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SAŽETAK. Zaraza humanim papiloma virusom najčešća je spolno prenosiva bolest u većini ze-
malja koja, ukoliko se ne liječi, može dovesti do razvoja novotvorina na vratu maternice, rod-
nice, muškog genitalnog sustava, kao i pojave genitalnih bradavica, te se time nameće kao 
značajan javnozdravstveni problem. U cilju sprečavanja razvoja bolesti, uz prethodno prove-
dene edukacijske postupke, uvađanjem cjepiva te preporukama za njegovu uporabu u ranoj 
adolescentnoj dobi, kako kod djevojčica tako i kod dječaka, stvorili su se uvjeti za onemo gu-
ćavanje nastanka bolesti izazvanih tipovima HPV-a koji su najodgovorniji za nastanak aktivne 
bolesti (tipovi 6, 11, 16 i 18). Primarna prevencija, edukacija i primjena cjepiva, uz nastavak se-
kun darne prevencije te odgovorno spolno ponašanje, najbolji su put priječenja zaraze HPV-om. 
U ovom preglednom radu navedeni su načini nastanka zaraze, njena rasprostranjenost i mani-
festacije, te mogućnosti primarne i sekundarne prevencije.

Ključne riječi: cijepljenje, humani papiloma virus, prevencija 

ABSTRACT. Human papilloma virus (HPV) infection is the most frequent sexually transmitted 
diseasse which can, in long term, lead to development of cervical, vaginal or vulvar carcino-
ma as well as genital warts in untreated patients. HPV infection is one of the main publi-
chealth problems. Education and recommendation for vaccination in the early adolescent 
age in both girls and boys, as well as secondary prevention will create conditions for the er-
radication of HPV infection with the types of HPV which are responsible for the most fre-
quent variations of active diseasse (types 6,11,16,18). In this article we describe the route of 
infection, spreading and manifestations as well as possibilities of primary and secondary 
prevention.

Key words: human papilloma virus, prevention, vaccination



Infekcija HPV-om najčešća je spolno prenosiva bolest u 
većini zemalja, s najvećom incidencijom u žena i muška-
raca mlađih od 25 godina. Perzistirajuća infekcija HPV-om 
može napredovati od blage, preko umjerene i teške dis-
plazije do razvoja raka vrata maternice, pri čemu taj 
proces traje od 9 do 15 godina, kao i do razvoja genital-
nih bradavica. 
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InfEKCIjA huMAnIM PAPIloMA VIRuSoM 
u ŽEnA

Infekcija HPV-om najčešća je spolno prenosiva bo-
lest u većini zemalja, s najvećom incidencijom u 
žena mlađih od 25 godina¹,², a dugoročno je odgo-
vorna za nastanak karcinoma cerviksa, vulve i vagi-
ne, kao i za pojavu genitalnih kondiloma. Slična je 
situacija i u Republici Hrvatskoj³. Godišnja inciden-
cija među seksualno aktivnim parovima je oko 5,5 

