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Review

GENITALNE INFEKCIJE UZROKOVANE LJUDSKIM PAPILOMAVIRUSIMA U
PEDIJATRIJI

DENI KARELOVIC !, VJEKOSLAV KRZELJ 2, DAMIR PEZELJ 3

Ljudski papilomavirusi (engl. human papillomavirus - HPV) pripadaju obitelji Papovaviridae i rodu Papillomavirus. Danas
Jje poznato preko 150 razlicitih tipova tog virusa, a oko 40 ih zahvaca genitalni trakt. Genitalna infekcija uzrokovana HPV-om je
najcesca spolno prenosiva bolest. HPV se moze izolirati iz vrata maternice u oko 65% gradskih adolescentica. Kozne bradavice
se javiljaju u 10% djece, a najucestalije su u dobi od 12 do 16 godina. Znacajno je podrucje istrazivanja, jer je najvazniji poznati
predisponirajuci cimbenik: karcinoma cerviksa, vulve, anusa, penisa, prema nekim istrazivanjima i prostate, ali i ekstragenitalnih
organa kao sto je usna supljina i jednjak. Predstavlja vazan javno-zdravstveni problem, stoga bi svaka drzava trebala organizirati
preventivne programe. Razdoblje inkubacije, tj. vrijeme od infekcije do vidljivih promjena - kondiloma iznosi od 3 tiedna do 6 mje-
secl. Vecina infekcija je bez simptoma i promjena. Antivirusni lijek licenciran za lijecenje HPV infekcije trenutno ne postoji. Postoji
niz razlicitih postupaka kojima se kondilomi vise ili manje uspjesno otklanjaju, no niti jedan nije metoda izbora, jer se u 30 do 70%
slucajeva vracaju unutar 6 mjeseci od lijecenja. Izbor nacina lijecenja ovisi o morfologiji, broju i distribuciji kondiloma. Lijecenje
se dijeli prema vrsti na: ablacijske zahvate, imunomodulatore (imiquimod, interferon), sredstva koja djeluju fizicki ili kemijski i
antimikrobne lijekove. U literaturi se Cesto opisuje i podjela prema mjestu gdje se tretman preporuca. na lijecenje kod kuce (Home
therapy) i lijecenje u medicinskoj ustanovi (Office therapy). HPV cjepiva se mogu ocekivati za nekoliko godina i predstavljat ¢e

vazna zastitna sredstva.

Deskriptori: HPV INFEKCIJA, LJUDSKI PAPILOMAVIRUSI, ADOLESCENTI

UvOoD

Genitalna infekcija uzrokovana ljud-
skim papilomavirusom (engl. human pa-
pillomavirus - HPV) je najcesc¢a spolno
prenosiva bolest (1). U Hrvatskoj 60%
spolno aktivnih zena ima HPV u cervi-
kalnom obrisku (2). Znac¢ajno je podru-
¢je istraZivanja, jer je najvazniji poznati
predisponiraju¢i ¢imbenik: karcinoma
cerviksa uterusa, vulve, anusa, penisa,
a prema nekim istrazivanjima i prostate,
ali i ekstragenitalnih organa kao §to je
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usna Supljina i jednjak (3-12). U dijagno-
stici i lije¢enju HPV-a vaznu ulogu ima-
ju: ginekolozi i opstetricari, dermatolozi,
pedijatri, urolozi, proktolozi, lije¢nici
obiteljske medicine, patolozi i virolozi.
Predstavlja vazan javno-zdravstveni pro-
blem, stoga bi svaka drzava trebala orga-
nizirati preventivne programe.

BIOLOGIJA

Ljudski papilomavirusi pripadaju
obitelji Papovaviridae i rodu Papilloma-
virus. Rije¢ papova je nastala od prvih
dvaju slova patoloskih promjena koje ti
virusi uzrokuju: papilom, poliom i va-
kuola. Naziv papiloma je nastao od la-
tinske rijeci papilla (bradavica) i gréke
rije¢i oma (tumor). Virusno podrijetlo
bradavica je otkriveno 1907., a prvi virus
ove skupine identificiran je 1933. godine
(13, 14).

