tipa 8 [16]. Tipovi 16 i 18
Cine glavne ¢imbenike karcinogeneze vrata maternice [15] koji je drugi najées¢i karcinom u Zena
diljem svijeta [7]. Prezlo¢udne lezije vrata maternice, odnosno CIN — cervikalna intraepitalna
neoplazija, razvijaju se sporo i moguce ih je uociti na vrijeme i lijeciti prije nego prerastu u
karcinom. Zbog toga preventivni program i probir citoloskom tehnikom po Papanicolau ¢ine
osnovnu preventivnu mjeru kojoj se moze podvrgnuti svaka zena. Istrazivanje je pokazalo kako
je u zemljama u kojima postoji redovni program mjera zastite incidencija i mortalitet od
karcinoma vrata maternice znatno manja [7]. Kod 60% spolno aktivnih Zena pronaden je HPV u
obrisku vrata maternice, a znakovi HPV-a nadeni su u 40-60% muskih partnera zena s Viroloski
dokazanom infekcijom [15]. Spolno aktivne mlade Zene osobito su podlozne infekciji, a najveca
je incidencija iste u dobi od 20 — 24 godine zivota. ,,Prisutnost i perzistencija infekcije HPV-om
visokog rizika nuzne su za razvoj skvamoznih intraepitalnih lezija visokog stupnja (engl. HSIL —
high squamous intraepithelial lesion) i invazivnog raka vrata maternice* [7]. U 99,7% slucajeva
HPV je nuZan uzrok razvoja karcinoma vrata maternice, ali jo$ uvijek nedovoljan [7]. Naime,
bez bez obzira na dokaze kako HPV tipovi 16 i 18 cine glavne etioloske c¢imbenike

karcinogeneze, infekcija HPV-om jest nedovoljan preduvjet nastanka karcinoma cerviksa jer ista
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nije proporcionalno prac¢ena ucestalo$¢u karcinoma cerviksa [15]. Osjetljivost na virus je opca, a

imunost se ne razvija [15].

3.1.5. Dijagnostika HPV-a

Kod muskaraca i Zena postoje razli¢ite manifestacije istog virusa. U muskaraca to mogu
biti siljasti kondilomi, ravni kondilomi, gigantski kondilomi Buschke-Loewenstein te papulosis
Bowenoides. Ako u zena dode do infekcije HPV odredenim tipovima, dolazi do razvoja razlicitih
stupnjeva cervikalnih epitelnih promjena, koje obuhvacaju reaktivne i displasti¢cne promjene
(CIN I — CIN 111) [15]. CIN je pojam koji ukljucuje displaziju i carcinoma in situ. Prema tome,
moze se govoriti 0 cervikalnim novotvorinama niskog rizika — CIN 1; i intraepitalnim
novotvorinama visokog rizika — CIN 1l i Ill. Prema Behsada sustavu razlikuju se plocasta
intraepitalna promjena niskog stupnja rizika (engl. L-SIL — Low squamous intraepithelial lesion)
Sto ukljucuje koilocitnu atipiju i CIN I, plo¢aste intraepitalne promjene visokog stupnja rizika
(H-SIL) gdje se mogu pronaci promjene s obiljezjima CIN I1'i CIN 111 [10]. CIN kao i karcinom
vrata maternice smatra se spolno prenosivim bolestima [7]. Prisutnost HPV DNA utvrdena je u
44-77% kod CIN 1, 69-91% u CIN I, te 86-100% u CIN 1ll [16]. Cervikalne intraepitalne
neoplazije obi¢no se ne mijenjaju makroskopski. Promjene koje nastaju su nespecifi¢ne i ocituju
se kao leukoplakija, erozija, cervicitis ili se makroskopske promjene ne uoc¢avaju. Najveci broj
takvih promjena dogada se na granici izmedu viseslojno plocastog u cilindri¢ni epitel. Rana
dijagnoza je klju¢na u lijeenju ovakvih promjena, a modernom medicinom nastao je veliki broj
jeftinih i svima dostupnih pretraga ¢ime se moze uvelike smanjiti broj invazivnih karcinoma
primjenom eksfolijativne citologije. Koliko je vazna u ranom otkrivanju pretklini¢kih stupnjeva
ploCastog karcinoma cerviksa pokazuju istrazivanja provedena u razdoblju 1978.-1994. Na
pocetku istrazivanja, Citoloska praksa nije bila uvelike razvijena pa je ucestalost predklinickih
stadija karcinoma bila 30,1%, dok se razvojem moderne medicine taj postotak popeo na 75%

dijagnosticiranih karcinoma vrata maternice u Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo [10].

Kondilomi se uz dobru rasvjetu dijagnosticiraju inspekcijom. Osim toga, svima dostupan
je i pegled uz spekulima. U Papa-testu mogu se na¢i promjene u obliku perinuklearne
vakuolizacije citoplazme i uvecane jezgre. Takve stanice nazivaju se koilocitima a nastaju
umnozavanjem HPV-a. No ako je isti dvojben, nastavlja se s kolposkopijom, a po potrebi i
biopsijom. Pomoc¢ne dijagnosticke metode ukljucuju uretroskopiju i proktoskopiju [7].
Vulvoskopijom se nakon premazivanja anogenitalnog podruc¢ja 5%-om octenom kiselinom moze

posumnjati na subklini¢ku infekciju HPV-om bolje nego inspekcijom prostim okom. Takoder
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istrazivanje pokazuje vec¢u prihvatljivost medu adolescenticama bez uvodenja spekuluma [18].
,Najbolji izbor u dijagnostici HPV-a su molekularne mikrobioloske metode kao $to su: In Situ
Hybridization (ISH), Southern Transfer Hybridization (STH), Hybrid Capture (HC), Dot Blot
(DB), Filter Hybridization (FH) i Polymerase Chain Reaction (PCR). Jedina metoda odobrena od
strane FDA (engl. Food and Drug Administration), a kojom se otkriva HPV infekcija vrata
maternice je test hibridizacije (HC) [7].” Latentna HPV infekcija koju karakterizira prisustvo
viralnog genoma u morfoloski normalnim stanicama, moze se dijagnosticirati samo testovima
HPV DNA tipizacije. Kod latentne HPV infekcije cerviksa uterusa kao dobra metoda pokazala
se kolposkopija. Znaci iste koji upucuju na infekciju su mikroskopski crtez, razli¢ito Siroki
interkapilarni prostori i oskudno sitnokalibrirane krvne zile [19]. Patohistoloskom pretragom
bioptickog materijala najbolje se odeduje tip zlocudnog procesa uz histoloski stupanj zrelosti.
Najkvalitetnija biopsija dobije se klinastom ekscizijom, te ciljano pod kontrolom kolposkopa
[10]. Indikacije za biopsiju genitalnih kondiloma ukljucuju nesigurnu dijagnozu, nemoguénost
izlije¢enja unato¢ postavljenoj dijagnozi i danoj terapiji, ucestalost recidiva nakon lijecenja,
imunokompromitirani bolesnici i lezija veca od 1 cm i atipija. lako je prema nekim autorima
biopsija rutinska pretraga, veéina njih se zalaze za rutinsku biopsiju tek u starijih od 35-40
godina [7].

Danas se velika vazost pridaje proteinu P16™"* koji je postao dobrim pokazateljem
cervikalne displazije. Prema rezultatima istrazivanja bio je pozitivan u svim stupnjevima
displazije i1 klinicki evidentnog karcinoma, a HPV je dokazan u svi ispitanih bolesnica s
citoloskim CIN 111 [20]. Njegova ucestalost pojavljivanja povecava se sa stupnjem displazije, a
ne pojavljuje se u epitelu bez displasti¢nih promjena. Prema tome, imunohistokemijsko bojanje

INK4a
6

na protein P1 pokazuje vrijednost u dijanostici biopticih cervikalnih uzoraka [21].

3.1.6. Klini¢ka slika HPV-a

Virusne Cestice uglavnom tijekom spolnog odnosa penetriraju kroz povrSinsko ostecenje
sluznice ili koze ¢ime nakon nekog vremena nastaje infekcija. Iste se mogu podijeliti u 3
skupine: Klinicke, subklinicke i latentne. Klini¢ke su one koje se vide na lije¢nockom pregledu,
dok supklinicke nisu vidljive, ali mogu postati nakon premazivanja 3-5%-tnom octenom
kiselinom uz kolposkopiju [22]. Razdoblje inkubacije, do pojave prvih promjena traje od 3
tjedna do 6 mjeseci, te je vecina infekcija aspimtomatska i potrebne su godine do zlo¢udne
transformacije stanica. Klinicke manifestacije virusa ovise o njegovom tipu, lokalizaciji i

imunoloSkom stanju osobe [7]. Unato¢ tome, najc¢es¢i entiteti su: condylomata acuminate (Siljasti

12



kondilomi), condylomata plana (ravni kondilomi), gigantski kondilom Buschke-Lowenstein i
papulosis bowenoides [16]. Condylomata acuminata tj. anogenitalne bradavice su najces¢e od
navedenih, a u SAD-u su najcesc¢a spolno prenosiva bolest. Prema tamo$njim istrazivanjima, 1%
seksualno aktivnih odraslih osoba ima genitalne bradavice, a 15% je zahvac¢eno supklinickom
infekcijom HPV-a [15]. Takve promjene, kao i condylomata plana, uzrokovane su HPV-
tipovima niskog rizika. Na kozi anogenitalne regije vidljive su papulozne, pendularne ili
papulomatozne promjene sklone konfluiranju sa Sirenjem u mokraénu cijev, analni kanal i
rodnicu [7]. Condylomata acuminata specifi¢no ipak zahvaca distalni dio korpusa penisa ili
prepucij, odnosno vulvu kod Zena, te analnu regiju oba spola. U unutra$njosti vagine moze
zahvatiti intrauretralni, ingvinalni ili perinealni dio. Sve se vise vaznosti pridaje i intrauretralnim
kondilomima zbog moguc¢nosti prijenosa HPV-a i u dijelove mokra¢nog sustava, a samim time i
povezanosti istih s pojavom karcinoma prostate i mokra¢nog mjehura [16]. Najveci dio Siljastih
kondiloma uzrokovan je HPV-tipovima 6 i 11, no osim njih izolirani mogu biti tipovi 30, 42, 43,
44, 45, 51, 52 i 54. Prema tome, bez obzira na njihovu “benignu” klini¢ku manifestaciju, mogu
biti izvor infekcije visokorizicnim tipom te predstavljati onkogeni potencijal. Premda
asimptomatski, mogu uzrokovati smetnje poput svrbeza, pecenja, bolnosti, Krvarenja nakon
spolnog odnosa te opstrukciju urinarnog trakta. Veli¢ina im varira, obi¢no 1-3 mm, no mogu biti
izrasline veli¢ine nekoliko kubi¢nih centimetara, u boji koze, bjelkasto ili tamno pigmentiranih
[22]. Anogenitalnu regiju zahvacaju i Buschke-Lowenstein tumor (Giant condyloma) tj.
gigantski kondilomi [7]. Mogu narasti do veli¢ine muske $ake, no uglavnom su uzrokovani HPV
tipovima 6 i 11, pa kod njih ne nalazimo znakove zlo¢udnosti [16]. Pripadaju grupi semimalignih
verukoznih karcinoma i iako su lokalno invazivni, rijetko metastaziraju. Njihova invazivnost
potencijalno moze biti inicirana provociranom radioterapijom [22]. Prezlocudno-zlo¢udne
promjene obuhvacaju CIN (cervikalnu intraepitalnu neoplaziju), AIS (adenokarcinom in situ
cerviksa), VAIN (vaginalna intraepitalna neoplazija), VIN ( vulvarna intraepitalna neoplazija),
PIN (penilna intraepitalna neoplazija) i AIN (analna intraepitalna neoplazija). Karcinom vrata
maternice uglavnom nastaje iz CIN Ill, no za razvoj prezlo¢udne u zlo¢udnu promjenu potrebno
je 8-20 godina [22].

Histoloskom klasifikacijom promjena stanica koje ukljuuju promjenu rasporeda,
nejednakost u velicini stanica i jezgara, poremecaju sazrijevanja moguce je odredenu promjenu

prepoznati kao jedan od tri stupnja cervikalne intraepitalne neoplazije [10].

e CIN 1 (dysplasia gradus levioris, SIL niskog rizika) jest najblazi oblik promjene
viseslojno plocastog epitela cerviksa, a mjereno od bazalne membrane ne zahvaca vise

od trecine epitela [10]. Predstavlja blagu displaziju epitela, a u 50% slucajeva dolazi do
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spontanog povlacenja. U 30% slucajeva perzistira, dok se u 20% razvija u CIN Il unutar
10 godina [8].

e CIN Il (dysplasia gradus medii, SIL visokog stupnja) ¢ini umjerenu displaziju, a
obuhvaca srednje teske promjene koje zahvacaju manje od dvije trecine viseslojno
plocastog epitela. Karakterizirana je povecanim sadrzajem kromatina i abnormalnim

mitozama [10].

e CIN Il (dysplasia gravis ili carcinoma in situ, SIL visokog rizika) oznacava teSku
displaziju ili karcinom nultog stupnja. Zauzima cijelu debljinu viseslojno plocastog
epitela ili vise od dvije tre¢ine debljine. Moguca je pojava koilocita u promijenjenu
epitelu [10].

e Carcinoma planocellulare in situ (CIS) obuhvaca poremecaj duz cijele debljine epitela
bez prelaska njegovih okvira odnosno bez probijanja bazalne membrane. Cesto se §iri
prema cervikalnom kanalu, a isti dijagnosticiran na bioptickom materijalu odnosno
,punch® — biopsiji vrata maternice moze oznacavati i samo periferni dio invazivnog

karcinoma cerviksa [10].

