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ZAHVALA

2VRELWX ]DKYDOQRVW &HOLP L]JUD]JLWL VYRP PHQWRU:
LQVSLUDFLML VWUSOMHABRMX\NRDPQJIPAPBQEXAD SXGU QL] JR
SURIHVLRQDOQRP UD]JYRMX =DKYDOMXMHP PX WDNRYHU QD
prenosi te poticajmdD GDOMQMH XpHQMH L XVDYU&aGaDYDQMH

2G VUFD |IDKYDOMXMHP SURI GU VF m®BXJ3tQukiviiiKERMHY
L SUDNWLpQLP VDYMHWLPD ]J]QDQMX L OMXEDYL ]D SRGUX
AkademkinjiMirni aLW XP |DKYDOMXMHP QD GREURQDPMHUQRM LQL
suradnju, napredovanje XVDY UAaDY D QM HskdzRjé/ Arofs &R.\VsO. Mjbd @ternak
]JIDKYDOMXMHP WDNRVYHU QD XYLYDYQRVWL VXVUHWOMLYR
doprinijela izradi ove disertacije.

=DKYDOMXMHP VYLP SULMDWHOMLPD L NROHJDPD QD Q
razumijevanju, strpljenju i vjeri u moj uspjeh.

Doktorski UDG SRVYHUXMHP \WéRNERMM zaR/&hoat HdDddjem
svoim URGLWHOMLPD QD EH]XYMHWQRM OMXEDYL PRUDOQR
RGIJRMHP XVDVHQLP Xajih MeHiB @&V deta?ilD subjd potencijale. Nika i
20LYHU PRM Vi2Z/oQinsEradiey shad@riotivacije,optimizmai nade Zbog njihi uz
njih postajem bolja osol&veukupno
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1. Uvod i svrha rada

112SuH QDSRPHQH

Infekcija humanim papiloma virusom (HPVMH QDMpH&UD YLUXVQD VSR
infekcija i uednoMHG QD RG QDMpPpHAULK VXRG®R DBWUDQ RAH. & DRHER O |
0d 60-80% spolncaktivnih RVRED WRNRP VYRJ aLY RMe@irnigenatiddhiND D UL
HPV-a (1) -R4 XYLMHN SRVWRML PQRJR QHSR]JQDQLFD R SULL
PXaNDUDDFWRB YHWHRAM X NOLQLPpNLK VWXGLMD R +3\No,LQIHNFL
EURM L QDUDY WLK VW XG awpdM R & NKH 1], BabBithNKiisNRifEdBiRa/ W D W D
studijama zad H @ pdWulacijy. Podaci o prevalenciji i prirodnom tijeku bolestiP XANDUDFD
VX PDOREURMQL L QHNRQ]JLVWHQWQL SUHYDOHQFLMD YDU
uzimanja uzorka, te metodama39 GHWHNFLMH =D UD]JOLNX RG aHQD NI
SUHSR]QDWOMLYD GLVWULEXFLMD SUHYDOHQFLMEKE MR& X\
ELROREANR L NOLQLpPNR 19PHUHDNY RKEAPIYLSP DX NRAH DQRJIJHQL
PXANDURVDGWEQVWUDALYDQMD QDYRGH QD |DNOMXpDN GD
Y Hidio QLVNRUL]Lp QL Kvat8 R GH)RR/W LR 4HQH

6 NOLQLPNRJ DVSHNWD DQRPHNXR® P& ®DIUDIFHN K QM p DA
JERJ SRWUHEH ]D GXJRW U Djghg lpSihoRoBidIWeé RsYgn® kePsn@uhjénéd p H
NYDOLWHWH ]JGUDYOMD L &LYRWD WDNR L ]ERR GUHRNSRPQ H

tipovima karcinoma penisa i orofarinksa.

1.2 Povijesre napomene

,QWHUHV ]D §RWH]DALY VQBIDQ pai@mavitustiRj PRPH R G
godina. McFadyean i Hobday 1898. godise u Engleskoj objavili prvi rad na temu
LIYDQVWDQLpPpQH WUD Q \(IP2. Whrkbho®ivi,H 807 Kgddipau@ajeYull &l
REMDYLR UDG R L]YDQVWDRQK pYQHRM NVIU N B)AP )RV MEHNEEXE OB WV H
goding sve GR UD]J]YRMD GLIHUHQWQLK PHWRGD PROHNXODUQ
SDSLORPD YLUXVLPD PRJX VYUVWDWL X pHWLUL RVQRYQ!
papiloma kodgoveda LVWWOUIDMD R QDVWDQNX SDSLORPD NRG JHpH
QDVOMHGQH EROHVWL SR]QDWH NDR HSLGHUPRG\VSODVL
etiologije karcinoma&erviksa(l) 8 VYDNRP RG QDYHGHQLK SRGUXpMD LVW



kojisusvoMLP HNVSHULPHQWLPD SRPRJOL UDVYLMHWOLWL GLM
VWDQMD L WDNR SULGRQLMHOL QDSUHWNXI)L XVSMHKX EXG.

QUOR XVSMNHMUPAQLYIDQMD SDSLORPD NRGkadkR}¥HGD RG
ODJDOKDHV X %UD]LOX GRND, PRV O® BHDNWN M QRILKRAERDR [ N R
posliedicaDQDOL]H \ad¢or@adiektrokdvane dBinim papiloma virusom (BPV),
potpunog sekvencioniranja prvog papiloma virusa (BPV1) te strukturnih i funkcionalnih

karakterizacija pojedinih virusnih gena i njihovih produkéia.

,QIHNWLYQD SULURGD SDSLORPD NRG ]JHpHYBUABRND]DQ
Ubrzo potom objavljen je niz radoweytonaRousa i suradnika u kojima je opisan nastanak
SODQRFHOXODUQRJ NDUFLQRPD L] SDSLORPD WH MH LVSLW
NDUFLQRJHQD QD QDVWD Q(B-8) 24 Bvoj FrdRRFOLI6E Godihdplid Y D
Nobelovu nagradmafiziologiju. (1)ND QMHJRY D astdvieugpjEita iilEva@sa koji su
1961. godineglokazDOL GD SXULILFLUDQD '1%$ |JHpMHJ SDSLOORPD YL
papilloma virus, CRPV) induciranastaNaSODQRFHOXODUQRJ NDUFLQRPD X ]

karcinogenost virusnog genonta, 9)

Godine1922Lewandowsky i Lutz u Baselu opisau sindrom poznat pod nazivom
epidermodysplasia verruciformi@&€V) NDR QDVOMHGQX EROHVW RELOMHA
verukoznih lezija(1, 10) U fotoeksponiranimegijama dolazi do maligne alteracije verukoznih
lezija u planocelularne karcinome. Lutz je 1946. godine utvrdio virusnu etiologiju veruka kod
ovog stanjaa isto su potvrdili i eksperimenti autoinokulacije kge izveli Jalbnska i
Millewski 1957. godine.(1l) 8 WRP MH VPLVOX ELOD SRVHEQR ]DVO>
dermatovenerologinja, StefanekDEORQVND NRMD MH GRNBDOD HWL
UDJYRMX NRA&AQUR) 8 IVXRIDERPNOL SROMW N UK SRRV UDRQY VY HQ L N
s Gérardom Orthom iz Pariza objavljen je niz radova u razdoblju od 18Y1979. godine
kojima je dokazana prisutnost pojedinin HPV genotipova, primarno HPV5 u veruciformnim
OH]J]LMDPD L X SODQRFHO XO DhdljgliR.R13»e0) WHYyQXRébizidRdH NRG R
se radi o rijetkoj bolestPQRJD SLWDQMD VX X QDUHGQLP GHVHWOMH
NDVQLMH SRMHGLQD LVWU D &-infekciiaMa ré&zvoK OefplandhBidhQ LK + 3
NDUFLQRPD NRaH NRG L mxhgsBodmRirRSHOMEsQKY @phdkleLrasvijetlila

pojedine aspektetiopatogeneze bolesti povezanih s HFA2-28)

Krajem 1960LK JRGLQD REMDYOMHQL VX UDGRYL ED]JLUDQL

herpes simplex virusa tipa 2 (H&) u razvoju karcinoma ceksa.(1) Godine1970 Harald



]XU +DXVHQ L VXUDGQLFL L]YHOL VX QHNROLNR LVWUDaALY
(HSV-2 i karcinom cerviksaprimjenom tehnika kojima su prethodno detektirali Epstein

Barrovu virusnu DNA iz Burkittova limfoma i nataringealnih karcinomg29-30) Neuspjeh

u dokazivanju tragova HS¥ DNA u bioptatima karcinoma cerviksa naveo ih je da tragaju
GDOMH ]D LQIHNWLYQLP X]JURPQLNRP RYRJ NDUFLQRPD 8 St
su niz radova kojima je izoliran HPBNA iz kondiloma, te je istovremeno suradnja zur
+DXVHQD *LVVPDQQD L 2UWKD UH]XOWLUDOD XW@BUYyLYDQM
43) Koilocitoza kao citopatski efekt HR¥ opisana je u radovima MeiselsBortina 1976.,

odnosno Purolé Savia 1 JRGLQH NRML VX VPDWUDOL GD WDNYD \
SRVOXALWL ]D UDJOLNRYDQMH AEHQLJQLK?3 YLUXM®P LQGXFI
46) 'HOOD 7RUUH X ,WDOLML L /DYHUW\ X $XVW UTHOAMILLF V X
promjenama na cerviks@47-48) 7D VX LVWUDALYDQMD ]D SRVOMHGLFX
aktivnost koja je 1980. godine dovela do izolacije HPV6 izdidlomaa 1982. godine je HPV11

izoliran iz lezija kod laringealne p#omatoze. (36-39) 1L] LVWWDOMBPMpNRJI
]JODQVWYHQLND +DUDOGD ]XU +DXVHQD L QMHJRYLK VXUDG
je HPV uzrok cervikalnog karcinoma, primarno HPV16 i (@843, 49-62) Njihovi rezultati
NDVQLMH VX SRVOXAaLOL NDR ED]D ojdbe ddobiiroNM0@UdRdIn® D NW L |
(63-64) U tom kontekstu treba spomenuti radove koje su objaeita Koutsky i suradnici

2002. godine te Harper i suradnici 2002006.godine.(65-67) Dvije godine nakorpojave

cjepiva protiv HP¥D Q D uV20G@8L glinezur Hausen jedohio Nobelovu nagradu za

medicinu i fiziologiju zbogvojh |QDp DIRMWLIQXUD X RYRP SRGUXpMX

1.3 (SL G H P LeR@pRréidiie

+39 LQIHNFLMH SUHQRVH VH L]JUBR®LPRGQRWDR VWRR HI
sluznicom vjerojatno putem mikroabrasiD ORJXUH MH GD VH X DQRJHQLWD
autoinokulacijom prenese na druga mjeRelatvnR PDOL EURM +39 LQIHNFLMD PR
L QHVSROQLP SXWHP RGQRVQR SHULQDWDOQR WLMHNRP
predmeta(68-72)

RazumLMHYDQMH HSLGHPLROR&NRJ DVSHNWD DQRJHQLWI
RWHADQR MH ]JERJ REMHNWLYQRJ QHGRVWDND VWDQGDUG
X]JRUDND V PXaNRJ JHQLWD&aR73y FLOMHP GHWHNFLMH +39



Faktori rizika za penilmHPV infekcijumogu se L]P HVy X Rvwstabu@nRikatore
VHNVXDOQRJ SRQDaADQMD XNOMXpXMXUL XNXSDQ EURM GRV
seksualnih partnera, dob prvog spolnog odif@&& LWRP MH Y D a Q& tms&iRijBHQ X WL
+39 QLMH XnapevdteMcpX A G XiUL GD VH +39 S UXXIQHRWW OLOW MV WQWHH\P,
odnosa,cervikalne intraepitelne neoplazif€IN) kod seksualne partnerice, druge spolno
SUHQRVLYH EROHVWL X RVREQRM DQDPQH]L L SX&a&HQMH OH
sfecanja genitalne HPV infekcije ubrajaju se primjena prezervativa i cirkumizjaPritom
MH YDAaQR LVWDNQXWL NDNR SULPMHQD SUH]H&bXDivLYD QH
GD VH YLUXV PRAH SUHQLMHWL L @x¥HP QH]DAWLUHQLK SU

Pouzdani podaci &V R pr@i&elkkiji i prevalenciji anogenitalne HPV infekcije kod oba

spola nisudostupsi REJLURP GD X YHULQL VOXpDMHYD IUDMMNEDMDHR
incidencjau DGROHVFHQDWD L PODYyLK RGUDYV brdjem BeWRdtnih RED V!
partnera. Smatra se da je smanjena akvizicija anogenitalne HPV infekcije u starijoj dobi
SRVOMHGLFD PDQMHJ EURMD QRYLK VHNYVXD@ZkE@edkihSDUWQ'
infekcija(74).VHULQD +39 IPQIdspoBtand@yredrati tijekomjedredo dvije godine
RVRELWR X PODGRM SRSXODF3 M8 0GR XW LPR GLURF M HQRIWP \
LQIHNFLMH ]1QDpDMQR YDULUDMX PHYyX SRMHGLQDpPpQLP VWX
metodama koje su primjenjivane® WRPQRVWL UD]JOLPpLWLIK, PIHHYRGD +39 (

Prevalencija anogenitalne infekcije (HPRRP YU OR MH ‘$polh® akivninH y X
PXAaNDUFLPD 2YLVQR R SRSXODELMP OMREBW RRQHFY BBNR @ BRXNDMDX
genitalnom traktutasimptomaV VN LK P XRERIDH GHWHNW L U D3A72.9% (80DV SR Q X
81) Rezultati QHNLK P X O Wstuidiid QRAZUjL gaQje KW Y UYHQ +3965:2% X
DVLPSWRPDWVNLK PXaNDUIDNIR®E) GR JRGLQD

