
Infekcije uzrokovane humanim papilomavirusima

Skuhala, Tomislava

Educational content / Obrazovni sadržaj

Publication status / Verzija rada: Accepted version / Završna verzija rukopisa prihvaćena 
za objavljivanje (postprint)

Publication year / Godina izdavanja: 2023

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:127:892562

Rights / Prava: Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International / Imenovanje-
Nekomercijalno-Bez prerada 4.0 međunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-19

Repository / Repozitorij:

University of Zagreb School of Dental Medicine 
Repository

https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:127:892562
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://repozitorij.sfzg.unizg.hr
https://repozitorij.sfzg.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/sfzg:1736
https://dabar.srce.hr/islandora/object/sfzg:1736


 

 

Tomislava Skuhala 

 

Infekcije uzrokovane humanim 

papilomavirusima 

 

Nastavni tekst za studente Stomatološkog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu 

Zagreb, 2023. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zagreb, 2023. 



 

Tomislava Skuhala, Infekcije uzrokovane humanim papilomavirusima, 2023. 

 

 

 

2 

 

Autor 

Doc. dr. sc. Tomislava Skuhala, dr. med., Katedra za infektologiju Stomatološkog fakulteta 

Sveučilišta u Zagrebu 

 

Kao autor ovog nastavnog teksta jamčim da se radi o originalnom i vlastitom autorskom djelu 

koje je u potpunosti samostalno napisano te da su dijelovi preuzeti iz drugih izvora jasno i 

nedvojbeno citiranjem naznačeni kao tuđa autorska djela.  

Jamčim da su navedene ilustracije originalne. Sve tablice i slika 3 predstavljaju moje vlastito 

autorsko djelo, a slike pod brojevima 1, 2, 4, 5, 6 i 7 djelo su prof. dr. sc. Suzane Ljubojević 

Hadžavdić i ustupljene su uz dopuštenje autora za potrebe ovog nastavnog teksta. Slike pod 

brojevima 8, 9, 10, 11 i 12 korištene su uz licencu navedenu uz njih. 

 

Lektor 

Antonija Jurčić, prof. hrvatskog jezika i književnosti 

 

  



 

Tomislava Skuhala, Infekcije uzrokovane humanim papilomavirusima, 2023. 

 

 

 

3 

 

Sadržaj: 

  stranica 

    

1. Povijest           4 

2. Opis uzročnika          4 

3. Epidemiologija          5 

4. Klinička prezentacija i specifičnosti liječenja pojedinih kliničkih entiteta              5 

4.1. Kožne bradavice (veruke)                                                                                  6  

4.2. Anogenitalne bradavice (Condylomata acuminata)                                           8 

4.3. Cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) i karcinom cerviksa                        11 

4.4. Ostale maligne bolesti                                                                                       12 

4.5. Oralne manifestacije HPV infekcije                                                                  12 

4.6. Karcinomi glave i vrata                                                                                     15 

5. Dijagnoza          17 

6. Liječenje          18 

7. Prevencija          18 

8. Literatura          20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tomislava Skuhala, Infekcije uzrokovane humanim papilomavirusima, 2023. 

 

 

 

4 

 

INFEKCIJE UZROKOVANE HUMANIM PAPILOMAVIRUSIMA 

 

1. POVIJEST 

Papilomavirusi pripadaju skupini vrlo starih virusa koji se mogu naći u svih kralješnjaka, 

od riba do sisavaca. Iako međusobno slični, postoje značajne genotipske razlike kao i razlike u 

kliničkoj prezentaciji infekcija uzrokovanih tim virusima (1). 

Najstarija infekcija humanim papilomavirusom (HPV) otkrivena je u adenokarcinomu rektuma 

egipatske mumije koja datira iz 2400. g. pr. Kr. (2). 

Kliničke manifestacije uzrokovane HPV-om poznate su još od antičkog vremena te se u 

Hipokratovo vrijeme koristio pojam condyloma za promjene oko anusa povezane sa spolnom 

aktivnošću, uglavnom u homoseksualnih muškaraca. I kožne bradavice poznate su još iz 

rimskog doba (3). 