HPV je ikozaedralne strukture, pro-
mjera 55 do 60 nm. Proteinska kapsida

je sastavljena od 72 kapsomere. Virus
je otporan na eter, 70% etanol, kiseline
i toplinu, jer kapsida nema lipida. Ge-
nom je stati¢an, mutacije su rijetke. Cini
ga zatvorena, kruzna, dvolancana DNK
veli¢ine 7800 do 7900 parova baza. Geni
su podijeljeni na ranu (engl. early - E),
kasnu (engl. late - L) i regulatornu (engl.
regulatory - R) regiju. L podrucje kodira
strukturu kapsidnih proteina i to velikog
L1 i malog L2. E podrucje sadrzi zapise
proteina odgovornih za: razmnozavanje
virusa (El za replikaciju, a E2 za tran-
skripciju), vezanje za citokeratin (E4),
stani¢nu transformaciju (E5 vezivanje
na receptore za ¢imbenik rasta) i onko-
genezu (E6), a neki zapisi su nepoznate
funkcije (E3) (vidi tablicu 1.).

Danas je poznato preko 150 razlici-
tih tipova virusa, a vise od 40 zahvaca
genitalni trakt (15, 16). Tipovi se razli-
kuju prema redoslijedu baza u podrucju
L1, ali samo ako je razlika ve¢a od 10%



Tablica 1.
Virusni proteini HPV-a i njihova funkcija

Table 1
Viral proteins of HPV and their function

El Virusna DNK replikacija

E2 Regulacija virusne transkripcije
E3 Nepoznate funkcije

E4 Vezanje na citokeratin

Stani¢na transformacija, vezanje na

ES Iy .
receptore za ¢imbenik rasta

E6 Stani¢na transformacija, vezanje
za p53

E7 Stani¢na transformacija, vezanje

za Rb
L2 Mali protein kapside

L1 Veliki protein kapside

nukleotidnih nizova. Infekcija zapocCinje
u stanicama bazalnog sloja plocastog
epitela. Virus se umnozava u stanicnoj
jezgri, stanice propadaju Sto se ocituje
kao koilocitoza vidljiva svjetlosnim mi-
kroskopom. Inficira epitel penisa, scro-
tuma, analnog kanala, cerviksa, vulve i
perianalne regije. Razliciti tipovi HPV-a
imaju razli¢iti tkivni tropizam, pa pre-
feriraju odredena tkiva, npr. kondilome
naj¢esce uzrokuju tipovi 6 i 11. Ve¢inom
zahvacaju viSeslojni plocasti epitel i tran-
sformacijsku zonu (14, 17).

EPIDEMIOLOGIJA

Genitalna HPV infekcija je najéeséa
spolno prenosiva bolest. Samo u SAD-u
ima 5,5 milijuna novoinficiranih godi-
snje (18). Procjenjuje se kako 80% zena u
dobi do 50. godine dode u kontakt s HPV-
om (19). Incidencija je najvisa u dobi od
20. do 24. godine (20). U Hrvatskoj 60%
spolno aktivnih zena ima HPV u cervi-
kalnom obrisku (2). Ucestalost genitalne
HPV infekcije kod spolno aktivnih mla-
dih Zena u SAD-u je 17-84%, no veéina
studija izvjestava o ucestalosti vec¢oj od
30% (21, 22). HPV je izoliran iz cervi-
ksa u 64% gradskih adolescentica od 312
ispitanih, prosjecne dobi 16 godina (23).
Spolni odnos se u Hrvatskoj zapocinje s
prosje¢no 16,7 godina za muskarce i 17,1
godina za Zene, a samo 34% ih redovito
koristi kondome (24). Kozne bradavi-
ce (lat. Verrucae vulgares) se javljaju u

10% djece, a najucestalije su u dobi od 12
do 16 godina (25). Ve¢ina infekcija se ne
ocituje klinicki (subklinicke infekcije), a
klini¢ki manifestirane infekcije se najce-
§¢e ne prijavljuju. Stoga prava ucestalost
nije poznata (26).

PRIJENOS

Prijenos virusa se ostvaruje konta-
ktom: spolnim (penis/cerviks, skrotum/
vulva), digitalno/analno, digitalno/vagi-
nalno, prolazom fetusa kroz inficirani
porodajni kanal (rekurirajuéa respirator-
na papilomatoza), ali i predmetima (ru-
¢nici, spuzve, povrsine) (27, 17). Virus
ulazi kroz ostecene dijelove koze i slu-
znice, primjerice mjesta traume, nastala
spolnim odnosom. Perianalne lezije se
mogu nac¢i kod oba spola, no ¢esée su
kod muskaraca-homoseksualaca (28).
Vjerojatnost prijenosa jednim spolnim
odnosom iznosi oko 26% (29).