3UHPGD MH YHULQD D QR JBQasith®W RIR DLVQVIIDF LQYIMM b 8IS i D
SUHJHQWDFLMD LQIHNFLMH VX NRQGLORPL pLMD MH SUHYD(
SRSXODFLML SUWL apHDX LM H] QYRINAD P X 3 NGDRUND F DO%. (2R L

DVLPSWRPDWVNLK PX&NDUDRMH PRAH3SGHWHNWLWMDWL QD N
KRURQDOQRP VXONXVX JODQVX SHQLVD SUHSXFI83)X NRG QF

=D UD]JOLNX NNRMAKQIDNRQ WULGHVHWH JRGLQH ALYRWL
cervikalne HPV infekcije uz manji ponovnf RUDVW QDNRQ SHGHpvem&H JRGL
rezultatimapojedinh studija,u PXaND U D F D rRlgiinoRonstabtiviii odnosu na dob.
(83) Pi WRP MH QDMpHaUD ORNDOL]DF LidonaNgRabks XskroBirfh@d VD QD

4



drugom odnosnoW U H U HtRB. IRcMéhdlja HPV infekcije penisa kao i vrijeme potrebno do
QHVWDQND LQIHNFLMH QD SHQLVX V@BBE)R MH NDR NRG FHL

6YH MH YLaAaH VWXGLMD X NRMLPD MH LVWUDALYDQ X
PXANDUDFD QD Lol Htlek bolexti ka@ld HQE) 8 WRP NRQWHNVWX Yl
SUHYDOHQFLMD SHQLOQLK OH]JLMD NRG GINHa&IVKéDitb@d K SDUW
in situ nego u kontrolnggkupini (87-88) Vrijedi i vice versa RGQRVQR pHVWR VH QDO
leziieu PXANDBFD pLMD VHNVXDOQD SdDhb\egdsiie péninikBzpXiMadi RG &, 1
VSRULMH NRG PXakbph\DX¥ PDEDEAWQH WLNVPHL-B. (388 RWLSRP +39

UPXaNDUDFD MH |DELOMHAHQD PDQMD YMHURMDWQRVW
VDH® VNRP SRSXODFLMRP WH NUDUH WUDMDQMH SHU]JLVWH
QHJR NR G(743 9@ Drijeme potrebno do(spontane) HOLPLQDFLMH QLVNRUI
YLVRNRUL]JLPQLK +39 LQIHNFLMD X PXaNRM SRSXOQBFLML MF
(74, 91)

1.40nkogeni aspekt HPV infekcije

Procjenjuje se da je 5.2% svih karcinofpd& Y MyévBzBno s infekcijom HR@m. (1,
91-93) U razvijenim zemljama svijeta u kojima je dostugareeningervikalne bolesiELOMH a L
VH ]1QDpDMQD UHRMNF NNDL ALl BMHEHUYLNVD 3DUDOHOQR
karcinoma povezanih s HRM u PXANDUDFD XNOMXpXMXuL NDUFLQR
RURIDULQNVD aWRYL&H X UD]JYLMHQLP JHPOMDPD VYLMHW
karcinoma cerviksNRML VX X JRWRYR VOXpDMHYD XJURNRYDQL
SRVWRMH GRND]L NRML XSXiXMX QD pLQMHQLFX GD +39 LQI
za infekciju HIV-om. (73, 79, 84, @)

Premda podaci o prevalenciji karcinoma penisa znatricayg podaci iz Sjedinjenih
DPHULpPpNLK GUADYD WH GUXJLK UD]MRM HQddKd HhRjerabM D SR W
ULMHWNRP NDUFLQRPX NRML pLQEXRNR (98) PR SH\WQ R IO FEERND K\
PLPEHQLND VH VPDWUD YDAaR LSHQ LIV IU DR ¥snHBMA VIR Q R P
VSRPHQXWL ILPR]X QLVNX UD]JLQX KLJLMHQHgeSdtHladgQMH L 1
lihena &lerozusa. 03-94 1DY HG H QL dolide&de Q kdzl primarno s planocatuim
karcinomom penisaProcjenjuje seda je preostalih otprilike 50% karcinoma penisa
uzrokovano HPYom aWR RGJRYDUD XGMHOX NDUFL @BKeiomY XOYH S



(94) OHYyX QMLPD RQNRJHQL WLSRYL +39 L LOL QDMpHA&aUH
NDUFLQRPD SHQL\eBpomQDMPBRI 33H93:-P5) P AQD MRFBPYLQMHQLFI
daXGUXaHQRVW NDUF L@RIBI&VNSH isiwhist®O RABIRP WLSX NDUFLQF
tomsus HPV-RP QD M p H & U &av.Sverty-typ& énd. )karcinom (100%)i tzv. bazaloid

type (eng.) karcinom (80%), dok se verukozn{33%) i tzv. keratinzing-type (eng.)(35%)

karcinom penisa rijetko povezuju s HPV infekcijqifi3-74, 9295) Niska incidencija penilnog

NDUFLQRPD X UD]JYLMHQLP JHPOMDPD VYLMHWDj MHORPL
podvrgnu veliki dio PX4ANH SR SIXiDénljghth LPDMXUL QD XPX GD ILPF
QHREUH]DQLK PXaNDUDFD ]DMHGQR V ULRRA®HdBtaj&E OLFLPD
SRYHUDQ UL]JLN ]|D REROLMHYDQ@MMHIRG RYH YUVWH NDUFLQF

Karcinom anusaila jerjetND EROHVW X R,Sd RbdeSdjeSovaylipd M L
karcinomaraste JRGLAQMH X S KBHYMWMWRQMN)LUDW Emisly porast
LQFLGHQFLMH u ©R&NDRJ MHD Y®I H@&R8) Bok jedHPY B odgovoran za
oko 50% cervikalnih karnooma, istisgip HPV-a GRY R GL X Y W[ & H7BoGeltoma
anusa. Na drugom je mjestu HR koji se dovodi u vezu s karcinomom anusa u oko 9%

V O X p MIV7A, 9D InfekcijaHPV-om D Q XV D uHEHI@DMERXIRN D hblk&rE&nom
DOQXVDMpHNRG SRMHGLQLK VNXSLQD PXaNDUDFD 'RPLQDQW
prakticiraju receptivne analn# SROQH RGQRVH YleskiiieN BHo Rave Bex WitQ

men- MSM) u NRMLK MH UL]JLN REROLMHYDQMD RG NDUFLQRPD
populaciji. (98) 'UXJX VNXSLQX pLQH LPXQRNRPSURPLWLUDQL PX
virusom HIV-a, kao i bolesnici koji su podvrgnuti transplantaciji solidnih organa kod je kojih

rizik razvoja analnog karcinoma 60 4D YHUL Q H p&ouldcijR(S9) Rididencija

karcinoma anusa kod MSM prije pojave epidemije Hi\bila je na razini incidencije
NDUFLQRPD FHUYLNVD SULMH XYRYHQMD UXWLQVNRJ FLWRC(
SUHYDOHQFLMX DQDOQH +39 LQIHNFLMH jepdduBar®REQLP V
prevalencijom penilne HPVhfekcije. (98) 3SUHYDOHQFLMD GRVWLaWmMRWRYR
]DUDAHQLK 060 QHRYLVQRaRSUPB)UKRM R M RVLP WRJD pH)\
istodobna LQIHNFLMD V YLaH -aJhkhResahr® He BieXABBP GD XYRYHQM
antiretrovirusne terapije (eng. highly active antiretroviral therapy, HAART) 1996. godine nije
GRAOR GR RpHNLYDQRJ SDeDsa(RPFLE WHFERPRNDRFEQBRP GM
UDVYLMHWOLWL pLQMHQLFX RB&G b H. SSRHW B WVEDQVRH Y D a]HD  JSRUGRLIQ
intraepitelne neoplazije visokog rizika do karcinoma anusa. U tom periodu siRHRVIDUDAaH QL
060 SULMH XYRYyHQMIERI 68 Bdsledica drugih bolesti povezanih s iy,



posebice infekcijaSuprotno tome, slijed visoke incidencije analne HPV infekcije koja kod

HIV-RP |DUDAHQRKGB&¥WLAH JRWRYR RG pHJD MH X RNR
onkogeni HPV16 genotip, danasX] SURGXOMHQMH AaLYRWQRJ YLMHND ¢
HAART-a, ELOMHAL Vahaxdanjsl iHaizgleR paradoksalni porast incidencije analne
intraepitelne neoplazije visokog rizika i analrkeycinoma (99) Iz toga bi se mogao izvesti
IDNOMXpDN NDNR +$$57 QLMH LPDR SRYROMDQ XpLQDN QD
kondiloma penisaSHULDQDOQL NRQGLORPL NRG PXaNDUDFD GRYRG
QHRYLVQR R QDpLQX SUDNWLFLUDQMD VSROQLK RGQRVD \
SRQDaADQMD NRMD GRYRGH GR L]ODJDQMD RQNRJHQLP +39
studijaPD XWYUVYHQD MH SUHYDO$SHHQQFL MR OPMHKX+39 OH]LMD NF
koji sunaveOL GD VX VSROQH RGQRVH L BDAR tonevimbglavbX pitt Y R VD
prisutnost HPFYD X FHUYLNDOQRM VOX]L NRMD WLMHNRP VSROQF
regiju. 7T DNRYHWY RGL VH lLauoRdkilage R ¥8-74,96)

+39 VH UD]JPMHUQR pHVWR SRYH]XMH V SURPMHQDPD >
odnosno oralnih papiloma te druddenignih i malignih neoplazmi. Studijama na velikim
X]RUFLPD L] YLAH |HPDOMD XWYUyHQD MH SUHYDOHQFLMD
bRX VX SRGDF Lu dsbba Bbapald (79 HPV 6 | HPV QDMpPpHAUH VX XGUXZ
oralnim papilomima(l, @) 1IDMpHauL JH Q&Rodp&Ro¥dlularB&®y karcinoma oralne
a X O M HRWHL6Ue&Xodmah potom i HPYS. (1, 79)U 15 VOXpPpDMHYD NDUFLQRPI
VOX]QLFH +39 LQIHNFLMD SUHGVWDYOMD RpLWL IDNWRU |
alkohola (79, 100)=QDpDMD Q Natse &&cthD\Vdbahie sluznipevezan s HPYom
SRMDYOMXMH X |JQDWQR PODYRM SRSXOD Kk uakanzZQrriagiRi ND U F L (
DONRKROD L GXKDQD NRML VH WLSLpPpQR SRMOMOMIMX X aH\
seksualni odnosP R agfiedstavlji IDNWRU UL]JLND ]D +39 LQIHNFLMX XV
NDUFLQRP upP%&NDWH ADAYEDR YMHURMDWQR L] UD]JORJD a&av
YMHURMDWQRVW SULVXWQRVWL GUXJL Kcijd alkblo@ L Zasad N W R U L
RVWDMH QHMDVQR SRVWRMH OL LQWHUDNFLMH L]JPHYX SRM
ALYRWD L QD NRML QDpLQ VH RQH UHIOHNWLUDMX QD FMH
bolesti.(100:102 6 DQDWRPVNRJ LVWDWD/@QUAWDUFLQRPL RGUHYHQL
AXOMLQH pH&aUH VX XGUXAHQL V ma&form QuHdidFdlkdRIB.aEI 8eJR V NR
prije svega o karcinomu tonzila, a zatim i o karcinomima baze jezika, orofarinksa i mekog
nepca. Karcinomi ostifl lokalizacija poput usnica, jezika, gingiva, slinovnica, tvrdog nepca,
QD]JRIDULQNVD L KLSRIDULQNVD pH&aUH VX SRYH]DQL V NRQ]



infekcijom. Osim razlika u lokalizaciji karcinoma povezanih s HPV infekcijom i onih koji nisu

V QMRP SRYH]DQL SRVWRMH GRND]JL L R UD]JOLpLWRP ELRC
dvjema skupinama(103105 .RQNUHWQR XRpHQ MH EROML WHUDSLM
UDGLRWHUDSLMH NRG RUDOQ Lo mefokBd iR Rdj tXi@slzboiH Q LKV
PHIJD LPDMX EROMX GXJRURpPQX SURJQR}ledne3tahtH HO M@ WD Q
YHUL SRUDVW LQFLGHQFLMH NDUFL @R,PoonafpRiey kbfdn@rheK V L Q|
tonzila i baze jezikas druge je sane XRpHQR V P D Q khki)é Bxa@pdinéa Koji migs

X G U X & H Qampopus Karcinoma larinksaezika (105-106)Pritom je porast incidencije
NDUFLQRPD RGUHYHQLK ORNDOL]DFLMD X XVQRM aXSOMLQ
NRQ]XPDFLMRP GXKDQD aVBR IXRIGIDQ/m R RIXEIQRAV/NIWGR XX S
infekcijom. (105-107)

15% LRORANL DMSHNWL +39

Humani papillomavirugHPV) pripada porodicPapillomaviridae koja se povezuje s
QDVWDQNRP HSLWHOQLK L ILEURHSLWHOQLK WXPRUD NR
NUDOMHAQMDND NRML HPEULMVNL LOL IHWDQ®astauD]YRM S
diR PLNURELRPD VLVDYDFD Sidnho kMR BIHFE R @MW R] GDRVR VC
(HPV) PRAH ]DUD]JLWL LVNOMXpPLYR pRMdtrépNdn, \WddosBddad. @D L]UD
SURGXNWLYQH LQIHNFLMH PRJX XVSRVWDYLWL LVNOMXPpPLYF
WUDNWD L RUDE®QH aXSOMLQH