U 19. stoljeću talijanski liječnik Rigoni-Stern po prvi put povezao je karcinom cerviksa sa 

spolnim kontaktom jer je primijetio da od karcinoma maternice rjeđe umiru djevice i časne 

sestre za razliku od udanih žena i udovica (3). 

Tek je krajem 19. i početkom 20. stoljeća prepoznata infektivna geneza kožnih bradavica i 

genitalnih kondiloma, a 1954. g. konačno je potvrđeno uvjerenje koje je datiralo još iz antičkog 

doba o prijenosu condylomata acuminata spolnim putem. 

Sedamdesete godine dvadesetog stoljeća bile su obilježene mnogim novim spoznajama o HPV-

u i bolestima koje uzrokuje te njegovom onkogenom potencijalu što se još intenzivnije nastavilo 

i u osamdesetima zahvaljujući novim istraživačkim tehnikama (3). Deoksiribonukleinska 

kiselina (DNK) HPV-a nađena je u stanicama cervikalnog karcinoma i za to je važno otkriće 

Harald zur Hausen dobio i Nobelovu nagradu 2008. g. (4). 

 

2. OPIS UZROČNIKA 

Humani papilomavirus (HPV) je dvolančani okrugli DNK virus bez ovojnice iz porodice 

Papillomaviridae koji ima oko 7900 parova baza. Genom virusa čine tri područja. Područje L 
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kodira strukturne proteine (kapsida), područje E (engleski early) kodira proteine koji su 

odgovorni za umnažanje virusa i transformaciju, tj. onkogeni učinak i područje R (engleski 

regulatory) koje kodira regulacijske proteine koji su odgovorni za umnažanje virusa (5-8). HPV 

inficira samo ljude te je tehnikama DNK sekvencioniranja identificirano više od 200 tipova 

HPV-a. Neki tipovi HPV-a imaju tropizam prema kožnom epitelu, neki prema mukoznom, a 

njih više od 40 uzrokuje genitalne infekcije. 

Virus inficira epitelne stanice kože te oralne i anogenitalne mukoze, a do infekcije dolazi kroz 

mikrooštećenja epitela. Infekcija uvijek počinje u stanicama bazalnog sloja pločastog epitela te 

je u tim stanicama prisutna latentna infekcija. Kako se bazalne stanice dijele i sazrijevaju, uvjeti 

za umnažanje virusa povoljniji su te se u gornjim slojevima pločastog epitela nalaze zrele 

virusne čestice. Zbog intenzivnog umnažanja virusa, inficirane stanice postepeno propadaju. 

Infekcije HPV-om mogu dovesti i do pojave tumora. Tada, nakon ulaska virusa u stanicu, dolazi 

i do ugradnje virusne DNK u genom domaćina čemu su osobito skloni visokorizični genotipovi 

HPV-a. Kao posljedica ugradnje virusne DNK u genom stanice, u inficiranoj stanici gomilaju 

se proteini E6 i E7 koji se vežu za tumorsupresorske stanične proteine (koji se još nazivaju 

proteinima negativnog staničnog rasta) što dovodi do nekontroliranog rasta stanice i pojave 

tumora (5,6,9). 

 

3. EPIDEMIOLOGIJA 

HPV infekcije su općenito vrlo proširene među ljudima u svim regijama svijeta, od 

asimptomatskih infekcija do raznih oblika simptomatskih infekcija od kojih neke mogu 

progredirati u maligne lezije. Infekcija HPV-om je najčešća spolno prenosiva infekcija u svijetu 

te se procjenjuje da se svaka spolno aktivna osoba zarazi barem jednom u životu nekim tipom 

HPV-a (10). Većina infekcija spontano prolazi. 

