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UVODNA

RIJEC

Urednistvo Vjesnika

polnost je oduvijek zaokupljala

ljudski interes. Zdrav odnos prema
spolnosti, prakticiranje sigurnih spolnih
odnosa i razgovor o ovoj temi bez osje-
¢aja nelagode, srama, krivice i straha od
osude okoline vaZzne su odrednice ljud-
skog zdravlja.

Spolno i reproduktivno zdravlje je sta-
nje tjelesnog, emocionalnog, mental-
nog i socijalnog blagostanja povezanog
sa spolnoSéu, a ne samo odsutnost
bolesti, disfunkcije ili nemoci. Ono po-
drazumijeva pozitivan i uvaZavajudi
pristup seksualnosti i spolnim odnosi-
ma, moguénost dozivljavanja ugodnih
i sigurnih spolnih iskustava bez prisile,
diskriminacije i nasilja te sposobnost
stvaranja potomstva.

Obje ove komponente medusobno se
ispreplecu te su jedan od kljucnih ci-
lieva mnogih nacionalnih politika zbog
globalnog starenja i vaznosti demograf-
ske obnove stanovnistva.

U ovom tematskom broju Vjesnika
prikazane su razliCite, ali aktualne i
znacajne teme o spolnom i reproduk-
tivnom zdravlju. Na ovaj nacin isticemo
vaznost o¢uvanja ove dimenzije sveu-
kupnog zdravlja i dobrobiti pojedinca,
parova i obitelji. To se moZe postici kva-
litetnim informacijama, znanjem o rizi-
cima i njihovim Stetnim posljedicama,
dostupnosti i moguénostima zdravstve-
ne zastite, individualnim ponasanjem i
drustvenim okruzenjem.
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EPIDEMIOLOSKE
ZNACAJKE SPOLNO

PRENOSIVIH
BOLESTI uHrvATsKOJ]

DUBROVACKO-NERETVANSKO)J

ZUPANIJI

nalizirajuéi dostupne epidemio-

loske podatke o ucestalosti oboli-
jevanja i hospitalizacije od spolno pre-
nosivih bolesti, iako se ne uocava velik
broj oboljelih od spolno prenosivih bo-
lesti (SPB) na godisnjoj razini u Hrvat-
skoj, SPB se smatraju bolestima od jav-
nozdravstveng znacaja, zbog Cinjenice
da ne utjeCu samo na spolno zdravlje
oboljelih, ve¢ i na njihove kontakte, te
na reproduktivno zdravlje. NelijeCene,
neprepoznate infekcije ili neodgovara-
judi lijecene, mogu imati komplikacije
koje imaju negativan utjecaj na plod-
nost, koji se ocituje otezanim zacec¢em
i nemogucénoséu ostvarivanja Zeljenog
roditeljstva. Osim na tjelesno, utjecu i
na psihosocijalno zdravlje, a vrlo ¢esto

su u javnosti povezane sa stigmom i dis-
kriminacijom.

Hrvatska

Prema podacima pracenja prijava obo-
lienja i smrti od zaraznih bolesti Hrvat-
skog zavoda za javno zdravstvo, u po-
sljednjem desetljec¢u najveci udio medu
prijavama spolno prenosivih bolesti uk-
ljucujuéi hepatitis B i infekciju HIV-om,
¢ini klamidijska infekcija (u razdoblju
2017.-2020. taj udio Cini 43%).

Prosjecno se u posljednjih pet godina
na godisnjoj razini biljeZl 30 novih sluca-
jeva sifilisa (raspon od 24 do 35), 30 go-
noreje (raspon od 13 do 47), 230 klami-
dijske infekcije (raspon od 158 do 332 ),
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104 hepatitisa B (raspon od 93 do 117)
i 107 novooboljelih od infekcije HIV-om
(raspon od 102 do 117). Tijekom 2020.
godine do mjeseca prosinca zabiljezeno
je 8 prijava oboljelih od gonoreje, 21 od
sifilisa, 110 od klamidijske infekcije te
69 od infekcije HIV-om i 25 od hepati-
tisa B (slika 1), Sto je manji broj zabilje-
Zenih infekcija nego pethodnih godina
zbog manjeg broja testiranja i dijagno-
sticiranja uslijed pandemije COVID-19.
Prema putu prijenosa, medu svim do-
sad zabiljezenim slucajevima zaraze
HIV-om, velika vecina oboljelih zarazi-
la se spolnim putem (89%), a najcesce
prijavljen put prijenosa je spolni odnos
medu muskarcima (70%).
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Slika 1. Godisnji broj prijava sifilisa, gonoreje, klamidijaze, hepatitisa B i HIV infekcije u Hrvatskoj. 1zvor: Registar zaraznih bolesti (NAJS) i

Registar za HIV, HZ)Z

Gonoreja i sifilis pokazuju stabilan
trend pojavnosti posljednjih deset go-
dina s blago uzlaznim trendom pojav-
nosti oboljeli od sifilisa u 2013. i 2014.
godini, kada je bilo zabiljezeno 80 i 51
oboljelih od sifilisa (slika 2). Prijave kla-
midijske infekcije su u kontinuiranom
padu tijekom posljednjeg desetljeca. S
obzirom na brojne asimptomatske i ne-
prepoznate slucajeve spolno prenosivih
zaraznih bolesti, kao i njihovo podpri-
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javljivanje, tesko je jednoznacno inter-
pretirati te podatke. Pojavnost infekcije
HIV-om se zadrzala na niskoj razini, s
blagim trendom porasta novodijagno-
sticiranih osoba do 2015. godine, kada
je zabiljezen najveci broj novih prijava
HIV/AIDS-a (116), a od 2015. godine
biljezZimo pad broja osoba s novodija-
gnosticiranom infekcijom HIV-om. Bla-
gi trend porasta novodijagnosticiranih
slu¢ajeva infekcije HIV-om u razdoblju

klamidijaza

=@==infekcija HIV-om

od 2003. do 2015. godine dijelom mo-
Zemo objasniti uspjesnijim otkrivanjem
infekcije povec¢anom dostupnoscéu te-
stiranja (u zdravstvenim ustanovama i
zajednici). U razdoblju od 1985. godine,
kada su zabiljeZeni prvi slucajevi zaraze
HIV-om, do studenoga 2020. godine je
zabiljezeno ukupno 1819 osoba kojima
je dijagnosticirana infekcija HIV-om,
od Cega ih je 570 oboljelo od AIDS-a.
U istom su razdoblju 234 osobe umrle

2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019.

==@=-= hepatitis B

Slika 2. Kretanje broja prijava sifilisa, gonoreje, klamidijaze, hepatitisa B i infekcije HIV-om po godinama, Hrvatska, 2005.-2019. Izvor:
Registar zaraznih bolesti (NAJS), Registar za HIV, HZJZ
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Slika 3. Broj prijava sifilisa, gonoreje i klamidijaze po spolu, Hrvatska, 2017.-2020. Izvor: Registar zaraznih bolesti (NAJS), HZ)Z
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Slika 4. Raspodjela oboljelih od sifilisa, gonoreje i klamidijske infekcije prema spolu i dobi, Hrvatska, 2017.-2020. Izvor: Registar zaraznih

bolesti (NAJS), HZJZ

od AIDS-a (308 osoba od HIV-a/AIDS-a).
Od ukupnog broja do sada zabiljezenih
sluéajeva HIV/AIDS-a 89 % su muskarci,
a vecina zaraza HIV-om se dijagnosticira
u dobi od 25 do 44 godina. Broj novoo-
boljelih od hepatitisa B je kontinuirano
u padu nakon uvodenja cijepljenja pro-
tiv hepatitisa B u nacionalni program
cijepljenja (od 1999. godine cijepe se
ucenici u Sestom razredu osnovne $ko-

le, a od 2007. godine i dojencad).

Vecina oboljelih od sifilisa i gonoreje su
muskarci zaraZzeni kroz spolne odnose s
muskarcima, dok su medu oboljelima
od klamidijske infekcije veéina Zene (sli-
ka 3). NajviSe oboljelih od sifilisa, gono-
reje i klamidijske infekcije bilo je u dobi
od 20 do 39 godina (slika 4).

6 Vjesnik Zavoda za javno zdravstvo Dubrovaéko-neretvanske Zupanije

U Hrvatskoj ne zamjecujemo velik broj
niti porast ukupnog broja SPB kakav se
zamjecuje u vecini zemalja Europske
Unije, ali se medu oboljelima zamjecuje
povecanje udjela muskaraca koji imaju
spolne odnose s muskarcima.



Dubrovacko-neretvanska
2upanija

U Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji u
posljednje Cetiri godine zabiljeZzeno je
ukupno samo Sest prijava oboljelih od
sifilisa, gonoreje i klamidijske infekcije
te 6 prijava oboljelih od hepatitisa B.
Od pocetka pracenja HIV-a/AIDS- 1985.
godine do studenoga 2020. godine za-
biljezeno je ukupno 47 osoba kojima
je dijagnosticirana infekcija HIV-om,
od cega ih je 25 oboljelo od AIDS-a. U
istom je razdoblju 10 osoba umrlo od
AIDS-a (13 osoba od HIV/AIDS-a). Od
ukupnog broja do sada zabiljezenih slu-

Cajeva HIV/AIDS-a 83 % su muskarci, a
vecina zaraza HIV-om se dijagnosticira
u dobi od 30 do 44 godine. Kao i u Hr-
vatskoj, prema putu prijenosa, medu
svim dosad zabiljezenim slucajevima
zaraze HIV-om, dominantni put prijeno-
sa je spolnim putem (85%), a najcesce
prijavljen put prijenosa je spolni odnos
medu muskarcima (53%). Prosje¢no se
u posljednjih pet godina na godisnjoj
razini biljeze 2 novooboljela od infekcije
HIV-om (raspon od 1 do 3) (tablica 1).

Usprkos relativno stabilnom trendu za-
biljeZzenih spolno prenosivih infekcija u
Hrvatskoj, kao i novim mogucnostima
prevencije i lijeCenja SPB (predekspozi-
cijska profilaksa infekcije HIV-om, novi
antivirusni lijekovi), uocenim razlikama
po spolu i dobi, epidemioloskim poka-
zateljima u nasem okruZenju (zemlje
EU) vaZno je unaprijediti pracenje spol-
no prenosivih bolesti. Uz rutinsko priku-
pljanje prijava zaraznih bolesti potreb-
no je i povecati broj testiranja kljucnih

Tablica 1. Prijave sifilisa, gonoreje, klamidijaze, hepatitisa B i HIV-infekcije u Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji po godinama, 2017.-2020.

2017. 2018. 2019. 2020. Ukupno
Sifilis 1 1 0 1 3
Gonoreja 0 0 0 0 0
Klamidijska infekcija 2 1 0 0 3
Hepatitis B 2 2 0 2 6
HIV infekcija 1 2 1 1 5

Izvor: Registar zaraznih bolesti (NAJS), Registar za HIV, HZJZ

populacija (mladi, muskarci koji imaju
spolne odnose s muskarcima i dr.). Te-
stiranje i rano otkrivanje SPB je bitno za
prevenciju i sprjeavanje Sirenja infek-
cija, a jedna od moguénosti poboljSanja
dostupnosti testiranja je poboljsanje
koordinacije i jacanje uloge postojecih
resursa u zdravstvu, kao i ¢eScée testira-
nje u zajednici u suradnji s udrugama
civilnog drustva (testiranje na vise uz-
rocnika SPB, demedikalizacija).

U pogledu ocjene epidemioloskog sta-
nja doprinijeli bi i podaci o rizicnim
spolnim ponasanjima koje se preporu-
Ca periodicki provoditi (biobihevioral-
na istrazivanja). Takoder, bilo bi dobro
ukljuciti i nova okruzenja s integriranim
pristupom u pruZanju i ostvarivanju
usluga zdravstvene zasStite u podruc-
ju spolnog zdravlja sa specijaliziranim
programima testiranja na sve ili vise
uzro¢nika SPB (prema riziku za zarazu)
u jednom posjetu i lijeCenja na jednom
mjestu, ukljucujudi i testiranje i lijece-

nje partnera (primjerice kao prema mo-
delu Popodnevne klinike za muskarce
u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢“), savjetovanje o zastiti od
SPB te cijepljenje protiv hepatitisa B i
HPV-a. Sve navedeno bi, uz aktivnosti
destigmatizacije koja se povezuje sa
spolno prenosivim infekcijama, dovelo
do usmjerenih pravovremenih preven-
tivnih akcija u kljuénim populacijama.
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ULOGA SKOLSKOG
LIJECNIKA U

loga Skolskog lije¢nika u podrucju

primarne prevencije u zastiti re-
produktivnog zdravlja podrazumijeva
sustavnu provedbu zdravstveno-od-
gojnih i edukativnih programa za Skol-
sku djecu i mladez, s ciljem povecanja
i usvajanja znanja, promjene stavova i
promjene rizicnog ponasanja mladih.
Te programe trebaju provoditi konti-
nuirano i timski, u suradnji zdravstveni
djelatnici, obitelj i $kola (1). Na taj na-

PROMOCLJI
SPOLNOG
ZDRAVLIA
MLADIH

¢in skolski lijecnici sudjeluju u ranom
prepoznavanju rizicnih ¢imbenika koji
mogu imati negativan utjecaj na razvoj
mladih te pravodobnom intervencijom
mogu umanjiti nezeljene posljedice ri-
zicnog ponasanja (2).

Skolski lije¢nici provode preventivne,
specificne i zdravstveno-odgojne mjere
za sve ucenike nadleznih skola i fakulte-
ta. Savjetovalisni rad i zdravstveni odgoj

8 Vjesnik Zavoda za javno zdravstvo Dubrovaéko-neretvanske Zupanije
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specifi¢ni su dijelovi programa preven-
tivne zdravstvene zastite ucenika koji-
ma se posvecuje osobita pozornost. Sa-
vjetovalisni rad u sluzbi Skolske medici-
ne odvija se u svrhu pomoci i rjeSavanja
temeljnih problema s kojima se susreéu
djeca, njihovi roditelji ili skrbnici, uci-
telji i nastavnici. Radom savjetovalista
nastoji se podici kvalitetu Zivota djece
Skolske dobi tako da se ukljuci sto vedi
broj djece, njihove obitelji i Skole u su-



stavno rjeSavanje problema kao Sto su
prilagodbe na skolu i Skolski neuspjeh,
razvoj i sazrijevanje, rizicna ponasanja
i poremecaji ponasanja, kronicne bole-
sti, naruseno mentalno zdravlje te odr-
Zavanje reproduktivnog zdravlja i plani-
ranje obitelji (3).

Zastita reproduktivnog zdravlja obuhva-
¢a odgovorno spolno ponasanje, rada-
nje zdravog i Zeljenog potomstva te kva-
litetan spolni Zivot bez prisile i nasilja.
IstraZivanja u svijetu kazuju da spolno
prenosive bolesti, neZeljene trudnoce
i seksualno zlostavljanje postaju znaca-
jan javnozdravstveni problem, a rad na
njihovoj prevenciji temeljni je predu-
vjet ouvanja reproduktivnog zdravlja u
zrelijoj dobi. Sve je niza prosjecna dob
stupanja u prvi seksualni kontakt, Sto je
istovremeno povezano s ve¢im brojem
seksualnih partnera tijekom aktivnog
spolnog Zivota, a time i povecanim ri-
zikom od dobivanja spolno prenosivih
bolesti. Procjenjuje se da svake godi-
ne od spolno prenosivih bolesti oboli
visSe od 350 milijuna odraslih ljudi. Od
toga se broja oko 60% spolno prenosi-
vih bolesti i infekcija pojavljuje u osoba
mladih od 25 godina. Potreba mladih za
seksualnim istraZivanjem, iskuSavanje
razlicitih oblika seksualnih odnosa, fra-
gmentarno znanje, iluzija o neranjivosti
uz istovremeni nedostatak komunika-
cijskih vjestina, snazan pritisak vrsnjaka
i vrSnjackih normi te hedonizam kao
vazan dio Zivotnog adolescentnog iden-
titeta, predstavljaju dimenzije adoles-
centne spolnosti koje poticu seksualno
ponasanje. Rano stupanje u seksualne
odnose, uz druge oblike rizicnog pona-
$anja kao Sto su seksualni odnos pod
utjecajem alkohola ili drugih sredstava
ovisnosti, pridonosi seksualnom odno-
su s viSe partnera, ali i opasnosti od sek-
sualnog zlostavljanja i uvodenja u svijet
prostitucije i kriminala (1,4).

Porast broja mladih s razli¢itim oblicima
rizicnog ponasanja trazi brze i bolje sna-
laZzenje u: ranom otkrivanju, suzbijanju
rizicnih ¢imbenika, adekvatnom pristu-
pu, prevenciji kroz suvremene kontinu-
irane metode zdravstvenog odgoja te
promicanje zdravlja i savjetovali$ni rad
(1). Prevencija u podrucju reproduk-
tivnog zdravlja ne smije biti usmjere-

na samo na stjecanje znanja nego i na
sprjecavanje spolno prenosivih bolesti
i neZeljene trudnocde te na promjenu
stavova i usvajanja odgovornog spol-
nog ponasanja. U to svakako spada i
utjecanje na odlaganje pocetka seksu-
alnog Zivota mladih, odnosno prerano
stupanje u seksualne odnose. Temeljne
aktivnosti u cilju zastite reproduktivnog
zdravlja mladih su kontinuirani, znan-
stveno utemeljeni zdravstveni odgoj,
savjetodavni rad, te redovni preventivni
i ginekoloski pregledi (4,5).

NuZno postojanje otvorenih sluzbi koje
mladima pruzaju mogucnost savjeto-
vanja, potpore i skrbi za zdravlje sve
se snaznije prepoznaje u razliitim ze-
mljama diljem svijeta (6). Organizacija
zdravstvene zastite, o kojoj se danas ra-
spravlja na brojnim stru¢nim panelima,
u Hrvatskoj pruza upravo takve moguc-
nosti mladima preko sluzbe Skolske me-
dicine, njezinih savjetovaliSta te zdrav-
stveno-odgojnih aktivnosti u osnovnim
i srednjim Skolama. Primjer dobre prak-
se kojim se odgovorilo na specificne
potrebe u svezi reproduktivnog zdravlja
jest i Savjetovaliste za zastitu reproduk-
tivnog zdravlja mladih pri Nastavhom
zavodu za javno zdravstvo ,,Dr. Andrija
Stampar” u Zagrebu, u kojem zajedno
rade dva tima posebno educiranih spe-
cijalista skolske medicine, suradujuci s
psihoterapeutima, psiholozima i gine-
kolozima. SavjetovaliSte je nadleZno za
populaciju srednjoskolaca i studenata s
podrucja Grada Zagreba koji mogu biti
upuceni od lijecnika Skolske medicine
nakon obavljenog sistematskog pregle-
da, ili se mogu sami javiti, besplatno te
bez uputnice (7).

Primjena cjepiva protiv HPV-infekcije
upravo je zbog karakteristicnog pona-
Sanja adolescenata vazna i dobrodosla
mjera primarne prevencije. Cijepljenje
protiv HPV-a ne bi se smjelo promatrati
kao izolirana aktivnost i prednost je po-
stojece organizacije zdravstvene zastite
upravo mogucénost da se u sluzbama
Skolske medicine, koje se kontinuirano
bave preventivom, dobiju informaci-
je o potrebi cjelovitoga preventivnog
pristupa, profesionalni savjeti te da se
cijepljena populacija prati i u kasnijem
razdoblju (8).

Zaklju¢éno, pokazatelji rizicnog spolnog
ponasanja mladih ukazuju na potrebu
kontinuiranog i dosljednog provodenja
preventivnih mjera iz segmenta spol-
nog zdravlja u svrhu ocuvanja zdravlja
mladih, ali i populacije u cjelini. Uloga
Skolskog lije¢nika u promociji spolnog
zdravlja mladih je vaZna zbog dostu-
pnosti mladim ljudima i zbog timske
suradnje s ostalim zdravstvenim djelat-
nicima, obiteljima i Skolom.
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BAKTERIOLOSKA
DIJAGNOSTIKA
SPOLNO

polno prenosive bolesti (SPB) va-

Zan su problem u svijetu i u nas,
kako zbog velike ucestalosti tako i zbog
mogucih trajnih posljedica za zdravlje.
Komplikacije nelije¢enih SPB-a uklju-
Cuju infekcije gornjeg dijela genitalnog
sustava, neplodnost, izvanmaternic-
nu trudnodu, karcinom, kongenitalne
infekcije, pa ¢ak i smrt. Za razliku od
drugih infekcija koje se prenose kon-
taktom, velik broj oboljelih nema jasnih
simptoma, ili imaju asimptomatsku
bolest, a mijeSane infekcije su cCeste.
Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije svake se godine u svijetu
registrira preko 350 milijuna slucajeva
spolno prenosivih infekcija, a nelijece-
ne gonokokne i klamidijske infekcije u
Zena rezultiraju upalnom boles¢u zdje-
lice u do 40% slucajeva. Svaki Cetvrti od
njih rezultira neplodnos¢u (1).
Za toc¢nu etiolosku dijagnozu spolno
prenosivih bolesti potrebni su specific-
ni testovi koji su ili usmjereni (ovisno o
klinickoj prezentaciji) ili rutinski probir-
ni testovi za asimptomatske osobe za
koje je procjenom rizika utvrdeno da bi
mogli biti zarazeni. Vazno je da su osjet-
ljivi, lako dostupni, jeftini i brzi te mogu
dijagnosticirati uzrocnike urogenitalnih
infekcija.

PRENOSIVIH
BOLESTI

Cesti uzroénici infekcija mugkog i Zen-
skog spolnog sustava teSko su uzgojive
bakterije te je dijagnostika usmjerena
na molekularne metode koje postaju
sve prisutnije u mikrobioloskim labora-
torijima (2).

Chlamydia trachomatis

Infekcija Chlamydia trachomatis je naj-
cesca bakterijska infekcija koja se pre-
nosi spolnim putem. Naziva se tihom
infekcijom jer vec¢ina osoba nema simp-
tome, a postaje vidljiva tek kad se jave
ozbiljne posljedice. Klamidije su sitne
(250-1000 nm), kokoidne, nepokretne
bakterije koje obavezno parazitiraju u
citoplazmi domadinove stanice i u njoj
stvaraju karakteristi¢ne uklopine (inklu-
zije). Vezano za razvojni ciklus postoje
dva morfoloska oblika: zarazno ele-
mentarno i reproduktivno retikularno
tjeleSce. Sve klamidije sadrzavaju za-
jednicki lipopolisaharidni antigen; mo-
lekule glavnog proteina u vanjskoj opni
nose epitope specificne za vrstu i sero-
var klamidija. Odredeni serovari imaju
zajednicke antigene na povrsini te omo-
guduju klasifikaciju na razini podvrste.
Serovari klamidije D do K prenose se
spolnim putem (3).