S dbzirom da ne posjeduje lipoproteinsku ovojnicu, virus je postojan i otporan na
UD]OLpLW Hikdri2 QRdnvijsikid utjecaje. Konkretno, izlaganjem visokoj temperaturi ili
NHPLMVNLP DIJHQVLPD PRJX VH VPDQMLWL D@9 QH L XQLaW

Papibmavirusi su mali ubikvitarni DNA virusi ikozaedarske strukture promjeras?2
nm. (108109) 9LUXVQH pHVWLFH VDVWRMH VH RG GYRVWUXNH X]
parova bazaNRMD MH YH]DQD ]D KLVWRQH L VDGUADQD X SURWI
pentamersk&apsomere(108109) .DSVLGX pLQH GYD VWUXNWEKDRQD SURW
(80% virusnog proteinaL / Y HOL p L Q ke kodith'damdir s M gsticenalik virusu(eng
virus-like particles, VLP) mogu nastati kao posljemiekspresije samo L1 proteinia
kombinacije L1 i L2 proteing108-110)



Cirkularni gnomHPV-aVH PRAH IL]JLpPNL SRG aMiHKOR WD X DWGWIA IU & B
ranih virusnih gena (engearly, E, E1-E6) kojp kodira nestrtNW XUQH SURW#LQH |DG
virusnu ekspresiju, replikacijuiptaLYOMDYDQMH WH VWEa&urpdjkkodUD QV IR
saGUAL GYD NDV Qleskslat® W, H1 iQ P koje kpdira strukturne proteine virusne
kapside potrebne za formaciju MRIQD L aL UH Q M H.oMd-CbKtDRdion(englgski)

- LCRili Upstream Regulatory Region (engleski))JRR, promjenjvuregiju NRMD VDGUAL UL
SURPRWRUH L UD]OLPpLWD WUDQVNULSFLUNMNDR PMHVWD |]D Y

Stogase( L ( VPDWUDMX QDMYD&QLMLP-RQNRRUH P H P XV REY
VXUDYJXMX V FLOMHP VWLPXOLUDQMD VWWXMEIH KU DS®ISNDR
SURFHVD 3URGXNW ( JHQD YH&H VH SULPDUQR ]D WXPRU
VWDQLPQRJ FLNOXVD X 6 IDJL 3URGXNW ( JHQD VH YH&H ]
5E &WR UH]XOWLUD LPR WPHQ HI@PFR RBBRWRN@IPF € L BRWH i H Q
JHQD ( XOD]L X LQWHUDNFLMX V EURMQLP SURWHLQLPD VW
RQNRJHQ NRML VWLPXOLUD VWDQLpPQX SUROLIHUDFLMX LQ
]D VWDQLpPQXPXGKRHIRBNXLIXQNFLM X

Protein E1 je jedini enzim kodiran od strane virusa koji posjeduje aktivhost DNA
KHOLND]JH 2YDM HQ]JLP UHJUXWLUD VWDQLpQH PHKDQL]PH
replikaciju. Protein E2 djeluje kao aktivator ili inhibitor trakdpcije putem regulacije
HNVSUHVLMH SURGXNDWD YLUXVQLK JHQD 2VLP WRJD PRA!
XORJX X SULMHQRVX YLUXVQRJ JHQR FPotdMEMeINdjBfNi@ LREH V)
HNVSULPLUDQ YLUXVQL BUBMWODLDWLYIQNRD QWM DXQBNFDMpLQL
DPSOLILNDFLML YLUXV@gitsa. U8HI1IBVOREDYD

Dakle, +39 MH UD]YLR PRJXUQRVW VLQNURQL]JLUDQMD
GLIHUHQFLMDFLMRP F LHRevatihbitel.\Wideth LnfikrbaBr&zipabké H Qwith 8eX V
inficiraju nezrel keratinoct X ED]DOQRP VORMX HSLGHUPLVD L YUOR Y
9LUXVQL HSLVRP ]DGUAaDYD VH QD QLVNRP EURMX NRSLMD
VWDQLFH XyX X WHUPLQDOQX GLIHMBDQFIMDHDRWRRJDLS BRIVON
SURL]YRGQMD ]DUD]QLK YLULRQD 9LUXVQD VH UHSOLNDF
paralelno saUHSOLNDFLMRP V\RDtENLESQ B pitehQdpfrDiraju mehanizme
NRQWUROH VWDQLPpQRJ FLN @rahv prolifearijukér&idociicD FoBljeQicaN R Q W L
WRJD MH DNXPXODFLMD PXWDFLMD WLMHNRP YUHPHQD av
karcinoma (109, 113)



1IDNRQ VWDQLpPQH GLIHUHQFLMDFLMH HNVSUHVLMD ( (
AWR UHPSOV/LWNDBLMRP EURMD YLUXVQLK NRSLMD QD WLVX
VWDQLFH EH] PVoeibES INoRQGH FOQNIRJHQLK JHQRWLSRYD VPDQMXM
VWDQLFD LPXQRORANRP QDG]JRUX WH VPDQMXtd.PoRiMLVQRVW
E6 RQNRJHQLK JHQRWLSRYD LQGXFL S ROMHUQD CFURPR BLUD
QHNRQWUROLUDUIIWDQLPQL UDVW

SHULRG RG LQIHNFLMH GR RWSXaWDQMD YLUXVD L]QH
vremenom koje je potrebno dabazabhHUDWLQRFLWL SURYyX NUR] SURFHV W
L GHVNYDPDFLMH 3RVOMHGLFD R%R &pkedhudiferéné&ljdcipgid NOD y L
jestdaHPVY X SHULRGX YLUXVQH UHSOLNDFLMH QH X]JUBNXMH FLl
obzirom da DUDaAHQL NHUDWLQRFLWL LRQDNR RGXPLUX SULUF
GLIHUHQFLMDFLMH QD SRYUALQL NRaH QH GROD]L GR DNW!
FLNOXVD WH VH QH SRNUBIDHIAPXQRORANL RGJRYRU

Tijekom virusnog ciklusa se genorPV-aa priori i uvijekne integrira UGRPDULQRY
DNA OHYyXWRPRUX ]DVDG QHUD]MDaAQMHQLK PHKDQL]DPD X R
do QDVXPLOQYHJIUDFLMH JHQ RPNA. Pilitonx doRzidto\pkekiti @k iy €3ije
( JHQD awR ]D 8§ &ivauveks@resiKER IFE7 koji inaktiviraju tumor supresorske
SURWHLQH S L 5% S UR P RrahstbDnsiciui(11INSBeRse RiDUMbrikpix
WNLYX PRaH GRND]DWL LQWHJUDFLMD YLUXVQH '"1$ X VWDQ
E7 genae gubitak ekspresije E2 i E4 gen@d09, 111-115)

1.6 Genotipovi HPV-ai evolucija

2G YUHPHQD NDGD VX VLVDYFL (pi)d¥thrilke ISRaiuUHa aOLMH]
godina)QMLKRYD MH NRAD L VOX]QLFD ]DUB&HDPUHEINMLP SDSL
VX 39 SURAOL |DMHEQRIWEBRBOHINYRMH HYROXFLMVNH SURFI
razvili genotisku raznovrsnost VSRVREQRVW GD SUHX]PX VWDQLpPpQL
LPXQRORANRJ VXSWYADGIMYWELLK YH]X V YdstEijaid hfekeijeP PDQL
RG DVLPSWRPDWVNLK GR LQYD]JLYQLK NDUFLQRPD ,QIHNFLI!
PHYXVREQR VH UDJOLNXMX X NOMXpQLP IHQRWLSVNLP RELO
LPXQRJHQLPpQRVWLL RONRLH §j&l VIBkya Kdrbivadijagenotipsle |
fenotipske raznovrsnogedinstvenge kod humaih patogena. PWRP QLVX |]DVDG REMLEL
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mehanizmi koji bi povezivali genotipsku i fenotipsku virusnu raznovrsnost s dinamikom unutar
G RP D {10819

Rezultati doDGDAQMLK ILORJHQHWVINLXS X ¥XWUD aQ ¥ DNV H-Q
pojedini genotipovi HPFYD SRWMHpPpX L] $IULNH WH GD Wwste Dy WQR VW
Genom HP¥D MH UD]PMHUQR VWDELODQ &WR MH SRVOMHGLF
mutaciomLOL UHNRPELQDFLMRP WH VH VPDWUD GD VH PXWDFL|
GLQDPLNRP NDR L PXWDFLMH '"1$ NRG |DUDAHQRVYIiIrGGRPDULQD
NRML WDNR VSRUR HYROXLUDMX |DMHGQR VD VistédtilLP GRPD
infekciju nego ozbiljnu bolest. Stoga se smatra da su mnogiH®Wenzalj a ne Azbiljni 3
SDWRJHQL WLP YIL &R MHGRND HBW L X fdikulu\WkkaNRigw# L OL
imunokompetentnih pojedinadd09, 116-117)

=ERJ VOLPpQRVWLSKXRAODIRVWL VX SDSLAQO&RDYSIMAXVL ][DN
pripadali obitelji Papovaviridae. Od 2004. godine taksonomski su razdvojeni zbog naknadno
]JDELOMHAHQLK UD]JOLND X YHOLPLQL JHQRPD L X VHNYHQFL
dvije zasebnegrodice; Papillomaviridae i Polyomaviridgé, 108, 118-119)

6YL SDSLOORPD YLUXVL SULSDGDMX SRURGLFL B@®&.OORPD
(108, 119)

1. Alphapapillomavirus, 2. Betapapillomavirus, 3. Gammapapillomavirus, 4.
Deltapapillomavirus, 5. Epsilonpapillomavirus, 6. Etapapillomavirus, 7.
lotapapillomavirus, 8. Kappapapillomavirus, 9. Lambdapapillomavirus, 10.
Mupapillomavirus, 11. Nupapillomavirus, 12. Omikronpapillomavirus, 13.
Pipapapillomavirus, 14. Thetapapillomavirus, 15. fdlomavirus, 16.
Zetapapillomavirus

Devedesepostodosad opisanih HP¥ ubraja se u rodovefali beta, dok preostali uglavhom

pripadaju gama, mu i nodovima(108, 118119) OHYyX QMLPD Y HdJddxwdesd URGD
X YH]X V NDUFLQRPLPD VOX]QLFD GRN VH YLUXVL1L] URGD
108)

Dosad je otkrivenoY L & H20R GenotipovaHPV-a PHYXWLP WR VDVYLP VLJX
NR QD p Q D UEtbthR&ID genotiHPV-D PR&H VH VPDWUDWL QRYLP XN
QXNOHRWLGD QMHJRYLK JHQD ( ( L/ RGQRVQR RNR WUH
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10% od nekog prethodno poznatog genotipa. Smatra se da razlika od-samoRG U Hy X M H
podtip ili varijantu nekog gestipa HP\fa. (108, 118-119)

SUHPD OHYyXQDURGQRM DJHQFLM Intelatidnsl VVAgeDcy Lfof DQ M H |
5HVHDUFK RQ &DQFHU ,$5& ]DVDG MH GHILQLUDQR XNXSQF
koje postoji dovoljna razina dokaza za karcinogendgtdi: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,

51, 52, 56, 58 i 59 (grupy. (1) Nadalje, HPV68 se smatra vjerojatno karcinogenim (grupa
$ RIJUDQLpHQ EURM GRND]D NDUFLQRJHQRVWL NRG OMXG
HNVSHULPHQWDOQLKPY¥LYRWLQMD GRN LVX PRIXU NDUFLC
REJLURP QD GRVDGDAQMX UD]JLQX GRND]D JUXSwWjudt RJIUDQC
X] PDQMH QHJR GRYROMQR GRND]D NDUFLQRJHQRVWL NRG
dokaza karcinogenosi RG OMXGL DOL GRYROMQR NRG BONSBLULPHQW
L JUXSD % VX PRJXUL shizicbmn@rifoduJilogeBetSkiviax&@agiju
V +39 JHQRWLSRYLPD |]D NRMH SRVWRMH GRYROMiQL LOL RJ
od njih, zbog nedostatka dokaza HBVi 11 ne mogu se klasificirati prema onkogenom
kapacitetu. Neki genotipovi beta i gama roda ne mogu se klasificirati prema onkogenom
kapacitetu (grupa 3; nedovoljno dokaza karcinogenosti kod ljudi i eksperimenfalnhR W L Q M D
ili nedovoljno dokazaljudi, D RIJUDQLpHQUEWMKKEHIRNBI@PWDOQLK AaLYRWL
HPV 5 i 8 koji suu bolesnika sdg. epidermodysplaai YHUU XFLIRUPLV L]GYRMHQL
karcinogeni (grupa 2B)1)

Osim podjele prema onkogenom @otijalu, HP\fgenotipovi mogu se Klasificirati i s
REJLURP QD YUVWX L ORNDOL]DFLMX NOLQLPNLK SURPMHCQC
filogenetski srodni HPVJHQRWLSRYL XJURNXMX VOLPOM INEHAGHLPNH PC
27 uzrokuju vulgarne veke, HPV6 i 11 kondilome, a HPV 16 i 18 karcinom cerviksa.
OHYyXWLP WR QLMH VWULNWQR SUDYLOR WH VH PHyYyX JHQ
DQRJHQLWDOQH UHJLMH PRJIJXNBWRQOURNXMNL BEREXW $BSI
imaju afintHW L ]D NRAaX Iz l¢Bjavi@idfénlteindj regiji dosad je izolirano d@
HPV-genotipova koji su uglavhom mukozotropni, odnosno imaju afinitet za sluzAiclz
WRJ UDJORJD V NOLQLpNRJ DVSHNWD SRVWRWemMeQoHjdl ROLNR
OLWHUDWXUL S padiel@IBHQD VOMHGHUD

a) WLSRYL +39 NRML LPDMX DILQLWHW SUHPD NRaL
1,63,

4,48,60,65,
12



b)

d)