 

4. KLINIČKA PREZENTACIJA I SPECIFIČNOSTI LIJEČENJA POJEDINIH 

KLINIČKIH ENTITETA 

Ovisno o tipu HPV-a moguće su različite kliničke prezentacije kao što je prikazano u tablici 

1. No, moguća je i prisutnost virusa, ali bez pojave kliničkih znakova i simptoma 

(asimptomatske infekcije). 
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Tablica 1. Bolesti povezane s tipovima HPV-a 

KLINIČKA PREZENTACIJA TIP HPV-a 

KOŽNE BRADAVICE 

Obične bradavice (verruca vulgaris) 

Plantarne bradavice (verruca plantaris) 

Mladenačke bradavice (verruca plana) 

Mesarske bradavice 

 

1, 2, 4 

1, 2, 4 

3, 10 

7, 2 

ANOGENITALNE BRADAVICE (CONDYLOMATA 

ACUMINATA) 

6, 11 

CERVIKALNA INTRAEPITELNA NEOPLAZIJA (CIN) I 

KARCINOM CERVIKSA 

HPV DNK tipovi niskog rizika 

 

HPV DNK tipovi visokog rizika  

 

 

6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 

72, 81 

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 

82 

ORALNE MANIFESTACIJE 

Papilom skvamoznih stanica 

Condyloma acuminatum 

Verruca vulgaris 

Fokalna epitelijalna hiperplazija 

 

6, 11 

6, 11 

2, 57 

13, 32 

OROFARINGEALNI KARCINOM 16 

ANALNI KARCINOM 16 

KARCINOM VULVE I VAGINE 16, 18 

a. Kožne bradavice (veruke) 

Pojedini tipovi HPV-a imaju tropizam prema koži te uzrokuju razne oblike bradavica: 

obične bradavice (verruca vulgaris), koje su i najčešće, plantarne bradavice (verruca plantaris) 

te mladenačke bradavice (verruca plana). Najčešći tipovi HPV-a povezani s bradavicama 

prikazani su u tablici 1.  

Rezervoar infekcije su osobe s kliničkom ili subkliničkom infekcijom. Prenose se 

direktnim kontaktom s površinom kože, a ulazno mjesto je macerirana ili oštećena koža (mikro- 



 

Tomislava Skuhala, Infekcije uzrokovane humanim papilomavirusima, 2023. 

 

 

 

7 

 

i makro-traume). Inkubacija je duga, dva do šest mjeseci. Bolest je česta i proširena po cijelom 

svijetu, češće se javlja u djece i u mladih odraslih, osobito u djece školske dobi. Prevalencija u 

djece školske dobi varira ovisno o studiji te iznosi od 3,3% u Sjedinjenim Američkim Državama 

pa sve do 33% u Nizozemskoj (11,12). Bolesti su sklonije osobe bijele rase, bolesnici s 

oštećenom staničnom imunosti (AIDS, bolesnici s transplantiranim organima) i osobe koje se 

profesionalno bave obradom svježeg mesa (13). Najčešća lokacija su tabani i dorzum šaka (14). 

Klinička prezentacija običnih bradavica vidi se na slici 1, plantarnih bradavica na slici 2 te 

mladenačkih bradavica na slici 3. Obične bradavice su čvrste, okrugle ili nepravilne izrasline 

grube površine. Plantarne bradavice se javljaju na tabanima te su spljoštene i okružene grubom 

kožom. Mladenačke bradavice su poput mrlja koje se javljaju u skupinama (13). 

 

Slika 1. Obične bradavice (verrucae vulgares); ljubaznošću prof. dr. sc. Suzane Ljubojević 

Hadžavdić 

 

Slika 2. Plantarne bradavice (verrucae plantares); ljubaznošću prof. dr. sc. Suzane Ljubojević 

Hadžavdić 
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Slika 3. Mladenačke bradavice (verrucae planae) 

Dijagnoza se postavlja temeljem karakteristične kliničke slike. 

Promjene na koži povlače se spontano u osoba adekvatne celularne imunosti. U dvije trećine 

djece nestaju unutar godinu dana, a u odraslih je povlačenje sporije i može trajati nekoliko 

godina. Recidivi su česti i javljaju se čak u trećine bolesnika. 

Za liječenje su dostupne sljedeće metode (13,15,16): 

1. Kemijska i fizikalna sredstva - salicilna kiselina, trikloroctena kiselina, kantaridin, 

krioterapija, operacija, laser 

2. Poticanje lokalnog imunog odgovora - imikvimod, lokalna imunoterapija 

3. Antiproliferativna terapija - lokalna primjena fluorouracila i bleomicina 

b. Anogenitalne bradavice (Condylomata acuminata) 

 Anogenitalne bradavice ili condylomata acuminata klinička su manifestacija HPV 

infekcije u anogenitalnom području. Kako HPV infekcija najčešća spolno prenosiva infekcija 

u ljudi (10), tako su to i česte infekcije s godišnjom incidencijom od 160 do 289 na 100000 (17). 