Perzistirajuca infekcija koja traje dulje od 2 godine smatra se vode¢im uzrokom pojave
karcinoma vrata maternice. Pojavnost karcinoma vrata maternice znatno je visa od pojave
karcinoma penisa. Razlog tome je tkivo penisa koje je manje podlozno onkogenom potencijalu.
Karcinomi in situ vanjskog genitalnog podrucja su: bowenoidna papuloza, erythroplasia querat,
morbus Bowen, leukoplakija i planocelularni karcinom [22]. Bovenoidna papuloza tj. bowenoid
papulosis Cesto se, kao i erythroplasia querat, javlja u mladih muskaraca [7]. Te se tvorbe sastoje
od multiplih papula naj¢esée na valjskome spolovilu [16]. Kod bovenoidne papulose dominiraju
promjene sli¢ne bradavicama, a u erythroplasii querat postoje eritematozna, ograni¢ena podrucja
barSunaste povrsine [7]. Histoloski papuloze mogu nalikovati na morbus Bowen ili
spinocelularni karcinom, a najcesce izoliran je HPV tip 16 [16]. Histoloska slika erythroplasie
querat odgovara HSIL-u [22]. Karcinomi anusa obi¢no se razviju iz AIN-a te u 28% kod
kronicnih, analnih i perianalnih kondiloma. lako se pojavljuju kod oba spola, veca je incidencija
pojave kod zena i homoseksualnih muskaraca. Osim toga, pojavnost je znatno vec¢a kod HIV-
pozitivnih muskaraca te se procjenjuje da obolijeva svaka 35 na 100 000 ljudi [22]. Od koznih
promjena izazvanih HPV tipovima, mogu se izdvojiti verrucae vulgares, plantarne veruke, ravne
(Juvenilne) i epidermodysplasia verruciformis koje se uglavnom razvijaju u djetinstvu, a maligno
alteriraju u 50% slucajeva tijekom 30-ih ili 40-ih godina zivota [7]. Obi¢ne bradavice se

uglavnom mogu prona¢i kod djece s prevalencijom od 4-20%, plantarne bradavice kod
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adelescenata, a juvenilne se javljaju najrjede i uglavnom kod djece [15]. Od ostalih manifestacija
HPV-a mogu se pronaci papilomi grkljana, rekurentne respiracijske papilomatoze i Heckova
bolest koju karakterizira fokalna epitelna hiperplazija oralne sluznice [7].

3.1.7. Lije¢enje HPV-a

Unato¢ svakodnevnom napretku moderne medicine, jo§ uvijek nije utvrdeno specifi¢no
protuvirusno lijecenje HPV-a. Kozne bradavice bez lije¢enja mogu nestati nakon 3 do 24
mjeseca u 60-70% slucajeva [7]. Zbog toga se lijeCenje zasniva na uklanjaju aktivnih promjena
HPV-a. Takvo lijecenje omogucuje izbjegavanje progresije bolesti i zaraze drugih osoba [23].
Kondilomi su promjene koje zahtijevaju takve intervencije iako su rezultati ¢esto skromni zbog
recidiva koji se javljaju u 25% slucajeva. Postoje razlic¢ite metode uklanjanja istih, ali bez obzira
na to, postotak vrac¢anja iznosi 30-70% tijekom 6 mjeseci od lijeCenja [7]. Terapija izbora ovisi 0
morfologiji, broju i distribuciji kondiloma. Oni mekani, bez keratina, mogu se ukloniti
podofilinom, podofilotoksinom i trikloroctenom kiselinom, dok s druge strane keratinizirani
dobro reagiraju na fizikalne ablativne zahvate — krioterapiju, eksciziju ili elektrokauterizaciju.
Oba tipa kondiloma dobro se lije¢e imikvimodom [7]. U novije vrijeme moze se koristiti i laser
(ultrapulsni CO2, Ar i Er: YAG laser), interferoni kao sistemska imunoterapija i lokalno. Kod
lijecenja Siljastih kondiloma u obzir treba uzeti stanje bolesnika, te lokalizaciju i prosirenost istih
[15].

Samo lijecenje se prema vrsti moze podijeliti na:

e Ablacijske zahvate koji ukljucuju krioterapiju teku¢im dusikom koja uklanja kondilome
u 63-88% slucajeva, gdje se pritom kondilomi vracaju u 0-39% slucajeva; lasersku
terapiju koja ih uklanja u 27-89% slucajeva, a u manje od 7-45% se vracaju; te kirurSku
eksciziju pri ¢emu kondilomi nestaju u 89-93% slucajeva, a pritom se vracaju u 0-29%

slucajeva [7].

e Imunomodulatore koji obuhvacaju terapiju imikvimodom koja unistava kondilome u 50-
62% slucajeva, pri ¢emu se isti vracaju u 13-19% slucajeva, te terapiju interferonom
intralezijski/sistemski/lokalno. Terapija interferonom lokalno od navedenih ima najmanji

postotak vracanja kondiloma, a iznosi 6% [7].

e Sredstva s fizickim ili kemijskim djelovanjem, koja ukljucuju podofilin koji uklanja
kondilome u 32-79% slucajeva, a isti se vracaju u 11-65% slucajeva; podofilotoksin s

pragom uspjesnosti uklanjanja kondiloma u 42-88% slucajeva, i vracanjem istih u 10-
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91% slucajeva; trikloroctenu Kiselinu ¢iji je pozitiva uéinak na uklanjaje kondiloma 50-
81%, dok se vracaju u 36% slucajeva; te 5-fluorouracil epinefrin gel koji ima uspjesnost
uklanjanja istih od 61% [7].

e Antimikrobne lijekove koji obuhvacaju cidofovir I BCG. Cidofovir ima usjeSnost

uklanjanja kondiloma od 47% no njihov se uc¢inak jos uvijek ispituje [7].

lako se o HPV-infekciji prvotno govori kod zenskog spola, aspekt lije¢enja istog Cesto se
zanemaruje kod musakaraca. Naime, bez obzira na lijecenje infekcije kod Zene, ako se ista

zanemaruje i ostane nelije¢ena kod musakaraca, recidivi su neizbjezni [15].

Lije¢enje kod kuée moguce je primjenom podofilotoksina ili imikvimoda. Podofilotoksin
djeluje otrovno na diobu stanice. Kod kondiloma penisa primjenjuje se 0.5%-tna otopina, dok se
0.15%-tna primjenjuje kod lije¢enja promjena vulve i anusa. Opcija lije¢enja je svaka dva dana,
tijekom 3 tjedna ili dvaput na dan tijekom 3 dana nakon ¢ega se nastavlja s 4 dana stanke i tako u
4 ciklusa. Isti je teratogen pa je u trudno¢i kontrainciran. Druga opcija kuénog lijeenja jest
terapija imikvimodom. 5%-tna krema se koristi uvecer, dok se ujutro ispere. Nakon aplikacije
treba proc¢i najmanje 6-10% prije ispiranja iste. Koristi se 3 puta tjedno, najdulje 16 tjedana, a isti

se ne Koristi u trudnoéi [7].

U medicinskoj ustanovi moze se koristiti podofilin za destrukciju kondiloma, 15-25%-tna
otopina, uz primjenu 1-2 puta tjedno, ispiranje nakon 4 sata od aplikacije i lije¢enje tijekom 4
tjedna. Teratogen je i kontraindiciran u trudno¢i, a prema Kroghu, 20% manje ucinkovitiji od
podofilotoksina. 80-90%-tna trikloroctena kiselina primjenjuje se jednom tjedno tijekom 4
tjedna, a 5-fluorouracil kao 5%-tna krema pimjenjuje se 5-7 dana uz ispiranje nakon 3-10 sati od
aplikacije. Kontraindiciran je u trudnodi. Interferon se primjenjuje kao krema ili se injicira u
leziju (1 mil. i.j.), tri puta tjedno, u 4 tjedna. 1%-tna cidofovir krema upotrebljava se jednom
svaki drugi dan tijekom 5 dana u najvise 6 ciklusa, a ispire se 4 sata od aplikacije. BCG jest
cjepivo koje je pokazalo svoju ucinkovitost u lije¢enju HPV-infekcije. Ispitivanja su pokazala

ucinkovitost lokalne primjene u 6 od 10 ispitanika, u 1 djelomi¢no, a neuspjesno u troje [7].

Ablativne metode zahtijevaju anesteziju, zahtjevnije su i ostavljaju oziljak. Lokalni anestetik
daje se bez adrenalina prilikom injiciranja u penis ili oko klitorisa. Krioterapija teku¢im dusikom
predstavlja prvu metodu izbora, a pokazuje veliku uc¢inkovitost. Primjenjuje se svakih nekoliko
tjedana, a moze i tijekom trudnoce. Lijecenje laserom je najskuplje, ali i najucinkovitije.

Pokazuje uspjesnost od ¢ak 82% [7].
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Ukoliko infekcija zahvaca kozu anogenitalnog podrucja lijeCenje se zasniva na lokalnoj terapiji
ili kirurskoj eksciziji. Kod infekcije koja je zahvatila uretralni otvor, kao metoda lijecenja koristi
se krioterapija, elektrokirurgija, podofilotoksin ili imikvimod. Kod infekcije analnog podrucja
koristi se trikloroctena Kiselina, krioterapija, laser i elektrokirurgija. Medutim, ako je infekcija
zahvatila cerviks maternice moze se koristiti krioterapija ili trikloroctena kiselina ako nema
znakova CIN-a. No, ako su promjene progredirale u CIN, preporucuje se elektroekscizija
velikom om¢om (engl. Large Loop Excision of the Transformation Zone — LLETZ) ili konizacija
[7]. Monitoring i citologija cerviksa vazan su faktor u dijagnostici i lijeGenju CIN-a, Sto
potvrduje | istrazivanje uc¢injeno u 2006.( D.Versa Ostoji¢ i sur.), na 251 sluéaju, dvije godine
nakon konizacija ili LLETZ-a. Histoloski pozitivan CIN | naden je u 234 (93,2%) Zene, dok je
abnormalna citologija nadena u 33 (6,5%) Zene. Postoperativni tretman HPV-a ucinjen je na 159
zena, od kojih je u 25 (15,7%) bio uspjesan. Potpuni nastavak citoloske kontrole s najmanje 3
Papa-testa u 2 godine, registriran je u samo 146 (58,2%) Zena. Upravo to pokazuje kako je
provodenje HPV testova od iznimne vaznosti kod Zena S rizikom neuspjeha lijeCenja [24].
Lije¢enje CIN-a nudi odlicnu mogucnost prevencije nastanka cervikalnog karcinom u velikoj
populaciji Zena s abnormalnim nalazima cerviksa (G. Grubisi¢ i sur.) [25]. Prije ili kasnije, CIN
prelazi u invazivni karcinom, stoga je prakti¢no istu odstaniti, naj¢e$c¢e konizacijom. Medutim,
zahvat podrazumijeva protokol prema kojem se odreduje indikacija za isti. Prema tome,
indikacije za zahvat ukljucuju sumnjivu, ali ne i dijagnosticiranu biopsiju cerviksa maternice na
invazivni rak, neodgovarajucu kolposkopsku pretragu u smislu cervikalne ili vaginalne atrofije,
vaginalnih suZenja, stenoze endocervikalnog kanala te promjena materni¢nog vrata uslijed
drugih bolesti; pozitivan ekskohleat §to upuéuje na visokorizi¢ni SIL ili invaziju, te potvrdenu
SIL promjenu visokog stupnja u citoloskom razmazu, ali nepotvrdenu biopsijom ili
ekskohleacijom endocerviksa [10]. Kontraindikacija za konizaciju jest sumnjiva promjena na
invazivni karcinom na cerviksu maternice. U tom slucaju biopsija je dovoljna kako bi se ista
dijagnosticirala. Cak 30% pacijentica se prilikom ili nakon konizacije susre¢e s komplikacijama.
Najcesc¢e su obilnije krvarenje tijekom ili post-operativno, upala ili stenoza endocervikalnog
kanala. Posljedice kod opseznog konusa, oziljkastog krvarenja i kratkog endocervikalnog kanala

obuhvacaju nedostatak cervikalne sluzi i neplodnost [8].

3.1.8. Prevencija HPV-a

Prevencija virusa moze se podijeliti u dvije skupine, primarnu i sekundarnu. lako
specifi¢no protuvirusno lije¢enje jo$ nije utvrdeno, kao primarna prevencija koristi se cjepivo

[7]. Danas postoje dvije vrste vakcine: terapijska i profilakticka. Terapijsko cjepivo koristi se za
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eliminaciju postoje¢e HPV-infekcije i za djelovanje na tumore povezane s HPV-om. U
proizvodenju takvog cjepiva rabe se E6 i E7 bjelancevine, a za cilj ima uspostavu stani¢ne
imunosti. Ovo je cjepivo jos uvijek u fazi ispitivanja i nije odobreno za upotrebu [22].
Profilakti¢cna cjepiva su dostupna u dva oblika: kvadrivalentno i bivalentno. U Hrvatskoj su
odobrena oba, kvadrivalentno — Gardasil i bivalentno — Cervarix. Medutim, ista se jo§ uvijek ne
nalaze u kalendaru obveznog cijepljenja jer djeluju¢i na samo neke tipove ne pruzaju potpunu
zaStitu. Zbog toga programi probira, odgovorno spolno ponasanje 1 redovito testiranje na
preinvazivne promjene cerviksa maternice jo$ uvijek ¢ine glavnu crtu obrane od HPV-infekcije i
posljedica koje ista donosi [7]. Zbog sve nize dobi stupanja u prvi spolni kontakt, §to na sebe
povlaci i vise spolnih partnera tijekom aktivnog spolnog zivota, a time i povecan rizik
obolijevanja od HPV-infekcije, svake godine od STD (Sexual Transmitted Disease) oboli vise od
400 milijuna ljudi, a 60% ih je mlade od 25 godina (J. Dabo, B. Malatestini¢, S. Jankovi¢, M.
Bolf Malovi¢, V. Kosanovi¢) [26]. Zbog toga se preporucuje cijepljenje osoba Zenskog spola
izmedu 11. i 12. godine [7]. Cervarix je u upotrebu stavljen tek sredinom rujna 2008., dok je
upotreba Gardasil-a odobrena u ozujku 2007. godine [27]. Osim cjepiva, kao zastitni ucinak na
HPV-infekciju i prevenciju karcinoma vrata maternice, pokazalo se djelovanje mikrobicida.
Spermicid nonoxymol-9 ne pruza zastitu protiv HPV-a, no sodium dodecyl sulfate (SDS)
inaktivira HPV [7].