Marija Krilanovié
dr. med. spec. klinicke mikrobiologije
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U muskaraca uzrokuje simptomatski
negonokokni uretritis (NGU), epididimi-
tis i prostatitis. Oko 25% klamidijskih in-
fekcija u muskaraca je bez simptoma. U
mladih se muskaraca u tijeku ili nakon
uretritisa koji uzrokuje C. trahomatis
moZe pojaviti Reiterov sindrom (uretri-
tis, konjuktivitis, poliartritis) (3). U Zena
je infekcija asimptomatska u 80% sluca-
jeva. Uzrokuje cervicitis, uretritis, en-
dometritis, salpingitis, zdjelicnu upalnu
bolest i bartolinitis. Spolno aktivne oso-
be mogu sekretima genitalnog trakta
bakteriju prenijeti na spojnice, gdje na-
staje inkluzijski konjuktivitis. Prolaskom
kroz zaraZzeni porodajni kanal novoro-
dencad se mozZe inficirati genitalnim
serovarima C. trachomatis (6).

Kod genitalnih infekcija klamidijom
uzorci za mikrobioloSku dijagnostiku
su obrisak uretre, ureteralni iscjedak i
prvi mlaz urina. Bududi da se klamidije
nalaze iskljucivo unutar stanice, uzorak
mora sadrZavati stanice s mjesta infek-
cije pa je bitna kakvoca uzorka (2).

Izolacija klamidija na stani¢nim kultu-
rama (McCoy, Hela, HL, i Hep-2) uve-
dena je 1965. godine i godinama je
bila zlatni standard za dijagnostiku C.
trachomatis. Prisutnost klamidija u uz-
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gojenim stanicama dokazujemo, nakon
inkubacije od 48 do 72 sata, bojanjem
inkluzija po Giemsi, Lugolovom otopi-
nom ili specificnim monoklonskim pro-
tutijelima obiljezenima fluorescentnom
bojom (3).

Testom direktne imunofluorescencije
(eng. direct fluorescence antibody test -
DFA) boje se elementarna tjelesca koja
se nalaze u epitelnim stanicama. Uzo-
rak se nanese na stakalce, fiksira i boji
flourescein konjugiranim monoklon-
skim protutijelima. S obzirom na to da
se ovom metodom direktno vizualizira-
ju elementarna tjelesca, ona ima visoku
specificnost. Osjetljivost je manja nego
kultura pa nije pogodna za dijagnostiku
asimptomatskih infekcija koje sadrzava-
ju mali broj elementarnih tjelesaca te
za populaciju s niskom prevalencijom
C. trachomatis (3). Takoder DFA se po-
kazao manje osjetljivom u odnosu na
molekularne metode identifikacije C.
trachomatis (2).

Posljednjih godina ulogu zlatnog stan-
darda dijagnostike klamidijske infek-
cije preuzele su metode amplifikacije
nukleinskih kiselina (eng. nucleic acid
amplification test - NAAT). Ovi testo-
vi omogucuju upotrebu neinvanzivnih
uzoraka za probir asimptomatskih oso-
ba. Ovo je najvainija prednost zbog
¢injenice da je vecina klamidijskih in-
fekcija i u muskaraca i u Zena asimpto-
matska (4). Vrlo osjetljivi (80% do 90%)
i specificni (>98%) NAAT-testovi zamije-
nili su prijasnji “zlatni standard” kulture
na McCoy-stanicama. NajSire primje-
njivan test baziran na amplifikacijskoj
tehnologiji su lancana reakcija polime-
reaze (eng. polymerase chain reaction
- PCR) i petljom posredovano izoterm-
sko umnazanje (eng. loop-mediated
isothermal amplification - LAMP). Mi-
nimalne razlike medu pojedinim testo-
vima uglavnom su posljedica razlicite
osjetljivosti na inhibitorne supstancije u
uzorcima (4). Preporuka je, uz klamidiju
testiranje i na druge spolno prenosive
bolesti zbog visokih stopa koinfekcije
(2).

Na Odjelu za mikrobiologiju u Dubrov-
niku koristimo ,,dual target test” - jedan
test za dva uzro¢nika C. trachomatis
i N. gonorrhoeae - iz jednog obriska

uretre, obriska cerviksa ili prvog mla-
za urina. Pretraga se izvodi na uredaju
GeneXpert metodom PCR. Bris cervik-
sa obavezno se treba uzorkovati pripa-
dajué¢im brisom i staviti u transportni
medij. Kompleti za uzimanje uzorka
obriska cerviksa se sastoje od dva brisa
i transportnog medija, a dopstupni su
ginekolozima prema dogovoru. Tran-
sportni medij se prije uzimanja uzorka
¢uva na sobnoj temperaturi. Ako se ne
moZe odmah dostaviti u mikrobioloski
laboratoij, uzorak se ¢uva na tempera-
turi 2-8°C (2).

Seroloski testovi su limitirani kada se
koriste kod testiranja nekomplicirane
genitalne klamidijske infekcije i ne bi
trebali biti koristeni kao probirna me-
toda. Kod genitalnih infekcija seroloska
identifikacija je oteZzana i zbog Cinjenice
da se povecanje titra antitijela ne mora
pojaviti, ¢ak i nakon nekoliko mjeseci,
osobito ako su pacijenti primali neku
antibiotsku terapiju. Test je vrlo kori-
stan za epidemioloska istraZivanja, ali
ne i za dijagnosticiranje vecine klamidij-
skih infekcija genitalnog trakta (4).

Neisseria gonorrhoeae

Nakon klamidije, Neisseria gonorr-
hoeae je drugi najcesci uzrocnik bak-
terijske spolno prenosive bolesti (5). U
muskaraca uzrokuje gonokokni uretrits,
epididimitis, periuretralni apsces. In-
fekcija je u Zena Cesto asimptomatska.
U Zena uzrokuje cervicitis, uretritis,
zdjelicnu upalnu bolest i bartolinitis.
Vrlo rijetko gonokoki mogu izazvati di-
seminiraniu infekciju s febrilnos¢u, he-
moragi¢nim osipom, poliatralgijom i
artritisom. Infekcija gonokokom u tije-
ku trudnoce moze dovesti do pobacaja
ili preranog porodaja, a novorodencad
rodena od inficiranih majki ¢esto obo-
ljevaju od gonokoknog konjuktivitisa ili
faringitisa (6).

Prikupljanje uzorka u simptomatskih
muskaraca (kap gnojnog iscjetka iz
uretre) vrlo je jednostavno i ve¢ mikro-
skopski preparat po Gramu moze po-
tvrditi dijagnozu. Dijagnostika je nesto
kompliciranija u Zena i asimptomatskih
muskaraca u kojih je nuzno uzeti obri-
ske cerviksa ili uretre. Za molekularnu
dijagnostiku dostatan je i prvi mlaz

12 Vjesnik Zavoda za javno zdravstvo Dubrovaéko-neretvanske Zupanije

urina. Uzorci u slucaju diseminirane in-
fekcije su hemokultura, aspirat zglobne
tekucine i bioptat koznih lezija (3).

Gonokok je vrlo osjetljiv na susenje;
uzorak se nikad ne smije uzeti suhim
obriskom. Ne smiju se upotrebljavati
uobicajeni obrisci s kalcij - alginatom
ili pamukom, ve¢ dakronski obrisci (4).
Od brisa uretre ili cerviksa, odmah se
pravi mikroskopski preparat koji se boji
po Gramu. U preparatu su vidljivi tipic-
ni gram-negativni diplokoki, pretezno
smjesteni intracelularno unutar poli-
morfonukleara. Ovakav mikroskopski
nalaz moze biti od pomodi i u dijagno-
stici gonokoknog konjuktivitisa (iz brisa
konjuktive). U simptomatskih muskara-
ca osjetljivost je preparata po Gramu
90-95%, a specificnost 95 do 100%. U
Zena i asimptomatskih bolesnika osjet-
liivost je mikroskopskog preparata
mnogo niza (oko 60%) (3).

Odmah nakon uzimanja, bris se inokuli-
ra na obogacene hranjive podloge, kao
sto je modificirani Thayer-Martin agar,
te se inkubira na 37°C u vlaznoj atmos-
feri koja sadrzava 5-10% CO2. Nakon
24 sata inkubacije porastu sitne, kon-
veksne, sluzave, glatke i sjajne kolonije.
Test oksidaze je pozitivan. Nakon kulti-
vacije odreduje se antibiogram. Speci-
ficnost kulture je 100%, no osjetljivost
varira i mnogo je niza u asimptomatskih
osoba. Ukoliko uzorak nije moguce od-
mah inokulirati u hranjive podloge, po-
trebno ga je staviti u transportni medij.
Mogucénost kultivacije N. gonorrhoeae
znacajno opada nakon 24 sata od uzor-
kovanja (2).

Uzimajuéi u obzir osjetljivost uzrocni-
ka na uvjete uzimanja i transporta, na
Odjelu za mikrobiologiju Dubrovnik
moguca je, uz kultivaciju, i molekular-
na detekcija DNA gonokoka u uzorku
metodom PCR. Metoda istovremeno
otkriva prisutnost C. trachomatis i N.
gonorrhoeae iz jednog uzorka. Izvodi na
uredaju GeneXpert. Uzimanje uzorka i
transport jednak je kao i za molekular-
nu detekciju C. trachomatis. Bris cervik-
sa obavezno se treba uzorkovati pripa-
daju¢im brisom i staviti u transportni
medij. Kompleti za uzimanje uzorka
obriska cerviksa se sastoje od dva brisa



i transportnog medija, a dopstupni su
ginekolozima prema dogovoru. Tran-
sportni medij se prije uzimanja uzorka
Cuva na sobnoj temperaturi. Ako se ne
moze odmah dostaviti u mikrobioloski
laboratoij, uzorak se ¢uva na tempera-
turi 2-8°C (2).

Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma hominis
Mycoplasma genitalium

To su najcesce vrste u rodovima Myco-
plasma i Ureaplasma izolirane iz ge-
nitalnog trakta. Najmanje su poznate
bakterije koje su sposobne Zivjeti izvan
stanica domadina. Mogu se vidjeti kao
okrugle, zvjezdolike ili nitaste stanice
veli¢ine od 150-300 nm. Zbog veli¢ine i
promjene oblika u pocetku su smatrane
virusima. U. urealyticum i M. hominis
¢esto se nadu u mokra¢no-spolnom su-
stavu kao posve apatogeni komenzali.
Nije poznato zasto ponekad postaju pa-
togene te u muskaraca izazivaju nego-
nokokni uretritis, epididimitis, orhitis i
prostatitis, a u Zena cervicitis, uretritis,
bartolinitis, kao i akutno febrilno stanje
nakon pobacaja ili porodaja. U novoro-
denceta te mikoplazme mogu uzroko-
vati sepsu i meningitis. M. genitalium
je dokazani uzrocnik negonokoknog
uretritisa u muskaraca, a sve se cesce
povezuje s klinickom slikom cervicitisa i
endometritisa u Zena (6).

Buduci da nemaju stanicni zid i prema-
le su da bi se jednostavno razlikovale
uobicajenim povecanjima svjetlosnog
mikroskopa iz preparata dobijenog di-
rektno iz klinickog uzorka, mikroskopi-
ranje nije prihvatljiv postupak za dija-
gnostiku.

Kultivacija mikoplazmi se izvodi na po-
sebnim krutim i teku¢im podlogama,
pri 37°C uz 5% CO2. Na Odjelu za mi-
krobiologiju upotrebljavamo komerci-
jalne testove u kojima se identifikacija
U. urealyticum i M. hominis temelji na
metabolickim osobinama svake vrste.
Testovima se istovremeno u malim
volumenima tekuéih podloga moze
uzgojiti, identificirati, razlikovati i kvan-
tificirati M. hominis i U. urealyticum u
koli¢ini od manje ili viSe od 10* CCU/
ml (eng. color-changing units) s pro-

mjenom boje za 24 do 48 sati. Komer-
cijalnim testom se moze u slijedecih 24
do 48 sati utvrditi osjetljivost izolata na
ponudene antibiotike (2). Za detekciju
rasta, iskoriStava se njihova metabo-
licka aktivnost. Ureaplasma najbolje
raste kod pH 6,0 ili niZze i ima ureazu
koja razgraduje ureu u amonijak; na taj
se nacin dize pH medija tako da se mi-
jenja boja medija iz Zute u crvenu. M.
hominis metabolizira arginin u amoni-
jak; zbog toga se slicna promjena boje
stvara u mediju Ciji je pocetni pH 7 (3).
Prihvatljivi uzorci su obrisak cerviksa,
obrisak utretre, prvi mlaz urina i ejaku-
lat. Bris cerviksa potrebno je obavezno
uzorkovati pripadaju¢im brisem i staviti
u transportni medij. Brisevi se odbace,
a bocica se odmah dostavi u laboratorij.
Ako se ne moZe odmah dostaviti, cuva
se na 2-8°C (2).

Zbog teskoca u izolaciji i nedostupnosti
komercijalnih testova, metoda izbora
za M. genitalium je molekularna meto-
da, bazirana na amplifikaciji nukleinskih
kiselina (3). Ova pretraga od nedavno je
dostupna na Odjelu za mikrobiologiju
Dubrovnik. Molekularna detekcija se
zasniva na molekularnoj LAMP tehno-
logiji. M.genitalium je znacajan, ali jo$
uvijek nedovoljno prepoznat patogen
urogenitalnog sustava. Na ovu infekciju
osobito treba posumnjati u slucaju ne-
adekvatnog odgovora na antimikrobnu
terapiju (uCestala rezistencija na azitro-
micin), te kod kroni¢nih i perzistirajucih
infekcija. Zbog istog nacina prijenosa,
osobe pozitivne na C. trachomatis Ce-
$¢e imaju i bakteriju Mycoplasma geni-
talium, pa o tome treba voditi racuna
u lijeCenju (2). Uzorci za dijagnostiku
M. genitalium su obrisak rodnice i prvi
mlaz urina. Bris rodnice potrebno je
uzorkovati pripadajué¢im brisem i stavi-
ti u transportni medij. Ako se ne moze
odmah dostaviti u laboratorij, uzorak se
¢uva u transportnom mediju na tempe-
raturi 2-8°C (2).
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UTJECAJ KLINICKE
CITOLOGIJE NA
SPOLNO
ZDRAVLIE

vjetska zdravstvena organizacija

(SZ0) spolno zdravlje definira kao
stanje potpunog tjelesnog, emocional-
nog, mentalnog i socijalnog blagostanja
u segmentu spolnosti, a ne samo odsut-
nost bolesti, disfunkcije ili iznemoglosti
(1).
Klinicka citologija je dijagnosticka me-
dicinska grana koja analizom uzoraka
svjetlosnim mikroskopom prepoznaje
fizioloska stanja, te dijagnosticira be-
nigne, premaligne i maligne patoloske
procese. Ukljuena je u dijagnostiku
svih organa i organskih sustava, a naj-
vecu primjenu ima u ginekologiji, gdje
je jos 1928. godine greki lijecnik i pa-
tolog Georgios Nikolaou Papanikolaou
opisao mogucnost primjene citologije u
dijagnostici karcinoma.
Karcinom cerviksa uterusa je jedan od
najmalignijih i najc¢es¢ih tumora kod
Zena, posebno u zemljama u razvoju.
Najveca ucestalost invazivnog karcino-
ma je u Brazilu gdje se godisnje otkrije
60 novooboljelih na 100 000 Zena, a
najmanja ucestalost je u lzraelu s inci-
dencijom 3 novooboljele Zzene na 100
000 (2). U Hrvatskoj karcinom cerviksa
¢ini 33% svih invazivnih karcinoma Zen-
skih spolnih organa i po ucestalosti je
na tre¢em mjestu, iza karcinoma endo-
metrija i jajnika (3). Dominantan uzrok
nastanka karcinoma je infekcija huma-

nim papiloma virusom (HPV), spolno
prenosivom bolesti. lako je kljuéni uz-
ro¢nik karcinoma vrata maternice, sve
se CeSce povezuje sa zlocudnim bole-
stima drugih sijela (vanjskog spolovila,
vagine, anusa, penisa, ali i usne Supljine
i grkljana). Veliki broj spolno aktivnih
osoba dolazi u kontakt s ovim virusom,
a mogu se zaraziti kako zene tako i mus-
karci.

U dijagnostici sluznice vrata maternice
dominantno mjesto ima citoloSka ana-
liza vaginalno - cervikalno - endocervi-
kalnog (VCE) razmaza, tj. analiza Papa
testa. VCE razmaz se uobicajeno naziva
Papa test zbog nacina obrade, a to je
fiksacija razmaza u alkoholu i zatim bo-
janje po Papanicolau kojim se najbolje
prikazuje plocasti epitel sluznice cervik-
sa. Od pedestih godina proslog stoljeéa
Papa test postaje idealna metoda pre-
vencije karcinoma vrata maternice, ali
i metoda probira asimptomatskih zena,
te otkrivanja predstadija i ranih stadija
karcinoma. Papa test je jednostavan za
primjenu, jeftin, prihvatljiv za pacijen-
tice, a ima zadovoljavajuéu osjetljivost
i specificnost (4). U primjereno uzetim
Papa testovima (VCE razmazu) nade se
izmedu 5 000 i 350 000 stani¢nih ele-
menta, a od toga vedinu stanica ¢ine
plocaste stanice vagine i cerviksa, a
manji dio cilindri¢ne stanice iz endocer-
viksa.

14 Vjesnik Zavoda za javno zdravstvo Dubrovaéko-neretvanske Zupanije

el ~=

Svetlana Ancic Kulusic
dr. med. spec. klinicke citologije

Opca bolnica Dubrovnik

Ocjena Papa testa se danas u svijetu
provodi “The Bethesda System” klasi-
fikacijom (5), a u Hrvatskoj se koristi
posljednja modifikacija klasifikacije na-
ziva “Zagreb 2016”. Ova klasifikacija se
koristi u svim citoloskim laboratorijma
u Hrvatskoj i predstavlja standardizirani
obrazac koji sadrzi uputnicu i citoloski
nalaz. Analizom Papa testa vrsi se pro-
bir kojim se uspjelo smanjiti mortalitet
od raka vrata maternice i do 99% (6,7).

Predilekciona mjesta za infekciju su
oStecenja epitela ili mjesta metaplazije
na cerviksu. Klini¢ki se pojavljuju kao
kondilomi, zatim kao subklini¢ki oblici
povezanih bolesti sa HPV-om, tj. kao in-
traepitelne displazije. Subklinicki oblici
citoloski se manifestiraju koilocitozom
(citopatskim efektom virusa HPV-a),
kolposkopski slikama mozaika, a klini¢ki
oblici verifikacijom uzoraka tkiva histo-
patoloskim pregledom.

Danas je poznato preko 250 tipova HPV,
dok se na na muskim i Zenskim spolnim
organima moze detektirati oko 22 HPV

tipa razli¢itog onkoloskog potencijala.
Dijele se u tri grupe:



Slika 1. Promjene na plocastim stanicama izazvane HPV-om (fotografija: Anci¢ Kulusic S.)

| tip (niskog onkogenog potencijala): 6
i 11, 30, 34, 41, 42, 43, 44. Prisutni su
u condyloma acuminatum, rjede u L-SIL
(eng. low-grade squamous intraepithe-
lial lesion).

Il tip (umjerenog onkogenog potenci-
jala): 31, 33, 35, 39, 51, 52, 58, 61. Pri-
sutni su u intraepitelnim neoplazijama
cerviksa, rjede u invazivnom karcino-
mu.

Il tip (visokog onkogenog potencijala):
1618, 45 i 56. Prisutni su u H-SIL (eng.
high-grade squamous intraepithelial le-
sion), invazivnom karcinomu i metasta-
zama limfonoda u zdjelici.

Ukupno HPV je pozitivan kod: CIN |
u 44-77%, CIN 1l u 69-91%, CIN Il u
86-98% i kod invazivnog karcinoma u
67-98% slucajeva, tako da, prema sa-
znanjima kojima danas raspolazemo,
mozemo reci da je maligna bolest cer-
viksa i cijelog donjeg genitalnog trakta
Zene, infektivne prirode.

CIN (CERVIKALNA
INTRAEPITELNA LEZIJA)

CIN (cervikalna intraepitelna neopla-
zija) je najve¢im dijelom spolno pre-
nosiva bolest. Pojam je koji ukljucuje
promjene poznate kao displazija i carci-
noma in situ. U novije vrijeme se govori
o intraepitelnim neoplazijama niskog ri-
zika (CIN I odgovara L-SIL, Bethesda kla-
sifikacija) i intraepitelnim neoplazijama
visokog stupnja (CIN Ii CIN 11l odgovara
H-SIL, Bethesda klasifikacija). Promjene
se oCituju kao leukoplakija, erozija, cer-
vicitis ili nema makroskopskih promje-
na, iako je najsumnjivija leukoplakija
(slika 1). U 95% slucajeva promjena
nastaje na granici transformacije vise-
slojnog plocastog i cilindricnog epitela.

CARCINOMA IN SITU (CIS) je promjena
na sluznici u Citavoj debljini, koja pre-
lazi njene okvire, tj. ne probija bazalnu
membranu, ali se moZze Siriti po povrsi-
ni, odnosno po Zlijezdama koje moze u

cjelini oblagati. | CIS najcesce zapocinje
u zoni transformacije. lako ne znamo
tocno koji ¢e CIN regredirati, a koji pro-
gredirati, znamo da CIS, prije ili kasnije,
prelazi u invazivni karcinom, pa je LLETZ
(eng. Large Loop Excision of the Tran-
sformation zone) konizacija terapija iz-
bora.

INVAZIVNI KARCINOM
VRATA MATERNICE

U posljednja Cetiri desetlje¢a ucestalost
invazivnog plocastog karcinoma cervik-
sa je smanjena za 50% (1). Smanjenje
smrtnosti od raka maternice treba prije
svega zahvaliti ranoj detekciji i ranom
otkrivanju ranijih sve ¢escih pretklini¢-
kih stadija kod kojih je terapija naju-
spjesnija. Upravo u otkrivanju tih ranih
pretklinickih stadija citologija ima naj-
vazniju ulogu, te kombinirana s PCR te-
stom (eng. Polymerase Chain Reaction)
metodom analize HPV- DNA, osigurava
se pravodobna terapija i izljecenje.
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Slika 2. Karcinom cerviksa u Papa nalazu (fotografija: An¢i¢ Kulusi¢ S.)

Odjel klinicke citologije je dio Odjela
patologije i citologije Opce bolnice Du-
brovnik, te godisnje zaprimi i analizira
oko 15 000 uzoraka, od ¢ega je 7000 -
9000 VCE razmaza. Analiza VCE uzoraka
iz 2019. je pokazala oko 700 nezadovo-
ljajucih (uzorci koji su oskudni, prekri-
veni krvlju i upalnim stanicama, nemaju
elemenata zone transformacije u kojoj
se zlo¢udne promjene najcesce doga-
daju) Sto je prihvatljivih 10% i potpuno
u skladu s preporukama (2).

Temeljem citoloskih nalaza godisnje se
otkrije do 50 Zena s CIN I, Il'i lll promje-
nama (prosjecno 1 Zena tjedno). Ova
metoda dijagnostike do 30. studenog
2020. godine otkrila je 5 invazivnih kar-
cinoma vrata maternice koji su dodatno
potvrdeni patohistoloskom dijagnosti-
kom.

ZAKLJUCAK

Citologija sudjeluje u oCuvanju spolnog
zdravlja, jer su Papa razmazi dio rutin-
skog ginekoloskog pregleda. Na bezbo-
lan, jednostavan nac¢in medu Zenama
koje nemaju nikakve simptome, mogu
se otkriti upalne promjene na vratu
maternice koje pruzaju informacije o
postojanju spolno prenosivih bolesti i
prekanceroznih lezija.

