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Sazetak

nekoloskom pregledu koji uklju¢uje Papa-test i tako se
testirale na promjene povezane s HPV-om. Uvodenjem
programa povecao se broj ginekoloskih pregleda, no
odaziv je jo$ uvijek mnogo manji od ocekivanog i plani-
ranog u Koprivnic¢ko-kriZzevackoj Zupaniji.

Kljucne rijeci: HPV infekcija, pojavnost, Nacionalni program
ranog otkrivanja raka

Datum primitka: 05.11.2015.

Datum prihvacanja: 04.04.2016.

HPV infekcije jesu infekcije uzrokovane humanim pa-
piloma virusima, a naj¢esce se prenose spolnim kon-
taktom. U vedini slucajeva rijec je o latentnoj infekciji,
dok se kod manjeg broja zarazenih pojavljuju odrede-
ni simptomi. Do danas je otkriveno viSe od 100 tipova
HPV-a, a samo tipovi visokog rizika (najcesée tip 16 i
18) dovode do razvoja raka vrata maternice. Za primar-
nu prevenciju primjenjuju se cjepiva, a za sekundarnu
sudjelovanje Zena u programima probira i edukacija o
odgovornom spolnom ponasanju. Prevalencija je HPV
infekcija u svijetu od 9 do 13 %. Najveci je broj zena s
HPV infekcijom u dobi izmedu 18.i30. godine. Najvazni-
ji su imbenici u prijenosu HPV-a rano stupanje u spolne
odnose, velik broj spolnih partnera i visokorizi¢ni spolni
partner. Papa-testom postavljamo sumnju na HPV in-
fekciju, koju potvrdujemo HPV DNK testiranjem. Od stu-
denoga 2012. godine u Hrvatskoj se provodi Nacionalni
program ranog otkrivanja raka vrata maternice ciji je cilj
prevencija promjena povezanih s HPV-om i raka vrata
maternice. Program je namijenjen Zzenama u dobi od 25
do 64 godine koje u protekle tri godine nisu bile na gi-
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Uvod