stalost odnosa, broj partnera, kao i koinfekcija 
Chlamydiom trachomatis ili herpes simplex 
virusom¹. U mlađih je žena češća multipla infek-
cija HPV-om, iako takva infekcija nije češće pri-
sutna u težim, negoli u lakšim cervikalnim neo-
plazijama4.
Testiranje infekcije HPV-om moguće je provesti 
dvama testovima: a) HPV DNA (HYBRID CAPTURE 
2 test) kojim se utvrđuje tzv. “grupni pozitivitet”; 
HPV visokog ili niskog rizika; te b) test na principu 
PCR-a (polymerase chain reaction) kojim se utvr-
đuje genotip HPV-a.
Promatrajući zastupljenost pojedinih tipova viru-
sa u populaciji, vidimo da je ona vrlo slična u svim 
regijama svijeta. HPV 16 i 18 najzastupljeniji su u 
području Australije i Oceanije7, Latinske Amerike i 
Kariba8, Hong Konga, Singapura i Tajvana9. U eu-
ropskim zemljama situacija je vrlo slična; u Dan-
skoj je, primjerice, najčešće prisutan HPV 16¹°, 
kao i u Poljskoj, gdje odmah iza HPV-a 16 (37 %), 
po zastupljenosti slijedi HPV 51 (28 %) i 52  
(17 %)¹¹ (slika 1).
U Hrvatskoj je, kada spominjemo HPV iz obiju 
grupa malignog potencijala, najzastupljeniji HPV 
16 (15,9 %), slijedi tip 31 (8,7 %), 6/11 (7,1 %), 33 
(4,5 %), 18 (3,8 %), 52 (2,3 %) te 45 i 58 s oko 1 %. 
Najčešće je prisutan HPV 16, i kod pojedinačno 
izoliranog tipa HPV-a, kao i kod multiplih infekcija 
HPV-om³. 
HPV 16 i 18 odgovorni su za nastanak oko 70 % 
karcinoma cerviksa i vagine te za oko 30 – 40 % 
karcinoma vulve4, dok HPV 6 i 11 sudjeluju u na-
stanku 90 % genitalnih bradavica (kondiloma)¹². 
Kondilomi (condylomata acuminata) su češći u 
mlađoj populaciji i mogu se proširiti po čitavoj 
anogenitalnoj regiji. Terapijske metode uključuju 
termokauterizaciju, krioterapiju, premazivanje 
podophyllinom.

SEKunDARnA PREVEnCIjA

Karcinom vrata maternice drugi je najčešći karci-
nom od kojeg umiru žene širom svijeta, a svake 
se godine pojavi oko pola milijuna novih slučaje-
va, od kojih se 80 % odnosi na zemlje u razvoju5. 
Poznato je da oko 70 % žena tijekom prve godine 
infekcije HPV-om bez ikakvih terapijskih mjera 
postaje HPV DNA negativno, dok tijekom dvije 
go dine postotak takvih žena raste na preko 90 %6. 

milijuna novootkrivenih slučajeva4. Danas poznaje-
mo više od 180 tipova virusa, a oko 40-ak ih je spe-
cifično za anogenitalnu regiju. Dijele se u dvije 
osnovne skupine, u onu visokog i niskog rizika. U 
skupinu visokog rizika spadaju tipovi 16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68. U skupini niskog 
rizika su tipovi 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 62, 72 i 73. 
Smatra se da je 75 % spolno aktivne populacije ti-
jekom svog života bilo izloženo HPV-u4.
Najčešće su genitalne infekcije HPV-om prolazne, 
asimptomatske i bez posljedica. Perzistirajuća in-
fekcija HPV-om koja traje dulje od dvije godine 
vodeći je uzročnik karcinoma cerviksa5. Mehani-
zam kojim HPV utječe na početak neoplastičnih 
promjena i njihovu progresiju uključuje aktivnost 
dvaju virusnih onkoproteina, E6 i E7, koji utječu 
na stanične, tumor supresivne proteine, p 53 i re-
tinoblastom (Rb)6. Sama infekcija HPV-om nije 
dovoljna da bi dovela do maligne alteracije, već u 
nastanku tumora ulogu imaju različiti čimbenici 
(genetičke karakteristike, kao i utjecaj okoline). 
Ipak, oni nemaju nikakvog značaja ako je infekcija 
HPV-om odsutna6.
Najveća je incidencija infekcija HPV-om u spolno 
aktivnih žena mlađih od 25 godina¹. Osim mlađe 
dobi, u faktore rizika ubraja se i način seksual-
nog ponašanja – dob stupanja u prvi odnos, uče-
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Perzistirajuća infekcija HPV-om može progredi-
rati od blage, preko umjerene i teške displazije 
do karcinoma cerviksa, a taj proces traje od 9 do 
15 godina. S obzirom na sporu progresiju bole-
sti, nameće se zaključak da je moguće na vrije-
me uočiti promjene koje mogu dovesti do karci-
noma cerviksa. Te se, preinvazivne lezije, mogu 
vrlo uspješno liječiti. To je sekundarna prevenci-
ja, te stoga postoje metode probira koje se pro-
vode među ženama. Problem je, međutim, u 
onom dijelu populacije koja nije obuhvaćena ili 
iz bilo kojeg razloga ne sudjeluje u tim programi-
ma. Vrlo je važno reći da se u žena koje aktivno 
sudjeluju u probiru, čak i ako su HPV pozitivne, 
karcinom cerviksa gotovo nikada ne razvije, te 
da postoje uspješne metode liječenja prekance-
roznih promjena. Programi prevencije sastoje se 
od uzimanja citološkog razmaza po Papanicola-
ou te HPV testiranja, ali su različito koncipirani u 
raznim zemljama. Vremenski razmaci između 
uzimanja uzoraka variraju i broj žena obuhvaće-
nih probirom nije svugdje isti, a o tim faktorima 
ovisi i incidencija pojavnosti ove bolesti i pripa-
dajući joj mortalitet13-16. U Finskoj je, primjerice, 
u programe probira uključeno 93 % žena, a pro-