Samo redovitim ginekoloskim pregle-
dima, moZe se pravovremeno otkrivati
i lijeciti oboljele Zene, ali i njihove par-
tnere. Suradnja pacijenata i klini¢kih
struka klju¢na je za prevenciju i kontro-
lu bolesti, ¢ime se doprinosi oCuvanju
spolnog i reproduktivnog zdravlja.
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INFEKCIJA HPV
VIRUSOM -STO
TREBAMO ZNATI?

Valentina Zovko Grilec
dr. med. spec. dermatovenerologije

doc. dr. sc. Ana Bakija-KKonsuo
dr. med. spec. dermatovenerologije

Poliklinika za dermatovenerologiju Cutis, Dubrovnik

Infekcije HPV virusom podrazumije-
vaju promjene koze i sluznica uzroko-
vane humanim papilomavirusom (HPV,
eng. Human papillomavirus). Klinicki se
infekcije HPV-om najcesc¢e klasificiraju
na genitalne i ekstragenitalne (infekcije
sluznice usne Supljine, orofarinksa, la-
rinksa, traheje) (1).

Genitalne HPV infekcije najceSce se
pojavljuju u mladoj, generativno spo-
sobnoj populaciji. Imaju relativno vi-
soku ucestalost unutar skupine spolno
prenosivih infekcija (STls, sexually tran-
smitted infections), sklonost recidivima,
dugotrajno lije¢enje i moguénost pove-

zanosti s nastankom neoplazija genital-
nog trakta (1, 2). S obzirom na Cinjenicu
da se vecina infekcija ne ocituje klinicki,
a klinicki vidljive infekcije se najcesce
ne prijavljuju, to¢na ucestalost u nasoj
drZavi nije poznata.

Prijenos virusa ostvaruje se kontaktom
(obicnim i spolnim). KoZne bradavice
prenose se preko koZe direktnim kon-
taktom s inficiranom osobom. Na isti
nacin osoba ga moze prenijeti s jednog
na drugi dio tijela. Genitalni HPV preno-
si se intimnim kontaktom s inficiranom
koZzom, sluznicom ili tjelesnim tekucina-
ma (3).

HPV | ONKOGENEZA

Do danas je utvrdeno oko 150 tipova
HPV-a. Povezanost odredenih tipova
HPV-a s pojavom zlo¢udnih tumora ra-
zlog je prakticne vazinosti razlikovanja
pojedinih genotipova. U genitalnoj re-
giji identificirano je oko 40 genotipova
HPV-a, od kojih najvise 15 moZe uzro-
kovati maligne alteracije. Na temelju
prisutnosti pojedinoga genotipa HPV-a
na vratu maternice i pojave raka vrata
maternice, standardno se odreduje on-
kogeni rizik tipova HPV-a. Tako postoje
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HPV DNK-tipovi ,niskog rizika” (6, 11,
42, 43, 44 itd.), HPV DNK-tipovi ,viso-
kog rizika“ (16, 18, 31, 33, 58 itd.). Neki
autori navode i HPV DNA-tipove ,,sred-
njeg rizika“ (33, 35, 39, 40 itd). Treba
svakako napomenuti da navedena po-
djela nije konacna, s obzirom na to da
se otkrivaju i klasificiraju novi tipovi
HPV-a, medutim potrebno je odredeno
vrijeme da se potvrdi onkogeno znace-
nje svakog pojedinog tipa HPV-a (3, 4).
Harald Zur Hausen je prvi pretpostavio
i dokazao uzro¢no-posljedi¢nu vezu iz-
medu HPV-infekcije tipom 16 i 18 i kar-
cinoma vrata maternice zbog ¢ega mu
je dodijeljena i Nobelova nagrada za fi-
ziologiju i medicinu 2008. godine (2, 5).
U posljednje se vrijeme sve veca po-
zornost pridaje, uz ved relativno dobro
istrazenu povezanost HPV-a i cervikalne
intraepitelne neoplazije (CIN), intraepi-
telnim neoplazijama vanjskog genitala
u oba spola povezanim s HPV-om. Stoga
se sve vise govori o penilnoj (PIN), anal-
noj (AIN), vaginalnoj (VAIN), vulvarnoj
(VIN) i skrotalnoj (SIN) intraepitelnoj
neoplaziji (2).

PATOGENEZA

Medu klju¢ne patogenetske korake u
razvitku tumorske bolesti ubrajamo
nekontroliranu  proliferaciju stanica.
Temeljni molekularni mehanizmi koji
pokrecu i odrzavaju nekontroliranu dio-
bu tumorske stanice su aktivacija onko-
gena i inaktivacija tumor-supresorskih
gena. Onkogeni su geni Cija je aktivnost
povezana sa zlocudnom preobrazbom
stanice, dok su tumor-supresorski oni
geni Cija aktivnost koci zlo¢udnu preo-
brazbu. Integracija virusa u genom do-
macina smatra se bitnim mehanizmom
u karcinogenezi.

Osim opceg stanja organizma, vrlo je
vazno stanje koZe i sluznice kao lokal-
nog ¢imbenika obrane od mikroorganiz-
ma. Nastanku i Sirenju infekcije osobito
pogoduju sitne erozije i mikroskopske
abrazije koZe i sluznice anogenitalnog
sustava, maceracija i madidacija inter-
triginoznih podrucja, ostecenje koze
zbog drugih bolesti (npr. genitalna kan-
didoza, iritativni dermatitis).

U prvom koraku dolazi do mikrotraume
i infekcije bazalnog sloja viseslojnog

plocastog epitela genitalnog trakta. Vi-
rus se veze za stanicnu membranu, ulazi
u stanicu i razmnoZava se u jezgri. Naj-
Cesce nastaje latentna virusna infekcija
(stvaranje stabilnog neintregriranog
episoma, episomsko razmnoZavanje) i
minimalno umnazanje koje ne remeti
diobu bazalnih stanica. U malog broja
zarazenih dolazi do proliferacije ploca-
stog epitela sa stvaranjem bradavica i
Siljastih kondiloma (tzv. vegetativna re-
plikacija).

Uzevsi u obzir €injenicu da je inkubaci-
ja genitalnih infekcija HPV-om relativ-
no duga i da traje od 2 do 9 mjeseci, a
katkada i 10-ak godina, zarazene osobe
mogu biti neprepoznati subklinicki izvor
zaraze. Smatra se da vecina HPV infek-
cija spontano regredira za 5-6 godina.
U vedini slucajeva radi se o latentnoj
infekciji s prosjecnim trajanjem oko 12
mjeseci. U viSe od 90% inficiranih Zena
opaZena je spontana eliminacija HPV
(izljecenje) tijekom sljedece dvije godi-
ne. NuZan preduvjet maligne konverzije
stanice je trajna infekcija onkogenim
genotipom HPV-a. Kroni¢na infekcija
onkogenim HPV-om ne dovodi nuZno
do neoplasti¢ne pretvorbe, sto upuduje
na ulogu imunolo$kog sustava domaci-
na u nastanku maligne bolesti (5 - 7).

IMUNOLOSKI ODGOVOR NA
INFEKCLJU HPV

Uobicajeni odgovor organizma na in-
fekciju je aktivacija lokalnih makrofaga
(APC - antigen presentig cells) odnosno
antigen Langerhansovih dendritickih
stanica. Tako aktivne dendriti¢ke stani-
ce kre¢u prema prvom drenaznom lim-
fnom ¢voru i prezentiraju HPV antigen
mati¢nim T-limfocitima koji se potom
diferenciraju u razli¢ite izvrSne stanice
koje krec¢u prema mjestu infekcije i uni-
Stavaju zarazene keratinocite (5, 7).

Medutim, ovaj uobicajeni odgovor se
ne dogada kod HPV infekcije jer je ona
karakterizirana slabim ili nikakvim ot-
pustanjem proinflamatornih citokina
i stoga nedostaje esencijalni signal ak-
tivacije lokalnog imunoloskog sustava.
Zarazeni keratinociti mogu aktivirati
snazan obrambeni sustav posredovan
sekrecijom raznih podtipova interfe-
rona koji imaju snazni protuvirusni,
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protuprolifercijski, protuangiogenicki
i imunostimulacijski uc¢inak. Medutim,
produkti HPV gena suprimiraju gene
odgovorne za sintezu interferona i na
taj nacin ruSe vrlo vazan obrambeni
sustav. Nadalje, HPV ima mehanizme
izbjegavanja prirodenog imunoloskog
odgovora i tako onemogucuje stjecanje
imuniteta i sprjecavanje ponovne zara-
ze. U odredivanju tijeka HPV infekcije
kljucan je stani¢ni imunoloski odgovor
posredovan CD4 Th1l populacijom lim-
focita, koji naj¢esée uspije eliminirati
virus (7).

Proteinski produkti HLA-antigena ima-
ju vaznu ulogu u prezentaciji antigena
T-limfocitima domadina. lzolirani su
razli¢iti haplotipovi HLA-sustava. Neki
od ovih haplotipova smanjuju rizik od
nastanka trajne HPV infekcije 3-4 puta,
dok nositelji nekih haplotipova imaju 7
puta vedi rizik od nastanka trajne infek-
cije HPV-infekcije.

KLINIEKI ASPEKT

HPV infekcije mogu se podijeliti na kli-
nicke, subklinicke i latentne infekcije.
Klinicke su one vidljive (vidljive golim
okom), dok one koje se ne vide pri li-
jecnickom pregledu su subklinicke in-
fekcije. No sve postaju vidljive nakon
premazivanja 3-5% octenom kiselinom.
Latentna infekcija je karakterizirana pri-
sutno$c¢u HPV DNK u tkivu, dok je virus
odsutan u kolposkopskim i histoloskim
nalazima, a otkriva se HPV DNK-detek-
cijskim metodama. Subklinicke i laten-
tne infekcije sto puta su ¢escée nego kli-
nicki vidljive promjene (6).

Najceséi klini¢ki oblici HPV genitalnih
infekcija su: condylomata acuminata
(Siljasti kondilomi), condylomata plana
(ravni kondilomi), gigantski kondilom
Buschke-Lowenstein, papulosis bowe-
noides i morbus Bowen u genitalnoj re-
giji. Ni u kom slucaju ne treba zanema-
riti ni planocelularni karcinom penisa,
karakteristican za stariju Zivotnu dob,
no posljednje vrijeme se opisuju ¢esci
slucajevi pojave ove bolesti i kod mla-
dih muskaraca (1, 8).

Od svih nabrojenih entiteta najceséi su
Siljasti kondilomi — condylomata acumi-
nata (1). To su papulozne ili nodozne,
solitarne ili konfluentne tvorbe, papilo-



Slika 1. Condyloma plana (ravni kondilomi) penisa

matoznog odnosno verukoidnog izgle-
da, najcescée lokalizirane na vanjskom
genitalu, tipicno na distalnom dijelu
korpusa penisa i na prepuciju kod mus-
karca odnosno na vulvi kod Zena ili pak
u analnoj regiji kod oba spola. Mogu se
pojaviti i u predjelu korpusa penisa, na
radiksu, skrotumu te unutrasnjem dijelu
vagine, na vratu maternice, ingvinalno.
Takoder treba spomenuti intrauretral-
ne (meatalne) kondilome zbog moguc-
nosti prijenosa HPV-a u unutrasnje dje-
love mokra¢nog sustava zbog moguce
povezanosti intrauretralnih kondiloma
s pojavom karcinoma mokra¢nog mje-
hura i prostate kao i zbog rezistentnosti
na uobicajenu terapiju (9, 10). Siljast
kondilomi se karakteristicno pojavljuju
u mladih, spolno aktivnih pojedinaca u
dobi od 20 do 40 godina, iako se mogu
pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi. Po-
sebna pozornost se pridaje pojavi kon-
diloma u djecjoj dobi. U starijoj literatu-
ri se perianalna lokalizacija kondiloma
u djece smatrala znakom seksualnog
zlostavljanja. Takva mogucénost nije ni
danas nazalost isklju¢ena, iako sve vedi
broj autora navodi mogucnost infekcije
prolaskom HPV-a kroz porodajni kanal
zarazene majke. Jos rjede se kod dje-
teta koje je prolaskom kroz porodajni
kanal doslo u kontakt s virusom nadu
kondilomi u predjelu grkljana. Siljasti
kondilomi su uglavhom uzrokovani ti-
povima HPV DNA niskog rizika, tj. HPV

DNA 6 i 11, iako se u 10-20% slucaje-
va Siljastih kondiloma mogu detektirati
HPV visokog rizika.

Ravni kondilomi - condylomata pla-
na (slika 1) predstavljaju tvorbe ravna
oblika, najc¢esée uzrokovane HPV-om
16, 18, 31 ili 33. Vedina autora je rav-
ne kondilome izdvojila u poseban enti-
tet, ne samo zbog njihovog drugacijeg
izgleda od Siljastih kondiloma veé i zbog
njihove teze klinicke uocljivosti i zbog
znatno veceg onkogenog potencijala u
usporedbi s , klasi¢nim® Siljastim kondi-
lomima. Najvedi broj HPV-genitalnih in-
fekcija vrata maternice, kao i odredeni
broj ,asimptomatskih“ promjena kod
muskarca pripada bas ovom entitetu.

Gigantski kondilom Buschke-Lowen-
stwin (BL) masivna je tumorska lezija
anogenitalne regije, najces¢a uzroko-
vana HPV DNA iz skupine niskog rizika
(6/11). No, ipak u sluc¢ajevima verifika-
cije HPV-tipova visokog rizika (16 ili 18)
bolesnika treba opservirati u smislu ve-
rukoznog karcinoma.

Kod bovenoidne papuloze tvorbe su
gradene od multiplih papula najcesée
lokalizirane na vanjskom spolovilu, hi-
stoloski se nalaze znakovi stani¢ne ati-
pije koji podsjecaju na Bowenovu bolest
ili planocelularni karcinom in situ. 1z bo-
venoidne papuloze izoliran je najéesce
HPV 16 (10, 11).

DIFERNECIJALNA
DIJAGNOZA

Pojedinacni Siljasti kondilomi mogu
podsjecati na hipertroficne Zlijezde loj-
nice na corona glandis i na prepuciju u
muskaraca, odnosno na vulvi i velikim
usnama u Zena, vulvarne vestibularne
papile kod Zena ili na papulozne pro-
mjene (papillae corone glandis), potom
na papulozne promjene u sklopu lichen
planus ili lichen anularis. Kod vecih ma-
didirajucih kondiloma diferencijalno di-
jagnosticki dolazi u obzir condylomata
lata. Tamnije pigmentirane, verukoidne
kondilome treba razlikovati od seboro-
ickih veruka. U perianalnoj regiji vanjski
hemoroidi takoder mogu predstavljati
diferencijalno dijagnosticki problem (1,
10).

DIJAGNOSTIKA HPV-a

Dokazivanje prisutnosti HPV-a obuhva-
¢a klinicki: dermatoloski, ginekoloski,
uroloski, pedijatrijski, proktoloski, ili
pregled lijecnika obiteljske medicine,
citoloski ili histoloski pregled kao i ko-
ristenje metoda molekularne biologije.

1. Kolposkopija je metoda kojom se pod
povecalom promatra vrat maternice
kako bi se uocile promjene. Peniskopi-
ja, vulvoskopija, anoskopija zasnivaju
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se na principima kolposkopije. Pod dje-
lovanjem 3-5% octene kiseline dolazi
do koagulacije proteina u jezgrama i
citoplazmi te tkivo s ve¢om aktivnoséu
kao sto je kod atipi¢nih i nezrelih tkiva,
poprima bijelu boju. Octena kiselina
dovodi do edema tkiva te do koagulaci-
je citokeratina epitela. Atipic¢ne stanice
oboje se bijelo te se na taj nacin mogu
razlikovati od normalnog epitela koji je
rucicaste boje. Ucinak octene kiseline
je reverzibilan. U Zena taj se ucinak do-
godi za 10-30 sekundi i nestane za 30-
40 sekundi, kod muskaraca ucinak traje
duZe i treba mu duZe da nestane. Lazno
negativne nalaze mogu dati mikrotra-
ume nekom vrstom iritacije (nosenje
uske odjece), gljivicne infekcije, folikuli-
tis, kontaktni dermatitis te neke derma-
toze (psorijaza, lichenplanus).
Specificne lezije mogu se klasificirati
kao ravne (makularne), acetobijele lezi-
je u razini koZe, papularne - blago uzdi-
gnute od povrsine koZe, papilarne - pro-
truzija iznad razine koZze, ili kao klasi¢ni
kondilom - makroskopski prepoznatlji-
va protuberancija.

2. Histoloska ili citoloska — supklini¢ka
infekcija HPV-om se moZe dijagnostici-
rati obi¢nim svjetlosnim mikroskopom.
Karakteristicne promjene su koilociti
koji su promjenjene stanice inficirane
HPV-om. Te stanice karakterizira peri-
nuklearna citoplazmatska vakuolizaci-
ja, vedi broj nepravilnih jezgara, grube
nakupine kromatina i polikromazija.
Pojavljuju se u sluc¢ajevima produktivne
infekcije virusne replikacije.

3. Molekularne metode za detekciju
DNK koriste se za dijagnostiku latentne
HPV-infekcije. Probe mogu biti znacaj-
ne za odredeni genotip (genotip-speci-
ficne probe) ili za viSe genotipova HPV
(grupno-specifi¢ne). Danas se najcesce
koriste lanana reakcija polimerazom
(PCR), hibridizacija HPV DNK, in situ
hibridizacija te hybrid capture. HPV se
dokazuje uzimanjem obriska vrata ma-
ternice odnosno uzimanjem obriska
koZe glansa, prepucija, skrotalne i in-
gvinalne regije, te mokracne cijevi kod
muskarca. Uzima se cetkicom ili Stapi-
¢em obloZenim vatom i pohranjuje u
odgovarajuc¢i medij (3, 5).

Kod pacijenata s HPV genitalnom infek-
cijom, preporuca se uciniti i pretrage na
ostale spolne bolesti (HIV, sifilis...) (12).

LIJECENJE

Ne postoji specificno protuvirusno li-
jeCenje HPV infekcija pa se lijecenje
najéeS¢e osniva na uklanjanju onih
promjena koze i sluznica koje su znak
»aktivne” infekcije. Takvim se lijece-
njem Zeli sprijeCiti progresija bolesti
kod oboljelog kao i mogucnost zaraze
drugih osoba. LijeCenje HPV-genitalnih
infekacija naj¢esce je dugotrajan i vise-
kratan postupak i rezultati su ponekad
vrlo skromni. Recidivi su Cesti (30-70%),
a raznovrsni terapijski pristupi ponekad
vrlo neugodni za bolesnika i zahtjevni
za lije¢nika. Apsolutna terapija izbora
jos ne postoji (4, 9).

Danas se naj¢e$¢e primjenjuje lokal-
na kemijska terapija citostatskim, an-
timitotskim i imunomodulatorskim
sredstvima (koji induciraju sekreciju
alfa interferona i ostalih citokina) kao
i kausticima (podofilin, podofilotoksin,
5-fluorouracil, trikloroctena kiselina),
krioterapija teku¢im dusikom te abla-
tivni tretmani u obliku ekskohleacije,
ekscizije, elektrokoagulacije/termokau-
terizacije ili laserske terapije (10, 13). U
svim navedenim slucajevima iznimno je
bitno bolesniku istaknuti vaznost pridr-
Zavanja higijenskih i terapijskih postu-
paka kojima se reducira upalna reakci-
ja nakon primjene neke od navedenih
terapijskih metoda (9, 10, 12). Pone-
kad je indicirana supkutana primjena
rekombinatnog interferona kojim se
sprjeava ugradnja HPV-a u genom jo$
nezarazenih stanica koje izgraduju slu-
znice rodnice i vrata maternice. Dolazi
u obzir lokalna primjena ekstrakta zele-
nog Caja (kunekatehini) koja je indicira-
na za genitalne i perianalne bradavice
u imunokompromitiranih bolesnika kao
i inozin acedoben dimepranol, za pero-
ralnu primjenu, a koji djeluju tako Sto
stimuliraju imunoloski sustav kako bi se
borio protiv virusa.

Izbor lijeCenja ovisi o opéem stanju i
dobi bolesnika, obliku, veli¢ini i lokali-
zaciji promjena. Potrebno je upozoriti
bolesnika da se HPV infekcije ne mogu
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izlijeciti te jednom kada se zaraze HPV-
om, on uvijek ostaje u stanicama koze
i/ili sluznice, ali cilj terapije je dovesti
taj virus u latentnu fazu, tako da on
ne moZe naskoditi samom bolesniku ili
njegovu partneru/-ici (10).

PREVENCIJA HPV INFEKCIJE

Najdjelotvornije mjere u sprecavanju
HPV infekcija su kompletna informira-
nost, jacanje uloge obitelji, provodenje
spolnog odgoja u Skolama i poticanje
odgovornog spolnog ponasanja (14).
Odgovorno spolno ponasanje podrazu-
mijeva izbjegavanje Cestog mijenjanja
spolnih partnera te koriStenje prezer-
vativa tijekom odnosa. lako koriSte-
nje perzervativa ne garantira potpunu
zastitu od infekcije jer se HPV moze
nalaziti i na mjestima koja prezervativ
uobicajeno ne pokriva, ipak smanjuje
vjerojatnost dobivanja infekcije a Stiti i
od drugih spolno prenosivih bolesti (3,
8). Osim toga, izrazito su vazni i redovi-
ti ginekoloski pregledi. PAPA-test kojim
se otkriva postojanje promjena u sta-
nicama: CIN - cervikalna intraepitelna
neoplazija preporuca se raditi jednom
godisnje od pocetka spolne aktivnosti,
a u slucaju abnormalnog nalaza i cesce
(15).

Vaznu ulogu u prevenciji HPV infekci-
je ima cjepivo protiv HPV-a koje je vec
Sestu godinu dostupno kao besplatno
neobavezno cjepivo za sve ucenice i
ucenike osnovnih i srednjih Skola. Ci-
jepljenje je preporucljivo provesti prije
izlaganja infekciji HPV-om, Sto znaci da
je pozeljno cijepiti se prije zapocinjanja
spolne aktivnosti. lako je pozeljno cije-
piti se prije pocetka spolnih aktivnosti
ili Sto ranije na pocetku spolnog Zivota,
cijepljenje se preporucuje i onima koji
su spolno aktivni. U slucaju da su zara-
Zeni HPV-om, najvjerojatnije nisu zara-
Zeni svim tipovima HPV-a protiv kojih se
cijepi. Dijagnosticka obrada radi utvr-
divanja moguce infekcije HPV-om nije
opravdana prije cijepljenja. Cijepljenje
ne uklanja rizik, ve¢ ga smanjuje, tako
da preporuke o preventivnim gineko-
loskim pregledima jednako vrijede za
cijepljene i necijepljene djevojke i Zene
(5,14 - 16).

Registrirana su tri profilakticna cjepi-



va protiv HPV infekcije. Sva tri cjepiva
stite od infekcije tipovima 16 i 18, koji
uzrokuju vise od 70 posto karcinoma
cerviksa. Sva tri cjepiva se pripravljaju
iz visoko prociS¢enih Cestica proteina
L1 tehnologijom rekombinantne DNK.
Ove Cestice nalik virusu ne sadrZe vi-
rusnu DNK, ne mogu inficirati stanice,
razmnoZavati se niti uzrokovati bolesti.