Poznato je vise od 100 razli¢itih tipova HPV-a, njih 30-tak
prenosi se seksualnim odnosima. Vecini slucajeva pret-
kancerogenih promjena na cerviksu uzrocnik je HPV, pa
mozemo reci da je HPV i uzrocnik raka vrata maternice te
samim tim velik javnozdravstveni problem na koji se s ra-
zlogom obraca sve veca paznja i zbog Cega se sve vise tezi
edukaciji zena razliitih dobi o potrebi obavljanja redovitih
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ginekoloskih pregleda i Papa-testa kojim se najcesce dija-
gnosticira HPV. HPV infekcija najc¢esce se prenosi spolnim
putem?. U vecini slucajeva rijec je o latentnoj infekciji koja
traje oko osam mjeseci®. Imunoloski je sustav sposoban
eliminirati HPV infekciju, ali dugotrajna perzistencija viru-
sa mozZe dovesti do nastanka pretkancerogenih i kancero-
genih promjena“. Perzistencija HPV infekcije nakon prve
godine iznosi 25 do 30 %, a nakon druge godine oko 9 %°.
Cervikalna neoplazija sveobuhvatan je naziv za ,intraepi-
telne novotvorine, abnormalne promjene ogranicene na
sluznicu vrata maternice®. Prema stupnju zahvacenosti
epitela razlikuju se CIN | (blaga displazija), CIN Il (umjerena
displazija) i CIN Il (teska displazija)®. Tipovi niskoga onko-
genog rizika povezani su s benignim promjenama anoge-
nitalne regije, kao Sto su kondilomi, koji rijetko maligno
progrediraju®. Ti tipovi HPV-a mogu uzrokovati genitalne
bradavice koje se ne moraju pojaviti odmah nakon Sto se
osoba zarazi HPV-om, veé mjesecimaiili ¢ak i godinama ka-
snije. Tipovi srednjeg i visokog onkogenog rizika nadeni su
u intraepitelnim neoplazijama i invazivnim karcinomima.
Osim toga, uoceno je da vise od 85 % svih karcinoma vrata
maternice sadrzi sekvence DNK-a HPV-a visokoga onkoge-
nog rizika®. Prema tome, visokorizi¢ni HPV dovodi do pret-
kancerogenih promjena na cerviksu ako se pravovremeno
ne lijeci. Statistike pokazuju da je izmedu 15 i 45 % Zena
u dobi od 18. do 30. godine HPV pozitivno, uz spontanu
regresiju od 50 do 85 %. Oko 3 do 7 % Zena starijih od 30
godina jest HPV trajno pozitivno, od ¢ega se u 7 % od tog
postotka Zena razvije rak vrata maternice’. Prevalencija je
svih HPV infekcija u svijetu od 9 do 13 %. Prema podacima
Medunarodne agencije za istrazivanje raka (engl. The Inter-
national Agency for Research on Cancer - IARC) procjenjuje
se da je prevalencija kronic¢nih perzistiraju¢ih HPV infekcija
u razvijenim zemljama svijeta oko 7 %, odnosno 15 % u ze-
mljama u razvoju. Incidencija raka vrata maternice u svije-
tu jest oko pola milijuna slucajeva godisnje. Svake godine
od toga raka oboli oko 60 000 Zena'. Prema podacima Re-
gistra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2012.
godinu, rak vrata maternice u Hrvatskoj javlja se u 14,4 od
100 000 zena godisnje, dok u Europi ta stopa iznosi 12,2 na
100 000 zena'. IzvjeS¢e Globocan navodi da je incidencija
u zemljama EU-a 34 000 godisnje, petogodisnja prevalen-
cija 115 000, a mortalitet 13 0008. lako se u posljednja dva
desetljeca u Hrvatskoj biljezi pad incidencije i iako je inci-
dencija u Hrvatskoj niza nego u drugim drzavama u regjji,
taj pad vise nije tako izrazit te je incidencija jos uvijek vi-
$a nego u razvijenim zemljama®. Najvazniji su ¢imbenici u
prijenosu HPV-a rano stupanje u spolne odnose, velik broj
spolnih partnera i visokorizi¢ni spolni partner. Obrezivanje
muskaraca i upotreba barijernih sredstva zastite (kondo-
ma, femidona) mogu umanjiti rizik od nastanka HPV infek-

cije, ali je ipak ne sprjecavaju® Drugi su potencijalni ¢imbe-
nici koji povecéavaju rizik od HPV infekcije uporaba oralnih
kontraceptiva, pusenje, konzumacija alkohola, nedostatak
vitamina, spolno prenosive bolesti izazvane virusom her-
pes simplex (HSV) te druge spolno prenosive bolesti (klami-
dija, gonoreja, bakterijska vaginoza, bakterija Mycoplasma
hominis, trihomonijaza te citomegalovirusne infekcije).
Dijagnosticiranje HPV-a vrsi se kultivacijom obriska vrata
maternice metodama hibridizacije ili lan¢anom reakcijom
polimerizacije. U nativnom preparatu nisu vidljive promje-
ne, a u citoloskom se po Papa-testu vide koilociti, odnosno
stanice sa svijetlim rubom citoplazme oko jezgre®. Osjet-
ljivost Papa-testa jest oko 50 do 70 %, pa se tako moze
prepoznati do 70 % stanicnih promjena uzrokovanih HPV-
om?. Zbog toga se Papa-test primjenjuje kao probirni test
na rak vrata maternice®.

U Republici Hrvatskoj u cilju smanjivanja rizika od raka
vrata maternice u studenome 2012. godine pokrenut je
Nacionalni program ranog otkrivanja raka vrata mater-
nice u kojem ce se redovito, odnosno svake tri godine,
testirati Zene u dobi od 25 do 64 godine koje u protekle
tri godine nisu bile na ginekoloSkom pregledu koji uk-
ljuCuje Papa-test. Te ¢e Zene biti pozvane na preventivni
pregled koji ukljucuje Papa-test'. Pozivni paket se sa-
stoji od pozivnog pisma, kupovnice, edukativnog letka
i podataka za kontakt izabranog ginekologa. Cilj je pro-
grama smanjiti pojavnost raka vrata maternice za 60 %
osam godina od pocetka programa, smanjiti smrtnost
od raka vrata maternice za 80 % 13 godina od pocetka
programa te postupno potpuno ukinuti oportunisticki
program uvodenjem organiziranog programa probira®.