bir se radi jednom u pet godina, pod uvjetom da 
su prethodni nalazi uredni17,18. Broj novootkrive-
nih karcinoma cerviksa (po novijim podacima) je 
4/100.000, a mortalitet 1/100.000 žena godiš-
nje7. Za razliku od Finske, u Njemačkoj se probir 
provodi svake godine, ali uključuje samo oko  
50 % žena, te je ovdje učestalost novih slučajeva 
14,7/100.000, a mortalitet 7/100.000 žena go-
dišnje8. Neodazivanje žena na ginekološke pre-
glede osnovni je razlog slabe učinkovitosti se-
kundarne prevencije.

PRIMARnA PREVEnCIjA 

Značajan pomak u primarnoj prevenciji čini pri-
mjena cjepiva za određene, u populaciji najčešće 
prisutne tipove HPV-a (dosad je u svijetu primije-
njeno preko 20 milijuna doza cjepiva). U Hrvat-
skoj je, u ovom trenutku, odobrena upotreba 
dvaju profilaktičkih cjepiva: kvadrivalentno cjepi-
vo pod nazivom Gardasil® i bivalentno cjepivo 
pod nazivom Cervarix®. Upotreba Cervarixa® 
odobrena je tek nedavno, sredinom rujna 2008., 
dok je Gardasil® odobren u ožujku 2007.
Tvrtka Merck & Co. Inc. (USA) proizvodi cjepivo 
Gardasil®. To je kvadrivalentno, rekombinantno 

Slika 1. Učestalost raka vrata maternice uzrokovanog HPV-om visokog rizika (izvor: National Cancer Institute – 
U.S. National Institutes of Health)

Figure 1 The prevalence of cervical cancer caused by HPV high-risk types (source: National Cancer Institute – U.S. 
National Institutes of Health)
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cjepivo (ne sadrži živući virus) koje se sastoji od L1 
proteina koji formiraju tzv. VLP (engl. virus–like 
particles) virusa 6, 11, 16 i 18. Spomenuti L1 prote-
ini spontano stvaraju takve formacije i pokazalo se 
da su to prazne kapsule ili kapside navedenih viru-
sa. U cjepivu se nalazi aluminij koji, kao dodatna 
tvar, ubrzava reakciju. Cijepljenje se provodi u tri 
doze; početna na nulti dan, zatim nakon dva i ko-
načno nakon šest mjeseci, a ono potiče imunu me-
moriju i, po danas poznatim podacima, osigurava 
imunitet na razdoblje od šest godina. Hoće li se 
ukazati potreba za davanjem booster–doze nakon 
šest godina još uvijek nije poznato²¹. Poznato je, 
međutim, da je imuni odgovor nakon cijepljenja 
puno bolji od onoga nakon prirodno preboljele in-
fekcije HPV-om19 i da osigurava zaštitu od cervikal-
nih, vaginalnih i vulvarnih lezija, kao i kondiloma 
uzrokovanih tipovima HPV-a 6, 11, 16 i 18²°. 
Tvrtka GlaxoSmithKline Biologicals (Belgija) proi-
zvodi Cervarix®, bivalentno, rekombinantno cje-
pivo koje sadrži L1 proteine VLP tipova 16 i 18. 
Kao dodatak, u cjepivu se nalazi adjuvantni sustav 
AS04 koji potiče imunološki odgovor domaćina i 
produljuje trajanje zaštite od infekcije tipovima 
virusa koji uzrokuju rak. I kod ovog cjepiva po-
trebne su tri doze da bi cijepljenje bilo komplet-
no; prva doza na nulti dan, a zatim nakon dva i 