Prema statistickim podacima, dosad je u svijetu primljeno preko 20 milijuna doza cjepiva
[27]. Bivalentno cjepivo djeluje na HPV tipove 16 i 18, a kvadrivalentno uz tipove 16 i 18,
djeluje i na HPV 6 i 11. Ista su odobrena za primjenu u osoba u dobi od 9 do 26 godina, no nisu
za one mlade od 9 i starije od 26 godina. [7]. Kvadrivalentno cjepivo Gardasil proizvodi tvrtka
Merck & Co. Inc. (USA). Ono ne sadrzi zivu¢i virus, nego djeluje putem L1 bjelancevina koja
tvore VLP (virus-like particles) tipova 6, 11, 16 i 18. L1 bjelanc¢evina spontano stvara prazne
kaspide navedenih tipova virusa [27]. L1 bjelancevine potic¢u stvaranje zastitnih protutijela, bez
uzrokovanja infekcije. Samo je cjepivo napravljeno od kvasca (Saccharomyces cerevisiae) ¢ime
je tehnologijom rekombinantne DNA dobiven gen kojim se stvara L1 bjelancevina [7]. Cjepivo
sadrzi i aluminij, tj. aluminijev-hidroksifosfat-sulfat koji djeluje kao adjuvans i kao dodatno
ubrzanje kojim se odvija reakcija. Bivalentno cjepivo Cervarix prozvodi tvrtka GlaxoSmithKline
Biologicals (Belgija), a sadrzi L1 bjelancevine VLP tipova 16 | 18 [27]. Kao dodatak, cjepivo
sadrzi i adjuvantni sustav ASO4 koji poti¢e imunosni sustav domacina i produljuje trajanje

zastite od infekcije [7].

18



o Doziranje i naéin primjene

Cjepivo je namijenjeno za intramuskularnu primjenu, a daje se u tri doze po 0,5 ml. Prva
doza daje se nulti dan, zatim druga nakon dva mjeseca od prve, a treCa Sest mjeseci hakon druge
doze. Cjepivo je slicno onom protiv virusa hepatitisa B, koje ima i amnesticki odgovor, odnosno
brz porast titra protutijela nakon docijepljenja [7]. Razlicita literatura navodi razli¢ito trajanje
seropozitiviteta. On je prisutan 6 [27] ili 5 godina, [7] ali se jo$ uvijek provode istrazivanja. Jo$
uvijek se ne zna hoce li se pokazati potreba da booster-dozom nakon $est godina od cijepljenja.
Kod oba cjepiva spominje se i djelomicna, krizna zastita (cross protection) na neke bliske tipove
virusa [27]. Ucinkovitost cjepiva na odredene tipove virusa je velika. Za tipove 6, 11, 16 i 18
iznosi 89,5%. Njegovo djelovanje na CIN uzrokovan navedenim tipovima iznosi 100%, a na
genitalne bradavice 98,9% [7].

Za razliku od primarne, sekundarna prevencija obuhvaca lije¢enje preinvazivnih lezija, $to
obuhvaca metode probira kojima se mogu podvréi Zene [27]. Program prevencije obuhvaca
redovito uzimanje citoloskog razmaza po Papanicolauu (Papa-test) te HPV-testiranja koja su
omogucéena dvama testovima: HPV DNA (HYBRID CAPTURE 2 test) za utvrdivanje “grupne

pozitivnosti” na HPV tipove visokog ili niskog rizika, i PCR-test za utvrdivanje genotiva HPV-a

[71.
o Sigurnost i nezeljeni u¢inci cjepiva

Premda je cjepivo visoko uc¢inkovito i odobreno za primjenu, kao i svako drugo, sadrzi neke
lokalne i sustavne nezeljene ucinke. Podaci o sigurnosti dostupni su iz nekoliko istrazivanja i
ukupno 11 778 ispitanika koji su primili cjepivo i 9 686 osoba koje su primile placebo. Najcesca
nuspojava bila je bol na mjestu primjene, nakon cega je sljedilo crvenilo i lokalna oteklina.
Takve lokalne nuspojave bile su u najvise slucajeva blagog oblika. Od sustavnih nepozeljnih
ucinaka najcesS¢a je bila povisena tjelesna temperatura, mucnina i nazofaringitis. Od ostalih
mogu se istaknuti vrtoglavica, proljev, povrac¢anje, mialgija, kasalj, zubobolja, infekcija gornjeg
disnog sustava, malaksalost, artralgija, nesanica i nosna kongestija. Vazno je napomenuti kako
su sustavne nuspojeve CeS¢e bile prijavljivane nakon prve doze cjepiva. TeSke nepozeljne
nuspojave pojavile su se u manje od 0,1% ispitanika, od ¢ega se mogu istaknuti: bronhospazam,

gastroenteritis, glavobolja/hipertenzija, krvarenje iz rodnice i poremecaji pokretljivosti [7].
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3.1.9. Infekcija HPV-om u trudno¢i

Prilikom dijagnoze HPV-infekcije u trudno¢i, kao lokalno lije¢enje koriste se neki oblici
gelova i krema koji za to vrijeme nisu teratogeni. Medutim, kod preinvazivnih lezija nije
indicirana nikakva terapija, pa ¢ak ni ako se radi o carcinoma in situ. Bolesnica iznosi trudno¢u
do kraja, a ako je citoloski nalaz nejasan, radi se kolposkopija kako bi se iskljuc¢io invazivni
karcinom. Ukoliko kolposkopija pokaze invaziju, sljedec¢i korak koji se radi jest klinasta biopsija.
Ako ista bude pozitivna na invaziju, radi se konizacija [10]. Dva ¢imbenika povezana s
nastankom karcinoma cerviksa ukljuc¢uju visok paritet i mladu dob iznoSenja prve trudnoce.
Nadalje, hormonske promjene u trudno¢i (poveéana razina estrogena i progesterona) mogu
utjecati na imunosni sustav rezultiraju¢i perzistencijom HPV-a te progredacijom u CIN i
cervikalni karcinom. Neka istrazivanja nisu dokazala vecu prevalenciju virusa tijekom trudnode,
dok druge jesu. Takoder, smatra se kako je veca prevalencija HPV-a u trudno¢i povezana sa
smanjenim imunosnim odgovorom protiv istog tijekom prva dva trimestra s nadoknadom u
tre¢em trimestru. Za sada nije pronadena pove¢ana HPV prevalencija kod trudnica u prvom i
drugom trimestru usporedenih s tre¢em trimestru i puerperiju (Channa E. Schmeink, Willem J.G.
Melchers i sur.) [28]. Istrazivanje pokazuje kako vrlo mali broj Zena u godini nakon porodaja
prima cjepivo protiv HPV-a, i to >2% ispitanica. Zene koje su cjepivo primile, imale su
abnormalni nalaz Papa-testa (Kimberly A. Kilfoyle i sur.) [29]. Jedno je istrazivanje (Mariusz
SkoczyNski, Anna Gofdzicka-Jozefiak, Anna KwaVniewska) dokazalo povezanost izmedu
ucestalosti bukalnog HPV-a kod majki i novorodenc¢adi, a dokazana je i transmisija s majke na

dijete prije, tijekom i nakon porodaja [30].
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4. Onkoloski potencijal HPV-a

Postoji mnogo onkoloskih stanja za koja se smatra kako su povezana s infekcijom,
ukljucujuéi i karcinom cerviksa. Poznato je kako isti ne postoji bez infekcije HPV-om. Osim
malignih promjena vrata maternice, HPV-infekcija odgovorna je i za nastanak karcinoma

stidnice i rodnice [7].

4.1. Karcinom stidnice (ca. vulvae)

Karcinom stidnice nastaje iz plocastih stanica, a ¢ini oko 5% zlo¢udnih tvorbi Zenskog
spolnog sustava. U Europskoj Uniji ucestalost istog iznosi 2-3/100 000 Zena. Petogodisnje
prezivljavanje bez limfnih metastaza je veée od 90%, a s metastazama u regionalnim limfnim
¢vorovima iznosi 50-60% [7]. Prezivljavanje kod karcinoma u 1. stadiju iznoi 90%, a ucestalost
regionalnih limfnih metastaza 5-10,5%, kod 2. Stadija 81%, a metataze se pojavljuju u 18,5-
29,8% slucajeva, u 3. stadiju prezivljavanje iznosi 68%, a u 4. stadiju 20%. Omjer zahvacéenosti
metastaza u 3. i 4. Stadiju jest 60-66% prema 84-100% [8]. Obi¢no nastaje iz diferencirane
intraepitelne neoplazije vulve, ¢ime se stvara dobro diferencirani Keratinizirajuéi plocasti
karcinom. Starije zene obolijevaju ¢esce te imaju losiju prognozu. Preko jednostavne vulvarne
intraepitelne neoplazije nastaje tip karcinoma koji je bazaloidno-kondilomatozan. Uglavnom
zahvaca zene mlade od 45 godina, a povezan je s infekcijom HPV-a visokorizi¢nih tipova. Taj
tip karcinoma ima bolju prognozu [7]. U 70% slucajeva nalazi se na velikim i malim usnama, a
najées$¢a je pojavnost na velikim. Mogucéa je pojava “kissing lesions”, lezija koje se zbog
anatomskih karakteristika dodiruju. Prvi subjektivni znak je peckanje i svrbez iako postoje i
asimptomatski oblici bolesti. Dobro diferencirani oblik se siri minimalno, dok slabo diferenciran
i anaplasti¢ni oblik zaziru u duboku invaziju. Karcinom se uglavnom $iri limfnim putovima, a
dijagnosticirana odsutnost metastaza u Cloquetovom limfnom ¢&voru predstavlja povoljnu
dijagnozu. Limfne metastaze mogu se naci u 20-58% ingvinalnih i 4,6-16,1% zdjeli¢nih limfnih
¢vorova. Kao izuzetak, spominje se verukozni karcinom stidnice, koji nema sposobnost
metastaziranja. LijeCenje je kirurSko te se uglavnom sastoji od radikalne vulvektomije s
odstranjenjem povrsinskih i dubokih ingvinalnih limfnih ¢vorova za opsezne promjene, te
ablativne metode i primjena topicke terapije za stadij O i karcinoma in situ. Tumor s invazijom
manjom od 1 mm, koji nema distrofije, naziva se mikroinvazivni tumor stidnice, a u lije¢enju
istog koristi se Siroka ekscizija koze i potkozja bez odstranjenja limfnih ¢vorova. Melanom
stidnice je vrlo rijedak primjer zlocudnih tumora te ¢ini svega 8% svih zlo¢udnih oboljenja

stidnice, a vrh incidencije ima u osoba 55 godina starosti. Pigmentiran je, uzdignut i s moguc¢im
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ulceracijama, pa se lako uoci klinickim pregledom. Morbus Paget histoloski je istovjetan
Pagetovoj bolesti dojke, a graden je od skupine krupnih anaplasti¢nih stanica. Bolesnice kao
najces¢i simptom navode svrbez, a dijagnosticira se na temelju klinickog pregleda i biopsije.

Lijecenje je kirursko, odnosno radi se ekscizija lezije [8].

4.2. Karcinom rodnice (ca. vaginae)

Karcinom rodnice jest rijedak primjer zlo¢udnih promjena genitalnog podrucja Zena s
pojavnosti u razvijenim zemljama od 0,5-0,7/100 000 zena [7]. Kao primarni karcinom
pojavljuje se rijetko, obuhvaéa 1-2% svih zlocudnih oboljenja, dok se sekundarno pojavljuje
nesto ¢eSc¢e. Najéesci je rak plocastih stanica u zena u 35-70 godin te se temelji na osobinama
raka vrata maternice. Od subjektivnih simptoma javlja se pojacani iscjedak i povremena
krvarenja, a ¢esto su isti i jedini simptomi. Prvotno se $iri povrsinski, po rodni¢noj stijenci, dok
se udaljene metastaze mogu pronaci U jetri i plu¢ima. Adenokarcinom se pojavljuje u oko 15%
slucajeva zlo¢udnih bolesti rodnice, a najéesce se javlja izmedu 17. i 21. godine zivota. Sarkomi
i melanomi se javljaju najrjede. Rani stadiji karcinoma lije¢e se kirurski i zracenjem, a
uznapredovali samo zra¢enjem. Adenokarcinom svijetlih stanica naden je u zena ¢ije su majke
tijekom trudno¢e konzumirale dietilstilbestrol. Lijeci se radikalnom histerektomijom, te

zdjelicnom limfadenoktomijom, a petogodisnje prezivljavanje iznosi 88% [8].