Dvovalentno cjepivo (Cervarix) pro-
tiv 2-ju najcescih tipova visokog rizika
(HPV DNK 16 i 18), usmjereno je na
prevenciju cervikalne intraepitelne
neoplazije (CIN) i prevenciju karcino-
ma vrata maternice. Cetverovalentno
cjepivo (Gardasil) protiv 4-ju najceséih
HPV DNK-tipova (HPV DNK 6, 11, 16,
18), usmjereno je na prevenciju cer-
vikalne intraepitelne neoplazije (CIN),
intraepitelne neoplazije drugih dijelo-
va vanjskog genitalnog sustava Zene i
muskarca, kao npr. vulve, vagine (VAI),
penisa (PIN) ili anusa (AIN) i na preven-
ciju anogenitalnih bradavica u oba spo-
la. Devetovalentno cjepivo (Gardasil 9),
sadrzi sljedece tipove HPV-a: 6, 11, 16,
18, 31, 33,45, 52i58.

Djelotvornost cjepiva u sprjecavanju
kroni¢ne infekcije virusom je preko 80
posto, $to znacajno smanjuje vjerojat-
nost nastanka potencijalnih malignih
promjena i dovodi do smanjenja kruze-
nja virusa u populaciji (17). S obzirom
na to da su HPV 6 i 11 vrlo proSireni u
spolno aktivnih Zena i muskaraca, Ce-
tverovalentno cjepivo bilo bi idealno
za cijepljenje muskaraca kod kojih ge-
nitalne bradavice predstavljaju znaca-
jan problem, dok bi dvovalentno bilo
primjerenije za Zene (5, 18). Dodatno,
cijepljenje muskaraca moglo bi neizrav-
no povecati zastitu i protiv HPV-om po-
vezanih bolesti kod Zena iako dosadas-
nja istrazivanja ukazuju kako cijepljenje
muskaraca nije ekonomski isplativo.

Visoka cijena cjepiva i dalje je ograni-
Cavajuci ¢imbenik u cijepljenju poje-
dinaca ili Sireg stanovniStva pa probir
ili rano otkrivanje karcinoma cerviksa
ostaje i dalje prioritet nad prevencijom
cijepljenjem, koliko god ona bila ucin-
kovita i obecavajuca (14, 19).

HPV infekcije vrlo su veliki javnozdrav-
stveni problem i zbog epidemioloskih,
onkoloskih, ali i psiholoskih reperkusija

stoga bi trebalo ovu Cinjenicu uzeti u
obzir pri razvoju strategije za prevenciju
spolno prenosivih bolesti. Ne smije se
zaboraviti kako u prevenciji Sirenja svih
spolnih infekcija odgovorno i razumno
spolno ponasanje zauzima veoma vaz-
no mjesto (8).

Radi utjecaja na zdravlje i demografsko
stanje u buduénosti, zastita reproduk-
tivnog zdravlja jedna je od prioritetnih
zadaca zdravstvene zastite mladih, koja
se mozZe uspjesno provoditi timskom
suradnjom razli¢itih stru¢njaka (lijec-
nici Skolske i obiteljske medicine, gi-
nekolozi, dermatovenerolozi, urolozi).
Osnovne preventivne aktivnosti moraju
biti sukladne predznanju, interesima i
potrebama mladih, uz snaznu podrsku
zdravstvene politike (20).
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ak vrata maternice je zlo¢udna

bolest koja se razvija u donjem di-
jelu Zenskog spolnog sustava, na ulazu
rodnice u maternicu. Drugo je najuce-
stalije ginekoloSko sijelo raka u svijetu
kod Zena u dobi od 15 do 49 godina, iza
raka dojke (1). U svijetu, koji posljednjih
Cetrdeset godina ubrzano stari i gdje
opada broj djece i mladih, a raste udio
starijih osoba (2), pitanje reproduktiv-
nog zdravlja predstavlja vaznu stratesku
odrednicu svake drzave, pa tako i Hrvat-
ske (3).

Prema podacima GLOBOCAN za 2020.
godinu od raka vrata maternice u svije-
tu je oboljelo vise od 250.000, a umrlo
preko 92.000 Zena u dobi 15 — 49 go-
dina, dobi kada se ocekuje da je Zena
na vrhuncu svog reproduktivnog zdrav-
lja i ostvaruje puni fertilni potencijal
(slika 1).

mr. Marija Maganovi¢
dr. med. spec. javnog zdravstva

Zavod za javno zdravstvo
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Slika 1. Dobno standardizirane stope incidencije i mortaliteta od najcescih sijela raka za Zene u dobi 15 — 49 godina u svijetu

za 2020. godinu (izvor: GLOBOCAN 2020.)

Podaci o ovoj bolesti se razlikuju medu
drZavama gospodarski razvijenog i ne-
razvijenog svijeta, $to je povezano i s
prisutno$¢u odn. odsustvom organizi-
ranih probira za rano otkrivanje raka
(skrining) i programa cijepljena protiv
visokorizi¢nih tipova humanog papilo-
ma virusa (HPV) (1).

Povijesni osvrt

Povijest otkri¢a raka vrata maternice
povezuje se s francuskim znanstve-
nikom Jean Guillaume Auguste Lugol
(1788.-1851.), lije¢nikom u bolnici Saint
Louis u Parizu koji je proucavao tuber-
kulozu (TBC) te primjenom jodne oto-

pine pokusao lijeciti oboljele (Lugolova
otopina). 1928. godine becki patolog
Walter Schiller (1887.-1960.) otkrio je
da displasticne i rakom promijenjene
strukture ne sadrze glikogen. Voden
tom mislju, primijenio je “jodni test”
(Schillerov test) kao jednu od prvih
metoda za otkrivanje ranog raka vrata
maternice. Osim toga koristeéi ostru
kiretu za struganje promjena s vrata
maternice koje je analizirao bio je pre-
teCa Papa testu. Otkrice kolposkopa
(opticki instrument koji pod razli¢itim
povecanjima i osvjetljenjima moZe pre-
gledati stidnicu, rodnicu i vrat mater-
nice) 1925. godine pripisuje se kontro-
verznom njemackom ginekologu Hans

Hinsselmannu kojim je 1933. godine
ukazao na vezu izmedu kolposkopskih
slika s patohistoloskim nalazom na vra-
tu maternice (4). Nazalost, ovu zaslugu
Hinsselmannu je zasjenilo njegovo ak-
tivno sudjelovanje u nacistickom rezi-
mu i koristenje metode kod zatocenica
u logoru Auschwitzu, koju su provodili
njegovi ucenici (5). Revoluciju u otkri-
vanju promjena na vratu maternice je
donio 1928. godine grcki lijecnik Ge-
orgios Nikolaou Papanikolaou (1883.-
1962.), koji je proucavao hormonalno
sazrijevanje vaginalne sluznice, i otkrio
tumorske stanice raka vrata maternice,
ali nije pobudio Siri interes struke, sve
dok 1941. godine zajedno s kolegom
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Herbertom Trautom nije objavio rad na
temu vaginalne citologije i carcinoma
in situ kao predstadija invazivnog raka
(6). Razvojem virologije tijekom 70-tih
godina proslog stoljeca, i otkricem DNA
HPV-a, lije¢nik i virolog prof. Harald zur
Hausen, 1974. na konferenciji o herpes
virusu tip 2 (HSV-2) u Key Biscayneu
na Floridi, postavlja hipotezu etiologi-
je HPV u nastanku raka vrata materni-
ce, jer u niti jednom uzorku raka vrata
maternice nije dokazao DNA HSV-2 (7).
Hipotezu je potvrdio 1983. u laborato-
riju u Heidelbergu otkricem HPV-16, a
1984. je zajedno sa suradnicima kloni-
rao HPV-16 i HPV-18, ¢ime je zapravo

HPV infekcija

Pojavnostpromjena prema zivotnoj dobi

Premaligne promjene

prvi put dokazana virusna DNA HPV-a
u stani¢nim linijama vrata maternice i u
uzorcima raka vrata maternice (8). Ovo
otkrice je predstavilo temelj za razvoj
HPV cjepiva koje je u primjeni od 2007.
godine za Sto je 2008. godine nagraden
Nobelovom nagradom na polju fiziolo-
gije i medicine (7).

Uloga HPV- a u razvoju raka
vrata maternice

Danas je poznato preko 150 tipova HPV,
medu kojim su identificirani tipovi ni-
skog stupnja zloc¢udnosti (izazivaju koz-

ne i dobro¢udne spolne bradavice) i ti-
povi visokog stupnja zlo¢udnosti medu
kojima je 14 visokorizi¢nih tipova HPV
povezanih s razvojem raka anusa, stid-
nice, rodnice, vrata maternice i usne
Supljine (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 i 68) (9). HPV spada
u najcescée spolno prenosive infekcije i
vecina ljudi se zarazi tijekom Zivota, a
da to i ne zna. Do 50. godine Zivota 4
od 5 Zena ce se zaraziti HPV-om (10). U
90% slucajeva ova infekcija spontano
prolazi u razdoblju od dvije godine i ne
uzrokuje simptome, a trajna infekcija
kod 10% Zena i nelijecene premaligne
promjene mogu progredirati u rak vra-

9 godina 15 godina

30 godina

60 godina

Slika 2. Pojavnost HPV infekcije, premalignih promjena i raka vrata maternice prema Zivotnoj dobi (11)

ta maternice. Prema Zivotnoj dobi, HPV
infekcija je najucestalija oko 20. godine
Zivota, premaligne promjene oko 35.
godine, a pojava invazivnog raka vrata
maternice nakon 45. godine Zivota, sli-
ka 2. Upravo visokorizi¢ni HPV tipovi 16
i 18 dokazani su u preko 70% slucajeva
lokaliziranog i invazivnog raka vrata ma-
ternice Sirom svijeta (11).

Razvoju ovog raka prethode citoloske
promjene unutar stanica plocastog epi-
tela koje oblazu vrat maternice i one
kod imunoloski zdrave osobe mogu tra-
jati cijelo desetljece, a da osoba to ne
zna (12).

Promjene koje se dogadaju na stani-
cama plocastog epitela vrata materni-
ce se nazivaju cervikalna intraepitelna
novotvorina/neoplazija (CIN) pojam
od prije poznat kao displazija i karci-
nom in situ (CIS). Nova terminologija

uvodi naziv skvamozna intraepitelna
lezija (SIL). Displazija predstavlja prila-
godbu epitelnih tkiva u kojoj dolazi do
zamjene normalnog, slabije razvijenim
(diferenciranim) epitelom i uvijek pred-
stavlja patolosku promjenu (13). Displa-
zija gotovo bez izuzetka prethodi pojavi
raka, ali ne napreduje obavezno u rak.
Promjene lakog i umjerenog stupnja
koje ne zahvacaju cijelu debljinu epitela
mogu biti povratne, i kada se odstrani
pretpostavljeni poticajni uzrok, epitel
se moze vratiti u normalni (14).

Epidemioloski podaci

Upravo cinjenica da je HPV jedan od
najces¢ih spolno prenosivih uzrocnika
i da njegova dugotrajna infekcija do-
vodi do pojava displasti¢nih promjena
dokazuju i podaci o oboljevanju od ove
bolesti (15).
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U Hrvatskoj godisnje oboli vise od 300
Zena od invazivnog raka vrata materni-
ce odnosno prema zadnjim sluzbenim
podacima nacionalnog Registra za rak
za 2018. godinu 274 Zena od invazivnog
raka (C53 prema MKB-10) i 689 od loka-
liziranog carcinoma in situ (D06).

U razdoblju 2002. — 2018. godine u Du-
brovacko-neretvanskoj Zupaniji (DNZ)
ukupno je bilo 169 Zena oboljelih od
invazivnog raka vrata maternice (C53),
od cega je njih 56,8% bilo u dobi 40 - 64
godine. Najmanji broj oboljelih eviden-
tiran je u 2002. (4 Zene) i 2007. godini
(6 Zena), a najvediu 2003.,2011.i2018.
godini (slika 1). U 2018. godini otkrive-
no je 14 novih karcinoma vrata mater-
nice; Sest u dobi 40-64 i pet u dobi 65 i
viSe godina. Tri karcinoma otkrivena su
kod Zena u dobi 20-39 godina, slika 3.

Podaci o lokaliziranom raku ukazuju na
njegovu pojavnost u mladoj dobi
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Slika 4. Dobno standardizirane stope incidencije za lokalizirani rak vrata maternice
(MKB Sifra D06) u Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji i Hrvatskoj od 2002. do 2018. godine

prema dobnim skupinama

Dok se predstadiji razvoja raka vrata
maternice (teska intraepitelna displa-
zija (CIN3) i carcinoma in situ) javljaju
uglavnom kod Zena mlade dobi, inva-
zivni rak cesce pokazuje pojavnost kod
Zena iznad 40 godina. Standardizirane
stope incidencije od invazivnhog raka

vrata maternice za dob 40-64 godine u
Hrvatskoj i DNZ pokazuju uzlazni trend.
Standardizirane stope oboljevanja su
veée u DNZ od stopa na nacionalnoj
razini osim u pojedinacnim razdobljima
(2002. godini, razdoblju 2005.-2007.
godine, 2014. i 2017. godini) (slika 5) .

Cimbenici rizika

Potencijalni ¢imbenici koji povecavaju
rizik od oboljevanja od raka vrata ma-
ternice uklju€uju genotip i koli¢inu HPV,
vedi broj poroda, koriStenje oralne kon-
tracepcije, pusenje, infekcije drugim
spolno prenosivim uzrocnicima (npr.
klamidija, HSV, virus humane imuno-
deficijencije - HIV), prehrana kod koje
manjka oligonutrijenata i vitamina te
imunitet osobe (13).

Simptomi tek kod uznapredovale bo-
lesti

Rak vrata maternice ima nekoliko ra-
zvojnih faza. Klini¢ki mirno razdoblje
traje godinama i ne daje nikakve simp-
tome bolesti. Zatim nastupa razdoblje
pojave prvih simptoma bolesti (krvare-
nje izmedu dva menstruacijska ciklusa
kod Zena reproduktivne dobi, postme-
nopauzalno krvarenje, krvarenje i bo-
lovi nakon spolnog odnosa, pojacani
iscjedak iz rodnice, ponekad s neugod-
nim mirisom), nakon kojeg se javljaju
uznapredovali znakovi bolesti (stalno
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Slika 5. Dobno standardizirane stope novootkrivenih slucajeva raka vrata maternice (MKB Sifra C53) u Dubrovacko-neretvanskoj
Zupaniji i Hrvatskoj 2002. - 2018. prema dobnim skupinama

prisutni bolovi u ledima, nogama i zdje-
lici, gubitak teZine, umor i nedostatak
teka, jaki smrdljivi iscjedak i nelagoda u
rodnici, otok u jednoj nozi ili oticanje u
donjim ekstremitetima) (11).

Dijagnoza i lije€enje

Sumnja na rak vrata maternice postav-
lja se na temelju abnormalnog Papa te-
sta, koji se nadopunja HPV testiranjem
kod suspektnih citoloskih nalaza. Danas

je moguca dijagnostika tekuéinskom ci-
tologijom (LBC — liquid-base citology)
kojom se u jednom uzorku rade istovre-
meno dva testa, citoloska obrada stani-
ca i iz preostalog uzorka iz iste “bocice”
(one vial system): HPV test i biomarkeri
(13). Kolposkopskim pregledom vrata
maternice i uzimanjem uzorka sa su-
mljivih mjesta biopsijom te patohisto-
loSkom obradom, postavlja se konac¢na
dijagnoza (4,16). Stadij prosirenosti
odreduje se na temelju veli¢ine tumo-

Tablica 1. Preporuke za cijeloZivotni pristup sprijeCavanju raka vrata maternice SZO (11)

PRIMARNA PREVENCIJA

Djevojcice 9-14 godina
« HPV cijeplienje
Djevojcice i djecaci, ako je
prikladno

< Zdravstveno prosvjeéivanje i
informiranje o Stetnosti <

koristenja duhana.

« Spolni odgoj prilagoden dobi i
kulturoloskom okruzenju.

SEKUNDARNA PREVENCIJA

Zene u dobi 30 godina i vise

TERCIJARNA PREVENCIJA

Svim zenama kojima je potrebno

Lijeenje invazivnog raka vrata
maternice u svakoj dobi primjenom:

Probir s testom visokih
ucinkovitosti ekvivalentnim
ili boljim od HPV testa.

« Kirurskog lije¢enja

% Lijecenje i pracenje % Radioterapije

« Promicanje koristenja
kondoma i njihove
dostupnosti tijekom spolnog
odnosa.

X3

¢

Obrezivanje kod muskaraca.

premalignih promjena.

%+ Kemoterapije

« Palijativne skrbi
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ra i proSirenosti bolesti unutar zdjeli-
ce i udaljenih organa. LijeCenje ovisi o
stadiju bolesti, a moguénosti ukljucuju
operaciju, radioterapiju i kemoterapiju
te palijativnu skrb. Palijativna skrb je
vazan element lijecenja karcinomom
radi ublaZzavanja boli i olakSavanja pat-
nje zbog bolesti. Ovo sijelo raka ima
najbolju prognozu i ishod kada se otkri-
je u lokaliziranoj fazi jer su mogucnosti
i rezultati lijecenja tada bolji (11) i zbog
toga niti jedna Zena ne bi smjela od nje-
ga oboljeti i umrijeti.

Globalna strategija za
eliminaciju raka vrata
maternice

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
je u 2020. godini usvojila Globalnu stra-
tegiju za eliminaciju raka vrata mater-
nice kao javnozdravstvenog problema
preporukom za sveobuhvatni i cjelozi-
votni pristup prevenciji i kontroli ove
bolesti, upravo zbog velikog vremen-
skog razdoblja kad se stigne sprijeciti
razvoj promjena povezanih s dugotraj-
nom infekcijom HPV-om, slika 2.

Pimarna prevencija (odgovorno spolno
ponasanje, cijepljenje protiv HPV prije



ulaska u aktivni spolni Zivot), redoviti
ginekoloski pregledi (tri godine nakon
zapocinjanja aktivnog spolnog Zivota)
provodenje sekundarne prevencije na
nacionalnim razinima (provodenje or-
ganiziranih probira ranog otkrivanja
raka vrata maternice u populaciji Zena
u odredenoj dobi, naj¢es¢e u dobi 20
— 64 godine) i dostupnost lijeCenju od-
govaraju¢im metodama kroz tercijarnu
prevenciju, rak vrata maternice moze
se eliminirati kao javnozdravstveni pro-
blem i ocuvati zdravlje unutar generaci-
ja mladih ljudi, tablica 1.

Vazno je istaknuti da se u Hrvatskoj
oportunisticki probir koriStenjem Papa
testa primjenjuje od 1953. godine (4),
a prvi organizirani Nacionalni program
ranog otkrivanja raka vrata maternice
je uveden u prosincu 2012. godine i
pozivima je obuhvatio Zene u dobi 25 —
64 godine koje u posljednje tri godine
nisu bile kod svog izabranog ginekologa
na pregledu. Trenutno se nalazi u reor-
ganizaciji, ali se i dalje kroz brojne jav-
nozdravstvene aktivnosti Zene pozivaju
na redovitost pregleda.

Zakljuéak

Rak vrata maternice se ubraja u zlo-
¢udne bolesti i prema svojoj osnovnoj
definiciji nije u klasichom smislu spol-
no prenosiva bolest. Medutim u prilog
uvrstavanja ovog sijela raka dijelom i u
spolno prenosivu bolest kao njenu kraj-
nju komplikaciju, ide nedvojbeno doka-
zana infektivna geneza, povezana s vi-
sokorizicnim tipovima HPV-a. Od ovog
sijela raka najcesce oboljevaju Zene sta-
rije od 40 godina ¢emu prethodi dugo
razdoblje trajanja premalignih lezija,
ucestalijih u mladih Zena do 39 godina,
kada one ostvaruju svoj puni repro-
duktivni i fertilni potencijal. Upravo je
primarna prevencija kod mladih osoba
kljuéna u sprjecavanju razvoja ovog si-
jela raka. Jedini nacin kako bi se danas
ocuvalo spolno, reproduktivno i fertilno
zdravlje i Zena i muskaraca u svijetu koji
ubrzano stari je sveobuhvatni pristup
ovoj bolesti kroz primarnu, sekundarnu
i tercijarnu prevenciju.

Literatura

1. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO).
Agencija za istrazivanje raka (IARC —
International Agency for Research on
Cancer). Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN). Cancer Today - globalno
opterecenje rakom za 2020. godinu.
Dostupno na: https://gco.iarc.fr/today/
home Pregledano: 15. prosinca 2020.

2. Skakkebaek NE, Jgrgensen N,
Andersson AM, Juul A, Main KM,
Kold Jensen T i sur. Populations,
decreasing fertility, and reproductive
health. Correspondence. The
Lancet 2019;10180(Vol. 393):1500-
01. Dostupno na: https://www.
thelancet.com/action/showPdf?p
ii=50140-6736%2819%2930690-7
Pregledano: 21. prosinca 2020.

3. Sredisnji drzavni portal. Vlada
Republike Hrvatske. 7. sjednica Vijec¢a
za demografsku revitalizaciju Republike
Hrvatske. Dostupno na: https://
vlada.gov.hr/vijesti/demografska-
revitalizacija-pitanje-od-najvece-
vaznosti-za-opstanak-i-buducnost-
hrvatske/28672 Pregledano: 7.
prosinca 2020.

4. Hrvatski zavod za javno zdravstvo.
Radionica za Zupanijske koordinatore
Nacionalnog programa ranog otkrivanja
raka vrata maternice Varazdinske
toplice, 11. prosinca 2018. Butorac D.
Znacaj kolposkopije u orgaiziranom
probiru.

5. Harni V. Hans Hinselmann: Kontroverzni
ucitelj (1884 — 1959). Gynaecol
Perinatol 2009;18(4):208-210.

6. Stemberger-Papi¢ S, Vrdoljak-Mozeti¢
D, Versa Ostoji¢ D, Rubesa-Mihaljevi¢
R, Dinter M. Citologija vrata maternice
(Papa-test) — terminologija i znacaj
u probiru za rak vrata maternice;
Medicina Fluminensis 2016;52(3):324-
336.

7. Magdalena G. Nobelova nagrada za
otkri¢a HPV-a i HIV-a. MEDIX. Listopad
2008;14(78): 40-42

8. Reynolds LA, Tansey EM. (ur) History
of Cervical Cancer and the Role of the
Human Papillomavirus, 1960-2000.
Wellcome Witnesses to Twentieth
Century Medicine, vol. 38. London:
Wellcome Trust, 2009. Dostupno na:
http://www.histmodbiomed.org/
witsem/vol38.html Pregledano: 21.
prosinca 2020.