DIJAGNOSTIKA

Kondilomi se dijagnosticiraju in-
spekcijom uz dobru rasvjetu. Pregled u
spekulima kod ginekoloskog pregleda
je najcesce dostatna pretraga, no ako je
PAPA test suspektan treba prema postu-
pniku u€initi kolposkopiju, a po potrebi i
biopsiju. Pomo¢ne dijagnosticke metode
su uretroskopija i proktoskopija.

Molekularne mikrobioloske metode
predstavljaju najbolji izbor u dijagnostici
HPV-a. Jedino su one dostatno osjetljive
i pouzdane za dokazivanje i razvrstava-
nje pojedinih genotipova. Tu se ubrajaju:
In Situ Hybridization (ISH), Southern
Transfer Hybridization (STH), Hybrid
Capture (HC), Dot Blot (DB), Filter Hy-
bridization (FH) i Polymerase Chain Re-
action (PCR) (30).

Test hibridizacije (HC) je jedina odo-
brena metoda za detekciju HPV infekcije
vrata maternice od strane FDA (United
States Food and Drug Administration).
Tijekom uzimanja cervikalnog uzorka za
test hibridizacije (Digene Hybrid Captu-
re II HPV DNA test) obrisak se uzima
originalnim brisom ili ¢etkicom i tran-
sportira u originalnom mediju. Uzorak
se moze odrzati na sobnoj temperaturi
2 tjedna, a za duze razdoblje treba ga
zamrznuti na -20°C i tako transportirati

do laboratorija. Obriske treba uzeti prije
aplikacije octene kiseline ili joda, ukoli-
ko se radi kolposkopija. Tkivo dobiveno
biopsijom vrata maternice treba biti veée
od 5 mm u promjeru, a po uzimanju tki-
vo se stavlja u transportni medij (31).

Indikacije za biopsiju genitalnih
kondiloma su: nesigurna dijagnoza, izo-
stanak odgovora na standardno lijecenje,
brzo i u€estalo vracanje lezija nakon lije-
¢enja, imunokompromitirani, lezija veca
od I cm 1 atipija (pigmentacija, indura-
cija, fiksacija za tkivo i ulceracija). Me-
dutim, neki autori preporucuju rutinsku
biopsiju. Ipak, ve¢ina autora se zalaze za
rutinsku biopsiju kod starijih od 35 do 40
godina, a smatraju nepotrebnom za mul-
tiple kondilome kod mladih od 35 go-
dina (32). Danas je prihvaéena vaznost
HPYV testiranja kod zena s ASCUS (engl.
Atypical squamous cells of undetermi-
ned significance) nalazom u PAPA testu
(tzv. kombinirani test - vidi tablicu 2.).
To je sluzbeni stav CDC-a (Centers for
Disease Control and Prevention), ACS-
a (American Cancer Society) i mnogih
drugih uvazenih drustava (33).

Citoloski u PAPA testu se nalaze
karakteristi¢éne promjene na stanicama:
perinuklearna vakuolizacija citoplazme
(prosvjetljenje citoplazme oko jezgre) i
uvecana stani¢na jezgra. Takve stanice
se nazivaju koilociti, a njihovu pojavu
uzrokuje umnozavanje HPV - a.

U patohistoloSkom nalazu bioptata
karakteristicne promjene su: koilocyto-
sis, acanthosis, parakeratosis 1 hyper-
keratosis. Imunohistokemijske metode

Tablica 2.
Kombinirani test probira za ca cerviksa (33)

Table 2
Combined test screening for cervical cancer

(33)
PAPA

HPV PREPORUKA

ponoviti KT za
3 god.

ponoviti KT za
6 - 12 mj.

ponoviti KT za

ASCUS - 12 mj.

ASCUS + Kolposkopija

ASCUS +/-

Kolposkopija




koje otkrivaju virusne antigene (LI) su:
imunoflorescencija 1 imunoperoksidaza.
Nalaz virusa elektronskim mikrosko-
pom ima vrlo nisku osjetljivost.

Mnogi bolesnici inficirani HPV-om
su istovremeno inficirani i drugim spol-
no prenosivim bolestima (SPB), pa mno-
gi preporucuju probir i na druge SPB-
ove (34).