41

tipovi HPV koji imaju "afinitet" prema sluznici:
6,11,13,44,55,

16,31,33,35,52,58,67,

18,39,45,59,68,70,

26,51,69,

30,53,56,66,

32,42,

34,64,73,

54

tipovi HPV koji imaju"alLQLWHW L SUHKBDICNRAL L SUHPD

2,27,57,
3,10,28,29,
7,40,43,

61,62,72

tipovi HPV povezani slg. epidermodysplasia verruciformis:
5,8,12,36,47,

9,15,17,37,38,

14,19,20,225,

22,23,

24,
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49,
50

IHNL OLWHUDQL SRGDFL XN DntérveKcije® popit lp@biraddidPvio GD EL

induciranh premaligrih i malignih lezija kao i cijeplienje PRaGD PRJOL z&/4dXOWLUD
nepredvidivm promjeramau cirkulaciji HPV-a, dinamici XQ XWDU GRPDuULQD L HSLG
sliciuglobalu QR ]D GRND] WLK SUHGYLYDQMD ]DLVWQROQHGRVWD

1.7HPV i onkogeneza

Oko XVNR ILORJHQHWVNL SRYH]DQLK YLUXVM® pLQL V
potencijalom zap R ¥Xa\(H 108)Svi su redom humani papilloma virusi i klasificirani su u rod
Alphapapillomavirus WH VH WLSLPpQR VPDWUDMX YLX&MBMUL]JLPpQL
induciraniHPV-RP RELPQR VH UD]YLMX QHNRQ@IO8R JRGLQD QDNRQ

Za razumijevanje prasa karcinogeneze u kontekstu anogenitalnih ff&kcija,
potrebno je prije svega razlikovati nekoliko stadija bolesti. Prvi je stadij do kojeg dolazi nakon
VSROQRJ RGQRVD VD ]|DUDAHQLP SDUWQHURP 8 WRM VH
detektiratnakonQHNROLNR GDQD pDN X RGVXWQRVWL LQIHNFLMH
L WUDQ]JLWRUQRP LQIHNFL MiBtékcijoro(L20YURdaihjeM st tiekuDepé L W R U Q
LQIHNFLMH XVSMHaAQR XVSRVWDYH X] UHYSLOLNID M XX YNNRIQD |
nestaju. To se naziva akutnom infekcijq@20) OHYy XWLP QHNH DNXWQH LQIHNFL
QHVWDMX DOL YLUXVQL JHQRP RVWDMH X ]DUDaHQLP VWD
naziva latentnomnfekcijom. (120-121) To je staje u kojem je replikacija virusne DNA
VLQNURQL]JLUDQD VD, né\Wem® prpigvbdnjeRiriNma Xit¥ 82Pmogu detektirati
FLWRSDWYV N La. X)ptljeRLF latertBe infekcijeponekadse PRAH GHWHNWLUDWL
genetski materijal. Mnogo kasnije kKO DWHQWQLK LQIHNFLMD PR&aH GRUL C
DNWLYQRVWL SUL pHPX QSU LPX@R\UZRY Kid lsdifondkdlaH GMH
GRJDYD L EH] RpOWRVFURHORBMH QH QHVWDQX V YUHPHQRP
QD]LYDPR nNikfék€)dnmaXbod kondiloma je virusna aktivnost velika, a mogu nestati
VSRQWDQR X SHULRGX RG QHNROLNR PMHVHFL LOL-pDN JRG
LQIHNFLMD PR&H WUDMDWL JRG LADPDNVKH PNQHD F/DAKRIFEH >R Q H N
L NURQLpPQH LQIHNFLMH awWwWR QLMH YI2OXPDPM V YHULQRP GUX
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Pretpostavlja se da pojedine Hifekcije odmah ulaze u latentnu fazu, bez
prethodnog razvoja akutne faze. Druge se pak nastavljaju na akutnu produktivnu fazu ukoliko
nakonnenedRyH GR QHVWDRRE® YLUXVD

SDSLORPDYLUXVL NRORQL]JLUDMX NRaX L VOX]QLFH pRY
VSRUR RGUaADYDMXiUL VYRMX UHSOLNDFLMX QD YUOR QLVN
i/ili celularnoj razini. U bm smislu kod ljudi kontinuirano dolazi do infekcije i reinfekcije
HPV-RP WH YHULQD OMXGL |][DSUDYR QRVL X VYRP RUJDQL]PX
LQIHNFLMD (SLGHPLRORANL SRGDFL XSX@KHWWE QNDDp DQ MW Q DI
kada se radi o onkogenigenotipovima, te nikada ne O D |H X Nhig¢kReL(bA3 K24)

U &HQD LQFLGHQFLMD LQIH NEfipdvima Rl R detipankL ¥ 3ROW D
Nasuprot tome,X aHQVNRM @RiSe0Ojdiifakbijd raste s godinamad L ¥ RUW
PXANDUDFD VH LQFLGHQFLMD Q HelstRid QINRXQN MW I/Q @/REL X QUHD R
GREQLP VNXSLQDPD 3UHYDOHQFLMD MH X RW R pWQERHD XQ® WX

L W U H i R(UDSGLEONIRSSIRS)

Zarazlikuod virusakojilURNXMX DNXWQX LQIHNFLMX EU]JLP XPQR
LQGXFLUDMXuUL SRWRP L VPUW VWDQLFH GRPDULQD WH RV
KXPDQL SDSLOORPD YLUXVL +39 QH XJURNXMX VPUW VWL
SHU]LV WL U2 iGilé b$dlit@ pvolduiktivna. Iznimka su virusne bradavice koje imaju
NUDGX HYROXFLMX WH MH X QMLPD SURGXNFLMD YLULRQ!
SDSLOORPD YLUXVRP SRWHQFkidPROR O EQURAMIL PG DRHRW K (
stvaranaYLVRNRJ WLWUD DQWLWLMHOD NRML EL LK aWLWLOL |
XWYUyHQD MH UD]PMHUQR pHVWD NRLQIHNFLMD V YLa&H UD
tkivima zdravih pojedinag&ao i kod lezija niskogizika. (126)PritoP |1DVDG QLMH UD]MD:
SRVWRML OL YHUD YMHURM DR®RNWH QD PV MPLOSIRW DBIX Y QUK N B
e YMHURMDWQRVW GD (i Ha pdiavihRtvzEj€lhdy H (I SR MW R3BL VH PR
RpHNLYDWL L] VWDWL\QDWRHIBSHBMEMWIWR YED BRWRYUHPHC
YLAH RQNRJIJHQEB WABRHDL+SRWHQFLMD Qizlia. (W7) § @ MWIRD] LMD
WRPH UL]JLN UD]J]YRMD NDUFLQRPD QH GRYRGL VH X-YH]X V L
ainjihovominWHUDNFLMRP V LPXQROR &hhzironvdapajedind RaRineRiP D UL QL
nastaju kao posljedica ekspanzije jednog klona te su pojedini tumori povezani sa (samo) jednim
tipom virusa(120-121, 125-127)
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Onkogeni potencijal HPAA ovisi primarno o sposobnostirusnog E6 proteina da
LQGXFLUD GHJUDGDFL MXi & piddiQdsth KpRkietSog B et/ kdji ima
sposobnost smatiji L] ORAMIQRVYLWXQRORANRP VXV WdaNMeam4 (1IPB)UDAHQLF
6LQHUJLMVNL XpLQDN RYLK RLOMWGQLEK XS X R B/RN\Y D YLOPNDD (DM &
putem niske razinre UHSOLNDFLMH ]DUDaHQH VWDQLFH WH L]JEMHJ
RGJRYRUX BHH]XOWDW MH SURL]JYRGQMD QLVNLK UD]JLQD
GHVHWOMHULPD 8 V XeBrikdy#viQipoViWilusa/kdj pdtenvitdju@roizvodnju
YHOLNH NROLDpL QH bénignih RLjdkdjé Brz@atMMODLQAQDNYRFLUDMX MDN |
RGJRYRU JERJ pHJD EUJR L QHVWDMX 'XJRWUDMQD QHNRQW
infekcia GRYRGL GR DNXPXODFLMH PXWDFLMD L X QHNLP VO
XJURNRYDQH XJUDGQMRP YLUXVQRJ JHQRPD X JHQRP VWDQ
UD]YRM NDUFLQRPD MH |]DYU&QD ID]D NDNR ]D VDtBgar LUXV M
QLVX ]DUD]QL WDNR L ]D GRPDULQD MHU VX WXPRUL ]
ireverzibilni. (120, 126-129)

1.8, PXQRORANL D¥®ktlAWL +39

Malo je studija kojima su ispitivani udio i brzina serokonverzije nakon preboljele
anogenitale infekcije HPV RP X PXaNRM SRSXODFLML

=D SURXpDYDQMH SULURGQRJ KXPRUDOQiniekdij® XQRORSA
VOXALPR VH DQWLWLMH®IHR/DV h EM LQ®HIaN QMiis-Ik pitidesQ V X
VLP) nastali slaganjem L1 proteina. Spetip QD pratd WLMHOD XVPMHUHQD VX (
HSLWRSH |]D VYDNL +39 JHQRWLS 7LSLpQR VH VSRUR UD]YL
YLaH JRasdd@dia dokaza da njihova prisutnost mijenja tijek bdlesérumu i cerviksu
UaHQD PRJxzad HgARNWLMHOD W Dnd Rayld,uhoXNamidd-hesthju. Smatra
se da je seropozitivnost na proteine E6 i E7 posljedica razvoja tuoRa QLMH MRa XWY L
postoje li i drugi faktori osim prolongirane ekspozicije koji bi maglitoutjecati.(130-131)

SRMHGLQLP VWXGLMDPD VHURS U HHDW HQLF IGNR HIEXANM WY 1S G
vrijednostiprotutijela na HPV16 tipVLPu PXANDUDFD X ReGzQsRYy geoQrafskobl Q
SRGUXpWIB® PRAaAH ELWL SRVOMHGLFD VPD@anki QristupaL UXV QL
LP X QROR&MNRP3L, 133)1LaD VWRSD VHURNRQYHU]JLMH NRG PXal
+39 LQIHNFLMH PR4AH EDUHP GMHORPLPQR REMDVQLWL RSV
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infekcija ostaju visoke u svim dobnim skupinamhDGDOMH WHAaANR MH GRND]D
navedenih protutijelaGD aWLWH RG UHLQIHNFLMH -BEWMHERNR GID MOH XR
prvu infekciju odreinfekcije, ili odreaktvacije prethodneinfekcije. (132-134) 8 RpHQH VX
WDNRYHU L UD]JOLNH X VWRSL VHURNRQY H&dpekiitaBdHdaX SR MH
NRG PXANDUDFD LPXQRORANL RGJRYRU YDULUD (I3®YLVQR F
Konkretno, serokonverzih MH QDMYHUD L QDMEUAD NRG SHU]JLVWHQ
infekcije sa HPV@&enotipom (130, 134), QW HUHVDQWQR MH GD NRG aHQD QL
ovisne o genotipu HP¥. (130-132)

JDNWRUL NRML VX X Gpooxéi¢lanh HPVS/itayliXuju @eRodl iiaktora
NRML VH GRYRGH X piottijW LW BODVEW QRRAUX 2G IDNWRUD NRM
protuWLMHOD QD +39 VSRPLQMX \eHolj®liwifiisl (I83) OFHWRW.@D GR
prisutnostprotuijela na HPV6/11 je vezana zBfNWRUH SRSXW LOL YLAH VHN\
posljednjih 12 mjeseci, pozitivha osobna anamneza na kondilome i herpes simplex virus 2
(HSV-2). (130, 132-134)

S druge stranet 39 VHURQHJIJDWLYQRVW QH LVNOMXpXMH HNVS
trenuno GRVWXSQL VHUROR&ANL WHVWRYL |D VYHJD QHNROLNF
UHDNWLYQRVW UHODWLYQR QLVND RVMHWOMLYRVW L pl
anogenitalne) mogu inducirati stvarapjetutijela koja se ne mogu razlikovati od orkibja su
QDVWDOD SRVOMHGLpQRIOBRIHQLWDOQRM LQIHNFLML

1.9 3V LKR OR &NPVLhiMekeijd

SRUDVW J]QDQMD L VYMHVQRVWL R +39 LQIHNFLML XJOI
dok je vrlo malotakvih studijau P XaNLK LV Bdzut®iakvithDralobrojnih studija
QHGYRMEHQR XND]XMX QD QLaX UD]JLQX ]QDQMD L UD]XPLMI
GXJRURPQLKUPKEONMHUDBEBDX RGQRVX QD 8HQH AWRYLAH VW
MH VWLJPD XGUX&HQD VD VSBRO®M ZPODR RY S YHMN D Q DHWRIDMBI
VNULQLQJD OLMHpPpHQMD itBriRdij&@ISLBIH6 ¥ HE QKR HIARHUDPRO @ R ¢
YDULUDWL PHYyX SRMHGLQLP HWQLpPpNLP VNXSLQDPD .RQNL
potrebne kako bi se smanjilinizFL UDJ]YRMD VHNYHOD DQRJHQLWDOQH +3
i kod njihovih seksualnih partnera oba sp¢la0-141)
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1.10Patogeneza i prirodni ifjek HPV-infekcije

Poznato je da je za razvoj prekanceroznih lezija visokog stugajcinoma potrebna
perzstentna infekcija onkogenim HPV genotipom. Ipak, zasad ne postoji konsenzus oko
GHILQLFLMH SHU]JLVWHQWQH LQIHNFLMH 9HULQD DXWRUD S
je isti HPV genotip ili skupina HPV genotipova detektirana u dva uzastopna pizgedd L pHP X
LQWHUYDO L]JPHYyX GYD SUHJOHGDgabha(1210z RGjepazgaUL P MH
SUHGORAHQD QRYD GHILQLFLMD SUHPD NRMRM VH PMHUL \
NRML VH WLpX SULURGQRJ WLMHNW EROGMWRJIR KM DMNHX XQWHY
YULMHPH NDGD MH GR LQIHNFLMH GRAOR 1DGDOMH PRJXI
trajanje, razlozi koji uzrokuju prijelaz latentne infekcije u manifestnu kao i udio karcinoma koji
se razviju nakon perioda la@FLMH WDNRYHU RVWDMX RWYRUHQD SLW
QHPRJXUH SUHFL]QR XWYUGLWL JUDQLFX LIPBYX SUROD]QLI