9. National Cancer Institute. HPV and
Cancer. Dostupno na: https://www.
cancer.gov/about-cancer/causes-
prevention/risk/infectious-agents/hpv-
and-cancer Pregledano 21. prosinca
2020.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Centers for Disease Control and
Prevention. Basic Information about
HPV and Cancer. Dostupno na: https://
www.cdc.gov/cancer/hpv/basic_info/
Pregledano: 16. prosinca 2020.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO).
Human papillomavirus (HPV) and
cervical cancer. Dostupno na: https://
www.who.int/news-room/fact-sheets/
detail/human-papillomavirus-(hpv)-
and-cervical-cancer Pregledano: 15.
prosinca 2020.

Vince A, Zidovec-Lepej S. Klinicka
znacajnost molekularne analize
humanih papilomavirusa. Infektoloski
glasnik 2010;30(3):123-129.

Hrvatski zavod za javno zdravstvo.
Radionica za Zupanijske koordinatore
Nacionalnog programa ranog otkrivanja
raka vrata maternice Varazdinske
toplice, 11. prosinca 2018. Vrdoljak-
Mozetic D. Klasifikacija i interpretacija
citoloskih nalaza vrata maternice.

Cumar V, Kotran RS, Robins SL. Osnove
patologije - V. izdanje. Novotvorina;
Zagreb, Skolska knjiga, 1994: 176.

Hrvatski zavod za javno zdravstvo.
Podaci Registra za rak (2002.-2018.).

Hrvatski zavod za javno zdravstvo.
Radionica za Zupanijske koordinatore
Nacionalnog programa ranog otkrivanja
raka vrata maternice Varazdinske
toplice, 11. prosinca 2018. Babi¢

D. Prekanceroze i karcinom vrata
maternice.

prosinac2020. | 27



SIFILIS - VELIKI
IMITATOR

Antonella Salvia Milos
dr. med. specijalist infektologije

ifilis (lues) je sustavna zarazna

bolest uzrokovana spirohetom
Treponema pallidum (T. pallidum), koja
ako se ne lijeci izaziva kroni¢nu infekci-
ju. Prijenos T. pallidum je mogu¢ direk-
tnim kontaktom tijekom spolnog odno-
sa, vertikalnim prijenosom s majke na
dijete, moguc je i prijenos transfuzijom
krvnih pripravaka, ali u praksi izrazito
rijetko, prije svega zbog obaveznog te-
stiranja krvi, a sama spiroheta ne moze
preZivjeti dulje od 48 sati u uvjetima
pohrane krvnih pripravaka. Seksualni
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prijenos zahtijeva kontakt s lezijama
u kojima se nalazi sam uzroc¢nik kao
sto je tvrdi Cankir primarnog sifilisa ili
condyloma lata sekundarnog sifilisa.
Navedene lezije su izrazito infektivne
te je moguc i prijenos putem oralnog
seksa. Vjerojatnost prijenosa nakon
jednog seksualnog kontakta s osobom
oboljelom od ranog sifilisa iznosi 30-
50%. U kasnom stadiju sifilisa mogu¢-
nost prijenosa je vrlo niska i odnosi se
ponajprije na transplacentarni prijenos
od zarazene majke na plod.



Epidemiologija

Sifilis kao bolest je prvi put prepoznat
u Europi u 15. stolje¢u. Krajem 19. i
pocetkom 20. stoljeca je bio jedan od
glavnih javnozdravstvenih problema.
Pretpostavlja se da je u navedenom
razdoblju u podrucju Europe i SAD 10%
populacije bilo zarazeno sifilisom (1).
Upotrebom penicilina i uvodenjem jav-
no zdravstvenih mjera od 40-ih godina
proslog stoljeca broj oboljelih od sifilisa
je u padu do 80-ih godina proslog sto-
ljeca kada se biljezi ponovni porast obo-
lielih vjerojatno uvjetovan porastom
promiskuiteta i pojavom HIV-a. Od
2001. godine biljezi se i porast oboljelih
od kasnog sifilisa Sto je moguce rezultat
gore navedene vece pojavnosti krajem
80-ih i pocetka 90-ih godina. Prema po-
dacima SZO (eng. World Health Organi-
sation, WHO) iz 2016. godine u svijetu
je bilo 19,9 milijuna oboljelih od sifilisa
te 6 milijuna novooboljelih. U Republici
Hrvatskoj prema podacima HZJZ (Hr-
vatski zavod za javno zdravstvo) sifilis
pokazuje blagi uzlazni trend od 2000.
godine, prosjecno se na godisnjoj razini
biljeze 42 nova slucaja oboljelih od sifi-
lisa, najvise je zabiljeZzeno 2013. godine
kada je bilo prijavljeno 80 novoobolje-
lih slu¢ajeva. Kao i u zemljama Europe
i SAD-a, u Hrvatskoj se medu oboljelim
zamjecuje povecanje udjela muskaraca
koji imaju spolne odnose s muskarcima
(MSM) (2).

Uzroénik

Spiroheta Treponema pallidum subspe-
cies pallidum, uzro¢nik sifilisa, pripada
rodu Treponema, koji uz rod Borrelia
pripada porodici Spirochaetaceae i
redu Spirochaetales (1).

Kliniéka slika

Ovisno o nacinu prijenosa sifilis moze
biti steceni (spolnim putem) i prirodeni
(s majke na dijete). | steceni i prirodeni
se nadalje dijele na rani i kasni oblik ob-
zirom na ispoljavanje simptoma.

Steceni sifilis

Rani sifilis ukljuuje primarni, sekun-
darni i rani latentni oblik, a kasni sifilis
ukljuCuje kasni latentni i tercijarni koji
se mozZe manifestirati u gumatoznom
obliku, kardiovaskularnom obliku i kao
neurosifilis. Postoji razlika u definiranju
stadija sifilisa prema Europskom centru
za kontrolu bolesti (engl. European Cen-
ter for Disease Prevention and Control,
ECDC) i prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (engl. World Health Orga-
nisation, WHO). ECDC u rani sifilis svr-
stava sve manifestacije bolesti do kraja
prve godine od infekcije, dok u kasni
sifilis ubraja sve manifestacije bolesti
nakon tog razdoblja. Prema WHO tra-
janje ranog sifilisa je dvije godine, dok
se u kasni sifilis ubrajaju sve manifesta-
cije bolesti nakon tog razdoblja. Sifilis
se kod odraslih manifestira razlicitim
simptomima u razli¢itim stadijima koji
svi ne moraju biti ravnhomjerno zastu-
pljeni i rasporedemi, iz tog razloga sifilis
se jos naziva i velikim imitatorom jer ga
se lako moZe previdjeti.

Inkubacija iznosi od 10 do 90 dana (u
prosjeku tri tjedna).

Primarni sifilis

T. pallidum prodire u dublje strukture
kroz mikroskopske pukotine koje nasta-
ju tijekom spolnog odnosa. Na mjestu
ulaska pojavljuje se inicijalna ulcerozna
tvrda i bezbolna lezija tzv. tvrdi cankir,
u toj fazi mogudi su i uvecani regionalni
limfni ¢vorovi. Tvrdi Cankir cijeli sponta-
no za 3-6 tjedana.

Sekundarni sifilis

Nakon vise tjedana ili mjeseci u 25%
zarazenih javlja se sustavna bolest. Naj-
cesce se prezentira osipom koji je poli-
morfan (mogudi su svi morfoloski oblici
osipa osim vezikula), tipicno zahvada
dlanove i tabane, ali moze zahvatiti ci-
jelo tijelo, poviSenom temperaturom,
glavoboljom, hepatitisom, gastroin-
testinalnim i bubreznim simptomima,
difuznom limfadenopatijom, alopeci-
jom, osteitisom, ranim neurosifilisom
(asimptomatski neurosifilis, meningitis,
meningovaskularni sifilis, afekcija oka,
afekcija uha). Na genitalijama se u oko
30% oboljelih javlja bradavici slicna
promjena naziva condyloma lata koja je
bezbolna ravna izraslina.

Latentni sifilis je podijeljen na: rani sta-
dij (infekcija je nastala unutar 12 mjese-
ci) i kasni stadij (infekcija je nastala prije
vise od 12 mijeseci). Za latentnu fazu
je karakteristicno da oboljeli nemaju
simptoma, a bolest se dokazuje sero-
loskim testiranjem. Kako su oboljeli bez
simptoma tesko je odrediti u kojoj su
fazi letentnog sifilisa. Da bi se pouzda-
no znalo da je infekcija nastala unutar
godine dana potrebna je serokonverzi-
ja, simptomi sekundarnog sifilisa koji su
smjesteni unutar 12 mjeseci, anamneza
spolnih odnosa unutar 12 mjeseci. Uko-
liko se gore navedeno ne moze utvrditi
rije¢ je o vjerojatnom kasnom laten-
tnom sifilisu.

Tercijarni sifilis javlja se kod nelijecenih
bolesnika u 25-40% slucajeva, a simp-
tomi se javljaju u razdoblju od 1 do 30
godina nakon primarne infekciije. Pri-
je tercijarnog sifilisa bolesnik ne mora
nuzno imati simptome primarnog i se-
kundarnog sifilisa. Manifestacije su gu-
matozni sifilis koji se prezentira granu-
lomatoznim nodularnim lezijama koje
nastaju u razli¢itim organima, a najce-
$¢e u kostima i koZi. Kardiovaskularni si-
filis se manifestira afekcijom torakalne
aorte Sto dovodi do dilatacije aorte, po-
sljedi¢no aortne regurgitacije, moguce i
disekcije aorte. Kasni neurosifilis dolazi
u obliku progresivne demencije (gene-
ralna pareza) i tabes dorsalis (3).

Prirodeni sifilis nastaje transplancen-
tarnim prijenosom spirohete. Trudnice
s nelije¢enim primarnim i sekundarnim
sifilisom ¢esce prenose infekciju na di-
jete, nego Zene u latentnoj fazi sifilisa.
S obzirom na pojavu simptoma bolesti
kongenitalni sifilis dijelimo na rani i ka-
sni kongenitalni sifilis. Rani kongenitalni
sifilis se definira prije pocetka druge go-
dine djetetovog Zivota. Perinatalno mo-
guca je intrauterina smrt, prijevremeno
rodenje, fetalni hidrops. 60-90% djece
kod poroda je bez simptoma. Obolje-
la djeca manifestiraju se sustavnim
simptomima (vrudica, hepatomegalija,
generalizirana limfadenopati-
ja, edemi), mukokutanim (rinitis, osi-
pi, condylomata lata), hematoloskim
(anemija, trombocitopenija, abnorma-
lan broj leukocita), misi¢no-koStanim

Zutica,
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(Parrotova pseudoparaliza, periostitis,
epifizitis), neuroloskim (akutni lepto-
meningitis, kroni¢ni meningovaskularni
sifilis), miokarditisom, pneumonijom,
nefrotickim sindromom, gastrointe-
stinalnim manifestacijama. U kasnom
kongenitalom sifilisu simptomi se ispo-
ljavaju nakon druge godine djetetovog
Zivota, a najceséi su: malformacije lica
(izbocene frontalne kosti, sedlasti nos,
kratka maksila, izbo¢ena mandibula),
zahvadenost odiju (intersticijalni kerati-
tis, sekundarni glaukom, atrofija o¢nog
Zivca), zahvacenost srediSnjeg Zivéanog
sustava (SZS) (intelektualni poremeéaji,
hidrocefalus, konvulzije, pareze, gubi-
tak sluha), promjene u usnoj Supljini
(Hutchinsonovi zubi, perforacija tvrdog
nepca), promjene po koZi (ragade po
kozi i sluznicama, gume), deformacije
kostiju (sabljasta tibija, artritis, skafoid-
na skapula) (3).

Sifilis u osoba zarazenih
HIV-om

Svi bolesnici s infekcijom HIV-om mo-
raju se testirati na sifilis, a bolesnici sa
sifilisom se moraju testirati na HIV. U
2014. godini u Sjedinjenim Americkim
Drzavama 40% osoba zarazenih sifili-
som bilo je zarazeno i HIV-om. Postoji
preklapanje izmedu ove dvije infekcije,
prije svega zato Sto sifilis povecéava vje-
rojatnost transmisije HIV-a zbog imu-
nosne aktivacije i ulceroznih promjena
na sluznicama u kojima se nalazi obilje
limfocita koje su ciljne stanice HIV-u. In-
fekcija HIV-om mijenja klini¢ku prezen-
taciju sifilisa uz brzu progresiju prema
neurosifilisu, a seroloska dijagnostika
moze biti promijenjena kod bolesnika s
istovremenom HIV infekcijom (3).

Dijagnostika

T. pallidum ne raste na hranjivim pod-
logama, te ju je nemogude uzgojiti, sto-
ga je postavljanje etioloske dijagnoze
otezano. MozZe se vizualizirati mikro-
skopiranjem u tamnom polju gdje se
vidi njen spiralni oblik sa rotiraju¢im
pokretima. Moguce ju je dokazati i PCR
metodom iz lezija na sluznicama. U
praksi, medutim, najvise se koristi se-
roloska dijagnostika. Seroloski testovi

su podijeljeni na netreponemske i tro-
ponemske testove. Netreponemski te-
stovi (VDRL - Venereal disease research
laboratory, RPR -Rapid plasma reagin,
TRUST - Toluidine red unheated serum
test) koji koriste kompleksni antigen
kardiolipin - lecitin - kolesterol, izraza-
vaju se kao titar protutijela i odrazavaju
aktivnost bolesti. Postaju pozitivni 10-
15 dana nakon razvoja primarne lezi-
je, a maksimum doseZzu 1-2 godine od
nelijeCene infekcije. SluZe za pracenje
ucinka lije¢enja i ponavljaju se svakih 6
mjeseci, otkrivaju samo aktivnu bolest.
Treponemski testovi (TPHA - Trepone-
ma pallidum hemagglutination assay,
TPPA - Treponema pallidum particle
agglutination assay, FTA-ABS- Fluores-
cent treponemal antibody absorbtion,
TP-EIA - Treponema pallidum enzyme
immunoassay, CIA - Chemiluminescen-
ce immunoassay, MHA-TP - Microhe-
magglutination Treponema pallidum
assay) koriste se kao testovi probira na
sifilis. Vedina se testova koristi rekom-
binantnim treponemalnim antigenima i
detektiraju protutijela klase IgM i IgG.
Postaju pozitivni 1-2 tjedna nakon po-
jave primarne lezije, ostaju pozitivni
do kraja Zivota i ne sluZe za procjenu
aktivnosti bolesti i uspjeha lije¢enja.
Danas postoje i mnogi tzv. point of care
(POC) testovi koji se koriste treponem-
skim antigenima, a razvijeni su za brzo
otkrivanje zarazenih. Za dijagnostiku
neurosifilisa potrebna je obrada cere-
brospinalnog likvora ukoliko se bole-
snik prezentira simptomima od strane
SZS. Netreponemski testovi u likvoru
su specificni, ali slabo osjetljivi dok su
treponemski osjetljivi, a niskospecificni.
Pri ranom neurosifilisu netreponemski i
treponemski testovi su pozitivni, a kod
kasnog neurosifilisa netreponemski te-
stovi mogu biti nereaktivni dok trepo-
nemski ostaju reaktivni (3).

Lijeéenje

Penicilin je lijek izbora za sve stadije
sifilisa. Za sve faze ranog sifilisa dovolj-
na je jedna doza benzatin-penicilina G
intramuskularno (i.m.) u dozi 2.4 mili-
juna internacionalnih jedinica (mil. 1)),
za bolesnike alergi¢ne na penicilin lijek
izbora je doksiciklin ili ceftriakson. Za li-
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je€enje kasne latentne faze lijek izbora
je takoder benzatin penicilin G 2.4 mil.
IJ i.m. jednom tjedno kroz 3 tjedna, al-
ternativni lijek je doksiciklin i ceftriak-
son. Neurosifilis se lijeci kristalnim pe-
nicilinom G intravenozno (i.v.) u dozi 3-4
mil. 1) svaka 4 sata (h) kroz 10-14 dana,
alternativne zamjene nema, stoga se
kod alergi¢nih na penicilin preporuca
desenzibilizacija. Eventualno u obzir
dolazi lijeCenje ceftriaksonom ili dok-
siciklinom, ali bez dovoljno pouzdanih
podataka o djelotvornosti. Kod novo-
rodencadi kod koje je potvrdena infek-
cija treponemom terapija se provodi
kristalnim penicilinom 150.000 1J/kg na
dan i.v. podijeljeno u 4 dnevne doze,
tijekom 14 dana (tablica 1). Cetvero-
struki pad titra netreponemskog testa
(VDRL ili RPR) ili njegovo negativiziranje
smatra se dobrim terapijskim odgovo-
rom. Recentnim partnerima (unutar 90
dana) treba ponuditi terapiju neovisno
o nalazu serologije, a prijasnje partnere
treba seroloski testirati (3).

Prevencija

Za prevenciju sifilisa vrijede pravila kao
i za ostale seksualno prenosive bolesti:
trajna edukacija, prije svega mladih i vi-
soko rizi¢nih osoba, trajan probir i sero-
losko testiranje, pravodobno lijeCenje,
te testiranje i lijeCenje spolnih partnera.
Adekvatna profilaksa ne postoji. Studija
provedena u SAD-u, koja je ukljucivala
116 muskaraca koji imaju seks sa mus-
karcima pokazala je da postekspozicij-
ska profilaksa sa 200 mg doksiciklina
oralno unutar 24 sata od seksualnog
odnosa, smanjuje rizik u incidenciji si-
filisa za 73% u periodu pracenja od 8
mjeseci. Upotreba doksiciklina u profi-
laksi sifilisa nije jo$ u preporukama jer
su potrebne daljnje studije koje ¢e pro-
cijeniti i mogude rizike takve primjene
kao Sto je razvoj rezistencije na antibi-
otike (4).



Zakljuéak

lako sifilis danas nije jedan od vodedéih
javnozdravstvenih problema kao u pros-
losti kada je bio vodeci uzrok neurolos-
kih i kardiovaskularnih bolesti medu
ljudima srednje dobi, ni danas ne gubi

svoju vaznost obzirom na trajnu prisut-
nost u populaciji, a u zadnje vrijeme bi-
ljeZi se i porast broja oboljelih svugdje u
svijetu. U Republici Hrvatskoj se ne za-
mjecuje veliki porast novooboljelih koji
je prisutan u drzavama Europe i SAD-a.
Ipak, prisutan je trajan trend pojavno-

Tablica 1. Klinicka slika, antimikrobna terapija i nadzor oboljelih od sifilisa

sti, stoga je potrebno raditi probire na
sifilis pogotovo kod trudnica i kod viso-
korizi¢nih skupina. Potrebno je provodi-
ti i testiranje medu opéom populacijom
pogotovo kod polisimptomatskih paci-
jenata, imajudi sifilis ,velikog imitatora®,
na umu kao potencijalnog uzrocnika.

KLINICKE MANIFESTACIJE LIJECENJE NADZOR
Primarni sifilis: tvrdi ¢ankir na
mjestu inokulacije uz mogucéu
regionalnu limfadenopatiju
- Benzatin penicilin G 2.4 mil. IJ i.m.
jednokratno
Sekundarni sifilis: sistemska Klini¢ki pregled i serolodko
bolest koja se manifestira osipom, - Doksiciklin 100 mg oralno 2 puta testiranje - netreponemski
RANI SIFILIS povisenom temperaturom, dnevno kroz 14 dana test (prRPR)za 1, 3,612
slabos¢u, faringitisom, hepatitisom, mjeseci, ceSce testiranje
condyloma lata - Ceftriakson 2 g i.v. 10-14 dana uz koinfekciju HIV
Rani latentni sifilis: bez simptoma,
infekcija je nastupila unutar 1 ili 2
godine
Kasni latentni sifilis: bolesnik je
bez simptoma, bolest se dokazuje Klinicki pregled i
seroloski, infekcija je nastupila prije | - Benzatin penicilin G 2.4 mil. IJ i.m. seroloélfo tgstiranje s
vise od 1 ili 2 godine jednom tjedno kroz tri tjedna netreponemskim testom
KASNI SIFILIS - Doksiciklin 100 mg oraino 2 puta | (P RPR) za 1,3, 6,12, 24
dnevno kroz 28 dana J ’
Tercijarni sifilis: bolesnici sa . s -
kasnim sifilisom kojima je zahvacen | - Ceftriakson 2 g i.v. 10-14 dana ﬁi?nﬁlﬁi?ﬂﬁ?\l/e uz
kardiovaskularni sustav ili imaju I
gumatozni oblik
Rani neurosifilis: moZe nastupiti u | - Penicilin G 3-4 mil. IJ i.v. svaka 4 S"é':‘(')fc')‘s'}fgetgftﬁ;ne -
bilo kojoj fazi infekcije, manifestira | sata 10-14 dana netreponemskim tJestom
se asimptomatskim meningitisom, (or. RFI)DR)
mozdanim udarom, gubitkom vida, | - Penicilin G prokain 2.4 mil. IJ i.m. + Pr.
gubitkom sluha probenecid 500 mg oralno Cetiri puta . - -
. ucCestalost testiranja ovisi o
NEUROSIFILIS dnevno, oboje 10-14 dana stadiju bolesti
- Ceftriakson 2 g i.v. 10 -14 dana .y -
Kasni neurosifilis: zahvaca mozak ngnﬁ‘eeliiﬁgrli?\J/e uz
i lednu mozdinu, manifestira se kao | - Doksiciklin 2x200 mg oralno kroz 28 I
demencija, tabes dorsalis dana .
analiza CSL

Legenda: i.m. — intramuskularno, i.v. — intravenski, mil. IJ — milijun internacionalnih jedinica, CSL — cerebrospinalni likvor
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HEPATITIS - SPOLNO
PRENOSIVA BOLEST

UuvoD

polno prenosive zarazne bolesti

(SPB) mogu osim spolnih orga-
na zahvatiti i druge organe, npr. jetru,
mozak, imunoloski sustav. SPB mogu
se prenijeti bilo kojim oblikom spolnog
kontakta: vaginalnim, oralnim i analnim
(npr. gonoreja, genitalni herpes, infekci-
ja HPV-om, infekcija HIV-om, klamidij-
ska infekcija, sifilis, virusni hepatitisi A,
B i Cidr.), a neke se prenose i dodirom
koZe na kozu (npr. infekcija HPV-om, ge-
nitalni herpes, svrab, stidna usljivost),
$to znaci da se mogu prenijeti tijekom

bilo koje seksualne aktivnosti, ukljucu-
juci dodirivanje. Pravilna uporaba kon-
doma pruza pouzdanu zastitu od spol-
no prenosivih bolesti koje se prenose
izravnim dodirom sluznice sa zarazenim

tjelesnim tekuc¢inama ili zarazenom
sluznicom. Kondomi ne mogu sprijeciti
prijenos bolesti koje uzrokuju promjene
na dijelu koze koju kondom ne prekriva,
kao Sto su HPV ili herpes infekcije.

Simptomi nekih spolnih bolesti kao
sto su infekcija HPV-om, infekcija HIV-
om, klamidijska infekcija, sifilis, virusni
hepatitisi, ne javljaju se odmah nakon
spolnog odnosa. Ako se ne prepoznaju
i pravovremeno ne lijeCe spolno pre-
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nosive bolesti mogu uzrokovati razlici-
te komplikacije s utjecajem na zdrav-
lie osobe, neplodnost kod musaraca i
Zena, bolesti novorodencadi, spontane
abortuse i izvanmateri¢nu trudnodu.
Zato je prevencija spolno prenosivih
bolesti klju¢na.