KLINIKA

Razdoblje inkubacije, tj. vrijeme od
infekcije do vidljivih promjena - kon-
diloma iznosi od 3 tjedna do 6 mjese-
ci. Vecina infekcija je bez simptoma i
promjena (35). Anogenitalne bradavice
(lat. Condylomata acuminata) najcescée
uzrokuje infekcija HPV-om tipa 6 i 11.
Rastu u toploj i vlaznoj okolini. Najcesce
su smjesteni na prepuciju, glansu peni-
sa, labijama, vagini, uretri i oko anusa.
Pocetna promjena (mala crvena ili bijela
papula) rastom postaje izduzena bradavi-

Tablica 4.
Klinicke manifestacije HPV infekcije
podijeljene u odnosu na zlo¢udnost lezije (41)

Table 4
Clinical manifestations of HPV infections
divided in relation with malignancy of lesion

“41)

Tablica 3.
Podjela u odnosu na mjesto promjene

Table3
Classification according to place of lesion

Kozne
- Verrucae vulgaris
- Plantarne veruke

- Ravne (juvenilne)

30-tih ili 40-tih

- Epidermodysplasia verruciformis - razviju se u djetinjstvu, a 50% maligno alterira tijekom

Anogenitalne

- Premaligno-maligne promjene

- Condylomata acuminata (najc¢esce tipovi 61 11)

- Buschke-Lowenstein tumor (Giant condyloma)

Ostale

- Papilomi grkljana (najéesce tipovi 61 11)

ororespiratorna izlozenost u porodu)

Benigne
- Bradavice (kondilomi ili veruke)
- Ravni ili intraepitelijalni kondilomi

- Gigantski kondilomi

Premaligne
- CIN cervikalna intraepitelna neoplazija
- AIS adenoca insitu cerviksa
- VAIN vaginalna intraepitelna neoplazija
- VIN vulvarna intraepitelna neoplazija
- PIN penilna intraepitelna neoplazija

- AIN analna intraepitelna neoplazija

Maligne
- Caiadenoca cerviksa
- Ca anusa
- Ca vagine

- Ca vulve

- Ca penisa

- Rekurentna respiratorna papilomatoza (6. mj. -10. god. obstrukcija gornjeg diSnog sustava

- Heck-ova bolest (fokalna epitelna hiperplazija oralne sluznice)

ca na peteljci, ruzicaste boje, ¢ijim spaja-
njem nastaju promjene nalik cvjetaci. Na
mjestu pritiska, promjene se spljoste pa
nastaje tzv. pijetlova krijesta. Velike ve-
getativne promjene ¢esto su macerirane i
neugodnog mirisa (36).

Kondilomi predstavljaju vrh sante
leda kod inficiranih HPV-om, jer mnogi
imaju subklinicku tj. latentnu infekciju,
pa prava ucestalost kondiloma nije po-
znata (26). Subklinicke infekcije okom
su nevidljive, ali se mogu uo¢iti pomoc¢u
5%-tne acetooctene kiseline i kolposko-
pa. Takve lezije su naj¢esc¢e asimptomat-
ske, no mogu uzrokovati iritaciju i upalu
kao npr. Balanopostitis ili vulvitis (37,
38). Problem predstavljaju sljedece &i-
njenice: mnoge aceto bijele lezije nisu
uzrokovane HPV-om, histoloske pro-
mjene nisu specificne za HPV infekciju
i HPV dijagnostika ne spada u rutinske
dijagnosti¢ke metode (39, 40).

Manji broj kondiloma je najcesce
asimptomatski. Kod veéeg broja mogu-
¢i simptomi su: svrbez, krvarenje, pe-
cenje, osjetljivost, vaginalni iscjedak i
bol. HPV infekcije se mogu podijeliti na
simptomatske i asimptomatske, na osno-
vu mjesta promjene (vidi tablicu 3.) i na
temelju zlo¢udnosti promjena koje uzro-

kuje (vidi tablicu 4.) (41).

U diferencijalnoj dijagnozi treba mi-
sliti na: moluskum kontagiosum, kondi-
loma lata (sekundarni sifilis), mikropa-
pilomatozu vulve, seboroi¢nu keratozu i
karcinom skvamoznih stanica.

Nalaz kondiloma kod djece uvijek
treba pobuditi sumnju na spolno zlosta-
vljanje no podaci o tome su kontroverzni,
jer prema literaturi postotak zlostavljane
djece s kondilomima iznosi od 4 do 91%
(42).

