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Sazetak Infekcija humanim papilomavirusom (HPV) jedna
je od najcescih spolno prenosivih bolesti virusne etiologije.
Infekcije HPV-om povezane su s razlicitim promjenama, od
benignih veruka, akuminiranih kondiloma pa sve do malignih
karcinoma cerviksa, vulve, vagine, penisa i anusa. Muskarci su
obicno rezervoar virusa koji se najéesée nalazi u genitalnim slu-
znicama u latentnom i supklinickom obliku, stoga asimptomat-
ske infekcije mogu biti onkogeni faktor(i) u razvoju cervikalnog
karcinoma. Pregled genitalne regije muskaraca nakon aplikacije
3-5%-tne octene kiseline pod povecéanjem kolposkopa vazan je
dijagnostiCki postupak u obradi musSkaraca s asimptomatskom
i/ili latentnom infekcijom. Dijagnoza i lijecenje HPV-infekcije u
musSkaraca su vazni jer eradikacija HPV-infekcija penisa moze
smanijiti rezervoar virusa.

Kljucne rijeci: humani papilomavirus, asimptomatske HPV-
-genitalne infekcije, peniskopija

Ucestalost infekcije humanim papilomavirusom (HPV) zna-
¢ajno je porasla u posljednjih 30 godina te se danas sma-
tra najéesScom virusnom spolno prenosivom boleséu (1).
Infekcije HPV-om povezane su s razli¢itim promjenama, od
benignih veruka, akuminiranih kondiloma pa sve do mali-
gnih karcinoma cerviksa, vulve, vagine, penisa i anusa (2,
3). Klinicka manifestacija HPV-infekcije ovisi o tipu virusa,
imunosnom statusu bolesnika te o kokarcinogenezi (3).

Humani papilomavirusi

HPV su relativho maleni DNK-virusi koje taksonomski svr-
stavamo u porodicu Papovaviridae, rod Papillomavirus.
Osim Sto su vrsno specificni (svaki papilomavirus je pato-
gen za odredenu vrstu domacina), ovi virusi imaju specifi-
¢an tropizam za epitelne stanice (koza i sluznice) te na tim
mjestima izazivaju proliferaciju epitela. Koza je najcesce
mjesto ekstragenitalne HPV-infekcije. Infekcija se moze
naci i na epitelu grkljana, jednjaka, dusnika, mokraénog
mjehura, spojnice oka i bukalnoj sluznici. Kao i ostali mali
DNK-virusi, humani papilomavirusi moraju upotrijebiti sta-
nice domacina za replikaciju DNK. HPV inficira bazalne sta-
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nice epitela, a mnoze se u gornjim, diferenciranijim slojevi-
ma epitela. Zaraza HPV-om zapocinje uvijek u stanicama
bazalnog sloja ploCastog epitela. U njima moZemo doka-
zati kruzne izvankromosomske dijelove virusne DNK koje
zovemo episomi. Zbog mikrotraume epitela (pri spolnom
kontaktu), virus ulazi u bazalne ili nezrele stanice. Zivotni
ciklus HPV-a unutar inficirane stanice moze se podijeliti u
rani i kasni stadij. Stadiji su povezani sa stanjem diferen-
cijacije epitelnih stanica. U ranom stadiju, u bazalnim sta-
nicama nalazi se mali stupanj virusne replikacije i samo
su rani geni podlozni transkripciji. Kasni se stadij dogada
u terminalno diferenciranim skvamoznim epitelnim stani-
cama i povezan je s kasnom ekspresijom gena, sintezom
kapsidnih proteina, vegetativnom viralnom sintezom DNK
i formiranjem virusnih Cestica. Kako se inficirane bazalne
stanice dijele, neke ¢e migrirati iz bazalnog sloja, dok ¢e
ostale ostati i na taj nacin stvarati dugotrajan rezervoar vi-
rusne DNK.