šest mjeseci. Zna se da je seropozitivitet nakon 
toga prisutan šest godina i da je titar antitijela viši 
negoli u prirodno preboljenih infekcija19. Potreba 
za davanjem booster–doze nakon šest godina i 
kod ovog je cjepiva nepoznata, s obzirom na to da 
su istraživanja u tijeku²¹. 
Nedavno provedene kliničke studije pokazale su 
izuzetnu efikasnost obaju cjepiva, kako u produkci-
ji antitijela na viruse 16 i 18 (kada govorimo i o 
kvadrivalentnom i o bivalentnom cjepivu), i na vi-
ruse 6 i 11 (kada govorimo o kvadrivalentnom cje-
pivu), tako i u priječenju nastanka tim virusima pri-
druženih cervikalnih te vaginalnih i vulvarnih lezija 
i kondiloma²0. Cijepljenje provedeno prije izlože-
nosti djelovanju HPV-a, odnosno prije početka sek-
sualnog života, daje najbolje rezultate, pruža naj-
efikasniju zaštitu (gotovo 100 %), a u mlađoj dobi je 
i imuni odgovor najprimjereniji. Iz toga proizlazi da 
bi optimalna dob za cijepljenje djevojčica bila oko 
11 do 12 godina²¹, što, naravno, ovisi o podneblju, 
načinu života i spolnim navikama određene popu-
lacije, pa tako i preporuke o cijepljenju, kada je u 
pitanju dob, variraju od države do države (slika 2). 
Kod obaju se cjepiva spominje i djelomična, križna 
zaštita (engl. cross – protection) na neke, specifič-
ne, bliske tipove virusa. 
Suprotno tome, nijedno cjepivo nema terapijsko 
djelovanje na postojeću infekciju HPV-om ili lezi-
ju, bez obzira o kojem se tipu HPV-a radi²°. 

InfEKCIjA hPV-om u MušKARACA

Anogenitalne infekcije HPV-om najčešće su spol-
no prenosive virusne infekcije i predstavljaju naj-
veći problem unutar istoimene skupine bolesti 
upravo radi čestih recidiva, dugotrajne terapije i 
onkogenog potencijala, te velike incidencije kod 
mladih, generativno sposobnih osoba. Virus HPV-a 
pronađen je kod 40 – 60 % muških partnera žena 
s virusološki pozitivnom genitalnom infekcijom 
HPV-om. U prošlom desetljeću postignuti su zna-
čajni istraživački rezultati u području infekcija 
HPV-om. Tipovi 16 i 18 uzrokuju više od 70 % kar-
cinoma i intraepitelnih neoplazija u anogenital-
nom području, dok HPV 6 i 11 nalazimo u 90 % 
anogenitalnih bradavica.
Prijenos infekcije HPV-om najčešće se odvija di-
rektnim kontaktom s osobom koja ima kliničke ili 
subkliničke manifestacije bolesti ili indirektno 

Slika 2. Razina imunološkog odgovora na cjepivo ovisno o dobi (izvor: 
British Journal of Cancer 2006;95:1463)