UTJECAJ HPV INFEKCIJE NA RAZVOJ
KARCINOMA CERVIKSA

Cervikalne intraepitelne neoplazije
(CIN) i karcinom vrata maternice tretira-
ju se kao spolno prenosive bolesti. Infe-
kcija HPV-om je najvazniji poznati pre-
disponiraju¢i ¢imbenik karcinoma vrata
maternice, koji je povezan s infekcijom
HPV-a u preko 99,7% slucajeva (4, 43-
45). Infekcija HPV-om je neophodan,
ali nedovoljan uzrok razvoja karcinoma.
Najvazniji poznati predisponirajuci ¢im-
benici karcinoma vrata maternice su: in-
fekcija HPV-om visokog rizika, koli¢ina
HPV unosa, perzistentna HPV infekcija,
ugradnja virusne DNK u humani genom



domadina, ekspresija E6 i E7 onkopro-
teina (E6 inaktivira stani¢ni regulacij-
ski protein p53 odgovoran za popravak
i apoptozu, a E7 pRB - protein retino-
blastoma, §to uzrokuje nekontroliranu
diobu), utjecaj drugih karcinogena npr.
infekcija (HIV, C. Trachomatis, Herpes
simplex tip-2), duhan, ultraljubicaste zra-
ke i zracenje (45, 46). HPV virusi se di-
jele prema riziku za nastanak karcinoma
vrata maternice na tipove niskog rizika,
srednjeg rizika i visokog rizika (6, 11,
16, 18, 31, 33, 35, 39, 42-45, 51, 52, 58).
Procjenjuje se kako ¢e oko 15% HPV in-
fekcija progredirati u CIN ili karcinom
vrata maternice unutar 2-3 godine, ukoli-
ko se ne lijeci (47,48). Infekcija najcesce
nestaje (postane nedetektibilna) nakon 6
mjeseci, u 70% slucajeva nestaje unutar
godinu dana, a u 91% tijekom 2 godine.
Tip 16 duze perzistira, najcesce 2 godine
(49). Cimbenici koji utje¢u na perzisten-
ciju infekcije su: starija dob, HPV tipovi
visokog rizika, infekcija s vise tipova vi-
rusa i imunosupresija. Perzistentna HPV
infekcija s visoko rizi¢nim tipovima vi-
rusa vodi ka karcinomu (50).

LIJECENJE

Antivirusni lijek licenciran za lije-
¢enje HPV infekcije trenutno ne postoji.
Kozne bradavice (verrucae) u 60-70%
bez lijeCenja nestanu u razdoblju od 3 do
24 mjeseca (51, 52). Kondilomi zahtije-
vaju intervenciju, no ablativne tehnike,
koje se najcesce i koriste, imaju samo u
75% slucajeva uspjeh tj. u 25% se vraca-
ju, Sto je usporedivo s rezultatima imu-
nomodulacijskog lijecenja (53).

Postoji niz razli¢itih postupaka ko-
jima se kondilomi vi$e ili manje uspje-
$no otklanjaju, no niti jedan nije metoda
izbora, jer se u 30 do 70% slucajeva vra-
¢aju unutar 6 mjeseci od lijecenja (54).

Izbor nacina lijecenja ovisi o morfo-
logiji, broju i distribuciji kondiloma. Me-
kani nekeratinizirani kondilomi dobro
reagiraju na podofilin, podofilotoksin i
trikloroctenu kiselinu. Keratinizirane
kondilome je bolje tretirati fizikalnim
ablativnim zahvatima (krioterapija, ek-
scizija ili elektrokauterizacija). Imiqui-
mod je prikladan za oba tipa kondiloma
(55). Manji broj malih kondiloma je pre-
porucljivo lijeciti ablativnim zahvatima.
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Lijecenje kod kuée se preporuca podo-
filotoksinom tijekom 4 tjedna ili imig-
uimodom do 16 tjedana. Kombinirano
lijecenje podofilinom i krioterapijom je
uobicajena praksa u Velikoj Britaniji,
iako nema ispitivanja koja su dokazala
vrijednost takvog nacina lijecenja (56).
Lijeenje se razlikuje prema: postotku
uspjesnosti otklanjanja lezija, slobodnom
razdoblju i vracanju lezija, te cijeni i neu-
godnostima tj. nuspojavama (57).