Postoji oko 200 tipova papilomavirusa (PV), a 50-ak njih
inficira spolno-mokraéni sustav (4, 5). Prema tkivu koje infi-
ciraju, humani papilomavirusi dijele se u tri grupe: kutani,
mukokutani i mukozni. Mukozni HPV-tipovi inficiraju ano-
genitalni i aerodigestivni trakt, dok kutani tipovi vecinom
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inficiraju kozni epitel te se vrlo rijetko mogu naéi na ano-
genitalnim mjestima ili unutar oralne mukoze. Dakako da
postoje neke iznimke, kao Sto su tipovi HPV 2, 27 i 57 koji
mogu inficirati kozne, oralne i anogenitalne lezije u djece
(6-10). Kozni genotipovi HPV-a pokazuju sklonost poglavito
prema mnogoslojnom plocastom epitelu s oroZzenim povr-
Sinskim slojevima. Najvazniji genotipovi iz te skupine su:
4,7, 10, 26-29, 37, 38, 41, 48 i 49. Sluznicni genotipo-
vi HPV-a pokazuju sklonost poglavito prema neorozenom
mnogoslojnom plocastom epitelu. Najvazniji genotipovi iz
te skupine su: 6, 11, 13, 16, 18, 30-35, 39, 40, 42-45 i
51-69 (tablica 1) (11).

Prema promjenama koje uzrokuju, odnosno prema sposob-
nosti (potencijalu) izazivanja zloéudne preobrazbe virusi su
se prije dijelili u tri grupe: niskog, srednjeg i visokog rizika
(12, 13). Danas se izostavlja podjela na grupe srednjeg ri-
zika te se dijele u dvije grupe: niskoriziéni tipovi (6, 11,
40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81, CP6108) i visokorizic-
ni tipovi (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68,
73, 82) (14, 15). Tipovi virusa 25, 53 i 66 su klasificirani
u grupu mogucih kokarcinogenetskih ili vjerojatno visokog
rizika, dok su tipovi virusa 34, 57 i 83 klasificirani kao oni
neodredenog rizika (15). Tipovi virusa 6, 11, 42 najceSce
su nadeni u kondilomima i cervikalnoj intraepitelnoj neo-
plaziji | (CIN). Smatra se da je sposobnost izazivanja zlo-
¢udne preobrazbe ovih tipova virusa niska. Tipovi 16, 18,
45, 56 i 58 visokog su zloéudnog potencijala i smatraju se
uzrokom karcinoma vrata maternice.

Rizicni Gimbenici 1 nalin
prenoSenja genitalnih humanih
HPV-infekcija

Cimbenici rizika za prijenos HPV-infekcije ovise prvenstve-
no o imunosnom stanju organizma pojedinca. Prvi spolni
odnos u ranoj zivotnoj dobi, udaja i radanje u ranoj zivotnoj
dobi, viSebrojni spolni partneri, porodi veéeg broja djece,
spolni odnosi s rizicnim muskim/Zenskim partnerom, niski
socioekonomski status naj¢esc¢i su ¢imbenici. Drugi poten-
cijalni ¢Cimbenici su: uporaba oralnih kontraceptiva, puse-
nje, konzumacija alkohola, nedostatak vitamina, spolno
prenosive bolesti izazvane herpes simplex virusom (HSV),
druge spolno prenosive bolesti (Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis, Mycopla-
sma hominis, Trichomonas vaginalis, citomegalovirusne
infekcije).

Spolno prenosivi put je najcesci put prenosenja. S obzirom
na to da se HPV opisuje i kod djevica, novorodencadi, djece
(kao juvenilna laringalna papilomatoza), zakljucilo se da se
HPV moze prenositi i na ostale nacine. Stoga su opisani i
drugi nacini prenoSenja kao autoinokulacija, perinatalni
prijenos te prenosenje putem kirurskih instrumenata. Na-
¢ini prenoSenja ukljucuju vertikalni, “nevini” (autoinokula-
cija i heteroinokulacija s bradavica na ruci) i spolni odnos.