Nacin Zivota i seksualnog ponasSanja
odreduje visinu rizika od oboljevanja.
Spolno prenosive infekcije se ¢esce jav-
ljaju medu odredenim vulnerabilnim
skupinama. Promiskuitetno i destruk-
tivno ponasanje, konzumacija alkohola
i psihoaktivnih supstanci dovodi osobu
u rizik od zaraze nekom spolno i/ili krv-
lju prenosivom bole$¢u. Prema litera-
turnim podacima vulnerabilne skupine
su: seksualni radnici/radnice, injekcioni
korisnici droga, muskarci koji imaju sek-
sualne odnose s muskarcima (MSM),
zatvorenici, Zrtve trgovine ljudima, mi-
granti i beskucnici.

Ukoliko osobe nemaju uzajamno vjer-
nu vezu, prevencija spolno prenosivih
bolesti odnosi se na izbjegavanje rizic-
nog ponasanja (spolnog kontakta bez
zastite). Za prevenciju infekcije HIV-om,
hepatitisom B i C vazno je izbjegavanje
rizicnih ponasanja i odgovorno spol-
no ponasanje, za hepatitis B i infekcije
HPV-om cijepljenje (primarna preven-
cija) te za sve zarazene rano otkrivanje
infekcije testiranjem i lijeCnickim pre-
gledom (sekundarna prevencija).



VIRUSNI HEPATITISI

Dosad je otkriveno pet tipova virusa he-
patitisa, koji se oznacavaju slovima od A
do E. Spolnim se putem mogu prenijeti
hepatitisi A, B i C, ali jedino se hepatitis
B primarno prenosi spolnim putem. Pri-
marni put prijenosa za hepatitise Ai E je
fekalno-oralni (,bolesti prljavih ruku”).
Hepatitisi C i D u prvome redu se pre-
nose zarazenom krvlju (1).

Simptomi virusnog hepatitisa ovise o
dobi osobe i tipu virusa kojim je osoba
inficirana. Takoder postoji razlika izme-
du akutnog i kroni¢nog hepatitisa: kod
akutnog hepatitisa simptomi, ako se
uopce pojave, javljaju se nekoliko tje-
dana do mjeseci nakon infekcije, dok se
simptomi kroni¢nog hepatitisa mogu ja-
viti tek nakon vise godina, ¢ak i desetlje-
¢a nakon infekcije, bez obzira Sto osoba
prije nije imala nikakvih simptoma.
Hrvatska je zemlja niske prevalencije
virusnih hepatitisa A, B i C. U Hrvatskoj
nema hepatitisa D, a hepatitis E javlja se
sporadicno (2, 3, 4, 5).

Hepatitis A

Hepatitis A virus (HAV) je picorna RNA
virus, identificiran 1973., inkubacija
je prosjec¢no 28 dana (15-50), najveca
infektivnost nastaje dva tjedna prije
Zutice, javlja se samo kao akutna infek-
cija, inficirana djeca uglavnhom nemaju
simptome, dok odrasli i trudnice mogu
imati vrlo ozbiljnu bolest. Fulminantni
hepatitis javlja se u 0,4%, a mortalitet
je <0,1%. Seroprevalencija je 50% u lju-
di <50 godina, 75% u ljudi <70 godina.
Hepatitis A prenosi se fekalno-oralnim
putem, unoSenjem virusa hepatitisa A
preko usta, unoSenjem kontaminirane
vode ili hrane ili kontaminiranim ruka-
ma sa stolicom zaraZene osobe. Infek-
cija se moze brzo prosiriti bliskim kon-
taktima (kuénim, spolnim ili kontaktima
u kolektivima). Hepatitis A se moze pre-
nijeti spolnim putem, tijekom kontakta
koji uklju€uje oralno-genitalni spolni
odnos, odnosno analno-oralni odnos
medu MSM.

Broj oboljelih od hepatitisa A zadnjih se
50 godina smanjio i godisnje se biljezi
oko pet do dvadeset slucajeva. Pobolj-

Sani uvjeti zZivota i uspjesSne preventiv-
ne mjere u odrzavanju osobne higijene
znacajno su doprinijeli smanjenju broja
oboljelih od hepatitisa A. Kao posljedi-
ca medunarodne epidemije hepatitisa
A zabiljeZen je povecan broj oboljelih.
Epidemija virusnog hepatitisa A zapo-
Cela je u Europi i Hrvatskoj 2017. godi-
ne i jos uvijek traje, a prijenos infekcije
znacajnim dijelom se odvija spolnim
putem. Muskarci koji imaju spolne od-
nose s muskarcima (MSM) izloZeni su
znacajno vecem riziku infekcije virusi-
ma hepatitisa A, B i C. Prema podacima
iz literature oko 10% slucajeva infekcija
virusom hepatitisa A i oko 20% slucaje-
va infekcije virusom hepatitisa B javlja
se medu MSM populacijom (4, 5).

Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije u svijetu Zivi oko 325 mili-
juna ljudi oboljelih od kroni¢nog hepa-
titisa B ili C (257 milijuna ljudi oboljelih
od kroni¢nog hepatitisa B, a oko 71 mili-
jun oboljelih od kroni¢nog hepatitisa C).
Kroni¢ni hepatitis C i B glavni su uzrok
nastanka ciroze i raka jetre i najc¢es¢i
razlog za transplantaciju jetre u Euro-
pi. Komplikacije virusnih hepatitisa B i
C godisnje uzrokuju smrt oko 1,34 mili-
juna svjetske populacije, za usporedbu
HIV/AIDS (1 milijun) i tuberkuloza (1,7
milijuna) (6, 7). Najc¢es¢i uzrocnici viru-
snih hepatitisa u Hrvatskoj su hepatitis
B i C, uCestalost hepatitisa B i C u opcoj
populaciji manja je od 1 %.

Hepatitis B

Hepatitis B virus (HBV) je hepadna DNA
virus, identificiran 1970., inkubacija je
prosjecno 120 dana (45-160). Fulmi-
nantni hepatitis javlja se <1%. Kroni¢-
na infekcija ovisi o dobi kada se osoba
zarazi, nastaje u 90% inficiranih u doje-
nackom periodu (ako nisu primili HBIG
i kompletno cjepivo) i 10% inficiranih
odraslih. Hepatitis B se dominantno
prenosi nezastiéenim spolnim odno-
som. Takoder se prenosi krvlju zarazene
osobe, iglama, profesionalnim ili osta-
lim ubodnim incidentima i vertikalno
tijekom poroda sa zarazene majke na
dijete. Iznimno se rijetko prenosi tran-
sfuzijom krvi i krvnih produkata jer se
od 1993. provode testiranja donirane

krvi. Vazno je napomenuti kao moguci
prijenos i ku¢ni kontakt sa HBV-pozitiv-
nom osobom. Kod spolnog puta prije-
nosa najveci je rizik analni spolni odnos
u kojem je pasivni partner/-ica izloZen
vecem riziku.

Prema procjenama epidemioloskih stu-
dija oko 25 tisu¢a osoba u Hrvatskoj
kroni¢no je zarazeno virusom hepatitisa
B. Broj novooboljelih od hepatitisa B u
Hrvatskoj je kontinuirano u padu nakon
uvodenja obaveznog cijepljenja protiv
hepatitisa B u Nacionalni program ci-
jepljenja. Od 1999. godine rutinski se
cijepe djeca u dobi od 12 godina, a od
2007. godine i dojencad. U Republici
Hrvatskoj nema prijava hepatitisa D
(8). Hepatitis B ulazi u jezgru hepato-
cita i teSko ga je eliminirati. Zbog toga
terapijski cilj predstavlja zaustavljanje
replikacije virusa kako ne bi doslo do
progresije bolesti prema cirozi jetre ili
hepatocelularnom karcinomu (HCC).
Za lijec¢enje kroni¢nog hepatitisa B do-
stupni su antivirusni lijekovi koji mogu
usporiti razvoj ciroze i sprijeCiti pojavu
raka jetre. Kod vecine ljudi lijecenje
infekcije hepatitisa B ne dovodi do iz-
ljecenja nego do suzbijanja replikacije
virusa te ga je obicno potrebno dugo-
trajno primjenjivati (9).

Hepatitis C

HCV je RNA virus iz porodice flavivirida,
identificiran 1989., ima 6 tipova, inku-
bacija je prosjecno 6 do 7 tjedana (2-
26 tjedna), simptomi su rijetki tijekom
akutne infekcije, a kroni¢na infekcija
nastaje u 85% inficiranih. Mnogi dozna-
ju za HCV 10 do 30 godina nakon Sto
su inficirani. Dominantni put prijenosa
hepatitisa C je krvlju zarazene osobe,
zarazenim iglama. Hepatitis C se tek u
rjedim slucajevima prenosi spolnim pu-
tem, prilikom nezasti¢enih spolnih od-
nosa, posebno ako ukljucuju krvarenja,
a jos rjede s zarazene majke na dijete.
MSM osobe imaju povecan rizik infek-
cije virusom hepatitisa C, posebno ako
koriste droge injektiranjem (9).

Prema procjenama epidemioloskih stu-
dija oko 40 tisu¢a osoba u Hrvatskoj
kroni¢no je zarazeno virusom hepatitisa
C. Ucestalost je znacajno veca u popula-
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cijma koje imaju vedi rizik za hepatitis B
i C. Glavna rizi¢na skupina s prevalenci-
jom od 29% do 65% su osobe koje injek-
tiraju droge (ovisno o uzorku i dizajnu
istrazivanja). Incidencija hepatitisa C je
takoder u blagom opadanju (10, 11, 12,
13, 14, 15). Iznimno se rijetko prenosi
transfuzijom krvi i krvnih produkata jer
se od 1993. provode testiranja donira-
ne krvi (16).

Hepatitis C je jednostavniji virus. Njegov
se replikativni ciklus odvija u citoplazmi
hepatocita, Sto omogucuje eliminaciju
virusa, pa provodenjem dostupnog li-
jecenja novim direktno djelujué¢im anti-
virusnim lijekovima (DAA) mozemo do-
vesti do kompletnog izljecenja. Danas
se moze izlijeCiti preko 95% bolesnika
s hepatitisom C. Za lijeCenje hepatitisa
C koriste se izravno djelujuéi antiviru-
sni lijekovi i trajanje lijeCenja je 8 do
12 tjedana. Lijekovi imaju zanemarive
nuspojave, ali njihova cijena je visoka
te nisu svima dostupni. Prema prepo-
rukama EASL-a i SZO sve do sada neli-
jecene ili neuspjesno lijeCene pacijente
s kroni¢nim hepatitisom C, koji Zele biti
lijeceni i koji nemaju kontraindikacija
za lijeCenje, treba razmotriti za lijece-
nje. U Hrvatskoj lije¢enje je dostupno
prema preporukama Referentnog cen-
tra za dijagnostiku i lijecenje virusnih
hepatitisa, a na prijedlog Bolni¢kog po-
vjerenstva za lijekove. Prioritet u lijecCe-
nju odreduje se prema stadiju fibroze,
riziku progresije prema uznapredovaloj
bolesti, prisutnosti ekstrahepatalnih
manifestacija i komorbiditeta (17).

Hepatitis B i C predstavljaju vazan jav-
nozdravstveni problem.

PREVENCUJA VIRUSNIH
HEPATITISA

Savjeti za smanjenje rizika od izlaganja
virusom hepatitisa A su osiguranje i
prakticiranje higijenskih sanitarnih mje-
ra, osobito higijene ruku, izbjegavanje
konzumiranja sirovog voca i povrca,
vode i leda iz potencijalno nesigurnih
izvora, odgovorno spolno ponasanje
radi spreCavanja ili smanjenja rizika pri-
jenosa spolnim putem, osobito izbjega-

vanje oralno-analnog spolnog odnosa
odnosno koriStenje odgovarajuce za-
stite da se smanji fekalno-oralna izloze-
nost.

Savjeti za smanjenje rizika od izlaganja
virusima hepatitisa B i C su odgovorno
spolno ponasanje, koriStenje zastite
kondomom, izbjegavanje medusobnog
dijeljenja igala i ostalih predmeta za
osobnu upotrebu (npr. cetkice za zube,
Zileti) sa zarazenom osobom, izbjega-
vanje tetoviranja ili piercinga u neo-
vlastenim/neprofesionalnim salonima,
izbjegavanje koristenja alkohola i droga.

Cijepljienje

Za zastitu od hepatitisa A i B postoji
ucinkovita i sigurna zastita cijepljenjem.
Za sada ne postoji cjepivo protiv hepati-
tisa C. U Hrvatskoj osobe rodene 1987.
godine i mlade cijepe se protiv hepatiti-
sa B u okviru Programa obaveznog cije-
plienja. Nazalost vecina osoba rodenih
prije 1987. godine u Hrvatskoj nije cije-
pljena protiv hepatitisa B.

Preporucuje se homoseksualnim i bi-
seksualnim muskarcima da se cijepe
protiv hepatitisa A i B. Cjepivo se moze
dati samostalno ili u kombinaciji. Cje-
pivo pruza dugotrajnu i najcesée cje-
loZivotnu zastitu. Cijepljenje protiv
hepatitisa A se preporucuje u slucaju
putovanja u zemlje u kojima je povecan
rizik infekcije hepatitisom A.

Mjere prevencije hepatitisa B za no-
vorodencad majki zarazenih virusom
hepatitisa B su cijepljenje protiv hepa-
titisa B u roku od 12 sati nakon rodenja
i primjena specificnog imunoglobulina.
Prije cijepljenja protiv hepatitisa B pre-
porucuje se provijeriti je li osoba infici-
rana ovim virusom, jeli razvila zastitu
protutijelima preboljenjem hepatitisa
B, buduéi da u tom slucaju cijepljenje
nije potrebno.

CILJ SVJETSKE
ZDRAVSTVENE
ORGANIZACIJE DO 2030.

Cilj Svjetske zdravstvene organizacije je
eliminacija virusnih hepatitisa do 2030.:
smanjiti broj novo inficiranih za 90%,
testirati 90% (samo 20% zna za dijago-
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zu), lijeciti 80% (lije¢i se manje od 1%) i
smanjiti mortalitet za 65% (19).
Nacionalni akcijski plan za prevenciju
virusnih hepatitisa ima za cilj dopri-
nijeti postoje¢im mjerama pracenja,
prevencije, dijagnostike i lijeCenja vi-
rusnih hepatitisa. Hrvatska ima dobru
medicinsku skrb za oboljele od virusnih
hepatitisa. Suvremeno lijecenje novim,
direktno djelujué¢im antivirusnim lijeko-
vima za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa C
dostupno je u Hrvatskoj od 2015. godi-
ne.

U Hrvatskoj, u zavodima za javno zdrav-
stvo na petnaestak lokacija i organiza-
cijama civilnog drustva djeluju centri
za anonimno i besplatno savjetovanje i
testiranje na HIV u kojima je dostupno
i testiranje na hepatitis B i C za osobe
koje su bile izlozene riziku (18).

Udruga lije¢enih i oboljelih od virusnih
hepatitisa HEPATOS-DUBROVNIK djelu-
je od 2007. i aktivno se ukljucila u glo-
balnu strategiju eliminacije hepatitisa B
i C do 2030. Cilj Udruge je povecanjem
svijesti 0 virusnim hepatitisima i uka-
zivanjem na vaznost pravovremenog
otkrivanja i lijeCenja hepatitisa, pove-
¢ati broj novootkrivenih i zaraZzenima
omoguditi lijeCenje. S tim u svezi 2016.
je uspjesno provedena akcija za kup-
nju Fibroscan ultrazvu¢nog uredaja za
dubrovacku opcu bolnicu. Navedeni ul-
trazvucni aparat na potpuno bezbolan
nacin tijekom petominutnog pregle-
da mjeri elasti¢nost i utvrduje stupanj
ostecenja jetre. Pregledom se dobije
nalaz koji odgovara pretrazi biopsije je-
tre. Pretraga je nuzna za pracenje obo-
lielih i neophodna je za dobivanje odo-
brenja za lijecenje novim lijekovima.

Zajednickim djelovanjem zdravstvenog
sustava i organizacija civilnog drustva
Hrvatska ima sve preduvjete uklopiti se
u realizaciju ciljeva Svjetske zdravstve-
ne organizacije i eliminirati oboljenja i
smrti od hepatitisa B i C do 2030. godi-
ne (17, 20, 17).
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KARAKTERISTIKE
KORISNIKA HIV
SAVJETOVALISTA

DUBROVNIKS

REAKTIVNIM

NALAZOM

2020. godini, u jeku pandemije

SARS-CoV-2 virusa dobra vijest je
da se globalni ciljevi za okon¢anje epi-
demije virusa humane imunodeficijen-
cije (HIV) u svijetu kao i ciljevi The Jo-
int United Nations Programme on HIV/
AIDS (UNAIDS) 90-90-90 polako ostva-
ruju, iako ova bolest i dalje predstavlja
veliki javnozdravstveni izazov.
U razdoblju od 1998. do 2019. godine
globalno se smanjio broj novih infekci-
ja HIV-om za 40%. Medutim, u visoko-
rizinoj populaciji uz neSto manji broj

oboljelih od HIV infekcija medu Zen-
skim seksualnim radnicama, osobama
koje ubrizgavaju drogu i transrodnim
Zenama, HIV infekcije medu homo-
seksualcima i ostalim muskarcima koji
imaju spolne odnose s muskarcima
(MSM) porasle su za oko 25% izmedu
2010. i 2019. Prema procjenama Svjet-
ske zdravstvene organiziacije i UNAIDS-
a iz 2020. godine, u svijetu je u 2019.
godini Zivjelo 38 milijuna ljudi zarazeno
virusom HIV-a, medu kojim njih 21%
nisu znali svoj HIV status. U 2019. godini
zabiljezeno je 1,7 milijuna novih infekci-
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ja HIV-om (2,8 milijuna u 1998. godini),
dok je od sindroma stecene imunodefi-
cijencije (AIDS) umrlo 690 tisu¢a osoba
(1,7 milijuna smrti u 2004. godini). 25,4
milijuna oboljelih od HIV-a (82%) prima
antiretrovirusnu terapiju (ART), a 88%
osoba u tretmanu ART-om postigle su
viralnu supresiju (1).

U Hrvatskoj danas Zivi oko 1600 osoba
zarazenih HIV-om. Prema podacima Re-
gistra za HIV /AIDS od 1985. do sredine
studenog 2020. godine registrirano je
1819 osoba s HIV/AIDS-om (2). Prosjec-
no godisnje se otkrije oko 100 osoba
zarazenih HIV-om. Najc¢e$¢a dob obo-
lievanja je 25 — 44 godine (63%), dok
muskarci ¢ine 89% oboljelih. Vjerojatni
put prijenosa u 70,4% registriranih oso-
ba bio je nezasti¢eni spolni odnos medu
MSM osobama (tablica 1). U 2020. go-
dini ovaj put prijenosa bio je zastupljen
kod 74% zarazenih osoba. U Dubrovac-
ko-neretvanskoj Zupaniji (DNZ) u istom
razdoblju zabiljezeno je 47 osoba zaraze-
nih HIV-om (prosje¢no godisnje se otkri-
ju 1 do 2 osobe), od cega je 8 Zena i 39
muskaraca. Najceséa dob dijagnosticira-
nja infekcije je 30 — 44 godine (47%), do-
minantan put prijenosa je MSM odnos
(53%) (tablica 1), dok je do 2015. godine
bio heteroseksulani (45%) (3).

Od ukupno registriranih osoba u Hrvat-
skoj od AIDS-a je oboljelo 570 i umrlo
njih 234, dok je u DNZ oboljelo 25 i umr-
lo 10 osoba (tablica 1).



Tablica 1. Podaci Registra za HIV / AIDS od 1985. do sredine studenog 2020. godine (3)

HRVATSKA

Osobe zarazene HIV-om

Ukupan broj prijavljenih 1.819 47
Prosjecno godisnje prijavljenih od 1985. 51 13
(ukupno 36 g.) g
Prosjeéno godiSnje prijavljenih u 94 5
posljednjih 10 g.

Prosjeéno godiSnje prijavljenih u

posljednjih 5 g. 52 U
Udio muskaraca 89% 83%
Najcesc¢a dobna skupina 25-44 g. 30-44 g.

Vjerojatni put prijenosa

muski homoseksualni odnos
(70%)

muski homoseksualni odnos (53%)

Novootkriveni (stopa incidencije)

RH — 23 na milijun stan.
EU — 54 na milijun stan.

Prevalencija (svi zarazeni)

niska (< 0,1% stan.)

Prevalencija (MSM)

3-5%

Osobe oboljele od AIDS-a

Hrvatska je zemlja s niskom razinom
oboljevanja od HIV-a (stopa od 23 obo-
ljele osobe na milijun stanovnika) u od-
nosu na 54 na milijun stanovnika koliko
je bio prosjek za zemlje EU/EEA u 2019.
godini (slika 1).

Ukupan broj oboljelih 570 25
Udio muskaraca 89% 92%
Ukupan broj umrlih 234 10

U Hrvatskoj je od 2003. do 2014. godine
broj novodijagnosticiranih osoba s HIV/
AIDS-om imao blagi trend porasta (4),
da bi se u 2015. godini zabiljeZio najve-
¢i skok zaraZzenih (117), Sto se dijelom
moZe objasniti uspjesnijim otkrivanjem

infekcije pove¢anom dostupnoscu te-
stiranja (u zdravstvenim ustanovama i
zajednici) (slika 2). Dobra vijest je da se
od 2015. godine biljezi blagi pad novih
HIV dijagnoza kako u Hrvatskoj tako i u
zemljama c¢lanicama EU. No, podatak

| WHOEuropskaregija| ___ Zapad | _ Sredifnjidio | ___stok | __EU/EEA |

Zemlje koje izvje3tavaju/ Broj zemalja® 50/53 23/23 15/15
Broj novih HIV dijagnoza 141552 23 483 6519
Udio HIV dijagnoza na 100 000 stanovnika® 16.2 6.0 33
Udio u dobi 15— 24 godine 8.8% 10.3% 13.5%
Udio u dobi 50i vise godina 17.5% 21.4% 14.8%
Omjer muskaracaiZena 1.8 2.9 5.6
Put prijenosa
Spolni odnos medu muskarcima 22.6% 40.7% 28.3%
Heteroseksualni put prijenosa (muskarci) 25.9% 15.8% 20.5%
Heteroseksualni put prijenosa (Zene) 23.8% 18.0% 7.5%
Injektiranje droga 1.8% 3.1% 2.5%
Prijenos s majke na dijete 0.6% 0.7% 0.4%
Nepoznato 15.0% 21.2% 40.7%
AIDS i kasne HIV dijagnoze
Udio novih HIV dijagnoza
CD, < 350 stanica/mm? 52.8% 48.8% 54.6%
Broj novih AIDS dijagnoza*® 14227 2549 857
Udio AIDS dijagnoza na 100 000 stanovnika 2.0 0.6 0.4

Podaci nisu dostavljeni za Tajikistan, Turkmenistan and Uzbekistan.