Zasad ne postoje pouzdani precizni podaci o vremenu potrebnom do rezolucije infekcije
HPV-RP NRG P X3NMHPDF®RGDFLPD NRMLPD UDVSRODAHPR SUR
LQIHNFLMH NRG PXaNDU@BHD LIQRVL PMHVHFL

SRpPHWQL SRGDFL SURL]D&OL L] NOLQLpPNLK VWXGLMD ¢
YMHURMDWQRVW GRPIKHWIHWNFILWDWR3N RREGOR¥NDQD aHQH
nestanka onkogenih i neonkogenih HPV DNA u godini dana iznosy&ko (75) Za razliku
RG aHQD NRG PXaNDUDFD GRE QLMH pYUVWR SRYH]DQD VD

(89

AWR VH NRQGLORPD WLPH NPEDFUND K X BRANWRIMBRBEXOD
WMHGQD GR RVDP PMHVHFL SUL pHPX VH X YHULQL VOXpDI
nakon infekcije HPYom. (123, 125, 131)0HYyXWLP VSHNXOLUD VH GD EL SH
SRMHGLQLP VO X)p D MadatrioRiOlji. RBRzViO® j& da prirodni tijek ove infekcije
NRG PXaANDUDFD X YHOLNRM P MHU LlisupbwdzdniSRijogditdtom, DNR V>
NRQGLORPL VX YUOR LQIHNFLR]JQL WH V SURFMHQMXMH GI
partner osob s kondilomima razviti i saikondilome (131) 2VLP WRJD PRUELGLWHW
doprinosiNRPSOHNVQRWBWWLERMRPHRBMOQD VWLJPD L RVMHUDM V
otprilike 20-:30% kondiloma spontano regredira, visokd_je] Q D [stopd f@ddiva(120, 126)

8 YHOLNRM PMHUL |DVDG MH QHSR]QDW UD]JORJ ]JERJ NF
GRN PDQML GLR SHU]JLVWLUD L SRG RGUHYHQLP RNROQRVW
NRML XWMHpX QD YULMHPH SRWUHE QR &®HWMNN DOMEH N /1 kBN
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dob u kojoj je imao prvi spolni odnos i koinfekcije. Ipak njihova je interakcija nedovoljno
UDJMDAQMHQD WH VH RG EXGXULK LVWUDALWPSQKPD RPpHNXME

1.11 .0 L QL p N BPV-DftkdiR

Raspon lIOLQLPpNLK PDQLIHVWRPLIMDOLJQWHRN MHBELYFON 5D]OF
NOLQLpND VOLND RYLVL R YL&H pLPEHQLND YLUXVQRP JH
VWDQLFH JHQRWLSX L LPXQRORANRP VXVWDYX GRPDULQD

Iz toga proizlazi kompleksna klasifNDFLMD SROLYDOHQWQLK NOLQLDp
VWDULMRM OLWHUDWXUL RSLVLYDQL VDPRs&ROMRI®BRBEANL L X
WHN NDVQLMH XWYUyYyHQD QMLKRYD YLUXVQED HWLRORJL
prezentacije nisu uWHN MHGQR]QDPpQR RGUHPHQB OHQPRYWLIRMNREA V
PLVOLOR a4WRYL&H VYH MH YHUL EURM GRND]D GD +39 '13%
VDPR QLVNRJ PRJX ELWL X]JURpPQLFL L EHQLJQLK OH]JLMD SR

U suvremenoj literaturise HRL QIHNFLMH NOLQLPpNL NODVLILFLUDMX X p

- YHUXNR]QH SURPMHQH NRaH

- promjene kod epidermodysplasia verruciformis (EV)

- genitalne infekcije

- HNVWUDJHQLWDOQH LQIHNFLMH VOX]Q@FD XVQH axXSON

S OE]JLURP GD MH SU kaGdRddWadh \ambgebitalny’ Didkcija H@h kod
PX4NDUDFD X QDVWDYNX UH GHWDOMQLMH ELWL RSLVDQH
PX4NRM SRSXODFLML

6 NOLQLPNRJ DVSHNWD JHQLWDOQH +3sedar@htitdieE LMH U D
condylomataDFXPLQDWD A&4LOMDVWL NRQGLORPL FRQG\ORPDWI
kondilom Buschkd.dwenstein, papulosis Bowenoideserythrddysplasia Queyrat(stariji
NOLQLpNL QD]JLY NRML MH HNYLYDOHQW LQWUDHQWHGCQRM
WHUPLQ MRAa XYmhoiddsBowditeSrRazmhRtdinom penisél42) Od navedenih
NOLQLDPNL KapdlQsW BaineMides, erythro(dys)plasia Queyrat i morbus Bowen
S D W R K Ladyo¥rajR gedilnoj intraepitelnoj neoplazfjipisanikl L Q Lemiddti dovode se
X YH]X V RNR +39 JHQRWLSRYD NRML LPDMegi®(11QLWHW ]L
142 9ODOMD QDSRPHQXWL L GD VX VXSNOLQLpPNH OH]JLMH ]QL
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QMLKRYRM YL]XDO LipimerW PR &H NBHR BRYHUDYDQMD YLGQRJ ¢
prethodno premazivanfo octemm kiselinom. (142-144)

OHYyX QDYHGHQLP NOLQLpPpNLP HQWLWH WdoRrdplorQetaM p H& i L
DFXPLQDWD 7R VX HJ]JRILWLpPpQH SDSXORQHUD®H GRERELH
pbHIJD SRSULPDMX SRQHNDG SDSLORPDWR]QL L]JJOHG pLMD |
X YODAQLP DUHDOLPD LOL VLYH3WR D NQpQWINRPH RO QN G >
razlikovativerukozne, papuloznébromatoiche kondilomeili bilo koji prijelazni oblik u tom
smislu 9OHOLpLQD LP YDULUD RG GR PP QR PRJX NRQIOXLU
RVRELWR L]JOHGQR ]D LQWHUWULJLQR]QH SUHGMHOH X NF
patogenetskulogu (142) % UR M L P zmMadvaRifarbd 1 do Y L & Htdir lezija. (142
Mogu biti pendiantne LOL SDSLORPDWR]QH. @IHQLPMKHE B U R NHHQ B/ID]FHL M +
SRGWLSRYD aLOMDVWLK NRQGUMOARPHREWLH DNDLUED PREQIDMY B &
VX ORNDOL]JLUDQL QD XQXWUDaQMHP O LkisakroBddis&X FLMD |1
REUH]DQLK VX PX&aNDUD F D cQiusl pehisa. M oguRbiMiljivi L W NDRWH Q DL X
SUHGMHOX YDQMVNRJ Xaubnexitdii NllsUHR VEX R XYV DO Q XEX P RM HL @
i perianalnoj regiji. (73, 142)

Slkal. ALOMDVWL NRQGLORPL YHUXNR]QL WLS QD JODQV
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Slika 2. aLOMDVWL NRQGLORPL YHUXNR]QL WLS X SUHGMHC
unXWUDaQMHJ OLVWD SUHSXFLMD

Sika3 .RQGLORPL QD GLVWDOQRP GLMHOX JHQLWDOD L .
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Slika 4. Kondilomi (fibromatoidni tip) ingvinalne regije

&RQG\ORPDWD SODQD LOL UDYQL NRQGLORPL VX SDSLC
ponekDG WHANR YL]XDOL]JLUDWL EH] SRYHUDOD SHQLVNRSD 5
NOLQLpNH VOLNH &L O MDje/WaniioNRsQ Balr@IRPd@L. OOMRD 8 WQ R NRQG L
UDYQL NRQGLORPL QDM pH & ii H-géfaifoMRay Ri@moRPW&LSIBDLP +39
ifili 33. (73, 142)

Gigantski kondilom Buschkedwenstein (BL) rijedak je tumor genitalne i anorektalne

regije koji se ubraja u skupinu tzv. semimalignih verukoznih karcinoma koji su lokalno

invazivnp, QR ULMHWNR PHWDWRWDYPUM@X WDGEDLWH pAN PDVLYQR
WXPRUVNRM OH]LML DQRJHQLWDOQHYHHXAOBDWNRIMOUPRAH ST
vezu sa HPV L JHQRWLSRP NRML VX éniipricad (PHH SXEWMHPN QVHLM D @
VX X]JURFL UD]QRPLWRQDHEIDRIMIE L HY R OGigdntdkH kokdiRiMiR PV O X
prikazani sunagi 5. 3ARVWRMH WDNRYHU GRND]JL GD VH NRG %/ JL
detektirati i onkogeni HP\genotipovi (143 8 ULMHWNLP VOXpDMHYLRFD ]DELO!
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NRQGLORPD X YHOLNX WXPRUVNX PDVX NRMD LQILOWULUD
WUDQVIRUPDFLMH PRAH GRUL (BREWDQR LOL QDNRQ LUDGL

Slika 5. CondylomagiganteunBuschkeLdwenstein perianalne regije

%RZHQRLGQD SDiSX oahjfestitd @ritepriappdd PHYDVWLP SDSXODP
SODNRYLPD UDYQH SRYUALQH QDMpH&UH X SUHGMHOX SHQ
perianalno. Pojavljuju sa PODYLK PX&NDUDFD L NOLQLpPNLP L]JJOHGRF
ALOMDVWH NRWMIKFROFRPKLYR/RORAND VOLND XSXUXMH QD VNY
visokog rizika ili planocelularni karcinom irsitu. (142 1DMpH&auH VH L] WDNYLK Ol
onkogeni HPV16 genotip(73, 142)

Erythro(dys)plasia Queyrat(v. ranije u ovom odjeljkg! kao i morbus Bowen
SUHGVWDYOMDMX NOLQLPpNH HQWLWHWH LQWQDM$HWIHD QR
neijedinou PXaNDUDFD V yodina [/8) SkaRaGe da su one prekursori bazaloidnog
L EUDGDYLpDVWRJ NDU B ljeQpReRalendjal BR\WWDNAXvidokaMarin%).
Erythrodys)SODVLD 4XH\UDW PDQLIHVWLUD VH QHULMHWNR H
Dominantno je lokalizirana na glansu penisa, sulkketonarf XVX WH XQXWUDaQMH
prepucijaBowenova bolest anogenitaiédHJLMH SUH]JHQWLUD VH ADUNR HULW
VROLWDUQLP RAWUR RIJUDQLpPpHQLPWSOPR&RH JNDRKM D W HWALL W LY
XNOMXpXMXUL SXELPpQX SHUIHXHINRE@D VYVELHIULD @D 0 DMDUHN DI
ELMHRLRBEWQLPpHQL SODINHCOCIRMRBAUEICH. YHUXNR

,QYD]LYQL NDUFLQRP SHQLVD PR&H X VYRMRM NOLQLpN
X QHNLP VOXpPDMHYLPD PDQLIHVWLUD VH NDR HJ]JRILWLpPQD
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izgled ravnih, eritmatoznih, ponekad egzulceriranih lezijla pak nepravilnh zadebljanja,
NRMD PRJX LPDWL EDUAXQDVWX SRY®&HNQ M FLOLIERWALH SEILFNLL
X QHNLP VOXpDMHYLPD 3RQHNDG MH LJUDAHQD EROQRVW
WHJREH .UYDUHQMH VH WRNK BRVAtithi £ R@¢ineD GraleRzArkin
SRODJDQLP UDVWRP NRML SRVWXSQR PRA&H ]|DKYDWLWL pLV
korpus penisa(142, 144 . O L Q L p NkrcM@rapéhisprikazanesu naslikama broj 6i 7.