Najčešće su uzrokovane HPV tipovima 6 i 11, čak u 90% slučajeva (18-20). Međutim, česta je 

koinfekcija s drugim HPV tipovima visokog i niskog rizika. Bolest se prenosi kontaktom s 

inficiranom kožom ili sluznicom, najčešće tijekom spolnog kontakta. Za prijenos HPV-a 

spolnim putem nije nužna prisutnost anogenitalnih bradavica, već je dostatna i asimptomatska 

infekcija, ali kad su bradavice prisutne, vrlo su infektivne te se virus lako prenosi. Najčešće se 

pojavljuju u mladih odraslih (21), a najvažniji rizični čimbenik je seksualna aktivnost (17). 

Inkubacija varira i može trajati od tri tjedna pa do osam mjeseci. Klinički se anogenitalne 

bradavice prezentiraju kao mekane, vlažne, sitne ružičaste ili sive polipozne tvorbe nalik 
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cvjetači, mogu imati i peteljku, a često se javljaju u nakupinama (22). Kod muškaraca su 

locirane ispod prepucija, na koronarnom sulkusu, na vanjskom ušću uretre te uzduž penisa, a 

kod žena na vulvi, stijenci rodnice, cerviksu i perineumu. U oba spola mogu se javiti oko anusa 

i u rektumu (22). Bolesnici s poremećajima stanične imunosti, poput bolesnika s HIV 

infekcijom ili pak onih na imunosupresivnoj terapiji nakon transplantacije solitarnih organa, 

pod većim su rizikom pojave multiplih lezija koje se mogu transformirati u maligne lezije te je 

liječenje kod njih manje uspješno. Razlog tome je što u stanjima oštećene stanične imunosti 

imunosni sustav ne može držati pod kontrolom latentnu HPV infekciju i posredovati u 

eliminaciji virusa iz tijela (23). Primjeri anogenitalnih bradavica nalaze se na slikama 4-7. 

 

Slika 4. Condylomata acuminata na introitusu; ljubaznošću prof. dr. sc. Suzane Ljubojević 

Hadžavdić 

 

Slika 5. Condylomata acuminata na penisu; ljubaznošću prof. dr. sc. Suzane Ljubojević 

Hadžavdić 
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Slika 6. Condylomata acuminata na penisu HIV pozitivnog bolesnika; ljubaznošću prof. dr. sc. 

Suzane Ljubojević Hadžavdić 

 

Slika 7. Perianalni kodilomi; ljubaznošću prof. dr. sc. Suzane Ljubojević Hadžavdić 

Nakon pojave, anogenitalne bradavice mogu se povećavati i veličinom i brojem ili, pak, 

spontano nestati. Oko trećina anogenitalnih bradavica spontano nestane unutar četiri mjeseca, 

no recidivi su česti (24, 25). 

Dijagnoza se postavlja temeljem karakteristične kliničke slike. 

Terapijske mogućnosti nalaze se u tablici 2, iako niti jedna od navedenih metoda nije potpuno 

zadovoljavajuća te se simptomi često ponovno vraćaju unatoč liječenju. Specifični antivirusni 

lijek ne postoji. 
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Tablica 2. Preporučene metode liječenja anogenitalnih bradavica prema CDC-u (penis, 

skrotum, prepone, vulva, perineum, perianalna regija) (26). 

NAČIN PRIMJENE METODA 

BOLESNIK Lokalna terapija: 

Imikvimod 3,75% ili 5% krema 

Podofilotoksin 0,5% otopina ili gel 

Sinekatehini 15% mast 

LIJEČNIK Krioterapija 

Kirurško odstranjivanje: 

Ekscizija, laser, kiretaža, elektrokauterizacija 

Topikalna terapija: 

Trikloroctena kiselina 80 – 90% otopina 

Bikloroctena kiselina 80 – 90% otopina 

c. Cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) i karcinom cerviksa: 