Lijecenje se dijeli prema vrsti na:

e Ablacijske zahvate (krioterapija te-
ku¢im dusikom, laser terapija, eksci-
zija)

e Imunomodulatore (imiquimod, inter-
feron)

e Sredstva koja djeluju fizicki ili kemij-
ski (podofilin, podofilotoksin, triklo-
rooctena kiselina i 5-fluorouracil)

e Antimikrobne lijekove (cidofovir i
BCGQG) koji se u novije vrijeme ispitu-
ju

U literaturi se ¢esto opisuje i podjela
prema mjestu gdje se tretman preporuca:
na lijecenje kod kuée (Home therapy) i
lijeCenje u medicinskoj ustanovi (Office
therapy).

Lijecenje kod ku¢e (Home therapy):

Podofilotoksin (Podofilox) je ek-
strakt podofilina, otrov za mitozu. Otopi-
na 0,5% se koristi za kondilome penisa,
a 0,15% krema za tretiranje lezija vulve
ianusa. Aplicira se svaki drugi dan, tije-
kom 3 tjedna ili 2 puta na dan, tijekom 3
dana, zatim 4 dana pauze, kroz 4 ciklusa.
Kontraindiciran je u trudno¢i (58).

Imiquimod (Aldara) je imunomodu-
lator. Aplicira se 5% krema navecer, a
ujutro se ispere (nakon 6-10h). Koristi se
3 puta na tjedan, sve dok lezije ne nesta-
nu, a najduze 16 tjedana. Ne preporuca
se njegova primjena u trudno¢i (59).

Tablica 5.
Pregled uklanjanja i vracanja kondiloma u odnosu na nacin lijecenja (57)
Table 5
Overview of clearance and recurrence rates with different treatments for external genital warts
(57)
postotak (%)
Lijecenje kondil'om.i >3 mjeseca vracanje
uklonjeni
Krioterapija 63-88 63-92 0-39
Elektrokauterizacija 93-94 78-91 24
Interferon intralezijski 19-62 36-62 0-33
Interferon sistemski 7-51 18-21 0-23
Interferon lokalno 6-90 33 6
Laser 27-89 39-86 <7-45
Podofilin 32-79 22-73 11-65
Podofilotoksin 42-88 34-77 10-91
Imiquimod 50-62 50-62 13-19
Kirurska ekscizija 89-93 36 0-29
Trikloroctena kiselina 50-81 70 36
S-fluorouracil epinefrin gel 61 50 - 60
cidofovir 47
Infracrvena koagulacija 82




LijeCenje u medicinskoj ustanovi
(Office therapy):

Podofilin, otopina 15 - 25%, primje-
njuje se 1-2 puta u tjednu, tijekom 4 tje-
dna, a ispire se 4 sata nakon aplikacije.
Primjenjuje se sve rjede radi: kemijskih
opekotina, alergije, teratogenog i onko-
genog djelovanja - dokazanog na zivoti-
njama radi ¢ega je kontraindiciran u tru-
dno¢i, znacajno slabijeg u¢inka na otkla-
njanje lezija u odnosu na podofilotoksin,
a prema Kroghu podofilin ne bi trebalo
ni koristiti, jer je podofilotoksin ¢ak za
20% ucinkovitiji u otklanjaju kondiloma
(60-67). Zbog potencijalnog onkogenog
i teratogenog ucinka njegovo je koriste-
nje kontraindicirano na cerviksu i anusu,
a tijekom trudnoce na svim lokacijama.
Zbog povecane sistemske apsorpcije i
spomenutog potencijalno onkogenog i
teratogenog djelovanja nikako ga ne bi
trebalo aplicirati na povrsini vecoj od 10
cm? ili vise od 0,5 ml za vanjske veruke,
niti na povrsini vecoj od 2 cm? za vagi-
nalne kondilome (68).

Triklorooctena kiselina, kao 80-90%
otopina, primjenjuje se jednom na tjedan
tijekom Cetiri tjedna. Djeluje kausticki
uzrokujuci stani¢nu nekrozu. Nuspojave
su: bol, pecenje i ulceracije. Talk neutra-
lizira djelovanje ove kiseline (69).

5-fluorouracil (5-FU) antimetabo-
lit, sprjecava sintezu DNK. Pet postotna
krema se primjenjuje 5-7 dana, a ispire
se 3-10 h nakon aplikacije. Nuspojave su
neovaskularizacija i pe€enje, a ima i te-
ratogeni ucinak pa je kontraindiciran u
trudno¢i. U kombinaciji s adrenalinom
primijenjen intralezijski ima bolji u¢inak
(70).