Oblici genitalnih HPV-infekcija

Virusne Cestice mogu penetrirati kroz povrSinske stanice
koze i/ili sluznice nakon mikroskopskih abrazija anogeni-
talne regije koje nastaju pri spolnom kontaktu. Infekcije
HPV-om mogu se podijeliti u tri skupine: klinicka, supklinic-
ka i latentna infekcija. Infekcije HPV-om mogu biti klinicki
vidljive, ili pak mogu biti takve da se ne vide na lijecnic-
kom pregledu (supklinicka infekcija), no vidljive su nakon
premazivanja 3-5%-tnom octenom kiselinom uz primjenu
kolposkopske tehnike. Latentna infekcija je karakterizirana
prisutnoséu HPV DNK u tkivu, dok je virus odsutan u kol-
poskopskim i histoloskim nalazima, a otkriva se HPV DNK
genotipizacijskim metodama (16, 17).

Klinicki vidljive HPV-lezije nastaju izmedu 3 tjedna i 8 mje-
seci nakon pocetne infekcije te iako je vecina infekcija
asimptomatska, obi¢no su potrebne godine, pa i desetci
godina da nastane zlo€udna transformacija stanica. Mus-
karci najceS¢e nemaju klinicki vidljive lezije, a mogu biti
izvor visokorizi¢nih tipova HPV-a, osobito oni Cije partnerice
imaju CIN.

Najcesci oblici bolesti jesu izrasline na kozi ili na sluznica-
ma, koje se obicno oznacavaju kao spolne bradavice ili
kondilomi; takvi kondilomi mogu biti Siljasti (condylomata
acuminata), ravni (condylomata plana), papularni (con-
dylomata papulosa) te u obliku keratoti€kih genitalnih bra-
davica. Katkad su kondilomi osobito veliki te se u takvim
slucajevima govori o gigantskim kondilomima (Buschke-
Léwenstein). Ostali pojavni oblici bolesti jesu: bovenoidna
papuloza (papulosis Bowenoides), erythroplasia Queyrat,
morbus Bowen, posebna oStecenja vrata maternice (CIN
- cervikalna intraepitelna neoplazija), vagine (VAIN - va-
ginalna intraepitelna neoplazija), vulve (VIN - vulvarna
intraepitelna neoplazija), perinealnog (PAIN — perinealna
intraepitelna neoplazija) i perianalnog i analnog podrucja
(AIN - analna intraepitelna neoplazija), penisa (PIN — penil-
na intraepitelna neoplazija) te maligni tumori (karcinomi
spolovila).

Condylomata acuminata

Pojam Siljastih kondiloma (condylomata acuminata) po-
znat je joS od Starih Grka (Hipokrat) u prvom stoljecu nove
ere, koji su zakljucili da su oni spolno prenosive bolesti (18,
19). Tek 1907. godine dokazano je da su kondilomi spol-
no prenosivi (20), no tek 1949. godine Strauss i suradnici
elektronskim mikroskopom vizualizirali su ovaj virus (18).
Kancerogeni potencijal HPV-a prvi je eksperimentalno do-
kazao Rous jos 30-ih godina proslog stolje¢a (21), a tek je
devedesetih godina proslog stolje¢a opéenito prihvaéeno
da odredeni genotipovi HPV-a uzrokuju karcinom cerviksa,
kao i prekancerozne lezije (22, 23). Potvrdena je i uzrocna
veza HPV-a s nekim drugim tumorima (karcinom orofarink-
sa, larinksa, tonzila) (4, 24).