Infekcija HPV-om je najčešća spolno prenosiva infekcija u svijetu te je najmanje 75% 

spolno aktivnih osoba u SAD-u inficirano. Kao što je već navedeno, postoje različiti tipovi 

virusa, no neki tipovi imaju veći onkogeni potencijal te se dijele na visokorizične i niskorizične 

tipove HPV-a za razvoj karcinoma cerviksa. Većina infekcija, bilo da su uzrokovane 

visokorizičnim ili niskorizičnim tipovima, samoograničavajuća je te dolazi do eliminacije 

virusa unutar 12 mjeseci (27,28). Tijekom HPV infekcije cerviksa mogu se u probirnim 

testovima (test po Papanicolaou – PAPA test) evidentirati blaže, tranzitorne citološke promjene. 

Infekcije visokorizičnim subtipovima koje traju dulje od 12 mjeseci povezane su s većom 

vjerojatnosti za razvoj prekanceroznih i kanceroznih lezija. I upravo su to dva najvažnija 

čimbenika za nastanak navedenih lezija – tip virusa i kronična perzistentna infekcija. Takav tip 

infekcije preduvjet je za pojavu cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN). CIN se odnosi na 

premaligne promjene skvamoznog epitela cerviksa uterusa i ima tri stupnja ovisno o stupnju 

abnormalnosti stanica (29): 

1. CIN 1– blaga cervikalna displazija 

2. CIN 2– umjerena displazija 

3. CIN 3– teška displazija i karcinom in situ 
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Karcinom cerviksa nastaje iz CIN-a. No, ipak, ne progrediraju sve perzistentne infekcije do 

prekanceroza i kanceroza.  

Subtipovi HPV-a povezani s nastankom karcinoma cerviksa nalaze se u tablici 3. HPV 16 

uzrokuje 50%, a HPV 18 20% cervikalnih karcinoma (30). 

Tablica 3. Visokorizični i niskorizični tipovi HPV-a za razvoj karcinoma cerviksa 

HPV DNK tipovi visokog rizika (onkogeni, 

povezani s nastankom karcinoma) 

Najčešći tipovi: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58, 59, 68, 69, 82 

HPV DNK tipovi niskog rizika (neonkogeni) Najčešći tipovi: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 

72, 81 

 

Praktički su svi karcinomi cerviksa povezani s HPV infekcijom (31). 

To je četvrti najčešći karcinom među ženama u svijetu, sa 604127 novooboljelih te 341831 

smrtnih slučajeva tijekom 2020. godine i drugi je po uzroku smrti u žena (nakon karcinoma 

dojke) (32-34). 

Probir za karcinom cerviksa provodi se citološkim pretragama cerviksa (PAPA test) te 

testiranjem na HPV (onkogeni tipovi). Ukoliko su nalazi probira patološki, potrebna je daljnja 

obrada koja uključuje kolposkopiju i biopsiju. 

Rano otkrivanje premalignih lezija redovitim izvođenjem probirnih testova omogućava i 

pravovremeno liječenje, prije nego se bolest proširi. 

d. Ostale maligne bolesti 

HPV je također uzrok i znatnog dijela karcinoma vulve i rodnice (29 – 43% karcinoma 

vulve i 70% karcinoma vagine), a najčešće se radi o tipovima 16 i 18 (35-38). 

Analni karcinom nije česta bolest, ali je u skoro 90% slučajeva također uzrokovan tipovima 16 

i 18 HPV-a (38,39). 

e. Oralne manifestacije HPV infekcije 

 U normalnoj oralnoj sluznici prevalencija HPV-a kreće se od 0% pa do 81,1% 

(prosječno 11%) (42). Prevalencija subkliničke HPV infekcije u jednoj je velikoj metaanalizi 
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bila 4,5% i to uglavnom visokorizičnim tipovima (43). Stoga je oralna sluznica značajan 

rezervoar infekcije. Virus ulazi kroz oštećenu sluznicu, a najčešće se prenosi oralno-genitalnim 

kontaktom ili oralno-oralnim kontaktom (ljubljenje). Nije rijetka i simultana infekcija genitalne 

regije (44). Najčešće oralne manifestacije HPV infekcije su: papilom skvamoznih stanica, 

condyloma accuminatum, verruca vulgaris i fokalna epitelijalna hiperplazija. Radi se o 

benignim promjenama koje mogu biti smještene u bilo kojem dijelu usne šupljine, no najčešće 

se javljaju na površini jezika, mekom nepcu i usnama (40). Dijagnoza se, osim na kliničkoj 

prezentaciji, temelji na patohistološkom nalazu za koji je karakteristična koilocitoza, akantoza 

i papilomatoza (45). Iako se radi o benignim promjenama, neke od njih, osobito one uzrokovane 

HPV-om tipa 16, mogu prijeći u maligne lezije (40-44, 46). 