Interferon (alfa, beta i gama) mo-
dulira imuni odgovor, djeluje antiproli-
ferativno i antiviralno. Primjenjuje se u
obliku kreme ili se injicira u leziju (1 mil.
ij.), 3 puta na tjedan, tijekom 4 tjedna.
Upotreba je ogranicena radi visoke cije-
ne, sistemskih nuspojava i promjenjivog
ucinka (71, 72).

Cidofovir krema 1%, (nukleozidni
analog) primjenjuje se 1 puta na dan,
5 dana, svaki drugi tjedan, najvise 6
ciklusa. Krema se ispire 4 sata nakon
aplikacije (73). Pokazala se ucinkovita
i u tretiranju displazija cerviksa kada se

krema aplicirala na cerviks svaki drugi
dan, ukupno tri puta, a mjesec dana na-
kon pocetka tretmana cerviks je kirurski
odstranjen i patohistoloski verificiran.
Od 15 tretiranih bolesnica, 7 ih je nakon
mjesec dana imalo normalan nalaz, 5 bo-
lesnica smanjenje nalaza (CIN 2), 1 CIN
i dvije nisu imale promjena (74). Otopi-
na, 2,5 mg/ml se primjenjuje intralezijski
svakih 14 dana, tri puta. Uspjeh odstra-
njenja kondiloma iznosi oko 47% (75).

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) je
cjepivo za tuberkulozu, koje je do sada
primilo oko tri milijarde ljudi. Skromna
su ispitivanja provedena i u tretiranju
HPV infekcije. Lokalno primjenjivan
BCG kod deset bolesnika s kondilomima
imao je terapijski odgovor u Sest, parci-
jalni kod jednog i bez odgovora kod tri
bolesnika (76).

Ablativne ili ekscizijske metode
su efikasnije, no zahtijevaju anesteziju
i ostavljaju oziljak. Ekscizija je prikla-
dna za odstranjenje manjeg broja kera-
tiniziranih lezija. Lokalni anestetik se
daje prije ablativne terapije, no treba ga
koristiti bez adrenalina ako se injicira u
penis ili oko klitorisa. Krioterapija s te-
ku¢im dusikom se primjenjuje u tjednim
intervalima, a moze i za vrijeme tru-
dnoce. Najcesce predstavlja prvi izbor
lijeCenja (69). Tretiranje laserom (CO,)
je najskuplji tretman (77). Infracrvena
koagulacija, koja se ve¢ upotrebljava za
lijecenje hemoroida, kroni¢nog rinitisa i
odstranjenje tetovaze, sada se koristi i za
ablaciju veruka i kondiloma. Opisana je
uspjesnost u odstranjivanju od ¢ak 82%
(78).

Preporuke za lijecenje bradavica
prema lokaciji (79):

Koza anogenitalne regije. LijeCenje
kod kuce: podofilotoksin 0,5% otopina
ili gel ili imiquimod 5% krema. Lijece-
nje u ustanovi: krioterapija (tekuci dusik,
svakih 1-2 tjedna) ili podofilin 10-25%
tinktura ili triklorooctena kiselina ili bi-
klorooctena kiselina 80-90% ili kirurska
ekscizija. Alternativni preporuceni po-
stupci su: aplikacija interferona u leziju
ili laserska kirurgija

Vrat maternice. Kolposkopski cilja-
na biopsija i patohistoloska analiza bi-

optata prethodi odluci o lijecenju (80).
Ukoliko nema intraepitelijalne neopla-
zije preporuca se: krioterapija (tekué¢im
dusikom) ili triklorooctenom kiselinom.
Ukoliko su promjene tipa CIN preporuca
se elektroterapija velikom om¢om (engl.
large loop excision of the transformation
zone - LLETZ) ili nesto tradicionalniji
zahvat - konizacija, prema protokolu.

Uretralni otvor. Krioterapija (teku-
¢im dusikom), elektrokirurgija, podo-
filotoksin ili imiquimod. Lezije dublje
unutar uretre treba lijeciti endoskopski
pod kontrolom oka.

Anus. triklorooctena kiselina, kri-
oterapija (teku¢im dusikom), elektroki-
rurgija i laser.