Cilj i metode istrazivanja

Ciljevi su istrazivanja: ukazati na vaznost nacionalnog
programa program ranog otkrivanja raka vrata mater-
nice; prikazati rezultate prvog kruga provodenja pro-
grama u Koprivni¢ko-krizevackoj Zupaniji s osvrtom na
odaziv pozvanih Zena u Koprivni¢ko-krizevackoj zupa-
niji i broj dijagnosticiranih karcinoma; prikazati broj
obavljenih pregleda s Papa-testom i otkrivenih pato-
loskih nalaza u razdoblju od 2012. do 2014. u Republici
Hrvatskoj u ordinacijama s ugovornim odnosom s HZ-
Z0O-om i bez njega; na temelju rezultata Djelatnosti za
klinicku citologiju Opée bolnice ,,Dr. Tomislav Bardek®
u Koprivnici; pratiti nalaze ucinjenih Papa-testova od
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2010. do 2014. godine te zakljuciti je li uvodenje Naci-
onalnog programa povecalo broj Zzena koje odlaze na
ginekoloske preglede s Papa-testom.

Metode su rada u istrazivanju prikupljanje podataka u
Zavodu za javno zdravstvo Koprivnicko-krizevacke Zu-
panije na odjelu epidemiologije i javnog zdravstva te
u Op¢oj bolnici ,Dr. Tomislav Bardek“ u Koprivnici na
Djelatnosti za klinicku citologiju, kao i primjena i uspo-
redivanje podataka iz Statistickog ljetopisa Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo.

Rezultati

Nacionalni program ranog otkrivanja raka vrata mater-
nice poceo se povoditi u studenome 2012. godine, kada
je poslana prva posiljka poziva za ginekoloski pregled i
Papa-test. Pregled obuhvada Zene koje su danas u dobi
od 28 do 67 godina, odnosno 28 426 osiguranih Zena i
oko 10 000 neosiguranih zena (nemaju izabranog lije¢-
nika). Pozivi se Salju dinamikom koju odreduje Hrvatski
zavod za javno zdravstvo (HZJZ). Slanje poziva i odaziv
od pocetka provodenja programa do kraja 2014. godine
prikazani su u tablici 1.

Prema podacima prikazanima u tablici 1 vidljivo je da je
u studenome 2012. godine poslano 2701 poziva, tijekom
2013. godine 7987 poziva, a tijekom 2014. godine, 7318
poziva za Papa-test. Prema Papa-testovima i obracuni-
ma kupovnica (uputnica) odaziv je od 6 do 18 % (ovisno
o razdoblju), ali se pretpostavlja da je stvarni odaziv ne-
Sto veci jer su se pozivu odazivale i Zene koje su bile na
pregledu, ali nisu obavile Papa-test zbog histerektomije

i slicno. Stvarni odaziv modi e se utvrditi kada u funkciji
bude HZZO-ov program za pracenje. Promatrajuci isklju-
¢ivo podatke o odazivu navedene u prethodnoj tablici
moze se zakljuciti da je odaziv Zena nizak. Cak se moze
primijetiti da se odaziv ne povedava iz godine u godinu,
pa se samim time postavlja pitanje zasto je to tako te ko-
liko su Zene upoznate s provodenjem Nacionalnog pro-
grama ranog otkrivanja raka vrata maternice, odnosno
koliko su upoznate s razlozima zbog kojih se program
provodi i zbog kojih je vazno odazvati se pozivu.