4.3. Karcinom vrata maternice (carcinoma cervicis, ca. Cervicis)

Karcinom vrata maternice je uglavnom bolest koja zahvaca Zene mlade dobi. Najveca
incidencija je izmedu 35. i 50. godine, a s obzirom da se sve ve¢i broj Zzena odlucuje za
reprodukciju nakon navrSene 30. godine, moze se re¢i kako bolest utjece na daljnji razvoj vrste
[7]. Prosjecna dob postavljanja dijagnoze invazivnog karcinoma vrata maternice jest od 45. do
47. godine, iako se sama bolest javlja znatno ranije [8]. Pretpostavka je da od trajne infekcije
HPV-om do razvoja invazivnog karcinoma prode 7-10 godina, pa se prema tome moze zakljuciti
kako mjesta za prevenciju ima napretek. Medutim, razlog kasnog dijagnosticiranja bolesti lezi u
oportunistickom programu probira. Zene na pregled dolaze samoinicijativno, pa se pretpostavlja

kako je svega 30-35% zenske populacije pokriveno ovom metodom probira [7].
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4.3.1. Epidemiologija

Karcinom materni¢nog vrata prema najnovijim statistickim podacima zauzima 4 mjesto
kao najée$¢i karcinom u zena i 7 mjesto kao najées$¢i karcinom opcenito. U 2012. Godini
zabiljezeno je 528 000 novih slu¢ajeva, i to naj¢esce u slabije razvijenim regijama svijeta (85%).
Iste te godine u svijetu je zabiljezeno 266 000 smrti od istog, odnosno 7,5% slucajeva smrti kod
zena. 9 od 10 smrti zbog tog karcinoma zahvaca slabo razvijene dijelove svijeta, jugozapadnu
Afriku, Juznu Ameriku i jugoistonu Aziju. Prema podacima Medunarodne agencije za
istrazivanje raka (engl. International Agency for Reearch on Cancer —IARC) za 2012. godinu,
karcinom cerviksa zauzeo je 3. mjesto po prevalenciji kod Zena na svjetskoj razini, odmah nakon
karcinoma dojke i kolorektalnog karcinoma, sa 406 210 sluc¢ajeva godisnje. Takoder zauzeo je 4,
mjesto po smrtnosti izmedu naj¢escih karcinoma u Zena, sa 265 672 smrtnih slucaja godisnje, i 4
mjesto po incidenciji u Zena, sa 527 624 slu¢aja godisnje. Statistika za Hrvatsku pokazuje da je
karcinom cerviksa na 9 mjestu po incidenciji za zene, a 325 slucaja godisnje, te na 8. Mjestu po

prevalenciji, sa 275 slucajeva godisnje [30].

| =301

B 20.2=30.1

M 13.5-20.3
79-135
<79

B Nijz primjenjivo
Nema podataka

Slika 4.3.1.1 Incidencija karcinoma maternicnog vrata u Zena standardizirana prema dobi
(incidencija/100 000 zena) (engl. Etimated age-standardized rates (World) of incident cases,
cervical cancer, worldwide in 2012)

Izvor: IARC
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4.3.2. Invazivni karcinom plo¢astog epitela

Karcinom plocastih stanica zauzima prvo mjesto kao naj¢esci tip karcinoma materni¢nog
vrata, s ucestaloS¢u od 75-85%. Taj skvamozni karcinom se najc¢ece javlja nakon epitelne
alteracije na zoni prelaska plocastog u cilindri¢ni epitel. Jasna etiologija nastanka nije potpuno
razjasnjena lako postoje pretpostavke za moguénost obolijevanja. Tako su pod povecéanim
rizikom osobe s nizim socioekonomskim statusom, osobe koje imaju ili su preboljele neku
spolno prenosivu bolest (engl. Sexual transmitted disease — STD), osobe koje su vrlo rano stupile
u prvi spolni odnos te one s ranom dobi prve trudnocée (>20 godina starosti), one s ve¢im brojem
porodaja, promiskuitetnim navikama i konzumacijom duhana. Veéina riziénih faktora za
obolijevanje od karcinoma vrata maternice poklapa se s onima za obolijevanje od infekcije HPV-
om [8]. U posljednja tri desetlje¢a incidencija istog je znatno smanjena, i to za 50%. Takoder,
smanjio se i broj smrtnih slucajeva §to se moze zahvaliti ranom otkrivanju i lijeCenju te drzanju
pod kontrolom prekanceroznih pojava koje jo$ nisu progredirale u vise stadije kod kojih je

terapija i najuspjesnija [10].

Klinicko stupnjevanje odreduje se prije pocetka terapije. Vazno je prema protokolu
odrediti to¢ni stadij bolesti, no ukoliko je on nejasan, odabire se manje napredovali [10].
Najcesce koristena je FIGO Klasifikacija (Federation Internationale de Gynecologie et
d'Obstetrique) koja se temelji na utvrdenoj lokalnoj prosirenosti tumora klinickim pregledom
[32]. Tablica 3.2 pokazuje klasifikaciju karcinoma vrata maternice prema TNM i FIGO
klasifikaciji.
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TNM  FIGO KIRURSKO-PATOLOSKI NALAZ

TX Prisutnost primarnog tumora se ne moze procijeniti

TO Nema dokaza primarnog tumora

Tis Ca in situ (preinvazivni karcinom)
Carcinoma in situ

T1 I Invazivni rak vrata maternice ograni¢en na maternicu

Tla JAN Invazivni karcinom dijagnosticiran samo mikroskopski sa
maksimalnom invazijom strome u dubinu od 5 mm i
maksimalnim horizontalnim sirenjem od 7 mm

Tlal IAL1 Invazija strome [J 3 mm u dubinu, horizontalno Sirenje [] 7
Mm

Tla2 1A2 Invazija strome >3 mm ali [1 5 mm, horizontalno Sirenje [ 7
Mm

Tlb IB Klini¢ki vidljiva lezija ograni¢ena na cerviks ili mikroskopska
lezija veca od stadija 1A2

Tibl IB1 Klini¢ki vidljiva lezija [ 4 cm u najveéoj dimenziji

T1b2 IB2 Klini¢ki vidljiva lezija > 4 cm u najvecoj dimenziji

T2 I Tumor vrata maternice koji se $iri izvan maternice, ali ne do
zidova zdjelice ili u donju trecinu vagine

T2a A Tumor se ne Siri na parametrije

T2al A1 Klinicki vidljiva lezija [1 4 cm u najveéoj dimenziji

T2a2 1A2 Klini¢ki vidljiva lezija > 4 cm u najvecoj dimenziji

T2b 1B Tumor se $iri na parametrije

T3 I Tumor vrata maternice se Siri do zidova zdjelice i/ili u donju
trec¢inu vagine, i/ili uzrokuje hidronefrozu ili zatajenje
Bubrega

T3a A Tumor se $iri na donju trecinu vagine ali ne ide do zidova

Zdjelice

25



T3b 1B Tumor se Siri do zidova zdjelice i/ili uzrokuje hidronefrozu
iI/ili zatajenje bubrega
T4 IVA Tumor se $iri na sluznicu mokraénog mjehura i/ili rektuma

i/ili se siri izvan male zdjelice

NX Ne moze se procijeniti status regionalnih limfnih ¢vorova
NO Nema presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 Prisutne su presadnice u regionalnim limfnim ¢vorovima
MO Nema udaljenih presadnica

M1 IVB Prisutne su udaljene presadnice

Tablica 4.3.2.1 Klasifikacija karcinoma vrata maternice po TNM i FIGO klasifikaciji.

Izvor: Hrvatski lijecnicki zbor, Hrvatsko drustvo za ginekologiju i opstetriciju,

S obzirom na dubinu invazije strome razlikuje se carcinoma planocellulare cervicis uteri cum
invasione minimali s invazijom strome do 1 mm, “pravi” mikrokarcinom za koji je
karakteristi¢na invazija strome do 5 mm, te poseban oblik carcinoma invasium occultum, buduci
da ga se rutinskim ispitivanjima ne moze otkriti, iako doseze do 3 mm u dubinu ili zahvaca

vaskularne prostore [10].

Zbog progresije karcinoma, isti nakon nekog vremena postaje vidljivim golim okom kao
tamnija granularna zona, a moze biti sklona i kontaktnom krvarenju. 2 osnovna makroskopska
izgleda su egzofiticno/papilomi koje karakteriziraju krhke papilarne mase koje imaju tendenciju
krvarenja i nekroze i rjedi endofiti¢ni oblik kod kojeg novotvorina urasta u cervikalni kanal.
Prema histoloskoj slici mogu se razlikovati tri osnovna tipa karcinoma: Keratinizirajuci,
nekeratiniziraju¢i velikih stanica i sitno stani¢ni tip (sitnostani¢ni nekeratinizirajuéi).
Keratinizirani tip sadrzi krupne, dobro diferencirane stanice na zariStima oroznjavanja.
Velikostani¢ni nekeratinizirani tip najces¢i je tip karcinoma plocastog epitela, a sastoji se od
umjereno diferenciranih stanica s krupnim, okruglastim jezgrama te ne sadrzi znakove
oroznjavanja. Verukozni karcinom moze se ¢es¢e pronaci na stidnici nego li na vratu maternice,
papilarno je strukturiran, raste egzofiticno I nema metastaza pa se KirurSki odstranjuje.
Kondilomatozni karcinom slican je ploc¢astom karcinomu, ali ima jasne kondilomatozne
promjene. Papilarni karcinom predstavlja rijetku inacicu plocastog karcinoma te nema

kondilomatoznih promjena. lzgledom podsje¢a na karcinom sluznice mokra¢nog mjchura.
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Karcinom Kkoji podsje¢a na limfoepiteliom graden je od nediferenciranih stanica okruzenih

stromom, a moze biti prozet mononuklearnim stanicama u upali [10].

4.3.3. Adenokarcinom

Adenokarcinom, tj. karcinom Zljezdanih stanica ¢ini 15-25% svih karcinoma vrata
maternice [8]. Ucestalost je istog u zadnjih 20 godina porasla na podru¢ju Hrvatske za 27,1%
[10]. Nastaje iz Zljezdanih stanica koje proizvode endocervikalnu sluz, a nastaje postupno iz
zljezdane endocervikalne lezije - GIL (glandularna intraepitelna lezija) [8]. Najvise pogada
zene u dobi od 55 godina, a ocituje se gljivastim, polipodnim ili papilarnim masama [10]. Buduc¢i
da raste u cervikalnom kanalu, na pocetku ga nije moguce klinicki uociti. Svojim rastom utjece
na izgled vrata maternice koji postaje veci, zdepastiji i poprima oblik baéve. (engl. barrel
shaped), a ¢esto raste multicentri¢no [8]. Patogenetski se moze podijeliti u dvije skupine od koje
je prva podrijetla endocervikalnog cilindri¢nog epitela, a druga podrijetla endocervikalnog
subcilindri¢cnog epitela. Druga je ujedno i loSije prognoze. Najces¢i tip adenokarcinoma jest
tipiéni endocervikalni koji se javlja u tri cista ili mijesana oblika: endocervikalni tip koji je
ujedno i najcesci, graden od cilindricnog epitela; intestinalni tip koji histoloski podsjeca na
adenokarcinom debelog crijeva; i karcinom sa stanicama prstena pecatnjaka koji se uglavnom
mijesa s gore navedenim oblicima. Endometriodni tip ¢ini do 30% adenokarcinoma
endocerviksa. U tom se podrucju javlja i karcinom svijetlih stanica, tj. adenocarcinoma
clarocellulare koji se moze javiti kao posljedica prenatale konzumacije diethylstilbestrola.
Adenoma malignum ili adenokarcinom s minimalnom devijacijom jest ima vrlo dobru
diferencijaciju, a javlja se vrlo rijetko, te ¢ini svega 1-3% svih cervikalnih adenokarcinoma.
Mucinozni tip u svojim stanicama sadrzi citoplazmu ispunjenu mucinom, a moze biti udruzen s
tumorskim stanicama koje izgledaju poput prstena pecatnjaka. U rijetku skupinu pripada i
serozni adenokarcinom Koji je uglavnom lose prognoze. Za razliku od njega, dobro diferencirani
viloglandularni tip ima dobru prognozu. Adenokvamozni karcinom obuhva¢a 25% svih
adenokarcinoma endocerviksa, a histoloski se dijeli u zreli, mijesani i tip sa stanicama prstena
pecatnjaka. Slabije diferencirani oblik istog jest karcinom staklastih stanica, tj. “glassy cell”
karcinom. Mukoepidermoidni karcinom sastoji se od zlo¢udnih plocastih stanica, te je naden kod
mladih osoba izrazito agresivan. Carcinoma adenoides cysticum (cylindroma) sli¢i tumoru
zlijezda slinovnica, a moze biti udruzen s adenoskvamoznim karcinomom endocerviksa, s kojim
izaziva zbrku carcinoma adenoides basalis. U cerviksu se mogu pronac¢i i karcinoidni tumor i

karcinom malih stanica koji su podrijetla neuroendokrinih stanica [10].
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4.3.4. Zlo¢udne novotvorine podrijetla mekih tkiva

Sarkomi vrata maternice izrazito su rijetki i obuhvacaju svega 0,5% svih zlo¢udnih
tumora vrata maternice [8]. Obi¢no nastaju od 40-60 godine zivota a poprimaju oblik cervikalnih
mijesani mezodermalni tumor. Drugi tipovi sarkoma obuhvacaju rhabdomyosarcoma embrionale
djecje dobi — sarcoma botryoides, Wilmsov tumor te adenosarkom. Vrlo rijetko moze se pojaviti

i maligni limfom [10].

4.3.5. Putovi Sirenja bolesti

Karcinom materni¢nog vrata $iri se urastanjem u susjedno tkivo, limfogeno i hematogeno,
uglavnom u uznapredovaloj fazi bolesti. Limfogeno se Siri u regionalne limfne ¢vorove,
parametrijske, opturatorne, presakralne i limfne ¢vorove uz unutarnju ilijaénu arteriju. Uz “prvu
barijeru” limfnih ¢vorova, drugu zapreku predstavljaju preponski, paraaortalni i limfni ¢vorovi

uz zajednicku ilijacnu arteriju. Hematogene metastaze mogu se pronaci u plu¢ima i mozgu [8].

4.3.6. Simptomi

Kao prvi subjektivni znak cesto se javlja sukrvavi iscjedak, nakon cega slijedi
povremeno, bezbolno krvarenje ili prljanje (spotting) nakon kupanja ili spolnog odnosa. Kako
bolest napeduje, krvarenja su sve ¢es$ca, obilnija i duzeg trajanja. Javljaju se bolovi u kraljeznici,
kukovima i u natkoljenicama zbog pritisk na opturatorni i ishijati¢éni zivac. Mogu se javiti
dizuri¢ne smetnje, edemi donjih udova zbog bloka limfne drenaze te opstrukcijska uropatija sa
znakovima hidronefroze uz poveéane nalaze ureje i kreatinina u uznapredovalim fazama bolesti.
U preterminalnoj fazi javlja se hematurija i krvarenje iz rektuma, a krvarenja iz rodnice su vrlo
obilna [8].