PREVENCIJA

Trenutno ne postoji ucinkovita pre-
vencija. Potrebno je isticati opasnost
promiskuiteta. Broj spolnih partnera je
najvazniji predisponiraju¢i ¢imbenik
infekcije. Valja izbjegavati kontakt s po-
tencijalno inficiranim osobama, pa i kon-
taminiranim sredstvima. Zastita kondo-
mom je kontroverzna tema u literaturi,
no njegova zastita eventualno smanjuje
moguénost infekcije vrata maternice.
Ipak kondom ne §titi kontaktnu infekciju
koja se prenosi prstima, kontaktom skro-
tum/vulva (otuda se §iri na vaginu i cer-
viks), jer ti organi nisu zasti¢eni kondo-
mom (17, 27, 81). U literaturi se opisuje
za$titni uc¢inak mikrobicida na infekciju
HPV virusom, kao i njihovo preventivno
djelovanje na karcinom vrata materni-
ce (82, 83). Spermicid nonoxynol-9 nije
aktivan protiv HPV-a, ali sodium dode-
cyl sulfate (SDS) inaktivira HPV (53).

Razvoj cjepiva za prevenciju anoge-
nitalne HPV infekcije je podrucje vrlo
intenzivnog istrazivanja (84). U tijeku
je III faza internacionalnog ispitiva-
nja Merkovog tetravalentnog cjepiva za
HPV 6, 11, 16 i 18 tipove virusa, a III
faza ispitivanja GSK-ovog (GlaxoSmith-
Kline) bivalentnog cjepiva za HPV 16 i
18 viruse uskoro pocinje (85). Cjepivo
sadrzi samo protein L1 i stoga ne moze
izazvati infekciju. Nacin davanja je kao
kod cjepiva za hepatitis B: 2 1 6 mjeseci
nakon prve doze, 40 pug HPV 16 L1 pro-
teina. Potencijalno ciljana populacija ¢e



biti 9-12 godisnjaci, adolescentice i mla-
di odrasli. Podaci o HPV cijepljenju u
muskaraca ne postoje. HPV 6, 11, 16,1 18
cjepivo se moze ocekivati za 3 do 5 go-
dina. S ekonomskog stajalista cjepivo ¢e
biti isplativo. Oc¢ekuje se kako ¢e HPV 6,
11, 16, i 18 cjepivo utjecati na smanjenje
broja: pregleda, kolposkopija, biopsija,
kondiloma, displazija cerviksa, ASCUS-
a 1 karcinoma vrata maternice. Procje-
njuje se smanjenje ucestalosti karcino-
ma vrata maternice za 70%, displazija
visokog stupnja 60%, a genitalnih kon-
diloma 90%. Cjepivo je profilaksa, a ne
lijecenje i ne stiti od svih tipova HPV-a.
Cjepivo za HPV-16 davano adolescenti-
cama pokazalo se efikasno za prevenciju
infekcije u 91% slucajeva, a za prevenciju
karcinoma vrata maternice 100%. Stoga
¢e PAPA test i dalje ostaje najvazniji test
probira karcinoma cerviksa (86, 87).
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PEDIATRICS GENITAL HUMAN PAPILOMAVIRUS INFECTION

D. Karelovi¢, V. Krzelj, D. Pezelj

Human papillomaviruses (HPV) belong to the family Papovariridae and genus Papillomavirus. Today more than 150 HPV
types are known and approximately 40 types infect the female genital tract. Genital HPV infection is the most common sexually
transmitted disease. HPV infection of the uterine cervix can be found in as many as 65% urban adolescent girls. Warts occur in
10% of children, with a peak between the ages of 12 and 16. HPV infection is increasingly the subject of investigation because it is
the major factor for the development of cervical, vulvar, anal and penile cancers but may also be implicated in the prostate cancer
and cancers of the oropharynx, oral cavity and gullet. HPV infection is a global public health problem so every state should create
prevention programs. The incubation period of condylomata after exposure ranges from three weeks to eight months. Most infecti-
ons are often asymptomatic and transient. No antiviral drugs are currently licensed for the treatment of HPV infection. Treatment
choice depends on the morphology, number, and distribution of genital warts. Treatement of genital warts includes ablative therapy,
immune modulations, chemical or physical agents and antimicrobical therapy. From data literature HPV treatments can be classi-
fied by mode of action as either patient - applied (home) or physician applied (office) therapies. HPV vaccines are likely to become
available in the next few years and may become an important prevention tool.
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