0d svih oblika klini¢kih genitalnih HPV-infekcija, Siljasti kon-
dilomi su najceséi. To su papilarne, papularne, nodozne ili
keratoticke izrasline. U muskaraca ih najcesce nalazimo na
distalnom dijelu korpusa penisa, no vrlo ¢esto ih nalazimo
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Tablica 1. Bolesti i odgovarajuci HPV-tipovi (11)

EKSTRAGENITALNE KOZNE BOLESTI TIP HPV-a
Obic¢ne bradavice (verrucae vulgares) 1,2, 4, 26, 27, 29, 41, 57, 65
Plantarne bradavice 1,2,4,63

Ravne bradavice (verrucae planae)

3, 10, 27, 28, 38, 41, 49

Butcher’s warts (bradavice mesara)

1,2,3,4,7,10, 28

Mozai¢ne bradavice

2, 21, B

Planocelularni karcinom nokta

16

Benigna epidermodysplasia verruciformis

2, 3,10, 12, 15, 19, 36, 46, 47, 50

Benigna ili maligna epidermodysplasia verruciformis

5, 8,9, 10, 14, 17, 20, 21, 22, 23, 25, 25, 37, 38

Kozne promjene koje nisu verukozne 37,38
EKSTRAGENITALNE BOLESTI SLUZNICE TIP HPV-a
Respiratorna papilomatoza 6,11
Planocelularni karcinom pluca 6, 11, 16, 18
Laringalni papilom 6, 11, 30
Laringalni karcinom 16, 18
Papilom maksilarnog sinusa 57
Planocelularni karcinom sinusa 16, 18
Papilom konjunktive 6,11
Karcinom konjunktive 16
Oralna fokalna epitelna hiperplazija iLs}, &2
(Heckova bolest)

Karcinom sluznice usne Supljine 16, 18
Leukoplakija sluznice usne Supljine 16, 18
Planocelularni karcinom ezofagusa 16, 18
ANOGENITALNE BOLESTI TIP HPV-a

Siljasti kondilomi (condylomata acuminata)

6. 11, 30, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 54

Bovenoidna papuloza

16, 18, 34, 39, 42, 45

Bowenova bolest

16, 18, 31, 34

Gigantski kondilom (Buschke-Léwenstein)

6,11

Nespecificirana intraepitelna neoplazija

30, 34, 39, 40, 53, 57, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69

Intraepitelna neoplazija niskog stupnja

6, 11, 43

Intraepitelna neoplazija srednjeg stupnja

31, 33, 35, 42, 44, 45, 51, 52

Intraepitelna neoplazija visokog stupnja 16, 18, 56, 58
Karcinom vulve 6, 11, 16, 18
Karcinom vagine 16

Karcinom cerviksa 16, 18, 31
Karcinom anusa il(5}, Shil, &2, &8
Karcinom in situ penisa (erythroplasia Queyrat) 16

Karcinom penisa 16, 18

i na korijenu penisa, skrotalno, u pubic¢noj regiji, ispod unu-
trasnjeg lista prepucija, na glavi¢u penisa, koroni glandis i
perianalno. U Zena su najéeScée smjesteni na vulvi, malim
usnama, vaginalnom us€u i perianalno. Vecina Siljastih
kondiloma uzrokovana je HPV-om 6, 11, iako to nije pravilo,

jer se u kondilomima mogu izolirati i HPV visokog rizika te
takoder mijeSana infekcija (25). Tako oni mogu biti stalni
izvor infekcije genotipom visokog rizika i stalni onkogeni
rizik bez obzira na prividno “benigni” klinicki izgled (25).
Obi¢no su asimptomatski, ali povremeno uzrokuju svrbez,
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krvarenje nakon spolnog odnosa, opstrukciju urinarnog
trakta (kondilomi vanjskog uséa uretre), osje€aj pecenja i
bolnost.

Veli¢ina im varira, no najcesce nalazimo verukozne izrasli-
ne od 1 do 3 mm. Siljasti kondilomi se vrlo rijetko nalaze
kao pojedinacne promjene, obicno medusobno konfluiraju
te mogu doseci velicinu i od nekoliko kubi¢nih centimetara.
Boja se razlikuje od onih boje koze, potom bjelkastih, pa
sve do smedasto pigmentiranih.