1. Papilom skvamoznih stanica. 

Klinički se prezentira izraslinom poput karfiola ružičaste boje na širokoj bazi koja egzofitično 

raste na oralnoj mukozi (slika 8). Radi se o benignoj tvorbi uzrokovanoj najčešće HPV-om tipa 

6 i 11 (40-44). 

 

Slika 8. Papilom skvamoznih stanica. Preuzeto iz: Testi D, Nardone M, Melone P, Cardelli P, 

Ottria L, Arcuri C. HPV and oral lesions: preventive possibilities, vaccines and early diagnosis 

of malignant lesions. Oral Implantol (Rome). 2016;8(2-3):45-51. This work is licensed under a 

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License. 

 

2. Condyloma acuminatum 

Klinički se manifestiraju kao multiple, male, svijetle lezije, karfiolaste površine (slika 9), a 

najčešće su uzrokovane HPV-om tipa 6 i 11 (40-44). 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


 

Tomislava Skuhala, Infekcije uzrokovane humanim papilomavirusima, 2023. 

 

 

 

14 

 

 

Slika 9. Condyloma acuminatum. Preuzeto iz: Testi D, Nardone M, Melone P, Cardelli P, Ottria 

L, Arcuri C. HPV and oral lesions: preventive possibilities, vaccines and early diagnosis of 

malignant lesions. Oral Implantol (Rome). 2016;8(2-3):45-51. This work is licensed under a 

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License. 

 

3. Verruca vulgaris 

Pojavljuje se kao sesilna i čvrsta egzofitična tvorba, široke baze, najčešće na gingivi, labijalnoj 

sluznici, komisuri, tvrdom nepcu te jeziku (slika 10), najčešće uzrokovana HPV-om tipa 2 i 57 

(40-44). Liječi se ekscizijom. 

 

Slika 10. Verruca vulgaris. Preuzeto iz: Testi D, Nardone M, Melone P, Cardelli P, Ottria L, 

Arcuri C. HPV and oral lesions: preventive possibilities, vaccines and early diagnosis of 

malignant lesions. Oral Implantol (Rome). 2016;8(2-3):45-51. This work is licensed under a 

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License. 

 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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4. Fokalna epitelijalna hiperplazija 

Pojavljuje se na oralnoj mukozi kao multiple lezije u obliku plaka ili papule, plosnate ili 

konveksne površine kao što se vidi na slici 11. Boja može varirati od crvene do sive i bijele. To 

su benigne lezije najčešće uzrokovane HPV-om tipa 13 i 32 (40-44). 

 

Slika 11. Fokalna epitelijalna neoplazija. Preuzeto iz: Testi D, Nardone M, Melone P, Cardelli 

P, Ottria L, Arcuri C. HPV and oral lesions: preventive possibilities, vaccines and early 

diagnosis of malignant lesions. Oral Implantol (Rome). 2016;8(2-3):45-51. This work is 

licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 

International License. 

U liječenju oralnih manifestacija HPV-a najčešće se primjenjuje ekscizija ili krioterapija (40).  

f. Karcinomi glave i vrata 

HPV uzrokuje 70 – 80% orofaringealnih karcinoma u SAD-u i Europi (46). Karakteristika 

orofaringealnih karcinoma povezanih s HPV infekcijom je lokalizacija na bazi jezika i području 

tonzila, odsutnost rizičnih čimbenika karakterističnih za karcinome glave i vrata (pušenje, 

alkohol), pojavljivanje u mlađoj životnoj dobi te bolja prognoza. Najčešći uzročnik je HPV tip 

16, a bolest se pojavljuje nakon više od deset godina od izloženosti HPV-u (47). 