Slika 6. Planocelularnkarcinom penisa pozitivan na HPV 16 u 3R G L &Qddnikad
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Slika 7. Planoceltlarni karcinom penisa pozitivan na HPV 16 u8RGLaAaQMHJ EROHVQLN

1.12Dijagnostika

Sukladro standardnoj medicinskoj praksi, prvi korak prema postavljanju dijagnoze
anogenitalne HPV infekcije predstavlja detaljna anamneza. Poseban osvrt treba biti usmjeren
na seksualne navike bolesnika, te na podatke vezane za njegova seksualnogkmitogra
MH WR SUDNWLpPQR L .YHdrikidtRoGI®DV WHRIMQK PRANUG#anBER OHV QLI
SRGDWDN R UH]XOWDWX FLWROR&NH DQDOL]JH REULVND YUL
osobito ukoliko postoji u takvom nalazu opis “"promjena povezanihP¥-éin" poput
NRLORFLWR]JH L GLVNDULR]H RGQRVQR XésiR SguadRusM H X WY
LQWUDHSLWKHOLDO OHVLRQ 7DNRyYHU SULVXWQRVW NRQ
podatak. Na osnovu tih informacija usmjerava se postupak pestavispravne dijagnoze
SUHPD GHWDOMQRP NOLQLpNRP SUHJOHGX pLWDYH DQRJH
SUHWUDJD QD WHPHOMX NRMLK ELVPR V QDMYHURP PRJXUF
genitalnu infekciju(143, 145

Za postavijanje dPpJQR]H DQRJHQLWDOQH +39 LQIHNFLMH NO
pregled AWR MH MR& XYLMHN QDM E Ptb@ IsWakake valjaindad Rl pNL S |
PLQMHQLFX GD +39 LQIHNFLMH SHQLVD P RAXfEdna(145) DWH QW
IDWHQWQD LQIHNFLMD VH GHILQLUD SULVXWQRAUX +39 '1$ X
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L KLVWRORANLK SURRMHRBL X ENYXQYLPEEBMLYH JROLP RNRI
VOXpDMHYLPD PR&H YL]XDOL]LUDbLCtemD NsBliQonS|UDH B IV]JR. YNDID M |
SRWUHEQR JQDQMH .18 IKMNXWRNDYRERNIEOM RVEPIORIL D LgpistunE su QI HNF L
modifikacijevezane su za prisutnost HRV Isto je i kodN O LiQHWNnfekcija kod kojih se

i na makroskopskoj razini mogu pd- W L N/dl)iv® lefijl. (142-148)

.OLQLpNH OH]LMH YLGOMLYH VX JROLP RN,RéstojrFlD UD]OLI
indikacija za takvu vrstu pregleda, odnosno pretragstaju vidljive tek 23 minute nakon
primjene 3-5%-tne octene octene kiseline namelQH X JD]X LOL YDWX .DR GRC
QMLKRYRM YL]XDOL]DF LpshiskefRIAGIL VRHE ISHQ R{1SRMPAMIO R
RFWHQH NLVHOLQH GROD]L GR SRMDYH EMHONDVWLK DUHI
UXERYD 7DM HIHXW WBHRMDLYIDVNVIDHS\DHUDNHUDWR]RP L LOL SR
2ELPQR VH QDOD]H QD PXNR]JQLP SUHGMHOLPD SRSXW SUHS
RURAQMHORPsHBIXWMHID X DQMVNRM VWUDQL JHQLWDOD OHYX
takvureDNFLMX RVWDMH QHUD]I]MDaAaQMHQD ,DNR RYD PHWRGD I
X GLMDJQRVWLFL EROHVWL PXaNRJ JHQLWDOD QMH]LQD Mt
PXANDUDFD V YLVRNLP UL]JLNRP REROLMHRU®2iQMda mj& +39 LC
SRIQDWD QMH]LQD SR]JLWLYQD L QHJIJDWLYQD SUHGLNWLYC
razinamarizika. (94) Dodatni A R W H & Df#kioM 24aiidpfavdanost primjer25% octene
NLVHOLQH OHAL X pLQMHQLFL GD QLN H RBYRRO MQFRMMH F DI
QDMSULMH SRELMHOLWL DUHDOL V SULVXWQRP XSDORP LO|
NULYH LQWHUSUHWDFLMH QDOD]D WH SRJUHAQRJ GLMDJQR\
HPV-om. (949) OHWRGD MH péekpKk WRBLVQD X LGHQWLILNDFLML
QHXSDGOMLYLK LOL VXSNOLQLPNLK OH]J(M®D NRG PXaNDUDFI

U PXaAaNDUDFD NRML VH aDOH QD VYUEH& LOL EROQRVW
WDNRYHU MH SRWUHEQR XFL@QMWHEP GNWO U M DL QUMD OSKEQ A
neoplazie (PIN-D LOL LQYD]JLYQRJ NDUFLQRPD 8 WRPH MH RC
SDWRKLVWRORAND DQDOL]D PHYXWLP RQD VH UXWLQVNL Q
svaka promjena suspektna na preoznu leziju, odnosno invazivni karcinom; primarno
Bowenoidna papuloza, BL, karcinppPNDR L VYDND AQHMDVQD3® SURPMHQD
SUHWKRGQR QDYHGHQH NOLQLpNH AREUDVFH3 L QH PRA&H
NOLQLpPpNL HQiy kegljHWHXE k@D BPL NRML VX SHUJLVWHQWQL >
terapii 8 QDOD]X SDWRKLVWRORANH DQDOL]H NRG NRQGLOR
NRLORFLWR]D NHUDWLQRFLWL V HNVFHQWULPQRP-MH]JURI
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om zposredni dokaz virusne etiologije promjene) i papilomatoza (pojava intrapapilarnih
WUDpDND NRML VH aLUH SUHPD GHUPLVX 1D WHPHOMX
strukturnih proteina HPV u bioptatu promjene mogu se dobiti potpuniji podaci o irusno
etiologiji. Perzistentna infekcija visokd L]LpQLP +39 JHQRWLSRYLPD PRaH Gl
NDUFLQRPD 3UHNDQFHUR]QH OH]LMH SUHGVWDYOMDMX MI
pHPX MH NRG 3,1 , SRYHUDQMH L KLSHUNURHAdeyindD MH]JU
HSLGHUPLVD D SRQHNDG M BtipfoB\[244& Hi®) Raks |drialpto&&diraV Q R P
WDNR VH SRVWXSQR SURPMHQH 4LUH QD SXQX GHPBPQWDJYX
HSLGHUPLV SURAHW QHJUHOLP DWLS Lixiatije, Manviqe FDPD E}
RUJDQL]DFLMH X] E uiRevimiteze p(H2IMA KQHi®/EZAYNnog karcinoma

tumorske stanicprobijaju bazalnu membrany73, 142-144)

8 GLMDJQRVWLpPpNRP VPLVOX QL WLSLPpQD NOLQLpPpND VC
dokazuju prisustvo virusa. Za izravno dokazivanje HPV DNA u tkivu potrebno je primijeniti
QHNX RG PHWRGD PROHNXODUQH GLMDJQRVWLNH 5DGL VH
PHWRGL ODQpDQH UHDMEOMH SROLPHUD]RP

1.13Tipizacija HPV DNA

SRVWRML QHNROLNR PHWRGD ]D X]LPDQMH XJ]RUDND V I
po broju reproducilnih i adekvatnih uzoraka za HPV DNA detekdgdna metodX NOM Xp X MH
DEUDJ]LMX JHQLWDOQH NRAH SULMH X]LPDQMPBksfdlirabiND 'DFU
stanica u standarni transportni medgTM). (151) Druga je metoda kojom se uzorak s
JHQLWDOQH NRA&H X]LPD LJUDYQR 'DFURQRYLP aWDSLUHP N
otopinu i prikupljanje u standardni transportni medij (STMQ.H Yy X W n@tno je
AUHSUHJHQWDWLYQLMH3® RVRELWR X PXa4NDUDFD SULNXSO
(74, 145, 151)

Temelj hibridizacije je Watsonovo i Crickovo pravilo komplementarnosti dvaju lanaca
DNA i istovjetno sparivanje purinskih i pirimidingkbaza. Naime, adenin se spaja s timinom,
D JXDQLQ V FLWR]JLQRP 9H]D L]PHYX SDURYD ED]D RGQRYV
SUHNLGD VH SUL SRYHUDQLP WHPSHUDWXUDPD GHQDWXUL
UHQDWXUDFLMD 3 R Zawij_kih ImeYoldd H akoUna \pribnjef, Lhibtidiz&cija po
6RXWKHUQX RPRIJXUXMH GHWHNFLMX WRpPpQR RGUHYHQRJ RC
GXaLQD skaHIONR RBe najprije pocijepa W ULNFLMVNLP HQ]JLPLPD D GR
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RGLMHOH VH Sé&ditPoiprexobh QUL pdllQagaroze. Zatim se DNA prenese na
QLWURFHOXOR]QX LOL QDMORQVNX PHPEUDQX L GHQDWXU
RGVMHpPDND '1$ SUL SULMHQRVX QD PHPEUDQX RVWDMH VD
VD VSHFLILPQRPP'NNRBDRMH RELOMHAHQD UDGLRDNWLYQR 1
ERMH 1DNRQ WRJD VH SURYRGL GHWHNFLMD a@8HOMHQRJ RC
'"HWHNFLMD VH SURYRGL DXWRUDGLRJUDIVNRP LOL NHPL
hibridizacije ovisiR YLaAH pLQLWHOMD PHYX NRMLPD WUHED LVWL
VSHFLILPQH SUREH YHOLpPLQX SUREH L QMHQX VSHFLILpQ
PHPEUDQX +39 '1$ PRaAH VH WDNRYHU GRND]DWL L SULPM|
hibridizacije.(152-154)

5HDNFLMD ODQ p D QleskispelIgrierstUcbdii reddti@n] PCR) metoda

sinteze nukleinskih kiselinan vitro NRMRP VH VSHFLILPpQL RGVMHpPDN '1$
velikom brojukopija. (150, 155)3&5 MH YUOR RVMHWOMLYD MPHHWR&B® NR
]JDSRpHWL RG MHGQH PROHNXOH '1$ 3UHGXYMHW XPQDaDC(
GLMHOD VOLMHGD QXNOHRWLGD LVSLWLYDQRJ JHQD =ERJ

SULPHUL NOLFH NRPSOHPHQWDUQL d&DRAEinaP GLMH
'1$ 3RpHWQL ROLIJRQXNOHRWLGL VSDUXMX VH VD VXSURW
WDNR GD VH VLQWH]D QRYH '"1$ RGYLMD X UHJLML L]JPHYX Q
PMHEADYLQD JHQRPVNH '1$ SRPLMHAND NRSRIMMHEDQ BhQURP G
oligonukleotida, termostabilnom (Tag, Thermus aquaticus) DNA polimerazom te solima i
detegHQWLPD RKergehfr&tia(186) 7 DNYD VH PMHEDYLQD FLNOLpPNL L
RGUHYHQLP WHPSHUDWXUDPD 1doKR@ sB RAAKCHA HeuQad] FLN
KODYHQMHP QD VWXSQMD &HO]JLMXVD 6YDNL FLNOXV 3&!
UH]XOWDW WRJD MH HNVSRQHQFLMDOQR QDNXSOMDQMH V¢
XVSMHAQR SULPMHQMXMNAL(IBDIBHWHNFLMX YLUXVQH '

Amplifikacijski kit (INNO-LiPA HPV genotyping Extra Amp) standardiziran je za
pripremu biotiniliranog amplificiranog materijala. Ovaj amplifikacijski kit bazira se na PCR.
$PSOLILNDFLMVNL SURGXNW VH SRWR®PmkmbEdnl Galkpjoj® NR UL\
ILNVLUDOQR WLSQR VSHFLILPpQLK(I836859URED L NRQWUROQ
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1.14Diferencijalna dijagnoza

SUHPGD MH X SULVXVWYX WLSLpQH NOLQLpNH VOLNH
GLIHUHQFLMDOQR GLMDJI)ROWNRNR®W LV RIHNRXO WNJRH BRI LQLPN
LQIHNFLMH 3ULMH VYHJD PRJXUH kéddniggandd pehG Far@j@ M QL FH Q
VD aLOMDVWLP NRQ G Lpgpkamb(Erigesk peaify@&nilégdplleyddjednake
YHOLPO&®QNRAH LOL QHapdiedamnvd M HeKdKoMgHsto zbijenih redova
FLUNXPIHUHQFLM BR&®RR glahdiS RERIENENWEK KLV W R O RakhMlnimMR GJRY D L

angiofibromima.

OROOXVFD FRQWDJLRVD RG WLSLPpQLK VH NPRPY®H ERDUGD {XH
RELPQR XPELOLFLUDQH RGQRVQR LPDMX VLWQR FHQWUDOC(

9HUL PDFHULUDQL NRQGLORPL VD 4aLURP ED]JRP PRJX SRGVI
NOLQLpNH VOLNH VHNXQGDUQRJ VLILOLVD rakg@triR¥RJ WLS
pemphigus vegetans ili pemphigus familiaris benignus Hailejey u diferencijalnoj

dijagnozi.

8SDOQH EROHVWL SRSXW OLFKHQ UXEHU SODQXV L-OLFKHQ
GLMDJQRVWLpPNL X DIGBRIHQLWDOQRM UHJLML

HPpHUSLJPHQWLUDQL NRQGLORPL YHUXNRLGQD L]J]JOHGD SF

keratoza.

U perianalnoj regiji iznimno rijetko se vanjski hemeroidni nodusi mogu zamijeniti za

kondilome.

*LIDQWVNL NRQGLORP %/ SRWUHEQRLWHBENMNSWWLUPD W LI R/NDLG
prijelaz u verukozni karcinon{158)

.OLQLPpNH P D BowkHoiWeDpRpuMAdreba oprezno interpretirati i razlikovati od

kondilomapapularnog tipa

Kod G L IHUH Q &cetdoijehils Mdhlafnakon primjen@5% octenekiselinediferencijalno
GLMDJQRVWEpPNL GROD]H EDODQLWLVY NDQGLGDPLFHWLPQ

mikroabrazije.