Genitalni karcinomi

NajcesSce promjene izazvane HPV-om su Siljasti kondilomi,
koji su uglavnom povezani s HPV-om niskog rizika. Medu-
tim u 28% bolesnika koji imaju dugotrajne, recidivirajuce
kondilome, a povezani su s HPV-om visokog rizika, moze
nastati i maligna transformacija (26). Dugotrajne, visoko
proliferativne genitalne bradavice povezane s HPV-om ni-
skog rizika (HPV 6, 11) mogu isto maligno proliferirati. Tako
npr. gigantski kondilomi (Buschke-Lowenstein) ubrajaju
se u grupu semimalignih verukoznih karcinoma koji su lo-
kalno invazivni i razorni, ali rijetko metastaziraju (27). Hi-
stoloska slika moze biti kao u Siljastih kondiloma ili moze
biti prisutna pseudoepitelna hiperplazija. Medutim, unato¢
kroni¢nom tijeku, povezanosti s HPV-om niskog rizika, ovi
tumori mogu u nekim slucajevima pokazivati invazivni rast
s metastazama, vrlo ¢esto provociran radioterapijom (28-
33).

Prekancerozne lezije donjega genitalnog trakta su vulvar-
na (VIN), vaginalna (VAIN), cervikalna (CIN), penilna (PIN),
perinealna (PAIN) i analna (AIN) intraepitelna neoplazija.
Promjene klini¢ki nisu dobro diferencirane te se najbolje
detektiraju nakon aplikacije 3-5%-tne octene kiseline i gle-
danja kolposkopom. Intraepitelne neoplazije visokog onko-
genog rizika pokazuju teSku displaziju bazalnih stanica te
mogu progredirati u invazivne karcinome.

UcCestalost karcinoma penisa znacajno je niza nego ucesta-
lost karcinoma vrata maternice jer je tkivo penisa manje
podlozno onkogenom potencijalu HPV-a (12). Karcinoma in
situ vanjskoga genitala su: bovenoidna papuloza, erythro-
plasia Queyrat, morbus Bowen, leukoplakija te planoce-
lularni i bazocelularni karcinomi.

Bovenoidne papule karakteizirane su pojavom crvenkasto-
smedastih, djelomi¢no verukoznih papula ili konfluirajuéih
plakova na vanjskome genitalu, perinealno i perianalno
(31). Papule takoder mogu biti i lihenoidne koje su obi¢no
smjestene na glansu penisa. Klinicki mogu nalikovati Silja-
stim kondilomima, ali histoloska slika im odgovara skvamo-
znoj intraepitelnoj neoplaziji visokog stupnja (HSIL). Eryt-
hroplasia Queyrat karakterizirana je oStro ogranicenim,
eritematoznim, katkad i lividnim plakom, a ne pokazuje
tendenciju spontane regresije. HistoloSka slika odgovara
HSIL-u. Najcesce je lokaliziran na glansu penisa i prepuciju
kod muskaraca te na malim usnama kod Zena.

Karcinomi anusa su rijetki i obicno se razviju iz AIN-a ili se
u 28% mogu razviti i kod kroni¢nih, recidiviraju¢ih analnih i
perianalnih kondiloma (12). Incidencija analnih i perianal-

nih karcinoma u opcoj populaciji je vrlo niska i iznosi 0,8
na 100.000 ljudi (32). Incidencija analnih karcinoma medu
HIV-pozitivnim homoseksualnim muskarcima je znatno
veca i procjenjuje se na 35 oboljelih na 100.000 ljudi (32).
Perianalni kondilomi i karcinomi javljaju se i u Zena i mus-
karaca, no karcinomi su ¢es¢i u Zena (33) i homoseksual-
nih muskaraca. Imunosuprimirane osobe imaju posebice
visok rizik od razvitka karcinoma (32, 33).

Karcinom vrata maternice izuzetno se rijetko javlja u Zena
koje nikada nisu imale spolni odnos. Zene koje su imale
prvi spolni odnos u dobi mladoj od 20 godina imaju rela-
tivni rizik od nastanka karcinoma in situ 2,55 puta veci od
Zena koje su kasnije zapoCele sa spolnom aktivnosti. Pret-
postavlja se da je razlog povecanog rizika u adolescentica
aktivni proces metaplazije na porciji.