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
broj obavljenih Papa-testova u zdravstvenim ustanova-
ma koje imaju ugovor s HZZO-om u promatranom je raz-
doblju od 2012. do 2014. godine u porastu. Godine 2012.
broj nacinjenih Papa-testova u cijeloj Hrvatskoj iznosio
je 310 970. Od ukupnog broja uzetih Papa-testova u tim
ustanovama 21 623 ili 6,9 % testova bili su patoloski'2.
Godine 2013. u zdravstvenim ustanovama koje imaju
ugovor s HZZ0O-om uzeto je ukupno 364 433 Papa-testo-
va, od Cega je 32 599 ili 8,94 % patoloskih®* . U odnosu
na 2012. godinu obavljeno je 14,6 % viSe Papa-testova te
je bilo 1,9 % vise patoloskih testova. U 2014. godini broj
nacinjenih Papa-testova u cijeloj Hrvatskoj u zdravstve-
nim ustanovama koje imaju ugovor s HZZO-om iznosio je
375922, 0dnosno 3 % viSe nego u 2013. godini. Od toga je
47 452ili 12,6 % patoloskih Papa-testova®. Dakle, vidljivo
je da se iz godine u godinu povecava broj nacinjenih Pa-
pa-testova i broj patoloskih Papa-testova. Kada se Zupa-
nije promatraju pojedinacno, vidljivo je da se najvedi broj
Papa-testova nacini u Gradu Zagrebu, dok se najmaniji
broj Papa-testova nacini u Li¢ko-senjskoj zupaniji.

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
broj obavljenih Papa-testova u zdravstvenim ustanovama
koje nemaju ugovor s HZZO-om u promatranom razdoblju
0d 2012. do 2014. godine varira. U promatranom razdoblju

Tablica 1. Slanje poziva i odaziv od pocetka provodenja programa do kraja 2014. godine

studeni 2012. 2701

Privatni

498 (18 %) nema

ginekolog

rujan 2013. 2712

175 (6 %) nema

ozZujak 2014. 2755

354 (13 %) nema

rujan 2014. 2263

291 (13 %) nema
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broj nacinjenih Papa-testova bio je najveéi 2012. godine.
Tada je nacinjeno 63 514 Papa-testova, od ¢ega su 5722
(9 %) bila patoloska*. U 2013. godini broj nacinjenih Papa-
testova u zdravstvenim ustanovama koje nemaju ugovor s
HZZ0-om bio je najmanji u promatranom razdoblju. Naci-
njeno je 38 542 Papa-testa u takvim zdravstvenim ustano-
vama u cijeloj Hrvatskoj, od ¢ega je 4455 ili 11,55 % pato-
loskih testova®®. U odnosu na 2012. godinu, 2013. godine
nacinjeno je 39,3 % manje Papa-testova. U 2014. godini na-
¢injeno je 52 378 Papa-testova u zdravstvenim ustanova-
ma koje nemaju ugovor s HZZO-om, od ¢ega je 9470ili 18 %
patoloskih testova®*. Ponovno je najveci broj testova, kada
se promatra po Zupanijama, nacinjen u Gradu Zagrebu. U
2012. godini nacinjeno je ukupno 374 484 Papa-testa u Hr-
vatskoj u zdravstvenim ustanovama, odnosno stopa naci-
njenih testova iznosi 384,9 na 1000 zena fertilne dobi. Od
toga je 27 395 ili 7,3 % patoloskih Papa-testova>. U 2013.
godini nacinjeno je ukupno 402 975 Papa-testova, od Cega
je 37 054 ili 9,2 % patoloskih Papa-testova®. U 2014. godi-
ni uzeto je 375 922 uzorka za Papa-testove, $to je za 6,7 %
manje u odnosu na 2013. godinu. Od ukupnog broja Papa-
testova 15,1 % bilo je patoloskih'*, Sto ukazuje na znatan
porast patoloskih testova u odnosu na 2013. godinu.