Diferencijalna dijagnoza kod eritroplazije QueyatR aH X &L U HPE X Rt N2igeR

simplex,iritativni kontaktni dermatitis psorijazu.(73, 143
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1.15/LMHpHQMH

8QDWRp pLQMHQLFL GD MH NRG LPXQRNRPSHWHQWQLK
VSRQWDQR V YUHPHQRP QHVWDMH SRVWRML NRQVHQ]XV ]
lezija kao i penilne/analne intraepitelf@HRSOD]J]LMH 8 SRJOHGX OLMHpHQM
PLAOMHQMD PHYyX SRMHGLQLP HNVSHUWLPD QLVX XMHGQ
VSUMHpDYDQMX SURJUHVLMH EROHVWL R¢titeBnd_jesValddB@ VP LV L M
istaknuti da zasad ne postoL VSHFLILp QR HBWRROKANMXVYERMH +39 LQI
7DNRYHU QH SRVWRMH QLWL VOX3AaEHQL SURWRnfeRceL QL VWI
X PXaNRM SRSXODFLML 7DM QHGRVWDWDN EDUHP MH GNM
LVWUBMAPYDPMRIXIQRVWL OLMHPpHQMI593@) DQRIJHQLWDOQH L

'RVDG MH X OLWHUDWXUL RSLVDQR YL&H UD]JQRYUVQL
O L M H p H gniékCijet SaBnostalno ili kkombinaciji (159161) 8QDWRpPp WRPH XVSMH
OLMHpHQMDDVMX] XPpUVMWDBOHO QHFH®LYH ILQDQFLAWVRINKHIHVUR & |
emocionalne i psihosocijalnposljedice (159160) 8 pHVWDOL UHFLGLYL PRJX
PLOQMHQLFRP GD MH +39 LQIHNFLMD WLSLPpQR UDVSURVWUL
multifokalna. S H] XOWDWL NOLQLPpNLK VWXGLMD XND]XMX GRN 1
NOLQLpNRM SUDNVL SRWYUyXMH EROMX XpLQNRYLWRVW OL
barem dva oblikaOLMHHBIQ BIMRDNWLY QR V HeNj¥ idadiazukdidl RkvO L M Hp
kombinaciju terapijskih modalitef@rimjenom npr. imiquimoda i sinekatehina ili sinekatehina
nakon CQ lasera ilikrioterapije isinekatehina(162164) K RULVWHUOL VLQdb§WIJLMV NL
metodaO L M HPRIQWIDA X V kezBt&i\WhhanjDujQ@ecidiva.(162-164)

Mehanizam djelovanja pojedinih terapijskihn modaliteta dominantno se osniva na
LIUDYQRM GHVWUXNFLML L LOL XNODQMDQMX SRVWRMHULK
QD ]DUD&HQH VWDQLFH 3RMIDMXPIL YR G B OLW.HWMH @M M M K HRG
X DPEXODQWL GRN VH GUXJL PRJX SULPMHQMLYDWL VDPR!
kontrole.(159-161)

,JERU QDpPLQD OLMHpHQRDHNORNMHQRYW.NVQ RHY4ZH pLPEHQ
stanju bolesnkaQMHJRYRM VSRVREQRVWL WROHUDQFLMH QHODJR
PRWLYDFLML L VSRVREQRVWL ]D OLMHPHQMH RVRELWR NF
YHOLPLQL L ORNDOL]DFLML NRQGLORPD LVNXVWYX WHUD
RJUDQL p@RM3I. BB161)

1. Fizikalna (ablativna) sredstva (lokalna primjena):
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11. 7THNXUOL GX&LN 1
1.2. Ugljikov dioksid (CO2)

2. Kriokirurgija

3..LUXAaND WHUDSLMD

3.1.Ekskohleacija
3.2.Ekscizija/aplanacija
3.3.Elektrokauterizacija

4. Laserska tepija

4.1.CO2 laser
4.2.Neodymiumyttrium aluminium garnet (NYAG) laser

4.3.Pulsed dye laser

5. Kemijska sredstva (lokalna primjena)

51. 8 aLWRWRNVLPpQD VUHGVWYD
5.1.1.1.Podophyllin
5.1.1.2.Podophyllotoxin
5.1.1.3 5-fluorouracil (5FU)
5.1.1.4 Bleomycin

52.. DXVWLpPpQD VUHGVWYD
5.2.1.1.Trikloroctena kiselina (7®0%)

5.2.1.2 Salicilna kiselina

6. Imunomodulatori (lokalna primjena)
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6.1.Imiquimod 5%
6.2.Sinekatehini 1015%

OHYyX QDYHGHQLP WHUDSLMVNLP RSFLMDPDe liLILNDOQ
NULRNLUXU&ANH WH ODVHUVNH PHWRGH |]DMHGQImaV SULPI
LVNOMXpPpLYR VH YUGH RG VWUDQH OLMHpPQLND Xek& UDY VW'
GUXJD AEIOMRWRNVLPpQD VUHGV WxsbarieRdesnikd RSG& INPXMIHQ M LY D\

6XNODGQR VXYUHPHQLP VPMHUQLFDPD ]D OLMHpPHQMH
NXUQLP WUHWPDQLPD QDMpH&UH VX SUHPD MDM®RIRUDGDQLP
obliku otopine ili kreme, 5% inkvimod te 10 VLQHNDWHKLQ LXWNOUNHRPyHH U0 M YRXE C
WUHWPDQH NRML VH REDYOMDMX RG VWUDQH OLMHpPQLN
primjenjivana krioterapija, 70 WULNORURFWHQD NLVHOLQD WH NLU
RGQRVQR NULRNLUXAaANR OLMHpHQMH raglasidhi\da de/ poRojioO LM Hp F
terapijski modalitet koji bsam po sebbio optimalan odnosnoAEROML RI®D GULMH KR QM F
NRQGLORPD DQRJHQLWDOQH UHJLMH 8 L]JERUX OLMHpHQM
RSFLMD LPD VYRMH S U Ht&d R VixklodDedidiva razmjerboQvélix HeQwsm
R QDpLQ@X OLMHpPpHQMD

BRMHGLQL REOLFL OLMHpPHQMD PHY X GUMDVKROAPM IQONM KK M Q
VYDNRGQHYQRM SUDNVL JERJ SRWHQFLMDOQRJ WRNVLPQRJ
mutageni (160) lako limitirana, njihova je racionalna primjena dozvoljena uz mjere opreza

LVNOMXpPpLYR NDR REOLN DPEXODQWO®) OLMHpPpHQMD RG VW

Valja svakako napomenuti d@ pNHLY D QH Q XV S R\WrbayuHdQ bl itiynidgQ M D
osiegtiDMD QHODJRGH SHFNDQMD a4DUHQMD L ER@RMWL GR Q
postupalnih hiperLOL KLSRSLJPHQWDFLMD WH RALOMDND .RG WH3
SULYUHPHQR REX\IBOD&LMY. OLMHpHQMH

1.16Cjepivo protiv HPV -a

2VLP QDYHGHQLK WHUDSLMVNLK RSFLMD WUHED VSRPEG
]D SULPMHQX SUHYHQWLYQD FMHSLYD QDPLMHQMHQD GMH
DNWLYQRVWL SRaHO goding Uodibsho@dmBs gailhGtdrosti sa ciliem
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prevencije nastanka kondiloma, prekanceroznih leZgarcinoma (167-170) S obzirom na

+39 JHQRWLS SURWLY NRMHJ Bdviksnbd Medop@nd/tti Wske cj@pivaW U aL &\
bLMD MH GXJRURDQD n4 p lp@uiaijanhave RisoWemS-&idm otdgijeplienosti

(84, 93, 168-179):

- dvovalentno (HPV16, 18)
- pPHWYHURYDOHQWQR +39
- devetergalentno (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58)

Sva tri cjepiva baziraju se na VLRndeski virus-like particle glavnoglLl proteina
SDSLORPDYLUXVQH NDSVLGH 9/3 MH SURWHLQ NRML QH VI
neonkogen,] ERJ p H @jEpiwd Hsmatraju sigurnijima od atenuiranih vakcir{a80-182)

Generacija cjepiva baziranih na449/3 SUXAaD XpLONRVYN®M X|[DIAYVRLW®& NRQ!
+39 JHQRWLSRYD X] QDSRPHQX NDNR GYRYDOHQWQR FMHSI
i od pojedinih filogenetski povezanih genotipova sa HPV genotipovima 16 i 18; prije svega iz
klastera.-9 (nalik HPV16su HPV31, 33, 35, 558) i .-7 klastera (nalik HPV18u HPV 39,

45, 59 i 68).(183) 6WXGLMDPD MH XWYUYHQR GD MHnfék&jd XiH VSL
abnormalnosti i prekanceroznih lezija uzrokovanih HRW ukoliko ih prime osobe prije

prvog spolnog odnos4183) , VWL XPRYPWNUL UH V-H XVOXHDMHYD NDGD
FLMHSOMHQMH SURYHGH QDNR(@B4EB}) 6EYWN ¥ LNAHNG KD D |J@HXE X W
PLOQMHQLFX GD VH EROML XpLQDN FLMHSOMHQMD SRVWLAH >
LP X QRORaN RimaRj&p/R Y ®Inosu na odrasle os@b80, 186187)

OHWDDQDOL]J]RP NRMD MH XNOMXpLYDOD PLOLMXQD R\
XND]DOD MH J]QDpDMDQ XpLQDN GRVWXSQ Ldtn EzkbkbBaniiD X VPL
bolesti; primarno genitainik 39 LQIHNFLMD DQRJHQLWDOQLK NRQGLORF

CIN2+ dijagnoza(188) +39 L UHGXFLUDQL VX ]D +39 L
djevojkama u dobi od 13 do 1§odina (183-185) Prevalencija anogenitalnih kondiloma
reducirana je z&7%, dok je dijagnoza CIN2+ reduciaf D PHYyX GMHYRMNDPD a

dobi od 15 do 19 godin184185) 2VLP WRJD SRWYUYHQ MH L XpLQDN NF
SRSXODFLML GMHKDBB)D L VWDULMLK aHQD

Kumuliraju se dokazi koji potkrijepljuju preporukeorisnosti cijepljenjaosoba oba spola,
ne samoGMHYRMPIBAMBUNRY ]QDpDMQR QLALP VWRSDPD VHURNTF
+39 LQIHNFLMH X PXaNRM SRSXODFLML GRND]DQD MH JRWR
PXaND@BOFI89190) Time vaNFLQDFLMD PXaANDUDFD SRVWDMH MHG
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PHWRGD J]DaWLWH PRofdiNdDdrénkhbolesd. (23 mnogim je zemljama,
XNOMXpXMXUL L QDaX UDMS BIHWHSOW.HQ QDS 8 ®ptfedivinpLFD L C
poput Engleskg uvedeno besplatno cijepljenje zaunoljetneKRPRVHNVXDOQH RVREH
spola.(189) .RG RVRED V SRYHUDQLP UL]JLNRP REROLMHYDQMD
RVREH NRMH -arh ¥hijeskDhuma® immunodeficiency vijusge MSM populaciju,

+39 FMHSLYRNPRNMRIUEVQRNMQBEMRPNRYLWRVWL JERJ SRWHQT
LPXQRORANRJ RGJRYRUD NDR SRVOMHBD)EKH je BZAKIFEWHR GQH H I
HPV-RP LQGXFLUDQLK NDUFLQRPD GHVHW SXWD YHuUL NRG aH
PXaNBL LPDMX YHUOL UL]JLN RBPRWHE RITH HQHMNKL MW +BPUQR R
karcinoma induciranih HPAMmM. (191-:192) 7R VH L]JUDYQR SRYH]XMH VD VYl
brojem seksualnih partneif)a W R N R P té& konnRukivabijom duhanél91-192) Protekivna

XORJD YDNFLQDFLMH RVRED aHQVNRJ VSROD QD UL]JLN RER
RP NRGaPR&®» PDQLIHVWLUD QD VOMHGHUL QDpLQ XNROLN
obolijevanja od karcinoma induciranih HPRP VPDQMXMH VH Hu kadalp X VOX|
SURFLMHSOMHQR sma#djtjeQzB 664{192MHVHD ADORVW X PQRJILP JHP
SURFLMHSOMHQRVW NRG aHQD MH QD UDJLQL LVSRG ]JER
RVRED PspéaalR94) 1DGDOMH WDM Xp LkQd dbbd kbmedeksude O D Q
orijentacije.(194) OXOWLSOLP VWXGLMDPD GRND]DQR MH GD XQDWHF
(endeski costbenefit ratio NRG FLMHSOMHQMD PXaANDUDFD X RGQRVX
GMHPDND L GMHYRM pL F PWoR ihtuciuthMdtieski kardikbrnal ol kdsida +

se cijepe samds M H Y RIBBA A, H93196) Jedna od prednosti cijepljenja osoba oba spola

MH L WDM GD PRA@H RPRJXULWL EROML HIpaNhwcijEdeddstN WLY QR
populacije. (193196)

'DQDV VH QODMKYM&#EWXX SD GHILQLWLYQR L X +UYDWVN
deveterovalentno (9v) cjepivo protiv HPM2QR MH XpLQNRYLWR X SUHYHQ
prekurskorskih cervikalnih lezija (>95% ukoliko se cijepljenje provede prije ekspodiele
u. 7/ DNRyHU MH ]D Y Y yHNH&L ivlfbic§d\ncdencije vulvarnih bolesti te 80
85%tna inhibicija vaginalnih bolesti(197-198) Antitijela inducirana 9v cjepivom mogu
SULMHUL SODFHQWX L WDNR SRWHQF LiMé&x@eQHPVD 6A LWL |Da
HPV11.(199)6 PDWUD VH GD Y FMHSLYR LOBK RhRQRBI®RWRMN XX
infekcije i razvoja premalignih i malignih bolesti uzrokovanih drugim HPV genotipovima
izuzevonih devet pokrivenih cjepivonf180, 200anRQDYDOHQWQR FMHSLYR SRV
L GXJRWUDMDQ LPX@RQRMNLERE RFRADQ L JRGLQD QDNRC
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SURILO FLMHSLYD WDNRYyHU MH YUOR SRYROMDQ D PHYX NO
uboda u smislu bolnosti i dtkne. (201-203) , DNR VH PRJX SRMDYLWL L RSUL VL
XRpHQ VWDWLVWLpPNL ]QD p D MsimptoBR(2MH (PDR0E)Ndthanakz@aV LV W H F
QLVX SURQDYHQH ]QDpDMQH QXVSRMDYH NDR QL QHJDWL
QRYRWOWMHKPDXWRLPXQLK L LOL QHXURORAE®RUMUROGHROHVWL QDN

=QDQVWYHQLFL L GDOMH XOD&X QDSRUH X UD]YRM QRY
SRWDNQXOL VWDQLPpQL LPXQRORANL RGJRYRU V FLOMHP L]
EROHVWL ,GXiD JHQHUDFLMD FMHSLYD WUHEDOD EL SRNL

RPHNLYDQMD GD iH VH WR PRUL SRVWLUL SWL,RWBSAIRP FMH ¢
QD NLPHULPWIPP(181-182)