Karcinom in situ (CIS) danas se poistovje¢uje s CIN Il jer
promjene takoder zauzimaju Citavu debljinu epitela, a ba-
zalna membrana je intaktna i nema invazije u podlezec¢u
stromu. Za prijelaz preinvazivne promjene (karcinoma in
situ) u invazivni karcinom vrata maternice potrebno je 8,
10 ili cak 20 godina, kod nekih bolesnica to se dogada
puno brze. Cervikalne intraepitelne neoplazije ne moraju
nuzno uvijek postupno progredirati u invazivni karcinom,
vec je moguc i brzi prijelaz iz blazih oblika CIN-a u invaziju.
Redukcija mortaliteta od cervikalnog karcinoma provode-
njem citoloSkog probira (screeninga) (PAPA-test) nedvojbe-
no je dokazana (34, 35).

Dijagnoza genitalnib
HPV-infekcija

Klinicki je pregled osnova za postavljanje dijagnoze vidljivih
HPV-lezija vanjskog spolovila. Pregledati treba cijelu anoge-
nitalnu regiju uz pomo¢ jakog svjetla i povecala. Dijagnoza
i lijecenje supklinickih lezija u muskaraca jos je velik pro-
blem. Supklinicki oblik bolesti se moze vidjeti tek prema-
zivanjem tkiva 3-5%-tnom octenom kiselinom i primjenom
kolposkopa. Ako se kolposkom gleda penis, pretraga se
naziva peniskopija, vulva — vulvoskopija, perinealno - peri-
anoskopija, odnosno analno podrucje — anoskopija.

Supklinicke lezije, vidljive peniskopom mogu se klasificirati
kao: ravne, papularne, PIN promjene (u acidobijelom epi-
telu punktacije), klasicni kondilom i nespecifiéne lezije.

HistoloSki za HPV-infekcije karakteristicne stanice su koi-
lociti. Koilociti su morfoloski promijenjene stanice koje su
inficirane HPV-om. Te stanice karakterizira perinuklearna
citoplazmatska vakuolizacija, veéi broj nepravilnih jezgara,
grube nakupine kromatina i polikromazija (36). Javljaju se
u sluéaju produktivne infekcije (“vegetativne”) viralne repli-
kacije.

Osim svjetlosnim mikroskopom, prisutnost HPV-a moze
se dokazati elektronskim mikroskopom (37) i imunohi-
stokemijskim metodama (38). Medutim, sve ove metode
imaju relativno nisku osjetljivost i specificnost, a osim toga
ne omogucavaju genotipizaciju HPV-a (37, 38). HPV se raz-
mnozavaju u terminalno diferenciranim epitelnim stanica-
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ma i zato se ne mogu uzgajati u stani¢noj kulturi.

Papanicolaou je jos 1928. godine objavio svoja prva za-
pazanja o otkrivanju raka vrata maternice s pomocu cito-
loSkog obriska (PAPA-test) (39, 40). Citodijagnostika vrata
maternice metoda je sekundarne prevencije raka i njegovih
predstadija, a primjenjuje se kao metoda probira (“scree-
ning” test) za otkrivanje lezija bez predvidanja histoloske
dijagnoze, te diferencijalnodijagnosticka metoda s predvi-
danjem histoloSke dijagnoze (41).

Danas se za preciznu dijagnostiku zaraze HPV-om upotre-
bljavaju samo metode molekularne dijagnostike. Moleku-
larne metode za detekciju DNK bazirane su na hibridizaciji
nukleinskih kiselina. Molekularne metode su: hibridizaci-
je po Southernu ili Southern-blot, metoda dot-blot, in situ
hibridizacija, tekuéinska hibridizacija (engl. Hybrid captu-
re assay). Tekuéinska hibridizacija je metoda na kojoj se
temelji Digene Hybrid Capture test. Najspecificnijom i naj-
osjetljivijom metodom za pretraZzivanje DNK HPV pokazala
se metoda umnozavanja DNK lan¢anom reakcijom polime-
razom (PCR) (engl. polymerase chain reaction) (42). Serolo-
gija HPV-a za sada ima samo istrazivacku ulogu.