Figure 2 The level of immunological response to vaccine according to 
age (source: British Journal of Cancer 2006;95:1463)
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kontaminiranim predmetima, te autoinokulaci-
jom iz okolnih područja kože.
Premazivanje petpostotnom octenom kiselinom i 
peniskopija uvelike olakšavaju diferenciranje sub-
kliničkih oblika, iako nije specifično samo za  
HPV-om uzrokovane lezije, nego se koristi i za dru-
ge upalne i infekciozne promjene. 
Kliničke manifestacije ovise o tipu HPV-a, ana-
tomskoj lokalizaciji i imunološkom statusu osobe.
Infekcije sluznice anogenitalne regije uzrokuje 
više od 25 tipova HPV-a, od čega se značajni po-
stotak odnosi na subkliničke oblike. 
Od kliničkih oblika najčešće su tu condylomata 
acuminata i condylomata plana, anogenitalne 
bradavice na vanjskom spolovilu, perineumu, 
anogenitalnoj regiji te okolnoj koži ingvinalne re-
gije i pubisa kao egzofitične papulozne, pendular-
ne ili papilomatozne lezije sklone konfluiranju i 
širenju u uretru, analni kanal i vaginu. Širenje in-
trauretralnih kondiloma u unutrašnje dijelove 
mokraćnog sustava nerijetko se povezuje s poja-
vom karcinoma mokraćnog mjehura i prostate. U 
intertriginoznim regijama, zbog madidacije i ma-
ceracije, promjene često konfluiraju do pet i više 
centimetara. U većini slučajeva ove promjene 
uzrokuju tipovi HPV-a niskog onkogenog rizika (6 i 
11), no zabilježeni su i slučajevi prisustva HPV-a 
visokog onkogenog rizika u navedenim promjena-
ma i to tipova 16 i 18. 
Buschke-Löwenstein, gigantski kondilom anorek-
talne i genitalne regije, egzofitična je tumorska 
masa koja nerijetko infiltrira dublje slojeve kože i 
potkožja uz formiranje fistula i apscesa, a uzrok 
joj je infekcija HPV-om tipa 6 i 11. U histološkoj 
slici nalazimo benignu tumorsku promjenu, no 
postoji značajan rizik od fokalne maligne transfor-
macije u spinocelularni karcinom, a rijetki su slu-
čajevi metastaza u regionalnim limfnim čvorovi-
ma. 
Bowenoid papulosis i Erythroplasia of Queyrat 
prekursorske su promjene penilnog karcinoma 
kod mlađih osoba, a uzročnik je HPV 16. U klinič-
koj slici Bowenoidne papuloze dominiraju lezije 
slične genitalnim bradavicama, dok su eritemato-
zni, oštro ograničeni areali baršunaste površine, 
suspektan nalaz za eritroplaziju Queyrat. Kod oba 
entiteta u histološkom nalazu uočavamo visokori-
zičnu intraepitelijalnu atipiju, odnosno spinocelu-
larni karcinom in situ. 

U dijagnostici i terapiji posebnu pozornost treba 
obratiti na rjeđe, atipične, pigmentirane oblike in-
vazivnog rasta, koji su skloni krvarenju i nerijetko 
rezistentni na terapiju. U tom slučaju nužno je uči-
niti biopsiju i PHD radi identifikacije i potvrde dis-
plasične lezije. Prema dosadašnjim rezultatima u 20 
% dobroćudnih HPV lezija izoliran je HPV 16 i 18.
U terapiji koristimo razne postupke za destrukciju 
i odstranjivanje vidljivih lezija, iako specifične an-
tivirusne terapije nema. 
Profilaktičko cjepivo koje obuhvaća najčešća četi-
ri tipa HPV-a smanjuje obolijevanje od HPV udru-

Prijenos infekcije HPV-om najčešće se odvija direktnim 
kontaktom s osobom koja ima kliničke ili subkliničke 
manifestacije bolesti, ili indirektno, kontaminiranim 
predmetima, te autoinokulacijom iz okolnih područja 
kože.