Primjeri orofaringealnih karcinoma povezanih s HPV infekcijom prikazani su na slici 12, a 

razlike između orofaringealnih karcinoma ovisno o povezanosti s HPV infekcijom prikazane 

su u tablici 4. Najčešće se pojavljuju u području tonzila, baze jezika i na mekom nepcu.  

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Klinički se prezentiraju kao i karcinomi koji nisu povezani s HPV infekcijom, kao bijele ili 

crvene lezije ili kao ulceracije. Kao rezultat tumorskog rasta mogu se pojaviti egzofitične tvorbe 

papilarne površine ili ulkusi.  

Bolesnici se obično žale na ulkus, ranicu, oteklinu ili kvržicu u usnoj šupljini koja ne zacjeljuje, 

grlobolju, promukli glas, bolnost pri žvakanju, jednostranu bol u uhu, dugotrajni kašalj kao i na 

pojavu bezbolnog čvora u području vrata (40). 

 

Slika 12. Karcinomi u usnoj šupljini povezani s HPV-om. Preuzeto iz: Testi D, Nardone M, 

Melone P, Cardelli P, Ottria L, Arcuri C. HPV and oral lesions: preventive possibilities, vaccines 

and early diagnosis of malignant lesions. Oral Implantol (Rome). 2016;8(2-3):45-51. This work 

is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 

International License. 
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Tablica 4. Karakteristike orofaringealnih karcinoma ovisno o povezanosti s HPV infekcijom 

 

KLINIČKE 

KARAKTERISTIKE 

Orofaringealni karciomi  

POVEZANI S HPV 

INFEKCIJOM 

NEPOVEZANI S HPV 

INFEKCIJOM 

Dob Mlađa životna dob (vrhunac 

sa 30 i 55 godina) 

Starija životna dob (medijan 

61 godina) 

Spol Češći u muškaraca (muški : 

ženski 4:1) 

Češći u muškaraca (muški : 

ženski 3:1) 

Najčešća anatomska 

lokalizacija 

Tonzile 

Baza jezika 

Meko nepce 

 

Usna šupljina 

Orofarinks 

Larinks 

Hipofarinks 

Faktori rizika Pušenje marihuane 

Veći broj seksualnih partnera 

Češće prakticiranje oralnog 

seksa 

Pušenje 

Konzumacija alkohola 

Karakteristike tumora Manji primarni tumori 

Češća zahvaćenost vratnih 

limfnih čvorova 

Pojedinačni ili multipli 

tumori 

Vratni limfni čvorovi mogu, 

ali i ne moraju biti 

zahvaćeni 

 

Karcinomi usne šupljine uzrokovani HPV infekcijom liječe se kao i oni koji nisu uzrokovani 

HPV infekcijom. 

 

DIJAGNOZA 

Metoda izbora za dijagnosticiranje HPV infekcija je detekcija HPV DNK iz uzoraka 

tkiva ili obrisaka. Koriste se hibridizacijski testovi ili metode lančane reakcije polimeraze (engl. 

polymerase chain reaction – PCR). 
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LIJEČENJE 

Ne postoji specifično liječenje za HPV infekcije. Ovisno o kliničkoj prezentaciji 

dostupne su različite metode liječenja koje su spomenute, a variraju u svojoj efikasnosti. No, 

treba naglasiti da niti jedan lijek ne djeluje na sam virus te stoga ne može eradicirati infekciju, 

već ili odstranjuje lezije tj. tkivo u kojem se nalazi virus ili potiče lokalni imunosni odgovor. 

 

PREVENCIJA 

Najefikasnija prevencija je cijepljenje. 

Kako je perzistentna infekcija visokorizičnim tipovima HPV-a praktički povezana sa svim 

karcinomima cerviksa, a i dio karcinoma anusa, vulve, rodnice i orofaringealnog područja je 

povezan s HPV infekcijom, logičan daljnji korak u istraživanju bio je razvoj cjepiva kojim bi 

se spriječila HPV infekcija te posljedična maligna bolest. Tako je 2006. g. postalo dostupno 

prvo cjepivo protiv HPV-a u svijetu. 