4.3.7. Dijagnoza

Bolest se moze utvrditi na temelju razlicite skupine pregleda i pretraga. Prvotno se radi
ginekoloski pregled u spekulima i retrovaginalni palpacijski pregled, a zatim niz drugih kako bi
se utvrdio tocan stadij bolesti [8]. Klinickim ginekoloskim pregledom moguce je utvrditi velicina

tumora i njegovo Sirenje na vaginu i parametrije te eventualna zahva¢enost mokra¢nog mjehura i
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rektuma. Klini¢ki pregled nadopujuje se RTG snimkom torakalnih organa, intravenskom
pijelografijom te po potrebi cistoskopijom i rektoskopijom [32]. Kao dijagnosticka metoda
koristi se i kolposkopija i biopsija, endocervikalna kiretaza, ultrazvuéni pregled zdjelice i trbuha,
infuzijska urografija, rektosigmoidoskopja, CT, MR, te scintigrafija skeleta [8]. Od ostalih
dijagnostickih metoda radi se KKS, DKS, kompletna biokemijska pretraga krvi, sediment urina i
kreatinin-klirens [32].

4.3.8. Lijecenje

Lije¢enje uglavnom ovisi 0 progresiji i stadiju bolesti, a moze biti: Kirursko, zracenje,
kemoterapija i kombinirano. Odluka o nacinu lije¢enja uglavnom se donosi timski, ali ovisi i 0
stavu institucije gdje se lijecenje provodi. Povijest kirurSkog pristupa karcinoma vrata maternice
seze jos u 16. 1 17. Stolje¢e kad se izvodila amputacija cervikalnog tumora. Danas je u KirurSkom

pristupu lijecenja vecina lije¢nika slaze s Rutledgeovom klasifikacijom prosirene histerektomije

[8].

U mladih bolesnica koje boluju od mikroinvazivnog tumora stadija 1A1, a imaju namjeru
radanja, izvodi se konizacija. Kod invazivnog karcinoma klinickog stadija IB lijeenje je
kirur§ko, kod stadija Il lijeCenje zahtijeva kirurski pristup i zracenje, a u Cetvrtom stadiju
lijeCenje se izvodi smo zracenjem [10]. Radikalni Kirurski pristupa sa sobom nose i odredene
komplikacije kao $to su disfunkcija mokra¢nog mjehura §to se javlja u 1-5% bolesnica,
uterovaginalna ili vezikovaginalna fistula zabiljezena kod 1-2% bolesnica, zdjeli¢na limfocista
koja obuhvaca 1-20% operiranih bolesnica te tromboza zdjeli¢nih vena sa edemima donjih udova

$to je zabiljeZeno u 0,5-4% bolesnica [8].

Lijecenje zracenjem prihvatljivo je u stadijima IIB i vise te se u istim uglavnom Koristi
kao jedini oblik lije¢enja posebice zbog srednje osjetljivosti karcinoma materni¢nog vrata na
isto. Opseg, vrsta i redoslijed primjene zracenja ovisi 0 progredaciji bolesti. U stadijima gdje je
zraCenje glavni oblik lijecenja, terapija se zapocinje perkutanim zracenjem, a osim njega moe se
koristiti intrakavitarno zracenje (brahiterapija), izrada posebnih odljeva rodnice (mulaza) te
intersticijsko zracenje. Kao i kirurski pristup, i zraenje ima svoje komplikacije. Kao rane isti¢u
se mucnina, umor, gubitak teka, proljev i cistitis, a nastaju kao posljedica propadanja stanica
koje se brzo mnoze. Kasne komplikacije obuhvacaju nekrotizirajue procese u crijevima i
mokracnom mjehuru, infarkte crijeva, obliteriraju¢e procese te adhezije izmedu crijeva Sto

rezultira subileusom ili ileusom, opstrukcijske uropatije te oste¢enje zivaca zdjelice, a nastaju
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zbog poremecene opskrbe krvlju nastale zbog endarteritisa malih arterija pa tkivo propada i

zamjenjuje ga vezivno tkivo [8].

Postoperacijsko zracenje preporuca se u slucajevima kad kod bolesnica nisu utvrdene
metastaze u limfne ¢vorove, a tumor je ve¢i od 4 cm, limfokapilarni prostori su ispunjeni
karcinomom, karcinom je slabije diferenciran, karcinom je aneuplodni te je u tumoru izrazena
ekspresija HER-2/neuantigena u stanicama. Lije¢enje kemoterapeuticima preporucuje se samo u
uznapredovalim stadijima (stadij 111 1 visi), a kemoterapija i terapija zraéenjem uglavnom se
koriste kod bolesnica kod kojih se ne predvida dugo trajanje zivota zbog mogucnosti nastanka

sekundarnih tumora u ozra¢enom podrucju [8].

Lijecenje recidiviraju¢e bolesti ovisi 0 samoj lokaciji recidiva kao i o prije koristenim
modalitetima bolesti. Tako se centralni zdjeli¢ni recidivi mogu operirati ako su se prije toga
zracili. Lokalni recidivi koji nisu zrac¢eni mogu se lijeciti radioterapijom sa ili bez kemoterapije.
Palijativna kemoterapija najéeS¢e se koristi kao metoda lijeCenja lokalnih i udaljenih

recidivirajucih bolesti [32].

4.3.9. Prognoza i praéenje bolesnica

PreZivljavanje je najve¢im postotkom uvjetovano Kklinickim stadijem bolesti.
Petogodisnje prezivljavanje za bolesnice u la stadiju iznou 95-99%, u Ib stadiju 84-91%, u lla
stadiju 75-83%, Ilb stadiju 58-67%, u Il stadiju 34-45% te u IV stadiju 7-14%. Osim klinickog
stadija, znacajnu ulogu u prognozi bolesti imaju i neke karakteristike tumora. Tako losiju
prognozu imaju oni ¢iji je promjer vec¢i od 3 cm, slabije diferencirani, oni ¢ije su stanice
zahvatile limfokapilarne prostore, aneuploidni te oni koji imaju izrazeniju ekspresiju HER-

2/neuantigena [8].

Pracenje bolesnica radi se po protokolu. Opéi Klini¢ki pregled s ginekoloskim pregledom
potrebno je uciniti svaka 3 mjeseca tijekom prve 2 godine, zatim svakih 6 mjeseci sljedece 3
godine, te nakon toga jedanput godisnje. Papa-test radi se jedanput godiSnje, a ostale
dijagnosticke pretrage ovise o klini¢koj indikaciji [32].
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4.3.10. Karcinom vrata maternice u trudnoéi

Karcinom vrata maternice najcesci je malignom u ginekoloskom podrucju koji se javlja u
trudno¢i. Smatra se kako oboli 1 na 1200-10000 trudnica. Neki smatraju kako je istog teze
zapaziti u trudno¢i zbog promjena koje uzrokuje na cerviksu, dok drugi smatraju da razlike nema
[33]. Postupak i plan lijecenja invazivnih karcinoma u trudno¢i ovisi o klinickom stadiju, trajanju
trudnoce 1 zeljama bolesnica za potomstvom [8]. Sama trudnoc¢a ne pogorSava prognozu raka u
trudnodi, ali se ona pogorsava u puerperiju, ako karcinom nije dijagnosticiran u trudno¢i. Od 16
071 trudnice obradene od 2000-2004 godine u KB Osijek, 4 su imale histoloski nalaz karcinoma
materni¢nog vrata, CIN Il imale su 22, a pacijentica kojoj je karcinom dijagnosticiran nakon
trudnoce, umrla je vrlo brzo nakon operacije, dok se ostale redovito prate (M. Milojkovié, M.
Rosso, M. Pajtler, D. Milojkovi¢) [33].
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5. Nacionalni program probira

Komisija “Europe against cancer” koja je utemeljena 1986. godine izradila je preporuke za
Nacionalne programe prema kojima je optimalna dob ciljane skupine Zenskih osoba 25-65
godina, a vrijeme izmedu uzimanja 2 Papa-testa 3-5 godina. Ista je odredila jedinstvenu
nomenklaturu te klasifikaciju citoloskih nalaza. U Hrvatskoj je 2003. imenovana od strane
Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi radna skupina koja je dala prijedlog za uvodenje
organiziranog probira u skladu s Europskom komisijom. Svaka metoda probira mora zadovoljiti
kriterije prema Kocharne i Hollandu, a G. Papanicolau utemeljio je eksfolijativnu citologiju ¢ime
je dobivena kvalitetna metoda probira (H. Gliboti¢ Kresina i sur.) [34]. Prema tome, zbirni
prijedlog programa obuhvaca uzimanje Papa-testa za zene od 25-64 godine svake 3 godine te u 5
godina od pocetka programa Papa-test uzeti zenama od 25-30 godina svake 3 godine, a za Zene
od 31-64 godine, Papa-test i HPV-test svakih 5 godina. Najidealniji obuhvat bio bi 85%
odazvanih Zena, a troskovi po osobi 200 kuna. U pozitivnih Zena program je nadopunjen
kolposkopijom i ciljanom biopsijom (Z. Ebling, M. Strnad, M. Samija) [35]. Karcinom vrata
maternice u teoriji predstavlja karcinom od kojeg nijedna Zena ne bi trebala oboljeti ni umrijeti
[36]. A gubitak za drustvo se ne bi trebao promatrati samo s financijskog aspekta, ve¢ i u smislu
utjecaja na kvalitetu zivota pojedinaca. Procjenjuje se da ¢e se do 2050. godine svake godine

pojaviti vise od milijun novih slu¢ajeva karcinoma vrata maternice [34].

Zupanijski program “Rano otkrivanje raka vrata maternice kod Zena Primorsko-goranske
zupanije” provodi se od 2006. Godine, a u 2009. Godini na Papa-test se odazvalo 41,9% zena.
Odaziv je nizak naspram onih u Finskoj, Engleskoj i Islandu gdje isti iznosi preko 80%, i onih u
Nizozemskoj, Svedskoj i Danskoj gdje je 70-80% [34]. U Hrvatskom zdravstvenom sustavu nisu
zadovoljene potrebe mladih §to dokazuje i istrazivanje provedeno 2007. godine na 595 ucenika
srednjih Skola. Prema istoj, spolno iskustvo imalo je 26,6% djevojaka i 33,4% mladi¢a, a
djevojke su ceSce stupale u spolne odnose sa starijim partnerima. Takoder, znanje o
kontracepcijskim sredstvima i spolno prenosivim bolestima nije bilo usuglaseno s njihovim
znanjem posto 20% njih nije Kkoristilo nikakva kontracepcijska sredstva [26]. Zbog toga je
prilikom edukacije mladih potrebno inzistirati na mijenjanju stavova o dokazu zrelosti putem
ranog pocetka stupanja u prvi spolni odnos, pusenja i konzumacije alkohola. Edukaciju je
potrebno provoditi prije, ali i nakon stupanja u spolni odnos (Z. Topalovi¢) [37]. Osim toga,
potrebna je i edukacija djece i roditelja o cijepljenju protiv HPV-a. Na odaziv, osim obrazovanja,
utjece i roditeljska svijest, a sama se edukacija moze obaviti pojedinacno ili visestruko izlaganje.
Kad je cijepljenje protiv HPV-a uvedeno u program cijepljenja na nacionalnoj razini u skolskoj

godini 2015./2016. Edukacija je roditelja zapoceta u proljece 2016. godine. Hrvatski zavod za
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javno zdravstvo tada je pozvao i lije¢nike da kroz poseban program educiraju roditelje i djecu o
prednostima cjepiva. Istrazivanje je dokazalo kako su roditelji Zenske djece vise svjesni vaznosti
HPV cjepiva. U SAD-u je 2016. godine samo 49,5% djevojaka i 37,5% mladic¢a zavrsilo seriju
od 3 doze, pa se moze zakljuciti kako je informiranje roditelja i djece visekomponentno te je
potreban pristup brojnih stru¢njaka. Budu¢i da je u danasnje vrijeme velik dio nasih zivota
zauzela tehnologija i virtualni svijet, u SAD-u je osmisljeno informiranje roditelja i djece putem
video igara prilikom ¢ega roditelji raspravljaju s djecom. U Sjevernoj Karolini 80,3% ispitanika
jednog istrazivanja podrzalo je informiranje putem facebook mreze te su naveli kako im je isti

pomogao u odluci cijepljenja (I. Pavi¢ Simetin, A. Belavié, M. Zehadek Zivkovi¢ ) [38].
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6. Sestrinska skrb oboljelih od karcinoma vrata maternice