ženih kliničkih manifestacija i bolesti. Velika studi-
ja rezultata cijepljenja dječaka pokazala je 
zna čajnu učinkovitost cjepiva u prevenciji infekci-
ja HPV-om.
Značajno je napomenuti da se na muškoj popula-
ciji u kojoj je testiranjem otkrivena prisutnost 
HPV-a, a da pritom nema vidljivih vanjskih mani-
festacija bolesti, ne provodi aktivna lokalna tera-
pija. Preporučuje se obavezno korištenja kondo-
ma pri odnosu (koji nije potpuna zaštita), te 
ponovno testiranje za tri mjeseca, s obzirom na 
to da se, ukoliko nije bilo ponovnog kontakta s vi-
rusom, očekuje spontana eliminacija virusa.

CIjEPljEnjEM I DoDATnoM EDuKACIjoM
 PRoTIV InfEKCIjE hPV-om 

(jAVnozDRAVSTVEnA AKTIVnoST)

Zbog rizičnog spolnog ponašanja, neizgrađenih 
stavova, nepotpunog znanja, iluzije o besmrtnosti, 
snažnog pritiska vršnjaka i njihovih normi, te hedo-
nizma kao važnog dijela mladalačkog identiteta, 
mladi čine populaciju koja nosi poseban rizik22,23. 
Budući da je infekcija HPV-om neosporno uzrok 
raka vrata maternice, uporaba cjepiva i sustavna i 
kontinuirana edukacija te ginekološki pregledi 
spolno aktivnih djevojaka vrlo su važni za primar-
nu prevenciju tog tipa raka24. Timovi školske me-
dicine Nastavnog zavoda za javno zdravstvo Pri-
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morsko-goranske županije provode sustavnu 
edukaciju roditelja, učenika i prosvjetnih djelatni-
ka sa sljedećim ciljevima:

mjerama primarne prevencije djelovati na po-• 
većanje znanja, promjenu stavova i usvajanje 
odgovornog spolnog ponašanja;
cijepljenjem djevojčica u sedmom razredu • 
osnovne škole, prije njihove izloženosti ovoj vi-
rusnoj bolesti, znatno smanjiti pojavnost raka 
vrata maternice u zrelijoj dobi.

gledi djevojaka koje su spolno aktivne22,24,25. U akci-
je se aktivno uključuje i lokalna zajednica, kako u 
edukacijskom dijelu, tako i sufinanciranjem doza 
cjepiva u populaciji djevojčica sedmih razreda 
osnovnih škola.
Radi utjecaja na zdravlje i demografsko stanje u 
budućnosti, zaštita reproduktivnog zdravlja jedna 
je od prioritetnih zadaća zdravstvene zaštite mla-
dih, koja se može uspješno provoditi timskom su-
radnjom različitih stručnjaka (liječnici školske i 
obiteljske medicine, ginekolozi, dermatovenero-
lozi, urolozi). Osnovne preventivne aktivnosti mo-
raju biti sukladne predznanju, interesima i potre-
bama mladih, uz snažnu podršku zdravstvene 
politike25.

zAKljučAK

Nedvojbena je činjenica da je infekcija HPV-om 
glavni čimbenik u procesu nastanka, kako prekan-
ceroznih promjena, tako i karcinoma cerviksa. Me-
dicinski stručnjaci u čitavome svijetu traže najučin-
kovitiji način, najbolju metodu kojom bismo mogli 
pobijediti u ovoj dugotrajnoj i iscrpljujućoj borbi 
protiv drugog najčešćeg karcinoma u žena. Primar-
na prevencija, edukacija i primjena cjepiva zasigur-
no su najbolji put, međutim, svakako treba istaknu-
ti da to ne isključuje potrebu nastavka sekundarne 
prevencije metodama citološkog probira. Još uvi-
jek ostaju neke druge spolno prenosive bolesti i 
rjeđe prisutni tipovi HPV-a o kojima treba voditi ra-
čuna. Ne smijemo zaboraviti da u prevenciji širenja 
spolnih infekcija odgovorno i razumno spolno po-
našanje zauzima veoma važno mjesto.
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