Lijecenje genitalnih HPV-infekcija

Cilj terapije spolno prenosivih bolesti je eradikacija infekci-
je, eliminacija simptoma, prevencija dugotrajnih posljedica
te prekidanje transmisije bolesti. Do sada poznate terapij-
ske mogucénosti nisu dostatne za eradikaciju HPV-infekcije,
stoga se lijeCe promjene koje je izazvao taj virus. Donedav-
no je postojalo misljenje da se lije¢i ono Sto se vidi samo
pri klinickom pregledu. Na taj su se nacin previdjele brojne
supklinicke HPV-infekcije. Njihovo je lijeCenje klju¢no u
sprjeCavanju “ping-pong” ucinka u partnera. Naime nelije-
¢eni muskarac je stalni izvor infekcije za svoje partnerice.

LijeCenje genitalnih bradavica frustrira i bolesnika i tera-
peuta, s obzirom na ucestale recidive, bolne te katkad ne-
uspjesSne terapijske postupke. 10-20% ih spontano nesta-
ne tijekom 3-4 mjeseca, no 30-67% ih regredira bez obzira
na nacin lijeCenja (17, 43). Dakle, s obzirom na to da se vi-
rus ne moze izlijeciti, lijeCenje se temelji na odstranjivanju
egzofiticnih bradavica i lije€enju supklinickih promjena. Za
lijeCenje se upotrebljava krioterapija tekué¢im dusikom, ci-
tostatska terapija (10-25%-tni podofilin, 0,15-1%-tni podofi-
lotoksin), 5-fluorouracil; keratoliticka sredstva (20-50%-tna
triklor octena kiselina); ekskohleacija, elektrokoagulacija,
kirurSka metoda, kriokirurska, elektrokirurska, laserska
metoda; fotodinamicka PDT; 5%-tni imikvimod; intralezijski
ili peroralno primijenjen interferon, intralezijski primijenjen
bleomicin, klasiéna i laserska kirurSka terapija (44-49).
Danas se najcesSée u tom smislu primjenjuje krioterapija
tekuéim dusikom, ablativhe metode (elektrokoagulacija,
ekscizija, ekskohleacija), kao i imunomodulatorna terapija
(imikvimod). Svakako treba napomenuti da i tradicionalna
terapija 20%-tnom tinkturom podofilina ima katkad smisla,
uz strogo pridrzavanje kautela (sam bolesnik nikad ne pri-
mjenjuje sredstvo i obvezatno je ispiranje oblogom Caja ka-
milice 3-5 sati nakon primjene). Izbor i oblik lijeCenja ovise
o proSirenosti i lokalizaciji promjena, kao i o iskustvu tera-

peuta, preferenciji bolesnika i 0 ekonomskim uvjetima.

Preinvazivne, intraepitelne promjene vrata maternice obic-
no su asimptomatske te se uglavnom otkrivaju rutinskim
uzimanjem obriska vagine, cerviksa i endocerviksa (VCE)
za citoloSku analizu — PAPA-test, kolposkopijom.

Za lijeCenje preinvazivnih promjena plo¢astog epitela vrata
maternice potrebno je odabrati metode koje ¢e biti u¢inko-
vite u pogledu eradikacije neoplastickih promjena, a nece
ostavljati znacajnije, trajne posljedice na reproduktivnim
organima Zene. Ovaj stav o Sto poStednijem, ali dostatnom
obliku lijeCenja danas je joS od veéeg znacenja ako se
uzme u obzir da su unatrag desetak godina epidemiolos-
ka i kliniCka istrazivanja upozorila na sve veci broj mladih
Zena s premalignim promjenama vrata maternice, a koje
josS nisu ispunile svoju reproduktivnu ulogu.