12/15 31/31
111550 26 164
44.8 5.6
6.0% 10.6%
14.6% 19.8%
1.6 3.1
4.4% 39.8%
36.6% 15.6%
33.4% 16.9%
22.1% 3.7%
0.6% 0.7%
2.8% 22.7%
55.5% 49.4%
10821 3235
10.5 0.6

b Stope EU / EEAi Zapada prilagodavaju se zbog kasnjenja u izvjescivanju (Prilog 6); procijena broja novih dijagnoza prilagodenih zbog kasnjenja u izvjeStavanju iznosi 28 432,

odnosno 25 633.

€ Podaci nisu dostavljeni za Svedsku, Tajikistan, Turkmenistan i Uzbekistan.

Slika 1. Karakteristike novoprijavljenih sluc¢ajeva HIV-a i AIDS-a prema pojedinim regijama u Europi (6)
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da je vise od 70% oboljelih generirano u
MSM populaciji, da je omjer muskaraca
i Zena dijagnosticiranih u 2019. godini,
20 : 1 (najvisi u Europskoj uniji!) te da
se kod 50% osoba bolest kasno dijagno-
sticira jo$ uvijek zabrinjava (5).

Centar za dobrovoljno savjetovanje i
testiranje na HIV (HIV savjetovaliste) u
Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji dje-
luje u sklopu mreZe centara za besplat-
no, anonimno savjetovanje i testiranje
na HIV (7). U razdoblju 1. rujna 2005. —
30. listopada 2020. godine zabiljezio je
1080 korisnika (prosje¢no godisnje 67
korisnika), od ¢ega u Dubrovniku 896
(82,9%). Vecina korisnika su bili muskog
spola (74,1%).

Medu korisnicima HIV savjetovalista
Dubrovnik u navedenom razdoblju ot-
kriveno je Sest HIV reaktivnih nalaza:
dva u 2014., jedan u 2017. (korisnik
nije drzavljanin Hrvatske) te tri u 2019.
godine (jedan korisnik nije drzavljanin

Broj novih dijagnoza HIV-a

*obradeni podaci do sredine studenog 2020. godine

69

Slika 2. Broj osoba zaraZenih HIV-om u Hrvatskoj i Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji u

razdoblju 1985.-2020. godine (2)

Hrvatske). Svi korisnici s reaktivnim
nalazom su muskarci. Ovdje ¢emo pri-
kazati karakteristike korisnika prema
odabranim odgovorima koje smo dobili
iz upitnika koje su korisnici pri dolasku u
savjetovaliste popunili. Iz upitnika smo

Tablica 2. Karakteristike HIV reaktivnih korisnika u HIV savjetovaliStu Dubrovnik

obradili pitanja o dobi, rizicima, brac-
nom / intimnom statusu, seksualnoj
opredjeljenosti, broju spolnih partnera,
koristenju kondoma prilikom spolnih
aktivnosti, samoprocjeni rizika za obo-
ljevanje od HIV, dolazak po rezultat te-

Korisnik 1
Dob 26
Riziéno Homoseksualni
ponasanje kontakti,
(ikad u spolni odnos
proslosti) bez zastite
Bracni / intimni s

amac

status

Seksualna
opredjeljenost

Broj spolnih
partnera u
posljednjih 12
mjeseci

Broj spolnih
partnera izvan
trajne veze u
posljednjih 12
mjeseci

Koristenje
kondoma u
trajnoj vezi

Koristenje
kondoma izvan
trajne veze
Samoprocjena
rizika*

Dolazak po
rezultat testa

Posttestno
savjetovanje

Sklonost prema
istom spolu

Uvijek

Najcesc¢e

Da

Da

Korisnik 2 Korisnik 3 Korisnik 4 Korisnik 5 Korisnik 6
Nepoznato 30 35 34 37
. . Promiskuitet,
Nije navedeno Spolni ovdpos Ponovni Homoseksqal homoseksualni
bez zastite dolazak ni kontakti .
kontakti
Samac U braku Samac Samac Samac
Podjednaka Sklonost Sklonost Sklonost Podjednaka
prema . . sklonost
sklonost prema prema istom prema istom
suprotnom prema oba
oba spola spolu spolu
spolu spola
6 2 10 2 10
5 2 9 2 10
Nikad Ponekad Uvijek Nemam vezu Nemam vezu
Uvijek Najcesc¢e Najcesc¢e Uvijek Uvijek
2 1 2 2 3
Da Da Da Ne Da
Da Da Da Ne Da

* Subjektivna procjena rizika korisnika od HIV infekcije od 1 (ne postoji nikakav rizik) do 5 (vrlo visok rizik)
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sta, posttestno savjetovanje. Podaci su
prikazani deskriptivnom statistikom i
opisno zbog malih brojeva (8).

Korisnici HIV savjetovalista Dubrovnik s
reaktivnim nalazom otkriveni su u raz-
doblju od 2014. do 2019. godine u dobi
26 do 37 godina i ve¢inom su MSM oso-
be. Najcesci riziéni kontakt koji navode
je homoseksualni kontakt te spolni od-
nos bez zastite, a od ostalih rizika navo-
de i dijagnozu druge spolno prenosive
bolesti (SPB) (sifilis, HPV) ili simptome
(osip, dugotrajno povisena tjelesna
temperatura, gubitak tjelesne teZine,
umor, promjene u sluznici usne Suplji-
ne, povecani vratni limfni ¢vorovi i sl.).

Prema bra¢nom statusu oni su naj¢esée
samci, a prema seksualnoj opredjelje-
nosti iskazuju sklonost prema istom
spolu. U posljednjih 12 mjeseci su u
prosjeku naveli vise od Sest spolnih par-
tnera (2 - 10), od ¢ega vecina nije imala
trajnu vezu. Kondome koriste uvijek ili
najcesce izvan trajne veze, dok kod ko-
riStenja kondoma u trajnoj vezi samo
su dvojica iskazali da ih uvijek koriste,
jedan nikad i jedan ponekad.

Vecina korisnika je kod samoprocjene
navela da im je rizik od oboljevanja od
HIV-a nizak ili mali. Svi korisnici su dosli
po rezultat osim jednog (nije drzavlja-
nin Hrvatske) (tablica 2). Korisnicima je
izdana kopija rezultata i obavljeno po-
sttestno savjetovanje, date su upute s
podacima o narucivanju u Referentni
centar za dijagnostiku i lijecenje zara-
ze HIV-om u Kliniku za infektivne bole-
sti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu za
ponovno testiranje za potvrdni test te
daljnji postupak. Samo jedan korisnik je
nakon razgovora odbio daljnje lijecenje.
Bududi se u nasem radu postivaju prin-
cipi anonimnosti nemamo povratne
informacije o tome jesu li se korisnici i
ukljucili u sustav lije¢enja. No podatak
Referentni centar za dijagnostiku i li-
jeCenje zaraze HIV-om pri Klinici za in-
fektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u
Zagrebu govori u prilog tome da preko
97% osoba s reaktivnim nalazom testa
ulaze i ostaju u sustavu lijecenja, te da
se postiZze dobar odgovor na ART i lije-
cenje (5).

Zakljucak

Bez obzira na uspjehe u lijeCenju i pre-
venciji, HIV-infekcija i AIDS i dalje imaju
veliki javnozdravstveni znacaj u svijetu,
gdje se biljezi porast broja novodijagno-
sticiranih HIV-infekcija u 2019. godini u
odnosu na 2010., s porastom ucesta-
losti u MSM populaciji za vise u 25% i
kasnim otkrivanjem bolesti (1).
Dobiveni rezultati HIV reaktivnih nalaza
korisnika HIV savjetovalista Dubrovnik
ukazuju da su vecina korisnika muskar-
ci, mlade dobi (od 26 do 37 godina),
pripadaju MSM populaciji, nisu u traj-
noj vezi, ¢esto mijenjanju spolne par-
tnere i pri tom uvijek ili najéesce koriste
kondom, dok svoj rizik od HIV infekcije
procijenjuju od nikakvim (1) do umjere-
nim (3).

Preventivhe mjere kao Sto je redovi-
ta upotreba kondoma prilikom svakog
spolnog odnosa s osobom nepoznatog
statusa vezano uz HIV i ostale SPB, po-
gotovo izvan trajne veze, testiranje na
HIV, minimalno jednom u 12 mjeseci
za osobe koje ne mijenjaju svoja rizi¢na
ponasanja, predekspozicijska profilaksa
(PrEP) za osobe u povec¢anom riziku od
infekcije HIV-om i sl. potrebno je usmje-
riti upravo u najrizi¢niju populaciju. Uz
to je vazno raditi na smanenju predra-
suda i stigme prema bolesti i osobama
koje od nje boluju, jer je to najvedi ne-
prijatelj uspjeSnom drzanju ove bolesti
pod kontrolom.

Iz iskustva u radu s korisnicima s reak-
tivnim nalazom testa na HIV vaino je
napomenuti lijeCnicima, stomatolozi-
ma i ostalim zdravstenim radnicima da
ne zaborave kod uzimanja anamnesti¢-
kih podataka i pregleda, obratiti pozor-
nost i na spolno zdravlje pacijenta.
Pitajte pacijenta ako je bio u rizicnom
odnosu (upitati za vrstu spolnog od-
nosa, broj spolnih partnera, koristenju
zastite prilikom spolnih aktivnost, kori-
Stenje droge i alkohola tijekom spolnih
aktivnosti, nekoj drugoj SPB koju su
imali ili lijecili i sl.), pogotovo ako se radi
o mladim osobama koje se prezentiraju
sa simptomima opcdeg infektivnog sta-
nja, pa ¢ak i u vrijeme pandemije CO-
VID-19 bolesti.
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Uvod

Impotencija je nesposobnost postiza-
nja ili odrzavanja erekcije koja je do-
voljna za snosaj. Sama rijec potjece od
latinske rijeci impotencia, koja doslov-
no prevedena znaci nedostatak moci. S
obzirom da je sama seksualna funkcija
skup vise sastavnica (libido,erekcija,eja
kulacija,orgazam), termin impotencija
je zamijenjen terminom erektilna dis-

funkcija 1992 (1). Ovim ¢lankom poku-
Sati ¢emo iznijeti razli¢ita vjerovanja o
uzroku poremecaja, kao i predmjevane
terapije kroz povijest. Takoder éemo
navesti i suvremene pristupe lije¢enju
poremecaja.

Impotencija kroz povijest

Prvo spominjanje impotencije je u
drevhom vedskom sanskritskom tek-
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stu u osmom stoljecu prije Krista. Ne-
dostatak spolne moci uzrokuju ruzna
sjecanja ili odnos sa neodgovaraju¢om
Zzenom (koja ne dovodi do potrebnog
seksualng uzbudenja). Terapija iziskuje
konzumaciju jarcevih testisa, kuhanih u
mlijeku sa sjemenkama sezama i svinj-
skom masti.

Tradicionalna kineska medicina, koja
se bazira na principu Yin (negativan,
taman, Zenski) i Yang (pozitivan, svje-
tao, muski) dvije su suprotne, ali kom-



plementantarne strane prirode (2).
Koristeéi ova vjerovanja kao okosnicu
medicine, stari Kinezi su vjerovali da je
impotencija stanje uzrokovano nerav-
notezom izmedu Yina i Yanga. Muska-
rac u dobi od 60 godina moze ocekivati
impotenciju zbog slabljenja Zivotne
snage Yina (2). Erekcija i zdrava erek-
tilna funkcija je psihicka manifestacija
zdravog Yanga. Teskoce u postizanju i
odrzavanju erekcije, kao i preuranjena
ejakulacija odraz je neuravnotezenosti
Yanga u tradicionalnoj kineskoj medi-
cini. S druge strane, Yin takoder mora
biti zdrav i dostatan zbog adekvatne
plodnosti i spermiogeneze. Stoga, ako
je Yin “bolestan”, mogu se ocekivati ab-
normalnosti ejakulacije i plodnosti (3).

Huang-Ti  Nei-Ching (The Yellow
Emperor’s Classic of Internal Medi-
cine), najstariji kineski tekst, zapis je
tradicionalne kineske medicine za vri-
jeme vladavine Zutog cara (Huang-Ti)
od 2697. do 2595. godine prije Krista. U
tekstu se raspravlja o filozofiji impoten-
cije i lije€enju. Spominje se napitak od
22 sastojka koji je popio i sam car, §to
mu je omogucilo odnose s 1200 zena i
besmrtnost (4).

U starom Egiptu vjerovalo se da postoje
dva tipa impotencije: prirodno uzroko-
vana, kada muskarac nije u moguc¢nosti
zapoceti seksualni ¢in, te impotencija
uzrokovana nadnaravnim silama, uro-
cima i magijom (5). Egipatski papirus
Ebers, medicinski dokument koji datira
1600 godine prije Krista, sadrZi listu od
811 lijekova za razli¢ite bolesti, ukljucu-
judi impotenciju. Pripravak se spravljao
mijesajuéi srce mladunceta krokodila i
drvno ulje do odredene konzistencije,
dobivena smjesa se stavljala na muzev
penis kako bi se vratila potencija. Drugi
pripravak za oralnu primjenu sadrza-
vao je 37 sastojaka, od kojih su poznati
samo neki: roga¢, smreka, bor, razna
ulja i dinja (6).

U grckoj mitologiji se vjerovalo da je
impotencija uzrokovana seksualnom
anksioznoséu u djetinjstvu. U jednom
primjeru, kralj Phylacus of Phylace je
trazio od svog lijecnika Melampusa da
izlijeci njegovog sina, Iphiclusa, od im-
potencije. Melampus je zakljucio da je
Iphiclus, vidjevsi kao dijete svoga oca
kako ide prema njemu s krvavim noZzem
za kastraciju Zivotinja, bio prestravljen
da Ce ga otac kastrirati. Strah prozivljen
u djetinjstvu manifestirao se kao impo-
tencija u odraslom Zivotu. Melampus je
izlijecio Iphiclusa u zamjenu za stoku,

rekao je kralju neka skine hrdu s noza,
koji je bio zakopan ispod drveta, i da je
stavi u vino koje je Iphiclus popio, na-
kon Cega je bio izlijecen (7).

BoZanska kazna Cesto je smatrana uzro-
kom impotencije kroz povijest. U jednoj
od prica, egipatski kralj Amassis Zeni se
Ladiceom, Zzenom iz Grcke. Svaki poku-
$aj seksualnog odnosa bio je neuspje-
$an te kralj odlazi brojnim drugim Zena-
ma. Njegova impotencija samo s Ladice
smatrana je kletvom i ona je osudena
na smrt. Ladice se moli Afroditi, bozici
ljubavi i ljepote, za pomoc¢. Njezine mo-
Ibe su usliSene i kletva je uklonjena (8).
Impotencija se takoder spominje i u
Starom Zavjetu. Kralju Davidu se pre-
poruca lijek za impotenciju: Kralj David
bijase ostario i odmakao u godinama;
premda su ga pokrivali mnogim pokri-
vacima, nije se mogao ugrijati. Tada
mu rekose njegove sluge: “Trebalo bi
potraZiti za gospodara mladu djevojku
koja bi dvorila kralja i sluzila mu: kad
bude spavala na njegovu krilu, to ¢e
ugrijati kralja gospodara” (Prva knjiga o
kraljevima 1:1).

Do pocetka srednjeg vijeka, i mnogo
godina nakon, za impotenciju su optu-
Zivane vjestice (9). Mnogi su vjerovali
da vezanje Zice ili vrpce od koZe u ma-
gicni ¢vor oko prstena ili kljuca, koji bi
zatim sakrili, uzrokuje impotenciju mla-
doZenje na dan vjencanja. Ovaj Cin je
bio zvan ‘Carobna ligatura’. Impotencija
je trajala sve dok ¢vor nije pronaden i
uklonjen od osobe koja ga je zavezala.
Protumjerom protiv ligature smatralo
se mladoZenjino uriniranje kroz vjenca-
ni prsten no¢ prije vjencanja (10).
Thomas Aquinas (1225. - 1274. godi-
ne), srednjovjekovni teolog, ustanovio
je razliku izmedu impotencije s jednim
partnerom, poznato kao “ligatura” te
“frigidnosti/ hladnoce”, gdje je muska-
rac impotentan sa svakom Zzenom. On je
napisao poznatu raspravu (Quaestiones
Quadlibetales (11) u kojoj navodi: , Ka-
toli¢ka vjera drzi da demoni mogu Ciniti
zlo svojim djelovanjima i ometati tjele-
snu kopulaciju”.

Malleus Maleficarum (Malj Vjestica),
glavni priru¢nik za lovce na vjestice,
prvi put je izdan 1486. godine. U knji-
zi je opsirno opisano kako su vjestice
sposobne uciniti muskarce impotentni-
ma te kako mogu uzrokovati potpuno
nestajanje penisa. Prirucnik takoder
opisuje sredstva predlozena od Crkve
za one koji su bili pogodeni navedenim:
,Pokusaj uvjeriti vjesticu da ga povrati.

Ako uvjeravanje ne uspije, upotrijebi
nasilje” (12).

U jednom primjeru koji je naveden u
Malleus Maleficarum, mladi¢, koji je
prekinuo vezu sa svojom djevojkom,
izgubio je penis magijom, tako da ,nije
mogao vidjeti niti dotaknuti nista osim
svog glatkog tijela”. U svojoj tuzi mladic¢
pije vino u krémi i srec¢e lukavu Zenu
koja mu savjetuje: , Ako uvjeravanje
nije dovoljno, moras$ upotrijebiti nasi-
lije, da bi je potaknuo da ti vrati zdrav-
lie”. Mladi¢ pronade vjesticu koja mu
je naskodila i moli je za povratak zdrav-
lia njegovog tijela. Kako se ona i dalje
pravila nevina bacio se na nju i ¢vrsto
joj omotao rucnik oko vrata, gusedi je
vikao: "Ako mi ne vratiS§ moje zdravlje,
umrijet ¢eS od moje ruke.” Ona je tada,
onemogucena da zaplace, dok joj je lice
vec oticalo i postajalo crno, rekla: ,,Pusti
me i izlijecit ¢u te.” i mladi¢ osjeti, prije
nego je pogledao ili dotaknuo, da mu se
ud vratio samo dodirom vjestice” (12).
Ovdje je seksualni napad opisan kao li-
jek za impotenciju.

Od 13. do kraja 17. stolje¢a, osobito
medu viSom klasom, impotencija je bila
jedina osnova za razvod. U kanonskom
(crkvenom) pravu vjencanje impoten-
tnog muskarca smatralo se smrtnim gri-
jehom, iako nije bilo zakonske zabrane
da se vjenca. Jedini dokaz bilo je staviti
bracni par iza zavjesa, koji bi tada imao
odnos ispred iskusnih svjedoka, iako je
nedostatak to¢nih definicija i mjerenja
i tada dovodio do nejasnoca. Porote bi
povremeno trazile da muskarac ejakuli-
ra u javnosti, dok bi drugi pregledavali
himen (13).

Jedan poznati slucaj bio je don Carlos
Carlos Il (1661. — 1700. godine), po-
sljednji od Spanjolskih Habsburgovaca,
za kojeg se smatralo da ne moze ima-
ti nasljednika zbog impotencije. Kad
je njegova prva supruga Marie Louise
rekla francuskom veleposlaniku da ne
moze imati djecu, on je Carlosovo do-
nje rublje pregledao na tragove sper-
me. Nalazi lije¢nika nisu bili sukladni i
izvrSeni su egzorcizmi. Carlos nije ima
nasljednika ni u drugom braku s Maria
Ana. To je na kraju dovelo do Rata za
Spanjolsko nasljede.

Kroz stolje¢a nastavljene su rasprave
o uzrocima impotencije, ali i dalje se
uglavnom raspravljalo o boZanskoj pro-
vidnosti, a ne fiziologiji. Takav nacin raz-
misljanja nastavljen je do 19. Stoljeca,
kada se promovira novi nacin razmi-
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Sljanja koji tvrdi da je impotencija uzro-
kovana nedovoljnom samokontrolom
muskarca i seksualnim zlostavljanjem.

Implikacije impotencije uzrokovale su
veliku anksioznost u viktorijanskom
drustvu, mnogo se pisalo na temu, di-
jelili su se pamfleti, roditelji su upozora-
vali djecu da ne Cine takva zla. LijeCenje
je ukljucivalo kinin, opijum i digitalis te
natapanje hladnom slanom vodom u
pet sati ujutro (14).

Moderno doba uvodi znanstveni pri-
stup, te dolazi do razumijevanja fizio-
logije samog seksualnog Cina, a time i
mogucnosti terapijskog djelovanja.

Afrodizijaci

Afrodizijaci su tijekom povijesti bili ko-
riSteni u pokusaju povecanja libida, ime
su dobili po grckoj bozici Afroditi, bo-
Zici ljubavi. Mandragora (Mandragora
oficinarum, hrv. Ljubavcica) se spomi-
nje kao afrodizijak jo$ u Starom zavjetu:
“Jednog dana, u vrijeme pSenicne ze-
tve, namjeri se Ruben u polju ljubavci-
ca, te ih donese svojoj majci Lei.”” (Knji-
ga postanka 30: 14). Plinije, Grcka - 1.
stoljece prije Krista, je primjetio slicnost
izmedu korijena mandragora i vanjskih
genitala te je vjerovao da mandragora
ima afrodizijacki u¢inak i putem ‘imita-
tivne magije’.

Rimljani su vjerovali u organoterapiju
kao lijek za svoju impotenciju, odnosno
konzumirali su spolne organe (virilnih)
Zivotinja, npr. zeCeva ili suSene tigrove
penise. | Kinezi su vjerovali u organote-
piju te su kao afrodizijak pili krv od jele-
na ili jeli penise istih.

Kantaridin, alkaloid dobiven susenjem i
mljevenjem kukca »Spanjolske muhex,
prvog je kao afrodizijak spomenuo Ari-
stotel. Supruga rimskog cara Tiberija,
Livia, hranila je druge clanove carske
obitelji kantaridinim kako bi ih potaknu-
la na promiskuitetno ponasanje, sto bi
joj koristilo kao materijal za ucjene (15).

Kamenice, ginseng, avokado, krastavci,
rog nosoroga, ubrajaju se u afrodizija-
ke zbog svoje slicnosti sa Zenskim, od-
nosno muskim spolnim organima [16].
Smatra se da su mnoge morske namir-
nice afrodizijaci, osobito riba, zbog po-
vezanost s Afroditom, za koju se vjero-
valo da je rodena iz morske pjene (17).

Mnogi preparati od opisanih i danas se
koriste kao afrodizijaci, te svjetsko trzi-
Ste preparatima za pomo¢ pri impoten-
ciji svake godine raste.

Suvremene terapijske opcije

Pocetkom dvadesetog stoljeéa znan-
stveni pristup problemu impotencije
dovodi do razvitka prostetickih poma-
gala. 1973. godine uvodi se dakronska
proteza koja se sastoji od dva cilindra
i aktivira se pomocu potkoZzne pumpe
(u skrotumu). Intrapenilne injekcije
alprostandrila uvedene su 1995. godi-
ne. Oralna terapija se uvodi sluéajnim
otkri¢em sildenanafil citrate (Viagra-ra-
zvijen kao lijek za plué¢nu hipertenziju).