Sestrinska skrb pacijentica obuhvaca prvenstveno pruzanje psiholoske pomodi, te pomoc¢ u
primarnim potrebama. Vazno je naglasiti vaznost sestrinskog dijela skrbi preoperativno i
postoperativno ukoliko je indiciran KirurSki zahvat. U procesu zdravstvene njege vazno je
djelovati na najcesce sestrinske dijagnoze koje su moguée kod pacijentica. Prvenstveno se
preoperativno javlja anksioznost i strah. Zbog toga je potrebno stvoriti profesionalni empatijski
odnos s pacijenticom, te stvoriti osje¢aj povjerenja i sigurnosti. Potrebno je potaknuti pacijenta
da potrazi pomo¢ sestre ili svojih bliznji kad osjeti anksioznost, ali isto tako potaknuti pacijenta
da izrazava svoje osjecaje te ga potaknuti na provodenje postupaka za smanjenje anksioznosti
kao $to su vodena imaginacija, vjezbe disanja, humor i masaza [39]. Osim anksioznosti, pacijenti
dozivljavaju strah usred stvarne ili zamisljene situacije, a smanjiti se moze osiguranjem tihe i
mirne okoline, ali i razgovorom s pacijentom. Govor treba biti tihi i umirujuci, a potrebno je
koristiti razumljiv jezik pri edukaciji i objasnjavanju postupaka koji ¢e biti izvedeni te stvoriti
odnos povjerenja [40]. Postoperativno kod pacijenata se Cesto javlja smanjeno podnoSenje
napora S$to ukljucuje kardiovaskularne, respiratorne i emocionalne reakcije na isti. Od
intervencija potrebno je prvenstveno prepoznati uzroke umora, a ako je indicirano primijeniti
terapiju kisikom. Pacijentu se moze pomo¢i izbjegavanjem nepotrebnog napora, i osiguravanjem
pomagala za lakSu mobilizaciju nakon operacije. Potrebno je pritom prilagoditi prostor te poticati
pozitivno ramisljanje. Postoperativno javlja se smanjena mogucnost brige za sebe koja obuhvaca
oblacéenje/dotjerivanje, eliminaciju i osobnu higijenu. Pritom je potrebno procijeniti stupanj
samostalnosti i definirati situacije u kojima je pacijentu pomo¢ potrebna [39]. Kod akutne boli
potrebno je prepoznati znakove iste, izmjeriti i pratiti vitalne funkcije, ohrabrivati pacijenta te
primjenjivati farmakolosku terapiju prema pisanoj odredbi lije¢nika. Od nefarmakoloskih nac¢ina
ublazavanja boli mogu se koristiti metode relaksacije, masaza te odvracanje paznje od boli. Bol

je potrebno procijenjivati pomocu skale te sve dokumentirati [40].
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7. Istrazivacki rad

7.1. Cilj istrazivanja i hipoteze

Cilj istrazivanja bio je ispitati razinu znanja studenata sestrinstva i medicinskih
sestara/tehni¢ara o HPV-u kao uzroku karcinom maternice te isto tako ispitati i misljenje koje
imaju o0 nekim aspektima povezanima s HPV-om. Unutar tog cilja se htjelo ispitati postoje li
neke razlike u znanju o HPV-u ovisne o sociodemografskim karakteristikama sudionika i

njihovom misljenju.
Hipoteze

H1 Ne postoji statisticki zna¢ajna razlika u znanju o HPV-u s obzirom na spol ispitanika. Muski

I zenski ispitanici pokazuju istu razinu znanja o HPV-u.

H2 Ne postoji statisticki znacajna razlika u znanju o0 HPV-u s obzirom na dob ispitanika. | mladi

I stariji ispitanici istrazivanja pokazuju istu razinu znanja o HPV-u.

H3 Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u znanju o HPV-u s obzirom na $kolovanje ispitanika.

Ispitanici razli¢itih stupnjeva obrazovanja pokazuju istu razinu znanja o HPV-u.

H4 Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u znanju o HPV-u s obzirom na trenutni status

ispitanika. Jednako znanje pokazuju svi ispitanici neovisno o tome rade li ili studiraju ili oboje.

H5 Postoji statisticki znacajna razlika u znanju o HPV-u s obzirom na misljenje ispitanika o
cjepivu za HPV. Oni ispitanici koji do istrazivanja nisu bili upoznati s poznavanjem cjepiva

pokazuju najnize znanje o HPV-u.
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7.2. Metode istrazivanja

Metode istrazivanja obuhvacaju sveukupni broj ispitanika na kojem je isto provedeno te

instrument istrazivanja.

7.2.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na 342 sudionika putem Interneta i Google obrasca s
konstruiranim anketnim upitnikom u svrhu ovog istrazivanja. Istrazivanje je bilo anonimno i svi

ispitanici su ispunjavali anketni upitnik dobrovoljno.

7.2.2. Instrument istrazivanja

Za istrazivanje je Kkoristen anketni upitnik ,.Znanje i misljenja studenata sestrinstva i
medicinskih sestara/tehnicara o HPV-u kao uzroku karcinoma vrata maternice” koji je
konstruiran za potrebe ovog istrazivanja. Ispitivalo se nekoliko sociodemografskih karakteristika
sudionika, spol, dob, zavrSeni stupanj $kolovanja i trenutni status sudionika (jesu li studenti,
zaposleni ili oboje te s kojom razinom stru¢ne spreme). Drugi dio anketnog upitnika je ispitivao
znanje sudionika o HPV-u. Upitnik znanja sastojao se od 15 pitanja vezanih uz HPV te su
ispitanici mogli na pitanje odgovoriti s da, ne ili ne znam. Odgovor ne znam kodiran je kao
netocan odgovor. Za svaki to¢an odgovor ispitanici su dobivali po 1 bod dok su za svaki netocan
odgovor dobivali 0 bodova. Ukupan rezultat na upitniku znanja uziman je kao zbroj svih

odgovora na 15 pitanja te veci broj bodova ukazuje na veée znanje sudionika o HPV-u.

Posljednjih pet pitanja anketnog upitnika ispitivalo je odredena misljenja sudionika
vezana uz neke aspekte povezane s HPV-om. Ispitivalo se misljenje sudionika o cjepivu protiv
HPV-a, smatraju li da je populacija dovoljno upoznata s posljedicama infekcije HPV-om, koje
od mjera bi mogle utjecati na smanjenje incidencije HPV-a, misle li da zdravstveno osoblje
posvecuje dovoljno vremena edukaciji populacije o spolnom prenosivim bolestima te ako su
ikada zatrazili pojasnjenje o HPV-u od strane zdravstvenog osoblja, jesu li dobili

zadovoljavaju¢e odgovore.
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7.2.3. Statisti¢ka analiza

Kvantitativna deskriptivna obrada u vidu frekvencija odgovora te deskriptivnih podataka
upitnika znanja (aritmeticka sredina i standardna devijacija, raspon rezultata i koeficijent
pouzdanosti) te inferencijalna analiza hipoteza t-testom i analizama varijance napravljena je u

SPSS 23 IBM programu za statisticku obradu podataka.

7.3. Rezultati

Sljede¢i rezultati obuhvacaju sociodemografske karakteristike sudionika, medu kojima su
istaknuti podaci sveukupnog broja ispitanika, upitnik znanja o HPV-u, koji je predstavljao prvi
dio ispitivanja u anketi, te misljenje ispitanika o nekim aspektima vezanim uz HPV kao drugog

dijela ankete.

7.3.1. Sociodemografske karakteristike sudionika

U istrazivanju je sudjelovalo 342 sudionika, od kojih je ¢ak 326 (95,3%) bilo Zzenskog
spola, a 16 (4,7%) muskog spola.

m Zensko

Musko

Graf 7.3.1.1 Prikaz spolne raspodjele ispitanika
Izvor:autor: P.H.

Najmladi ispitanici istrazivanja imali su 18 godina, a najstariji preko 45 godina. Najveci

broj sudionika imao je izmedu 18 i 25 godina, njih 127 (37,1%) te izmedu 26 i 35 godina, njih
122 (35,7%). Podjela se nalazi na slici 7.3.1.2.
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Graf 7.3.1.2 Podjela ispitanika po dobi

Izvor:autor: P.H.

Sudionike se pitalo i koje Skolovanje imaju zavrSeno u trenutku provodenja istrazivanja.
Najve¢i Dbroj sudionika istrazivanja imalo je u tom trenutku zavrSeno srednjoSkolsko
obrazovanje, njih 160 (46,8%), dok je najmanji broj sudionika imao zavrSen magistarski,
diplomski ili doktorski studij, njih 31 (9,1%).

200
150
100
50
-0
ZavrSena srednja Skola Prvostupnik/prvostupnica ZavrSen
sestrinstva magisterij/diplomski/doktorski
studij

Graf 7.3.1.3 Podjela ispitanika po zavrsenom Skolovanju
Izvor:autor: P.H.

Ispitanici istrazivanja mogli su birati jedan od ponudenih statusa (vidljivo na slici 7.3.1.4).
Najveci broj ispitanika trenutno radi te je prvostupnik/ica sestrinstva, njih 125 (36,5%).
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= Student preddiplomskog studija sestrinstva

® Radim - medicinska sestra/tehniCar opée njege

& Studiram na preddiplomskom studiju sestrinstva i radim - medicinska sestra/tehnicar opce njege

Radim - prvostupnik/prvostupnica sestrinstva
Radim - magistar/magistra/dipl.med.techn

Graf 7.3.1.4 Podjela po statusu

Izvor:autor: P.H.

7.3.2. Upitnik znanja o HPV-u

Upitnik znanja sastojao se od 15 pitanja vezanih uz HPV te su svaki to¢an odgovor ispitanici
dobivali po 1 bod dok su za svaki neto¢an odgovor dobivali 0 bodova. Odgovor ne znam je
takoder dobio 0 bodova kao neto¢an odgovor. Postojao je samo 1 tocan odgovor. Minimalni
rezultat koji je bio moguci je bio 0 bodova, dok je u ovom istrazivanju minimalni ostvareni
rezultat 4 bodova. Maksimalan mogu¢i broj bodova je mogao biti 15, §to je ostvareno u ovom
istrazivanju. Prosje¢an broj bodova koji su ispitanici ostvarili u ovom istrazivanju bio je 8,87 +/-
2,15 bodova, §to zapravo znaci da ispitanici iskazuju osrednje znanje o HPV-u. Cronbach alpha

koeficijent unutarnje konzistencije kao mjera za pouzdanost iznosi 0,43, $to je zapravo vrlo nisko

te je moguce da je test bio pretezak obzirom na rezultate ispitanika.

39

Kao §to je ve¢ navedeno dio anketnog upitnika je ispitivao znanje ispitanika o0 HPV-u.




Tablica 7.3.2.1 Deskriptivni podatci za Upitnik znanja o HPV-u: aritmeticka sredina (X),

standardna devijacija (SD), minimalni i maksimalni rezultat i koeficijent pouzdanosti (o)

Izvor:autor: P.H.

U tablici 7.3.2.2 se nalaze frekvencije odgovora na svako od pitanja. To¢an odgovor za svako

pitanje je u kurzivu.

Pitanja

1. HPV se smatra jednim od naj¢escih DA
uzroénika karcinoma vrata

maternice.

337

2. Probir citolo$kom tehnikom po DA
Papanicolau (PAPA - test) mozZe
otkriti i smanjiti broj
perzistirajuéih HPV infekcija.

318

19

3. U etiologiji karcinoma cerviksa DA
(vrata maternice) najznacajniji je
HPV tip 16.

185

31

126

4. Najceséi tipovi HPV-a Kklinicki se DA
izrazavaju kao anogenitalne

bradavice.

238

57

47

5. HPV je porodica virusa koja NE
obuhvaca oko 150 razlicitih tipova
virusa. Razlikujemo tipove
"visokog" i "'niskog" rizika. Tipovi
""visokog rizika' uglavnom
uzrokuju dobrocudne genitalne

bradavice (kondilome).

132

162

48

6. Postoji cjepivo protiv HPV. DA

40

318

18




7. Zasada ne postoji specifi¢no DA
protuvirusno lije¢enje HPV 138 123 81
genitalnih infekcija.

8. HPV se ne mozZe prenijeti oralnim NE

109 198 35
putem.

9. Upotreba prezervativa pri spolnom NE
odnosu u potpunosti $titi osobu od 117 220 5
infekcije HPV-a.

10. Kod osoba kod kojih postoji DA
infekcija HPV-om moze doéi do 106 179 57
samoizlijecenja.

11. Perzistiraju¢a infekcija koja traje 2 DA
godine i viSe, smatra se vode¢im
uzrokom karcinoma vrata 208 1o 8
maternice.

12. HPV ima kratku inkubaciju i NE
simptomi su ¢esto prisutni u oba 96 199 47
spola.

13. Dugotrajna uporaba oralnih DA
kontraceptiva jest jedan od riziénih
faktora obolijevanja od HPV- > 203 %
infekcije.

14. Mlada dob jest jedan od ¢imbenika DA
koji utjece na perzistenciju HPV- 162 109 71
infekcije.

15. Kondilomi se mogu ukloniti DA

) N 236 30 76
krioterapijom.

Tablica 7.3.2.2 Frekvencije odgovora na upitniku znanja o HPV-u

Izvor:autor: P.H.
Prva hipoteza je glasila da ne postoji statisticki znacajna razlika u znanju o HPV-u s obzirom

na spol ispitanika odnosno da muski i zenski ispitanici pokazuju istu razinu znanja o HPV-u.

Hipoteza je provjerena t-testom za nezavisne uzorke.
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X SD t df p

8,85 2,16 -1,53 340 0,13
9,69 1,89

Znanje o HPV-u

Tablica 7.3.2.3 Razlika u znanju o HPV-u ovisno o spolu ispitanika

, lzvor:autor: P.H.

Kao $to je vidljivo iz tablice 7.3.2.3 nije dobivena statisticki znacajna razlika u znanju o

HPV-u izmedu muskih i Zenskih ispitanika ¢ime je prva hipoteza potvrdena.

Iduce tri hipoteze su provjerene analizama varijance nakon §to je bilo utvrdeno da ju je bilo
opravdano Kkoristiti obzirom na to da Levenov test nije bio znacajan Sto je ukazivalo na

homogenost varijance.

Druga hipoteza je glasila da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u znanju o HPV-u s
obzirom na dob ispitanika te da mladi i stariji ispitanici istrazivanja pokazuju istu razinu znanja o
HPV-u.

Levenov Fdfiidf2 p

test

18-25¢ 9,05 213 0,98 3,338 0,40

Znanje o
26-30 g 8,71 2,25
HPV-u
36-45¢ 9,04 2,07
>45¢ 841 1,97

Tablica 7.3.2.4 Razlika u znanju o HPV-u ovisno o dobi ispitanika

Izvor:autor: P.H.