Medikamentno lijeCenje CIN-a uzrokovanog HPV-om za
sada nije dalo ocekivane rezultate te su nam uglavnom na
raspolaganju kirurSke metode lijeCenja, bilo da se radi o
lokalnodestruktivnim ili ekscizijskim tehnikama (konizacija
nozem, LETZ konizacija — ekscizija zone preobrazbe pet-
ljom (niskovoltaznom dijatermijskom petljom); engl. loop
excision of the transformation zone) (49), krioterapija,
elektrokauterizacija, CO, laser vaporizacija, CO, laserska
konusna biopsija). Cilj je lijeCenja u cijelosti odstraniti ili
unistiti atipicni epitel. lako se radi o vrlo ucinkovitim meto-
dama lijeCenja, s obzirom na virusnu etiologiju promjena,
ni jedna od postojecih metoda lijecenja nije 100% uspjes-
na (34, 35).

Postoje dvije vrste vakcine: profilakticka i terapijska. Veci-
na profilaktickih vakcina bazira se na kasnoj bjelancevini
L1, samoj ili u kombinaciji s bjelan¢evinom L2 (50-54). Ova
vakcina dovodi do stvaranja neutralizirajucih protutijela u
vakciniranih osoba. Terapijska vakcina ima zadatak elimi-
nirati postoje¢u HPV-infekciju, kao i djelovati na tumore po-
vezane s HPV-om. U pripremi terapeutske vakcine najcesce
se rabe onkogene bjelancevine E6 i E7. Efikasni imunosni
odgovor u ovom tipu vakcine bazira se uglavhom na sta-
ni¢noj imunosti (50-54), no ova je vakcina joS uvijek u fazi
ispitivanja. Sto se profilaktickih vakcina tice, postoje Getve-
rovalentna i dvovalentna vakcina.

U lipnju 2007. godine americka udruga za hranu i lijekove
(FDA) odobrila je HPV-vakcinu za klinicku primjenu (55). Od
ozujka 2007. godine ova je vakcina registrirana i u Hrvat-
skoj. Vakcina je kvadrivalentna, dakle sluzi za prevenciju
Cetiriju tipova HPV-a (HPV-6, -11, -16, -18). Nova je vakcina
odobrena za djevojke izmedu 9-26 godina koje nisu zaraze-
ne HPV-om. Smatra se da bi za takvu profilakticku vakcinu
cilina populacija trebala biti djevojke koje joS nisu stupile u
spolne odnose te bi na taj nacin bile zasticene. S obzirom
na sve navedeno, logicno je da su i muskarci bitni subjekti
u HPV-genitalnoj infekciji. lako joS treba sacekati konacne
rezultate multicentricnih studija, mislimo da je cijepljenje
muskaraca smisleno i opravdano. Primjena vakcine daka-
ko ne umanjuje znacenje ostalih prevencijskih mjera (edu-
kacija, kondom) niti ne znaci da treba zanemariti pracenje
i dijagnostiCku obradu zena i muSkaraca s HPV-genitalnom
infekcijom.

Osim tzv. profilaktickih cjepiva, istrazuju se i terapijska cje-

55

MEDICUS 2007. Vol. 16, No. 1, 51 - 57



Suzana Ljubojevic i sur. * Genitalne infekcije humanim papilomavirusom

piva koja bi se davala osobama koje su ve¢ zarazene HPV-
-om, a sluzila bi za prevenciju stvaranja karcinoma.

Zakljuiak

Jos ne postoji idealno sredstvo za lijecenje HPV-infekcija
urogenitalnog trakta. Vec€ina nelijeCenih genitalnih infekci-

ja spontano regredira, ali je moguce da supklinicka i laten-
tna infekcija budu prisutne neograni¢eno dugo. Za sada
nema terapijskog nacina lijeCenja latentnih HPV-infekcija.
Od iznimne je vaznosti Sto ranija dijagnoza HPV-genitalnih
infekcija u oba partnera kako bi se sprijecilo stvaranje pre-
kanceroza i karcinoma urogenitalnog trakta.
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