Zakljuéak

Kroz povijest vecina drustava je pa-
trijarhalno ustrojena zajednica. Sto-
ga muska impotencija ne predstavlja
samo pitanje osobnog zadovoljstva vec
i dublje pitanje osiguranja drustvenog
statusa i oCuvanje politicke modi. Na-
sljedstvo se u feudalnom drustvenom
uredenju prenosi na muskog potomka,
te time osigurava opstojnost vladavine.
Nemogucnost osiguranja nasljednika
uglavnom je znacila gubitak autoriteta,
a posljedicno s time i pozicije. Za razli-
ku od visih staleza, nizim stalezima je
problem erektilne disfunkcije predstav-
ljao izravnu ugrozu egzistencije. Ukoli-
ko nema nasljednika, zemlju nema tko
obradivati i imanje propada. Objasnje-
nje uzroka impotencije kroz povijest je
bilo raznoliko, te su i tretmani odgova-
rali pojedinim shvacanjima. Uglavhom
se preporucuju egzoti¢ne biljke ili po-
sebni napitci. Provode se religijsko, ma-
gijski rituali i egzorcizmi. U kolikoj mjeri
je sve to bilo uspjesno nikada nec¢emo
znati.

Uvodenjem znanstvene misli i razvojem
znanstvenih saznanja, problem erektil-
ne disfunkcije postaje zdravstveni pro-
blem, te se uvodi znanstveno utemelje-
na terapija. Muskarci kroz povijest su se
borili s erektilnom disfunkcijom na svoj
nacin, a danasnji muskarci se bore po-
mocu znanosti i medicine, ali i dalje se
bore! Za kraj bi rekli ,,Da kroz povijest
nije bilo potencije, ne bi bilo niti nase
egzistencije”.
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UZROCI
NEPLODNOSTI

Neplodnost predstavlja nemogu¢-
nost za€eca nakon redovitih i ne-
zasti¢enih spolnih odnosa u roku od 12
mjeseci, a kod Zena starijih od 35 godi-
na u roku 6 mjeseci (1).

Prevalencija neplodnosti varira, visa je
u zemljama u razvoju, a radi ogranice-
nih moguénosti istraZivanja, dijagno-
sticiranja i lijeCenja. NeSto je manja u
visoko razvijenim zemljama. Neplod-
nost je vazan medicinski, ali i socijalni

problem drustva u cjelini. Smatra se
da je 15% parova neplodno, od toga
40% Zenskog uzroka neplodnosti, 40%
muskog uzroka neplodnosti i 20% pred-
stavljaju kombinirani uzroci. Podatci
o stopi neplodnosti variraju, ovisno o
razvijenosti zemlje, dobi Zena i muska-
raca, te tipu istrazivanja. Ipak mozemo
reci da Sto je Zena starija, stopa neplod-
nosti raste. Tako Zene u dobi od 15 do
34 godine imaju stopu neplodnosti 7,3
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- 9,1%; Zene u dobi od 35 do 39 godina
imaju stopu od 25%, a Zenama od 40 do
44 godine stopa neplodnosti raste i do
30% (2). Nazalost 2% Zena nikad nece
ostvariti majcinstvo, a 11% ¢e ostati
majke samo jednog djeteta (2).

Glavni uzroci Zenske neplodnosti su:
poremecaji ovulacije - 25%, hiperpro-
laktinemija - 7%, endometrioza - 15%,
priraslice u zdjelici - 12%, neprohod-
nost jajovoda - 11%, uzroci od strane
uterusa - 11%, nepoznati uzroci 19%.

ANOVULACIJA je izostanak stvaranja i/
ili pucanja folikula jajnika i oslobada-
nja jajne stanice. Anovulacija moze biti
uzrokovana hipotalamickim hipogona-
dizmom, primarnom ovarijskom insufi-
cijencijom, sindromom policisti¢nih jaj-
nika ili hiperprolaktinemijom. Hipota-
lamicki hipogonadizam je funkcionalna
amenoreja povezana s poremedajem
hranjenja, anoreksijom, te pretjeranim
vjezbanjem, Sto rezultira smanjenom
pulzatilnom sekrecijom hormona koji
oslobada gonadotropine (GnRH). To
posljedicno dovodi do smanjene sekre-
cije gonadotropina, folikulostimulira-
juceg hormona (FSH) i luteinizirajuéeg
hormona (LH) iz adenohipofize, te ano-
vulacije i niskih vrijednosti estrogena

(3).

SINDROM POLICISTICNIH JAINIKA je Ce-
sta patologija Zena. Zahvada 8% Zenske
populacije reproduktivne dobi, a odgo-
voran je za 80% anovulatornih ciklusa
kod Zena. Patofiziologija ove bolesti je
nedovoljno istrazena. U podlozi je inzu-
linska rezistencija i abnormalna pulza-
tilnost sekrecije GnRH (4).

PRIMARNA OVARIJSKA INSUFICIJENCI-
JA definira se kao hipergonadotropni
hipogonadizam koji se razvija prije 40-
te godine. Stanje je obiljeZzeno prera-
nim razvojem postmenopauze, odno-
sno manjkom folikulogeneze, snizenim
vrijednostima estrogena, manjkom oo-
cita i neplodnoscu (5).

HIPERPROLAKTINEMIJA je jedan od
vodecih uzroka neplodnosti. Prolaktin,
hormon adenohipofize suprimira GnRH
sekreciju iz hipotalamusa, dovodi do
sniZzene razine LH, a time anovulacije,
te amenoreje (6).

ENDOMETRIOZA predstavlja prisutnost
endometrija u trbusnoj Supljini izvan
uterusa. Bolest je Cesta u Zena repro-
dukrivne dobi i ¢est je uzrok neplodno-
sti. Blagi oblici bolesti izazivaju upalu, a
ona ostecuje funkciju jajnika i jajovoda,
te dovodi do nemoguénosti fertilizacije
i implantacije. Uznapredovali oblici en-
dometrioze mijenjaju anatomiju male
zdjelice, time otpustanje oocita, sma-
njuju pokretljivost jajovoda i pokretlji-
vost spermija, a oStecuju i samu foliku-
logenezu (7).

PRIRASLICE U ZDJELICI | NEPROHOD-
NOST JAJOVODA su najcesce posljedica
zdjelicne upalne bolesti. Mikroorgani-
zam koji ima najmaligniji potencijal u
tom smislu je Chlamydia trachomatis.
Bolest je uglavnhom asimptomatska,
tako da se njeno prisustvo dijagnostici-
ra ciljanim vaginalnim brisevima (8).

Najées¢i UZROCI OD STRANE UTERU-
SA su miomi, submukozni ili intrakavi-
tarni, koji mijenjaju anatomiju Supljine
uterusa i onemoguduju implantaciju
oplodenog jajasca. Slijede kongenital-
ne malformacije kao Sto je septum, te
smanjena endometrijalna receptivnost

(9).

Glavni uzroci muske neplodnosti su:
varicocela, endokrini poremedaji, infek-
cije, poremecaji erekcije i ejakulacije,
imunoloski fakori, genetski i kromo-
somski defekti, faktori okoline i Zivotni
stil, nepoznati uzroci.

VARICOCELA je dilatacija testikularnih
vena unutar pampiniformnog pleksusa.
Prevalencija ovog uzroka neplodnosti
kod muskaraca cini 30-40%. Najcesce
zahvacaju vene lijevog testisa, a uzroci
su multifaktorijalni (10).

Uzroci ENDOKRINIH POREMECAIJA
mogu biti na nivou hipotalamusa, hipo-
fize ili samog testisa, a samo uravnote-
Zena sekrecija svih hormona dovodi do
pravilnog razvoja germinativnog epitela
testisa koji je odgovoran za produkci-
ju spermija. Poremecaj na bilo kojem
nivou dovodi do neplodnosti (11). Hi-
pogonadotropni hipogonadizam pred-
stavlja poremecaj lucenja LH i FSH iz
adenohipofize, te posljedi¢cno dovodi
do ostecenja stvaranja spermija. Hiper-
prolaktinemija, tj. poviSene razine pro-
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laktina, je takoder Cest uzrok neplod-
nosti, jer inhibira pulzatilnu sekreciju
GnRH i uzrokuje smanjenu sekreciju
FSH, LH i testosterona, a to opet dovodi
do prestanka spermatogeneze, ostece-
ne pokretljivosti spermija i poveé¢anog
broja patoloskih oblika spermija. Osim
toga, izaziva impotenciju, smanjen libi-
do i ginekomastiju (12).

Posto je spermatogeneza u uskom kon-
taktu sa Sertolijevim stanicama, po-
kazalo se da i hormoni stitnjace imaju
vaznu regulatornu ulogu u proizvodnyji
spermija (13).

INFEKCIJE reproduktivnog sustava mus-
karca svakako utje¢u na volumen sper-
me, alfa-glukozidazu, fruktozu i cink u
spermi, ukazujuéi na ostecenu sekre-
tornu funkciju epididimisa, sjemenih
mjehurica i prostate, te doprinose ne-
plodnosti (14).

POREMECAJI EJAKULACIJE ovise o cen-
tralnom i perifernom Zzivcanom susta-
vu. Poremedaj ejakulacije moze biti
retrogradna ejakulacija koja je uzroko-
vana nekompletnim zatvaranjem vrata
mokra¢nog mjehura. Najcesc¢i uzrok je
oStecenje perifernog Ziv€anog sustava
koji se vida kod dijabetes mellitusa.
Ostecenja srediSnjeg Ziv€anog sustava,
kao npr. ostec¢enje ledne mozdine i mi-
jelodisplazija, takoder mogu bit uzroci
nemogucnosti  ejakulacije. Odredeni
lijekovi, alfa-blokatori, antidepresivi,
antipsihotici i antihipertenzivi, mogu
utjecati na poremecaj ejakulacije (15).

IMUNOLOSKI FAKTORI tj. antitijela na
spermije vidaju se u 9-33% neplodnih
parova. Rizi¢ni faktori za razvoj ovih
antitijela mogu bit vazektomija i epidi-
dimitis, iako je tocni razlog jos uvijek
nejasan. Ta antitijela mogu smanijiti fer-
tilitet tako Sto dovode do aglutiniranja
spermija, te smanjenja motiliteta. Pe-
netracija spermija kroz cervikalnu sluz
je takoder ostecena. Osim toga, slabija
je i interakcija spermij - jajna stanica
(16).

GENETSKI | KROMOSOMSKI DEFEKTI su
razlog za 10-15% teske muske neplod-
nosti, a ukljucuju kromosomske abera-
cije i mutacije. Oni, ovisno o obliku, do-
vode do ostecenja normalnog razvoja
spolnog sustava muskarca, spermato-
geneze, motiliteta spermija i moguéno-
sti oplodnje (17).



FAKTORI OKOLINE odnosno uloga toksi-
na, otapala, silikona, pesticida i drugih
kemijskih tvari ima dokazan toksi¢an
ucinak na testise. Radijacija, virusne in-
fekcije u djetinstvu (ospice, zausnjaci i
sl.), te povisena temperature oko testi-
sa, kao kod kriptorhizma, ima poguban
ucinak na germinativni epitel testisa.

PuSenje cigareta i neprimjeren unos
alkohola su takoder Stetni. Cigarete do-
kazano ostec¢uju DNK spermija. Neka
od tih osteéenja su ireverzibilna, ali sa
prestankom pusenja stanje se oporav-
lja. Poznato je da pusaci imaju 60% vedi
rizik za neplodnost od nepusaca. Isto
tako pusenje smanjuje Sanse za uspjes-
nost umjetne oplodnje (IVF — in vitro
fertilizacija) za 34%, te povecava rizik za
spontani abortus nakon zaceéa IVF-om
za 30% (17).

Zakljuéak

Sve Zene koje Zele postati majke, a na-
kon godine dana nezasti¢enih spolnih
odnosa nije doslo do koncepcije, kao i
one koje su starije od 35 godina i 6 mje-
seci pokusavaju zatrudnjeti, trebaju se
obratiti ginekologu radi iscrpne obrade
i lijecenja. Vazno je naglasiti da za ne-
plodnost mogu bit odgovorni i Zena i
muskarac, ili oboje. Stoga obradu tre-
baju raditi oba partnera.

Promjena stila Zivota, prestanak puse-
nja i neprimjerenog koristenja alkoho-
la, normalizacija tjelesne teZine, zdrava
prehrana i tjelovjezba, osnova je na
koju se nastavlja dijagnostika i lijecenje
neplodnosti.
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Fertilno razdoblje je razdoblje ljud-
skog Zivota kada je osoba fiziolos-
ki zrela za sudjelovanje u reprodukciji.
Opcenito se smatra da je fertilna dob za
Zene u prosjeku izmedu 15 i 49 godina,
a za muskarce izmedu 15 i 64 godine
(1). Potrebno je razlikovati dva pojma
vezana za fertilno razdoblje, fekonditet
i fertilitet. Fekonditet je potencijalna fi-
zioloska plodnost, odnosno sposobnost
sudjelovanja Zene, muskarca ili bra¢nog
para u reprodukciji stanovnistva. Ferti-
litet znaci ostvarenje te fizioloske plod-
nosti, a u demografiji predstavlja broj
Zivorodene djece na 1.000 Zena fertilne
dobi.

Fertilitet je vazna dinamicna sastavnica
ukupnog kretanja stanovnistva, a ovisi o
nizu medusobno povezanih ¢imbenika:
1) bioloskih (fekonditet, dobna struktu-
ra stanovnistva, udio Zena sposobnih za
radanje, prosje¢na dob stupanja u brak,
razdoblje izmedu sukcesivnih trudnoca,
sterilitet, nasljedne osobine, ¢imbenici
koji utjeCu na zacede, tijek trudnoce i
porodajaidr.), 2) gospodarsko-drustve-
nih (razina edukacije, kontrola radanja,
stupanj urbanizacije, religijski i tradicij-
ski ¢imbenici i dr.) i 3) psiholoskih (Zelja
za potomstvom).

Pojam suprotan fekonditetu je sterili-
tet, koji podrazumijeva fiziolosku ne-
plodnost odnosno fiziolosku nesposob-
nost Zene, muskarca ili bra¢nog para da
sudjeluju u reprodukciji. Danas se sve
ceSc¢e spominje i socijalitetni sterilitet,
a oznacava nepostojanje individualnih
ili drustvenih uvjeta za stvarno sudje-

lovanje u reprodukciji (npr. celibat, od-
gadanje rodenja djece za kasniju dob,
razvodi braka, porast udjela neudatih i
neozenjenih osoba i dr.) (1).

Za reprodukciju stanovnistva klju¢ne su
tri odrednice: 1) kretanje ukupnog bro-
ja Zenskog stanovnistva u fertilnoj dobi,
2) promjene u dobnoj strukturi fertil-
nog kontingenta Zenskog stanovnistva,
obje kao demografske odrednice, te
3) specificne stope fertiliteta prema
dobi kao drustvena odrednica (2). Sve
tri odrednice uvjetovane su slozenim i
medusobno povezanim drustveno-gos-
podarskim, socijalnim, kulturoloskim i
drugim ¢imbenicima.

Reprodulcijske odrednice

1. Kretanje ukupnog broja
2enskog stanovnistva u
fertilnoj dobi

Ukupan broj Zenskog stanovnistva u Du-
brovacko-neretvanskoj Zupaniji (DNZ) u
2019. godini bio je 61.979, sto je za 2%
vise u odnosu na 2001. godinu (60.946).
Medutim, u istom razdoblju udio Zena
fertilne dobi ima silazni trend te je zna-
¢ajno pao sa 46,7% u 2001. na 40,7%
u 2019. (slika 1). Ove demografske pro-
mjene uvjetovane su duzim Zivotnim
vijekom i starenjem stanovnistva (slika
2). Udio Zena u dobi od 65 godina i vise
u ukupnom broju Zenskog stanovniStva
porastao je s 18,9% u 2001. godina na
24,1% u 2019.

mr. Ankica DZono Boban
dr. med. spec. javnog zdravstva

Zavod za javno zdravstvo

Dubrovacko-neretvanske Zupanije

2. Promjene u dobnoj strulkturi
fertilnog kontingenta
2enskog stanovnistva

Promjenom Zivotne dobi mijenja se
sposobnost Zena za radanje. Udio Zena
sposobnih za radanje raste od 4,6% u
15. godini Zivota do 93,0% u 22. godi-
ni. Nakon te Zivotne dobi slijedi opada-
nje udjela Zena sposobnih za radanje:
87,2% zena u 30. godini, 80,5% u 35.
godini, 69,9% u 40. godini, a tek 1,2% u
50. godini (1). lako je znacajno pao udio
Zena fertilne dobi u ukupnom Zenskom
stanovnistvu, nema znacajnih promje-
na fertilnog kontingenta prema petogo-
disnjim dobnim skupinama (slika 3).

3. Specifiéne stope fertiliteta
prema dobi

Specificna stopa fertiliteta pokazuje
broj Zivorodene djece na 1.000 Zena u
odabranoj dobnoj skupini tijekom fer-
tilnog razdoblja. Ona je precizniji po-
kazatelj u odnosu na opcu stopu ferti-
liteta, koja se odnosi na cijelo fertilno
razdoblje. U DNZ u razdoblju od 2001.
do 2018. godine prosjecna opca stopa
fertiliteta iznosila je 47,1 Zivorodeno
dijete na 1.000 Zena fertilne dobi. Od
zadnjeg popisa stanovnistva u 2011.
op¢a stopa uglavhom ima stabilan
trend. Medutim, od 2011. godine spe-
cifi¢na stopa za dobnu skupinu 20-29 g.
ima znacajan pad, dok stopa za dobnu
skupinu 30-39 g. od 2004. godine ima
uzlazni trend (slika 4).
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Slika 1. Ukupan broj Zenskog stanovnistva i udio (%) fertilnog kontingenta u ukupnom broju Zenskog stanovnistva u Dubrovacko-
neretvanskoj Zupaniji 2001. — 2019. godine
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Slika 2. Udjeli Zenskog stanovniStva u ukupnom Zenskom stanovnistvu prema cetiri dobne skupine u Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji
2001. - 2019.
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Slika 3. Udjeli Zena u fertilnom kontingentu stanovniStva prema petogodisnjim dobnim skupinama u Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji
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Slika 4. Opca stopa i specificne stope fertiliteta u Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji 2001. — 2018.
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Dob stupanja u brak i dob majke kod
radanja prvog djeteta su vazni bioloski
¢imbenici koji odreduju fertilitet. Stu-
panjem u brak u ranijim Zivotnim godi-
nama (npr. u 20-tim) postoje relativho
povoljniji uvjeti za radanje veéeg broja
djece, nego stupanjem u brak u kasni-
jim godinama (npr. 30-tim). Prosjecna
dob stupanja u brak u DNZ porasla je
za oba spola; s 30,3 godine za muskarce
i 26,8 godina za Zene u 2001. na 32,4
g. za muskarce i 29,8 g. za Zene u 2018.
Znacajno je porastao udio muskaraca
koji u brak ulaze u dobi 30-39 godina, s
32,6% u 2001. na 43,2% u 2018. S dru-
ge strane, znacajno je pao udio onih koji
se Zzene u mladim dobnim skupinama
(sa 17,2% na 10,5% u dobi 20-24 g.; sa
41,4% na 32,3% u dobi 25-29 g.). Kod
Zena je takoder znacajan pad udjela
onih koje stupaju u brak u mladim go-
dinama: s 8,7% na 1,5% u dobi do 19
g., 5 36,8% na 19,9% u dobi 20-24 g., a
porast udjela u kasnijim dobnim skupi-
nama: s 32,7% na 39,5% u dobi 25-29
g. te sa 16,6% na 30,7% u dobi 30-39 g.
Opcenito, vecina Zena sklapa brak prije
30-te godine, a vecina muskaraca posli-
je 30-te. Izmedu dva popisa stanovnis-
tva (2001.i2011.) smanjio se broj brac-
nih parova s djecom za 8,7%, a porastao
broj obitelji koju ¢ine majka s djecom za
17,9% odnosno otac s djecom za 7,1%.

Zene danas radaju manji broj djece
Sto pridonosi usporavanju prirodnog
prirasta stanovnistva uzrokujuéi cak i
negativnu stopu. Kako bi osigurali tzv.
jednostavnu  reprodukciju  odnosno
generacijsko obnavljanje i dugorocno
stabilnu veli€inu stanovnistva, uz pret-
postavku da nema iseljavanja i useljava-
nja, potrebno je prosje¢no radanje 2,1
djeteta po jednoj zeni u fertilnoj dobi
(1). No, tako bi bilo u gotovo idealnim
uvjetima, kada bi sve Zene u fertilnoj
dobi sudjelovale u obnavljaju stanov-
niStva, sto naravno nije ostvarivo. Dio
Zena fertilne dobi ne sudjeluje u re-
produkciji, jer se nisu udale ili ne Zele
djecu, ili su fizioloski neplodne, a neke
zbog prijevremene smrti. S obzirom na
bra¢no stanje Zena u fertilnoj dobi u
DNZ, udio neudanih Zena porastao je s
32,5% u 2001. na 40,6% u 2011., a mus-
karaca sa 43,5% na 55,1%.

Na odgodu radanja utjecu razliciti ¢im-
benici poput vremenski duljeg obrazo-
vanja i Zelje za karijerom, nesigurnosti
na trzistu rada (nezaposlenost, privre-
meni ili povremeni rad i dr.), smanjene
financijske mogucnosti (potrebne za
roditeljstvo i stanovanje), promjene u
vrijednosnom sustavu (npr. odmak od
tradicionalnog oblika obiteljskog i par-
tnerskog ponasanja, ces¢e mijenjanje
partnera, CeS¢i razvodi braka, jedno-
roditeljske obitelji) (3). Stopa divor-
cijaliteta (razvedeni brakovi na 1.000
sklopljenih) u DNZ porasla je sa 173,5
u 2001. na 229,7 razvedenih brakova
na 1.000 sklopljenih (4). U Hrvatskoj ta
stopa iznosila je 211,5 u 2001. te 300,4
u 2019. (5,6).

Zakljuéak

Rezultati ukazuju na sve kasnije stu-
panje u brak, porast stope razvedenih
brakova, porast udjela neudanih i ne-
ozenjenih osoba, znacajan pad Zena u
fertilnoj dobi te pad specifiche stope
fertiliteta u dobi 20-29 godina kada je
najveci udio Zena sposobnih za radanje.
Sa zdravstvenog aspekta imati dobro
spolno i reproduktivno zdravlje Zene
i muskarca vazno je za pojedinca i
njihove obitelji, ali i za cijelo drustvo, jer
se uglavnom radi o radnoaktivnom kon-
tingentu stanovniStva. Ono utjee na
kvalitetu Zivota pojedinca, bracnih par-
tnera, uze i Sire obitelji pruzajuci osob-
no zadovoljstvo. Medutim, vaZnost
spolnog i reproduktivnog zdravlja ima
i svoju demografsku dimenziju. Obnav-
lianje obiteljske loze, kao i generacijsko
obnavljanje stanovnistva, nije moguce
bez kvalitetnih reprodukcijskih odred-
nica navedenih u ovom tekstu. Stoga
ostaje izazov za unapredenjem spolnog
i reproduktivnog zdravlja s razli¢itih
drustveno-ekonomskih, socijalnih i kul-
turoloskih gledista svakodnevnog Zivo-
ta s naglaskom na prakticno znacenje
za zdravstvene, obrazovne, obiteljske,
gospodarske i druge politike.

S0 Vjesnik Zavoda za javno zdravstvo Dubrovaéko-neretvanske Zupanije
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