Takoder je vidljivo iz tablice 7.3.2.4 da nije dobivena statisticki znacajna razlika u znanju

ovisno o dobi ispitanika te je i druga hipoteza potvrdena.
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Treca hipoteza je glasila da ne postoji statisticki znacajna razlika u znanju o HPV-u s

obzirom na Skolovanje ispitanika i da ispitanici razli¢itih stupnjeva obrazovanja pokazuju istu

razinu znanja o HPV-u.

Levenov

>

Zavrseno Skolovanje SD F p

test > df2

0,28 0,75 1,37 2339 0,26

Zavrsena srednja skola 8,69 2,19
Znanje o Prvostupnik{prvostupnica 001 214
HPV-u sestrinstva
Zavrsen
magisterij/diplomski/doktorski 9,26 2,15
studij

Tablica 7.3.2.5 Razlika u znanju 0 HPV-u ovisno o zavrsenom skolovanju

Izvor:autor: P.H.

Nije dobivena statisti¢ki znacajna razlika u znanju o HPV-u i zavrSenom $kolovanju, §to

potvrduje treéu hipotezu.

Cetvrta hipoteza je glasila da ne postoji statisticki znacajna razlika u znanju o HPV-u s
obzirom na trenutni status ispitanika i da jednako znanje pokazuju svi ispitanici neovisno o tome

rade li ili studiraju ili oboje.
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Levenov

Status
test

Student preddiplomskog 2,10 188 4,337
studija sestrinstva

: Radim - medicinska 8,32 214
Znanje o

sestra/tehnicar opcée njege
HPV-u peehes

Studiram na preddiplomskom 9,09 1,95
studiju sestrinstva i radim -

medicinska sestra/tehnicar

opce njege

Radim - 8,99 2,26
prvostupnik/prvostupnica

sestrinstva

Radim - magistar/magistra/ 9,18 1,97
dipl.med.techn

Tablica 7.3.2.6 Razlika u znanju 0 HPV-u ovisno o statusu ispitanika

Izvor:autor: P.H.

Cetvrta hipoteza je takoder potvrdena, nije pronadena statisticki znacajna razlika u znanju

ispitanika o HPV-u ovisha o njihovom statusu.

7.3.3. Misljenje sudionika o nekim aspektima vezanih za HPV

Prvo pitanje je ispitivalo misljenje ispitanika o cjepivu protiv HPV-a. Najveéi broj
sudionika izrazava da kada bi imali prilike se cijepiti da bi se cijepili 176 (51,5%) sudionika.
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Graf 7.3.3.1 Podjela ispitanika po misljenju o cjepivu protiv HPV-a

Izvor:autor: P.H.

Posljednja hipoteza je bila vezana uz ovo pitanje i glasila je da postoji statisticki znacajna
razlika u znanju o HPV-u s obzirom na misljenje ispitanika o cjepivu za HPV odnosno da oni
ispitanici koji do istrazivanja nisu bili upoznati s poznavanjem cjepiva pokazuju najnize znanje 0
HPV-u. Hipoteza je provjerena analizom varijance, §to je bilo opravdano jer Levenov test

homogenosti varijancije nije bio znac¢ajan.

Levenov
test

Misljenje o cjepivu

Do sad nisam bio/bila 2,41 398 3,338 0,01**
upoznata s postojanjem
Al cjepiva.
HPV-u Kad bih imao/imala prilike, 9,22 2,06
cijepio/cijepila bih se.

Ne zelim se cijepiti. 8,67 2,11

Cijepio/cijepila sam se. 8,58 2,31

** Napomena p<0,01
Tablica 7.3.3.1 Razlika u znanju o HPV-u ovisno o njihovom misljenju o cjepivu protiv HPV-a
Izvor:autor: P.H.
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Dobivena je statisticki znacajna razlika u znanju ispitanika ovisno o tome kakvo
misljenje imaju o cjepivu protiv HPV-a. Oni ispitanici koji do trenutka provodenja istrazivanja
nisu bili upoznati s cjepivom imaju statisticki znacajno nize znanje o HPV-u od onih koji bi se
cijepili kada bi imali prilike za to. Ostale grupe se ne razlikuju. Moze se reci da je peta hipoteza

djelomié¢no potvrdena.

Cak 334 (97,7%) ispitanika smatra kako populacija nije dovoljno upoznata s

posljedicama infekcije HPV-om.

400
350
300
250
200
150 334
100

50 6 2

0 T T 1
Da Ne Ne znam

Graf 7.3.3.2 Podjela ispitanika po misljenju o tome je li populacija dovoljno upoznata s
posljedicama infekcije HPV-om

Izvor:autor: P.H.

Ispitanici istrazivanja smatraju da je edukacija djece u osnovnim $kolama te srednjoskolaca

putem radionica mjera koja bi mogla imati najveci utjecaj na smanjenje incidencije HPV-a.
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Educirati djecu u osnovnim Skolama te srednjoskolce putem radionica

Graf 7.3.3.3 Podjela ispitanika po misljenju o tome koja je najbolja mjera, od navedenih, za
smanjenje incidencije HPV-a

Izvor:autor: P.H.

Cak 321 (93,9%) sudionik smatra kako zdravstveno osoblje ne posveéuje dovoljno
vremena edukaciji populacije o spolno prenosivim bolestima, ukljucuju¢i HPV. Prikaz se nalazi

na slici 5.8.
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Graf 7.3.3.4 Podjela ispitanika po misljenju o tome provodi li zdravstveno osoblje dovoljno
vremena u edukaciji populacije o HPV-u
Izvor:autor: P.H.
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Posljednje pitanje je ispitivalo sudionike ako su ikad zatrazili pojasnjenje o HPV-u od
strane zdravstvenog osoblja, jesu li dobili zadovoljavaju¢e odgovore. Njih 187 (54,7%) nikada

nije zatrazilo pojasnjenje.

200

150

100

50

m Nikad nisam zatrazio/zatrazila pojasnjenje.
® Nisam dobio/dobila zadovoljavajuc¢e odgovore na postavljena pitanja.

= Dobio/dobila sam zadovoljavajuée odgovore na postavljena pitanja od strane lije¢nika
specijalista.
Dobio/dobila sam zadovoljavaju¢e odgovore na postavljena pitanja od strane medicinske sestre
u ordinaciji.
Dobio/dobila sam zadovoljavaju¢e odgovore na postavljena pitanja od strane patronazne sestre.

Graf 7.3.3.5 Podjela ispitanika po misljenju jesu li dobili zadovoljavajuée odgovore
pojasnjenja o HPV-u ukoliko su ik zatrazili

Izvor:autor: P.H.
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7.4. Rasprava

lako je HPV cjepivo uvedeno u program cijepljenja jos uvijek mali broj ljudi zna za isti, a
jo§ se manji broj zeli cijepiti 1 jest cijepljeno. U ovom istrazivanju vecina je ljudi znala osnovne
podatke o HPV-u. Njih 98,5% zna da se HPV smatra jednim od najcesc¢ih uzroka karcinoma
vrata maternice, a 93% ispitanika zna da postoji cjepivo protiv HPV-a. Za razliku od toga,
istrazivanje provedeno u Rumunjskoj 2016. godine (M. Grigore, S.I. Teleman, A. Pristavu, M.
Matei), otkrilo je kako je od 454 ispitanica 69,2% ¢ulo za postojanje HPV-a, ali znanje im je bilo
na minimalnoj razini, dok je 62,3% ¢ulo o HPV cjepivu, ali je samo 50,7% imalo pozitivno
misljenje o istom [41]. U ovom istrazivanju samo je 0,76% navelo kako je bilo upoznato s
postojanjem cjepiva, dok bi se 51,5% ispitanika cijepilo kad bi imalo priliku. 32% se ne Zeli
cijepiti, a do sada je cijepilo 0,9% ispitanika. Istrazivanje provedeno u zapadnoj Kini (J. He, L.
He) koje je obuhvatilo 1109 zena, pokazalo je kako je samo 28,85% culo za postojanje HPV-a,
izmedu svih onih koji jesu ili nisu ¢uli, 51,22% tvrdi kako bi se cijepilo. Izmedu subgrupe
ispitanika, njih 320 zena koje su Cule o postojanju virusa, 23,75% znalo je da je u vecini
slu¢ajeva HPV infekcija asimptomatska, njih 49,38% znalo je da je HPV spolno prenosiva
bolest, 47,81% znalo je da HPV uzrokuje abnormalni nalaz Papa-testa, dok je 28,75% znalo da
HPV nije isto §to i HIV, odnosno da se radi o sva razli¢ita virusa [42]. U provedenom
istrazivanju studenti i zdravstveni djelatnici pokazali relativno dobro znanje o HPV-u, iako
vecina, njih 52,3% smatra kako kod osoba kod kojih postoji infekcija virusom HPV-a, ne moze
doci do samoizlije¢enja, §to je krivo. U inficiranih osoba moze do¢i do samoizlijecenja, a to tvrdi
31% ispitanika. Takoder, manje od polovice ispitanika, njih 40,4%, zna da za sada ne postoji
specifi¢no protuvirusno lije¢enje infekcije HPV-om. Istrazivanje provedeno izmedu medicinskih
76 sestara u Kamerunu (R.G. Wamai, C.A. Ayissi i sur.), pokazalo je kako 90,8% istih zna da je
HPV povezan s nastankom karcinoma vrata maternice, ali gotovo 32% ispitanika nije znalo da
je HPV spolno prenosiva bolest. 43,4% njih vjeruje kako je to rijetka i neuobicajena infekcija
[43]. Istrazivanje 0 Spoznaji, znanju i stavovima o0 HPV-u izmedu starijih africko-americkih Zena
provela se na uzorku od 759 istih, starosti od 40-80 godina. 66,7% culo je za HPV, a od njih koje
su Cule, 73,5% znalo je da je isti uzrok karcinoma vrata maternice. 89,1% navodi kako bi svoje
kceri dale cijepiti protiv HPV-a (K.L. Watkins, L.R.Reitzel, D.W. Wetter, L.H. McNeill) [44]. U
ovom istrazivanju samo je 15,5% znalo da je dugotrajna upotreba oralnih kontraceptiva jedan o
rizi¢nih faktora obolijevanja, dok je 59,4% na to pitanje odgovorilo krivo. 54,1% znalo je da je u
etiologiji karcinoma cerviksa najznacajniji HPV tip 16, dok 37% nije bilo sigurno u svoj
odgovor, odnosno odgovorilo je s ,,ne znam®. U ruralnom podrucju jugoistocne Azije provelo se

istrazivanje o znanju i stavovima medu 499 Zena (L.P. Wong). Izmedu svih ispitanica, samo je
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11,6% culo za HPV, te je samo 7,8% ¢ulo za HPV cjepivo. Oko 65% ima namjeru cijepiti se, a
27,4% odbija cjepivo zbog sumnji o sigurnosti i efikasnosti, iako 74% tvrdi kako bi se cijepilo da
isto preporuci lijecnik [45]. Istrazivanje provedeno u Kansasu (M. Allison, B. Musser, C.
Satterwhite i sur.), od 2016.-2017. na uzorku od 571 zatvorenika, pokazaloa je kako 60% zna za
postojanje HPV virusa bez obzira na dob i status osiguranja prije zatvaranja. Takoder,
istrazivanje je pokazalo kako je vise zena (75%) ¢ulo za HPV od muskaraca (56%). 70% zena
Culo je za postojanje HPV cjepiva, naspram 41% muskaraca [46]. U ovom istrazivanju cak
97,7% smatra kako populacija nije dovoljno upoznata s posljedicama infekcije HPV-om, dok
51% smatra kako bi edukacija djece u osnovnim skolama i srednjoSkolaca putem radionica bila
najbolja mjera za priblizavanje tog virusa populaciji i stjecanje op¢ih znanja o istom od malih
nogu. U istrazivanju (S.C.Beshers, J.M.Murphy, B.V.Fix, M. C. Mahoney) gdje su usporedena
znanja izmedu 817 ispitanika s dva sveucilista, svijest i znanje o HPV-u je bilo visoko kod oba
spola, iako su zene pokazale bolje znanje, njih ¢ak 90%. Manje od 20% muskaraca i Zena je ¢ulo
za cerviks. A u ispitivanju znanja o cjepivu, 13% Zena navelo je kako je jedno cjepivo bolje od
drugog (usporedujuéi dva cjepiva — Cervarix i Gardasil), ukljucuju¢i 11,9% koje bi odabrale
Gardasil. Oko dvije tre¢ine, odnosno 65,1% navelo je kako ne zna koje je cjepivo bolje, a 21,9%
smatra da razlike u cjepivima nema. Izmedu ispitanika koji su odabrali po njima bolje cjepivo,
27,6% izabralo je Gardasil, a 1,6% Cervarix. Sli¢no tome, 84% muskaraca nije znalo koje je
cjepivo bolje i 60% njih bi se cijepili onim koji bi preporucio lije¢nik [47]. U ovom istrazivanju
93,9% ispitanika smatra kako zdravstveno osoblje jo§ uvijek ne posvecuje dovoljno vremena
edukaciji populacije o spolno prenosivim bolestima, ukljuéuju¢i i HPV. 54,7% nikad nije
zatrazilo pojaSnjenje o HPV-u, 21,3% nije dobilo zadovoljavaju¢e odgovore na postavljena
pitanja, 20% je dobilo zadovoljavaju¢e odgovore od lije¢nika specijalista, a samo 0,32% je
zadovoljavajuce odgovore dobilo od medicinske sestre u ordinaciji. lako u ovom istrazivanju nije
pokazana razlika u znanju izmedu muskih i zenskih ispitanika, istrazivanje provedeno na
odraslim ispitanicima americko-indijanskog podrijetla pokazala je kako Zene pokazuju vecu
svijest i znanje 0 HPV-u od muskaraca (T.L.Itty, F. S. Hodge, B. Cardoza). Vecina ispitanika
znali su da se HPV siri genitalnim kontaktom i spolnim ¢inom, ali nekoliko je ispitanika navelo
da su americki Indijanci ograniceni HPV-om zbog okolisnih faktora, te toksi¢nog izlaganja. HPV
cjepivo, prezervativi i klinicki pregledi navedeni su kao 3 najceS¢e metode prevencije HPV-
infekcije. Samo je nekoliko ispitanika bilo upoznato s asimptomatskom HPV-infekcijom [48]. U
istrazivanju provedenom u Bangladesu (J. Y. Islam, F. Khatun, A. Alam i sur.), na uzorku od
2037 zena, 1861 ispitanica Cula je za karcinom vrata maternice, medutim, samo je 10% njih
navelo vise nacina za dobivanje istog. Zene iz urbanog podruéja znale su o najée$¢em dimbeniku