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
u 2012. godini utvrdeno je 2338 zlo¢udnih novotvorevi-
na vrata maternice, u 2013. godini 1037, a u 2014. godini
1331 zlo¢udnih novotvorevina vrata maternice'-14,

Za potrebe istrazivanja odabrana je Koprivnicko-krize-
vacka Zupanija kako bi se analizirala pojavnost HPV in-
fekcije u toj Zupaniji, na osnovi suspektnog Papa-testa.
S obzirom na prethodno prikazane tablice, vidljivo je da
je u Koprivnicko-krizevackoj Zupaniji u 2012. godini u
zdravstvenim ustanovama obavljeno 9725 Papa-testo-
va, od Cega je 612ili 6,3 % patoloskih, da je u 2013. godi-
ni obavljeno 8616 Papa-testova, od Cega 1447 ili 16,8 %

patoloskih testova, a 2014. godine 8895 Papa-testova,
od ¢ega 1612 ili 18,1 % patoloskih>-14.

U tablici 2 prikazani su podaci Zavoda za javno zdravstvo
Koprivnicko-krizevacke Zupanije o pojavnosti HPV infek-
cije u toj Zupaniji u razdoblju od 2010. do 2014. godine.

Prema podacima prikazanima u tablici 2 vidljivo je da je
prema stupnju zahvadenosti epitela blaga displazija vidlji-
va u najvise nalaza 2011. godine - 324 nalaza, dok se blaga
displazija uocila u najmanje nalaza u Koprivnicko-krize-
vackoj Zupaniji 2014. godine, i to u 224 nalaza. Umjerena
displazija uocena je u 76 nalaza 2013. godine, a 2014. godi-
ne u svega 14 nalaza. TeSka displazija uocena je u 60 nalaza
2011. godine, a 2014. godine u svega tri nalaza. Carcinoma
in situ prisutna je u 22 nalaza 2013. godine, a 2014. godine u
svega dva nalaza. Promjene povezane s HPV-om najvise su
seisticale u2011. godini, kada su takve promjene uocene u
440 nalaza, dok su se najmanje isticale 2014. godine, kada
su pronadene u svega pet takvih nalaza. Prema tome, vid-
ljivo je da se promjene koje uzrokuju infekcije povezane s
HPV-om razlikuju iz godine u godinu, ali da su u Koprivnic-
ko-kriZevackoj Zupaniji takve promjene bile najmanje vid-
ljive u 2014. godini. Isto tako, vidljivo je da se broj ukupnih
pacijentica i ukupnih nalaza u promatranom razdoblju ne-
prestano povecava, pa je broj pacijentica i nalaza najveci
u 2014. godini, $to se moze pripisati ve¢ ustaljenom ritmu
provodenja Nacionalnog programa.

Rasprava i zakljucak

Podaci za Hrvatsku pokazuju da je rak vrata maternice na
trecem mjestu po ucestalosti oblijevanja u zemlji s 360 do
380 novih slucajeva godisnje. HPV infekcije jesu infekcije

Tablica 2. Pojavnost HPV infekcije u Koprivni¢ko-krizeva¢koj zupaniji u razdoblju od 2010. do 2014. godine

2010. 2011.

St godine godine

CIN | (blaga displazija)

2012. 2013. 2014.
. . . CA
godme godlne godme

nema

CIN 11l (teska displazija)