Cjepivo kao antigen sadrži rekombinirani glavni protein kapside L1 koji potiče stvaranje 

neutralizirajućih protutijela u domaćinu te tako osigurava snažan humoralni imunosni odgovor 

koji štiti od virusa te infekcija i displazija koje uzrokuje (48). 

Dostupne su tri vrste cjepiva čije se karakteristike nalaze u tablici 5 (49). 

1. Dvovalentno cjepivo (Cervarix) štiti protiv infekcija uzrokovanih tipovima 16 i 18, a koji 

su odgovorni za 70% karcinoma cerviksa (50,51). 

2. Četverovalentno cjepivo (Silgard/Gardasil), osim što štiti od tipova 16 i 18, ima proširenu 

zaštitu te djeluje i na tipove 6 i 11 te štiti još i od 90% genitalnih bradavica (52,53). 

3. Devetvalentno cjepivo (Gardasil 9) štiti od tipova 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. U odnosu 

na četverovalentno cjepivo, u ovo je dodano pet tipova koji uzrokuju još 20% cervikalnih 

karcinoma tako da cjepivo pruža zaštitu za 90% tipova HPV-a koji uzrokuju karcinom cerviksa 

(54). 
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Tablica 5. Karakteristike cjepiva protiv HPV-a 

VRSTA CJEPIVA NAZIV TIPOVI HPV-A 

UKLJUČENI U 

CJEPIVO 

UOBIČAJENA 

SHEMA PRIMJENE 

Dvovalentno Cervarix 16, 18 0, 1, 6 mjeseci 

Četverovalentno Sigard 

Gardasil 

6, 11, 16, 18 0, 2, 6 mjeseci 

Devetvalentno Gardasil 9 6, 11, 16, 18, 31, 33, 

45, 52, 58 

0, 2, 6 mjeseci 

 

Kod nas je cijepljenje protiv HPV-a dobrovoljno, besplatno i dostupno za učenice i učenike 

osmih razreda od školske godine 2015/2016. Cijepi se devetvalentnim cjepivom. 

Cijepiti se mogu djevojčice i dječaci od devet godina i stariji. Do petnaeste godine cijepljenje 

se provodi dvjema dozama cjepiva u razmaku od šest do dvanaest mjeseci, a nakon petnaeste 

godine trima dozama cjepiva. Uobičajeni razmak između prve i druge doze je dva mjeseca, a 

između druge i treće četiri mjeseca. Razmaci između doza mogu biti i dulji, a sve tri doze treba 

aplicirati unutar godine dana. Važno je cijepljenje provesti prije početka seksualne aktivnosti 

jer cjepivo ne utječe na već aktiviranu infekciju (55). Serokonverzija se postiže u 93 –100% 

žena i 99 – 100% muškaraca te pruža dugotrajnu zaštitu (najmanje 10 godina) od infekcija 

uzrokovanih tipovima HPV-a uključenima u cjepivo (56-60). Učinkovitost devetvalentnog 

cjepiva u sprečavanju pojave CIN 2 i drugih invazivnijih oblika bolesti je 97% u osoba koje 

prije cijepljenja nisu bile u kontaktu s HPV-om (61). 

U adolescenata i mladih odraslih između 13. i 26. godine života koji nisu cijepljeni ili su 

nepotpuno cijepljeni, svakako se preporuča provesti ili dovršiti cijepljenje. Za osobe starije od 

26 godina odluku o primjeni cjepiva trebaju donijeti individualno. Naime, s porastom dobi veća 

je i vjerojatnost da je osoba već aktivirala HPV infekciju pa je cjepivo manje efikasno. No, ako 

je osoba imala ograničeni broj seksualnih kontakata ili ih uopće nije imala, vjerojatnost da je 

bila u kontaktu s HPV-om je mala i stoga je cjepivo indicirano (ako planira seksualnu aktivnost). 

U osoba koje su već imale patološki nalaz PAPA testa, anogenitalne bradavice ili neki oblik 
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HPV infekcije, cjepivo nije kontraindicirano, ali je benefit manji s obzirom da su već bili 

inficirani nekim tipom HPV-a (62-64). 

Primjena kondoma samo djelomično pomaže u sprječavanju HPV infekcija jer se lezije ili samo 

virus mogu nalaziti i u područjima kože i sluznice koji nisu pokriveni kondomom. 
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