obolijevanja od karcinoma vrata maternice, tj. prijenosu seksualnim putem. Seksualni ¢in s
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partnerom Koji nije unutar bra¢ne zajednice dokazan je kao drugi najcesci put prijenosa kod Zena
iz ruralnih (20%) i ruralnih (21%) krajeva. Malo je zena znalo da koriStenje prezervativa ne $titi
u potpunosti od prijenosa virusa uzro¢nika karcinoma, tj. samo 6% Zena iz urbanih i 3% Zena iz
ruralnih krajeva. Takoder, malo je Zena znalo i da se razvoj karcinoma vrata maternice moze
prevenirati, 7% ispitanica iz urbanih i 4% ispitanica iz ruralnih krajeva. Jedna tre¢ina ispitanica
iz ruralnih podrucja navela je lijekove kao metodu prevencije karcinoma, a 21% zena iz urbanih i
samo 3% zena iz ruralnih krajeva navelo je znanje o postojanju HPV cjepiva i takvom nacinu
prevencije karcinoma. 92% ispitanica urbanih i 99% ispitanica ruralnih podrucja navelo je kako
bi bili voljni zastititi svoju Zensku djecu putem cjepiva. Navedeni podaci govore u prilog
nuznosti obrazovanja zajednice, a uloga edukatora morala bi pripasti medicinskoj sestri.
Medicinske sestre koje zdravstvenu njegu vrse u zajednici tim bi putem mogle educirati pacijente
1 njihove obitelji ¢ime bi se broj neupucenih u ovaj ozbiljan problem HPV-a u buduénosti

smanjio [49].
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8. Zakljucak

Moze se zakljuciti kako je HPV-infekcija bolest modernog doba. Zbog ucestalog mijenjanja
spolnih partnera i relativno mlade dobi stupanja u prvi spolni odnos moguénost infekcije istim se
povecava. Jo$ uvijek, bez obzira na brojne intervencije obrazovanja populacije i programa
probira dostupnog za sve, mnogi nisu ¢uli za HPV, a takoder ih je malo upuéeno u postojanje
primarne mjere zastite, tj. cjepiva. Posljedice nelijecene infekcije istim su ozbiljne. Danas se zna
kako je vec¢ina onkoloSkih bolesti povezana s infekcijom, ukljuc¢ujuéi tako i karcinom vrata
maternice. Harald zur Hausen je svoju Nobelovu nagradu 2008. godine dobio upravo
zahvaljujuc¢i tom saznanju. Nijedan slucaj karcinoma vrata maternice nije nastao bez prethodne
infekcije HPV-om. lako je to bolest od koje danas ne bi smjela umrijeti nijedna zena, zbog
primarne i sekundarne mjere zastite, ista se i dalje Siri i svake godine zahvaca zavidan broj Zena.
Mali se broj ljudi odluéuje na cijepljenje protiv HPV-a, iz razli¢itih subjektivnih razloga koji su
prvenstveno vezani uz osobni strah od negativnih posljedica cijepljenja, stoga zapravo i ne ¢udi

postojanje velike incidencije istog.

U ovom istrazivanju rezultati su pokazali kako su ispitanici upuc¢eni u aspekte HPV-a, te bi se
cijepili kad bi imali prilike, no vrlo se mali postotak zapravo cijepio. Edukacija javnosti polazi
od upucenosti zdravstvenog osoblja, pa je potrebno uloziti mnogo truda u obrazovanje populacije
kako bi se svijest 0 ovom ozbiljnom uzro¢niku bolesti povecala. Medicinsko osoblje, pri ¢emu je
stavljen naglasak na prvostupnike sestrinstva ¢ija bi zadaca, uz brigu za pacijente, trebala biti i
edukacija, mogli bi na razlicite nacine pokazati ozbiljnost ove bolesti populaciji te ih tako uputiti
u koristenje dostupnih mjera prevencije. Prvenstveno bi to mogli ¢initi putem javno dostupnih
seminara te radionica za odrasle. Djecu u skoli bi od najnizih razreda mogli kroz zdravstveni
odgoj poucavati 0 riziénim ¢imbenicima obolijevanja od karcinoma vrata maternice odnosno
infekcije HPV-om ¢emu svjedoCe i rezultati ovog istrazivanja gdje je najveci broj ispitanika
potvrdio ovu mjeru kao najefikasniju koja bi zasigurno dala dobre rezultate. Takoder, vazno je
potaknuti i educirati roditelje djece oba spola na cijepljenje, budu¢i da su jos uvijek roditelji
zenske djece spremniji na cijepljenje od roditelja muske djece. Sljede¢i korak bilo bi

ukljucivanje medija u ovaj ozbiljan problem.

Medutim, i dalje sve ovisi o osobnom angazmanu svake osobi i njihovoj brizi za vlastito
zdravlje, pri ¢emu su zdravstveni radnici ukljucujuci medicinske sestre/tehnicari samo posrednici
u obrazovanju koji mogu uciniti znatnu promjenu odluce li se masovno ukljuciti u obrazovanje

zajednice.

U Varazdinu, 26. rujna 2018. Potpis:
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Prilozi
Anketa

Znanje i misljenja studenata sestrinstva i medicinskih sestara/tehnicara o HPV-u kao uzroku
karcinoma vrata maternice

Postovani,

pred Vama je anketa namijenjena studentima sestrinstva i medicinskim sestrama/tehni¢arima
kojom se zele dobiti podaci za istrazivacki zavrsni rad na studiju sestrinstva Sveucilista Sjever u
Varazdinu. Kako bi se dobili realni i objektivni rezultati, molim Vas da na pitanja i tvrdnje
odgovarate iskreno. Anketa je u potpunosti anonimna i Vasi ¢e odgovori biti koristeni isklju¢ivo
u istrazivacke svrhe.

Unaprijed zahvaljujem na iskrenosti i suradnji!

Petra Horvat, studentica

* Required
Spol: *
Musko

Zensko

Dob: *

18 - 25 godina
26 - 35 godina
26 - 45 godina
>45 godina

Skolovanje: *

ZavrSena srednja Skola
Prvostupnik/prvostupnica sestrinstva
ZavrSen magisterij/diplomski studij

ZavrSen doktorat

Koji je Vas trenutni status? *
Student preddiplomskog studija sestrinstva
Radim - medicinska sestra/tehnicar opée njege

Studiram na preddiplomskom studiju sestrinstva i radim - medicinska sestra/tehnicar opce njege
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Radim - prvostupnik/prvostupnica sestrinstva

Radim - magistar/magistra/dipl.med.techn.

Pred Vama se nalaze tvrdnje koje se odnose na HPV infekciju. Ukoliko tvrdnju smatrate to¢nom
odgovorite s "Da", ukoliko ju smatrate netocnom odgovorite s "Ne", a ukoliko ne znate odgovor
odgovorite s ,,Ne znam*®.

HPV se smatra jednim od naj¢escih uzro¢nika karcinoma vrata maternice. *

Da

Ne

Ne znam

Probir citoloSkom tehnikom po Papanicolau (PAPA - test) moze otkriti i smanjiti broj
perzistiraju¢ih HPV infekcija. *

Da

Ne

Ne znam

U etiologiji karcinoma cerviksa (vrata maternice) najznacajniji je HPV tip 16. *
Da
Ne

Ne znam

Najces¢i tipovi HPV-a klinicki se izrazavaju kao anogenitalne bradavice. *
Da
Ne

Ne znam

HPV je porodica virusa koja obuhvaca oko 150 razlicitih tipova virusa. Razlikujemo tipove
"visokog" i "niskog" rizika. Tipovi "visokog rizika" uglavnom uzrokuju dobro¢udne genitalne
bradavice (kondilome). *

Da

Ne

Ne znam
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Postoji cjepivo protiv HPV. *
Da
Ne

Ne znam

Za sada ne postoji specificno protuvirusno lijecenje HPV genitalnih infekcija. *
Da
Ne

Ne znam

HPV se ne moze prenijeti oralnim putem. *
Da
Ne

Ne znam

Upotreba prezervativa pri spolnom odnosu u potpunosti stiti osobu od infekcije HPV-a. *
Da
Ne

Ne znam

Kod osoba kod kojih postoji infekcija HPV-om moze do¢i do samoizlijeenja. *
Da
Ne

Ne znam

Perzistirajuca infekcija koja traje 2 godine i vise, smatra se vode¢im uzrokom karcinoma vrata
maternice. *

Da

Ne

Ne znam

HPV ima kratku inkubaciju i simptomi su ¢esto prisutni u oba spola. *
Da
Ne

Ne znam
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Dugotrajna uporaba oralnih kontraceptiva jest jedan od rizi¢nih faktora obolijevanja od HPV-
infekcije. *

Da

Ne

Ne znam

Mlada dob jest jedan od ¢imbenika koji utjece na perzistenciju HPV-infekcije. *
Da
Ne

Ne znam

Kondilomi se mogu ukloniti krioterapijom. *
Da
Ne

Ne znam

Pred Vama su pitanje koja se odnose na Vas i Vase misljenje. Rezultati ¢e biti realni samo
ukoliko iskreno odgovorite na njih.

Koje je Vase misljenje o cjepivu protiv HPV-a? *

Do sad nisam bio/bila upoznata s postojanjem cjepiva.

Kad bih imao/imala prilike, cijepio/cijepila bih se.

Ne zelim se cijepiti.

Cijepio/cijepila sam se.

Smatrate li da je populacija dovoljno upoznata s posljedicama infekcije HPV-om? *
Da
Ne

Ne znam

Od navedenih, koja mjera bi mogla utjecati na smanjenje incidencije HPV-a? *
Osigurati besplatna predavanja/seminare od strane medicinskih sestara
Vise medijskog prostora posvetiti prevenciji HPV-a
Osigurati letke koji opisuju HPV
Motivirati gradane na pravovremene preglede genitalnog podruéja
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Educirati djecu u osnovnim skolama te srednjoskolce putem radionica

Mislite li da zdravstveno osoblje dovoljno vremena posvecuje edukaciji populacije o spolno
prenosivim bolestima, ukljucuju¢i HPV? *

Da

Ne

Ne znam

Ako ste ikad zatrazili pojasnjenje o HPV-u od strane zdravstvenog osoblja, jeste li dobili
zadovoljavajuée odgovore? *

Nikad nisam zatrazio/zatrazila pojasnjenje.

Nisam dobio/dobila zadovoljavaju¢e odgovore na postavljena pitanja.

Dobio/dobila sam zadovoljavajuée odgovore na postavljena pitanja od strane lije¢nika
specijalista.

Dobio/dobila sam zadovoljavajué¢e odgovore na postavljena pitanja od strane medicinske sestre u
ordinaciji.

Dobio/dobila sam zadovoljavajuce odgovore na postavljena pitanja od strane patronazne sestre.
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IZJAVA O AUTORSTVU
I
SUGLASNOST ZA JAVNU OBJAVU

Zavrini/diplomski rad iskljucivo je autorsko djelo studenta koji je isti izradio te student
odgovara za istinitost, izvornost i ispravnost teksta rada. U radu se ne smiju koristiti
dijelovi tudih radova (knjiga, ¢lanaka, doktorskih disertacija, magistarskih radova, izvora s
interneta, i drugih izvora) bez navodenja izvora i autora navedenih radova. Svi dijelovi
tudih radova moraju biti pravilno navedeni i citirani. Dijelovi tudih radova koji nisu
pravilno citirani, smatraju se plagijatom, odnosno nezakonitim prisvajanjem tudeg
znanstvenog ili struénoga rada. Sukladno navedenom studenti su duZni potpisati izjavu o
autorstvu rada.

Ja, Pefo "O(\:'Cﬂ_ (ime i prezime) pod punom moralnom,
materijalnom i kaznenom, odgovornoscu, izjavljujem da sam iskljuéivi
Aau r/1ca zavrsnog/dlplogkog obnsatl nepotrebno) rada pod naslovom

7 1 \ %T\o&'@: at naslo gg e(Cda u
‘ (%i un Sl?n( ne 07\70]1("(1 C1t p'l ’\VﬂﬂO“' C‘U!’\l'l] zoristeni

dl]elom tudih radova.

Student/ica:

%satl imei {e{(‘f@me)
N~ 0o~

(vlastoruéni potpis)

Sukladno Zakonu o znanstvenoj djelatnost i visokom obrazovanju zavrine/diplomske
radove sveucilidta su duzna trajno objaviti na javnoj internetskoj bazi sveuéilisne knjiznice
u sastavu sveuciliSta te kopirati u javnu internetsku bazu zavr$nih/diplomskih radova
Nacionalne i sveucilisne knjiznice. Zavrini radovi istovrsnih umjetnickih studija koji se
realiziraju kroz umjetnicka ostvarenja objavljuju se na odgovarajuéi nacin.

Ja, ?a”ft\ HO{\.d\— (ime i prezime) neopozwo izjavljujem da
sam suglasan/na s javnom ob]avom zavrsnoﬁ/dlpl skog (obnsatl nepotrebno)

rada pod naslovomiw\g \ o __,_ \ e %ﬁ\ (upisati

naslov) ¢iji sam ay{or/lca %\'ﬁ?\‘i‘ ST m{fg i\ QQ‘O\ \W" ‘\'Oll‘f\\( 48

Student/ica:

(%%anei re(zli?te)
Ny~ "

(vlastorucni potpis)
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