nema

Promjene povezane s HPV-om

nema

Ukupno nalaza 9211 9675

10012 10148 10913 nema
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uzrokovane humanim papiloma virusom. Te se infekcije
najcesSée prenose spolnim kontaktom. U vedini slucajeva
rije¢ je o latentnoj infekciji, ali se kod manjeg broja zara-
zenih pojavljuju odredeni simptomi. HPV infekcije mogu
biti opasne, posebno ako se ne lijece. U tom slucaju mo-
gu dovesti i do raka vrata maternice, jer je dokazano da je
humani papiloma virus uzrocnik te vrste raka. Kako bi se
sprijecile infekcije primjenjuju se cjepiva, koja jo$ uvijek
nisu u kalendaru obveznog cijepljenja u Republici Hrvat-
skoj. Za potrebe istrazivanja analiziran je uspjeh provedbe
Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka maternice te
pojavnost HPV infekcije u Koprivnicko-krizevackoj Zupani-
ji. Rezultati istrazivanja pokazali su da je odaziv Zzena koji-
ma je poslan poziv na Papa-test zabrinjavajuce nizak, a po-
javnost HPV infekcije najmanja u 2014. godini, iako se broj
pacijentica i nalaza u Zupaniji iz godine u godinu povecava.
Odaziv na pozive Nacionalnog programa ranog otkrivanja
raka vrata maternice u Koprivnicko-krizevackoj zupaniji
varira izmedu 6 i 18 % (tablica 1). U Krapinsko-zagorskoj
zupaniji odaziv je 12 %, kao i na nivou cijele Hrvatske®.
U nama susjednoj drzavi Sloveniji u razdoblju od sredine
2012. do sredine 2015. godine odaziv pozvane populacije
u nacionalnom programu ZORA bio je 70 %?. Kako bi se
povecao odaziv i tako postigao cilj navedenog programa,
potrebna je njegova bolja promocija u razlicitim mediji-
ma, ali je svakako vazna i uloga zdravstvenih djelatnika, i
to ne samo onih koji izravno sudjeluju u provodenju toga
programa. Naime, i oni zdravstveni djelatnici koji izravno
ne sudjeluju u tome trebali bi svojim pacijenticama nagla-
siti vaznost odaziva na testiranje, odnosno ukazati zasto
je Papa-test vazan i u kojoj je mjeri rak vrata maternice
prisutan kod Zena. Dakle, zdravstveni djelatnici trebali bi
educirati pacijentice jer e one koje su upoznate s vazno-
$¢u programa i Papa-testa svakako obaviti testiranje na
redovitom ginekoloskom pregledu ili ¢e se odazvati pozivu
na testiranje. Osim isticanja vaznosti odaziva na testiranje
i redovitih ginekoloskih pregleda, zdravstveni djelatnici
moraju djelovati na prevenciju zdravstveno Stetnih Zivot-
nih navika svojih pacijenata, organizirati javnozdravstvene
aktivnosti te distribuirati promotivni edukativni materijal,
odnosno letke i broSure kojima ¢e povecavati zdravstvenu
pismenost svojih pacijenata, ali i drugih stanovnika. Da-
kle, nije dovoljno samo pokrenuti nacionalni program vec
je potrebno poduzeti i druge mjere. Ako stanovnistvo nije
svjesno vaznosti tog programa, nece se odazvati u velikom
broju, Sto ¢e imati negativne posljedice na postizanje cilje-
va programa i zdravlje stanovnistva. Stoga je pred zdrav-
stvenim djelatnicima velika zadada i odgovornost u smislu
uspjesne provedbe Nacionalnog programa ranog otkriva-
nja raka vrata maternice, jer njihovo djelovanje moze ite-
kako pomodi ostvarivanju njegovih ciljeva.
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Abstract

HPV infections are infections caused by the human
papilloma virus and they are most often transmitted
by sexual contact. In most cases it is a latent infection,
while in a minority of the infected certain symptoms
appear. Up to now, more than 100 types of HPV have
been discovered, but only high-risk types (mostly type
16 and 18) lead to the development of cervical cancer.
Vaccines are used in primary prevention and in second-
ary prevention women participate in the programs of
screening and education about responsible sexual be-
havior. The prevalence of HPV infection in the world is
from 9 to 13%. The largest number of women with HPV
infection are between the ages of 18 and 30 years. The
most important factors in the transmission of HPV are
the early initiation of sexual activity, a high number
of sexual partners and high-risk sexual partners. Pap
test indicates the possibility of HPV infection, which is
further confirmed with HPV DNA testing. Since Novem-
ber 2012, Croatia has been carrying out the National
program of early detection of cervical cancer aimed at
preventing changes associated with HPV and cervical

cancer. The program is intended for women aged 25 to
64 years who three years prior to entering the program
did not have a gynecological exam which includes a Pap
test, and thus get tested for changes associated with
HPV. The implementation of the program has increased
the number of gynecological exams, but the response
is still much smaller than expected and planned in Ko-
privnica- Krizevci county.

Keywords: HPV infection, incidence, National program of
early detection of cervical cancer