&LOM SURFMHSOML dasadisl §u retzHltetiNbrojnihastutlija/ Wi jhisnio pokazali
YLAHVWUXNX NRULVW FLMHSOMHQMD RYDM |DPDXp@ M WDIORYM
ALOMDVWLK NRQGLORPD X |JHPOMDPD X NRMLPD VH +39 FLMFE
postoeYHU EURMQL GRND]L Y ichaplenmau dmisiu xbRsabh jethog €j@@iva
NRMH PRAH SUHYHQLUDWdzukDDWIW X XNWNRCPU VPQRERS) RKUDE U
1R UD]XPOMLYH VX L EDULMHUH NRMH SRVWRMHOX UD]QL
NXOWXUQRP QDVOMHYX WUDGLFLML L VOLpPpQR pDN QHNDG
]IDMHGQLFH OHYyXWLP pYUVWR YMHUXMHPR GD UH SRVH]DQU
SUHYODGDWL X FLOMX RVLIXUDOMBRWWY R VGUPR DXMIB EROQ BN
SHPVMIHQLWDOQRP LQIHNFLMRP NDR L X VPLVOX SUHYHQFLN
HPV-infekcija.lp&k NULWLpPpNL Wuti HEE DUQQWWFRHPP KK DOHYULMHGQLP ¢
SURQDODAaAHQMX QRY L Kimmotahsalukaiekstil HENfekdije, @alvalindad
QD XPX MH MH YHULQD +39 JHQRWLSRYD VDVWDYQL GLR QD
YMHURMDWQR GD UH GRUL GR QMLKRYH NRPSOHWQH HOLPL(¢
XRSUH SREEPIMIRP QD YMHURMDWQRVW GD +39 LJUD YDA&QX
VOLMHGL GD MH X] UD]JYRM QRYLK FMHSLYD YDAQR QDVW|
LQIHNFLMH MDVQLMH GHILQLUDWL LQNKXMFLM HO BWRQWIRH |
NURQLFLWHWD RGQRVQR IDNWRUH SUHVXGQH ]JD SULMHC
LQWHUDNFLMX YLUXVD VD LPXQRORANLP VXVWDYRP GRPDU
odgovora na prisutnost virusa, ispitati utjecaj Hif¥¢kcije na plodnosttSs URQD UL GXJRWUL
VHUROR&NH PDUNHUH LQIHNFLMH 8 WRPH UH ]QDpDMQX
GXJRURPQLP SUlbskiHfQIM-LB) 1 HMr@tklim intervalima provjere navedenih
parametara(108)
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2. Hipoteza

Genotipovi HPVa visokog onkogenogazika (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68)
mogu bitisamostalniX]URPQLFL EHQLJQLK OH]JLMD X DQRJHQLWDOQR
QHJR aWR VH GR VDGD RSLVLYDOR
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3. Ciljevi rada

3.1 2 S iclevi

Ispitati zastupljenost 18 genotipova HP¥ (konsenzus regija) i pojedinih genotipova H®J
NOLQLpNL SURPLMHQMHQRM NRAL L VOX]QLFL JHQLWDOQI
genotipove HPYD V ORNDOL]DFLMRP L NOLQLpPNLP L]JO&®BRP SURP

regiji.

326 SHFLILPpQL FLOMHYL

1 .RUHOLUDWL NOLQLPNL L]JOHG L DQDWRPVNX ORNDOL]L

pojavom HPV genotipova visokog onkogenog rizika

2 .RUHOLUDWL NOLQLpPNL L]JOBbtGgnh anQgenvamih \pijEnaCsRND O L]
pojavom HPV genotipova niskog onkogenog rizika

3 8VSRUHGLWL RVMHWOMLYRVW L VSHFLILPQRVW GYLMX Pt}

populaciji

4 1D WHPHOMX UH]XOW D @\BdRikvaij W beiddy RaQdemifikacduHPE L W L
JHQRWLSRYD X DQRJHQLWDOQLP OH]LMDPD PXaNDUDFD

37



4. Ispitanici i metode

SUHVMHpPQR XQLFHQWULpPQR LVWUDALYDQMH SURYHG!|
bolestii JHQLWDOQH GHUPDWR]H .OLQLNH ]D GHUPDWRYHQHU
ZagrHE L OHGLFLQVNRJ IDNXOWHWD 6YHXpLOL&WD X =DJUHE?
PLNURELRORJLMX .OLQLpPNRJ i ORH@GQ EhMPRN FFH QDWNIXOO W Bl WJIH BB
Zagrebu

&LOMDQX SRSXODFLMX SULPMHQMHQRJ RSaViHBJYDFL M\
GR JRGLQD V MDVQLP NOLQLpPNLP JQDNRYLPD +39 JHQLW
ILEURPDWRLGQLK SDSXOR]JQLK L KLSHUNHUDWRWLpPQLK &L
VXVOMHGQL X]JRUDN VYLK PXaND U D ianjaNgimdjenioambllakititd N R P U L
UDGL OLMHpHQMD NRQGLORPD X DQRJHQLWDOQRM UHJLML
SULVWDQDN ]D VXGMHORYDQMH X LVWUDALYDQMX NRML
SRYMHUHQVWYD .OLQLpNé&&J EROQLpPpNRJ FHQWUD =DJ

Ekskohleacijskom tehnikom, uz prethodnu primjenu lokalaogstetika (lokalni
pripravak SULORNDLQ L OLGRNDLQ (0/$S NUHPD X]L
SURPLMHQMHQH NRA&H VOX]QLFH =HRQL VS RWQHH Etitkbd DM M L &N ¢
labaratorijskomanalizom tnajmanjeGYMHPD UD]J]OLpLWLP PHWRGDPD NRG
XJHWD GYD HNVNRKOHDWD V LVWH DQDWRP YelKad nd tvdL MH L O
jednaka dijela. Oba@&kskohleata su istoga dana potom poslana na laboratoajskizu u
zasebnim epruvetam&otom jeza svakog ispitanika (n=70% jednog (od dvazasebno
pohranjenauzorka XpLQMHQ +39 JHQRW L SUADAMNIGENETW | Gewt,, 1 1 2
Belgija) koji se bazira na principu reverzne hibridizacije sa ciljem idevtidiF L M H UD]OLD
+39 '1$ WLSD XNOMXpXMXuL YL Vams&netopoin @nplificid Fagent L]1Lp Q|
/ JHQD NRML VH VDVWRML RG S D UIRNGS / EDY DV MR WL X WMHUM He
QD X]JRUFLPD VYLK LVSLWDQRND QNIRAAHL NRWMIHD &L YDORQ XINHO M X

S obzirom da INN®/L3$ PHWRGD JERJ VYRMH WHKQLpPpNH DKV
QLMH X NRPHUFLMDOQRM SULPMHQL QHJR WWUPMRPBpWOGIX\AY
korelirali smo kod dijela uzoraka nalaz tog testa sa remaliadvaju nama dostupnih testova
+39 GHWHNFLMH 3UYL MH NRPHUFLMDOQL WHVW 'LIJHQH +&
NRML VH RVQLYD QD KLEULGL]DFLML V DPSOLILNDFLMRP VI
+39 GHWHNFLMX NRG aH@®DX MBI QIDNNRP VEHURMXR YLMH YULMH
zamjenjuje PCFom. 'RVW XS QD Q D Pnidds&RCRDnatb&érnard HU i surZ17).
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Ovom inKRXVH 3&5 PHWRGRP L]JROLUD VH +39 '1$ D SRWRP V
PHWRGRP ODQpDQH SROLPHUD]H SRPRUX pHWLUL GHJHQHUI

NRML XPQRADYDMX [BLRHIHQDBS/ NRML REXKYDUD YLa

0< 0<
ES NR

genotipova i GH20 i PC04 koji predstavljaju diogenaza@BRELQ YHOLPLQH
X VYDNRM OMXGVNRM VWDQLFL L NRML JERJ WRIINANRULVWL

(217)
Za razliku od INNGLiPA-e, inrhouse PCR metoda kao i HC Il (Digene) koriste se

]D GHWHNFLMX +39 '"1$ WH QLVX JHQRW hjia]ieFdobjantédH P HWFE
LQIRUPDFLMX R +39 JHQRWLSX LOL YL&AH QMLK QHJR VDPR

4.1 Metode molekularne biologije za detekciju HPV DNA

Temelj hibridizacije je Watsonovo i Crickovo pravilo komplementarnosti dvaju
lana@ DNA i istovjetno sparivanje purinskih i pirimidinskih baza. Naime, adenin se spaja s
WLPLQRP D JXDQLQ V FLWR]JLQRP 9H]D L]JPHYX SDURYD ED]
'l$ SUHNLGD VH SUL SRYHUDQLP WHPSHUDWXUDRD GHQC

KODYHQMHP UHQDWXUDFLMD
=D GHWHNFLMX +39 VH NRULVWH EURMQH WHKQLpPpNL |

na hibridizaciji nukleinskih kiselina. Princip svih metoda je sparivanje, odnosno hibridizacija

LIPHYyX NRPSOHPHQWDUQLK S ydtb@Mbk@iskir k®Llin& ng&zyenbp H QL K

probe L FLOMQH '1$ +LEULGL]DFLMD REXKYDUD SRVWXSDN
MHGQRODQPDQX L GHWHNFLMX MHGQRODQpPDQH '1$ V RELO!

SUREH VX RELOMHAHQH V UD ¢adidgektivhin® markeGnieR MiNt, LY Q L P

GLJRNVLIJHQLQ yYUVWRUD YH]DQMD L]JPHYyX SUREH L FLOMC

oligonukleotida u oba lanca, i od uvjeta u kojima se odvija hibridizacija.
3RVWRML YL4AH YUVWD KL E U L @it fapturéjeNédka Bd-hjh RBadra se JHQ H

QD WHNXULQVNRM KLEULGL]DFLML V DPSOLILNDFLMRP VLJQ

4.11 Hybrid capture Il (HC Il) +Digene
7THNXULQVND KLEULGL]DFLMD MH PHWRGD QD NRMRM VH

Silver Spring, SAD). Danase koristi druga generacija ovog testa. Metoda se temelji na
WHNXULQVNRM KLEULGL]DFLML QDLPH GR KLEULGL]DFLMH

39



SURERP GROD]JL X WHNXULQL 1DVWDOL KLEULGL]DFLMVNL
su prekriveneprotutijelima protiv hibrida RNA:DNA. Nakon ispiranja dodaju se protutijela

SURWLY KLEULGD 51% '1$ R]QDpHQD V DONDOQRP IRVIDWD]I
VYDNR SURWXWLMHOR NRQMXJLUDQR MH QHNROLN&®& PROHN

alkalnu fosfatazu, emitira svjetlo koje se mjeri luminometrom.

Tess RPRIJXUXMH UD]J]OLNRYDQMH LQIHNFLMH V JHQRWLSR
JHQRWLSRYLPD QLVNRJ ULJLND PHYyXWLP LGHQW&UOQILNDFLN
WHVWRP RE XXgénntipbeaRisbket rizika (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,

59, 68) i 5 genotipova niskog rizika (6, 11, 42, 43) @déferenca)Ovim testom detektira se
pDN sJ '1$ +39 PO QMHJRYD RVMHWOMLYRVW VH JRWRYR

ovog testa je relativno jednostavna izvedba i dobra reproducibilnost rezultata.

BULQFLS WH VW Chibvidizadij©diljNeHDEA RV s@FafgnomRNA HPV
probomdolaziu tekuini 1DVWDOL KLEULGL]DFLMVNL NRPSOHNVL YH:
su prekrivene protutijelima protiv hibrida RNA:DNA. Nakon ispiranja dodaju se protutijela
SURWLY KLEULGD 51% '1$ R]QDpHQD V DONDOQRP IRVIDWD]I
svako protutijelo konjugirano je nekoliko molekula alkalne fosfataze. Ako s¥ Sypy DW YHAaH Q
alkalnu fosfatazu, emitira svjetlo koje se mjeri luminometrom.

Testsesastap RG VOLMHGHULK ID]D
x Denaturacija uzorka

Kod otvaranja novog testa reagensu za denaturaciju (NaOH 1x50 mL) dodaje se 5 kapi
boje za indikaciju; tako pripremljenabilan je 3 mjeseca na-B°C.

6YDNRP X]RUNX L NRQWUROQLP X]RUFLPD WUHED C(
denaturaciju (na 1 mL uzorka dodaje se ¥2 mL reagensa za denaturaciju); nakon vorteksiranja

VHN VYDNL X]JRUDN PRUD ELWHQQMXRIUALY WHN KR MWD M B N
kupelji 45 minuta na 65°.
x Hibridizacija
Probama za HPV genotipove visokog rizika (proba B), ili za genotipove niskog rizika
SURED $ GRGDMH VH GLOXHQW X UDJUMHYHQMX

Epruvete zdibridizaciju(po 8 ih je vezanazgedng staveseu stalakzahibridizaciju
u svaku epruvetukapdo se25 pL probeA ili probeB P M H & BeridtiQovaniskog, odnosno,
visokogrizika) i 75 yuL denaturiranogzorkai kontrole Najprije se ukapava negativna kontrola
(3 x), pa pozitivna kamola 3[ D ]DWLP RGUHYHQLP UHGRP X]RUFL 11
pokriju plate sealeRP OMHSOMLYRP IROLMRP L QD VWDODN VWDY
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shakeru kod 1100 rpm3 PLQXWD B8]RUFL SURPLMHQH ERMX X aXWR
kupeli6OmMLQXWD QD f& GD VH GRYU&L KLEULGL]DFLMD

X 9HIDQMH KLEULGD ]D GQR PLNURSORpPLFH
1D GQR PLNURSORpPLFH YH]DQD VX DQWL 51% '1$ SuU
KLEULGL]DFLMVNLK HSUXYHWD S WadahiRVpipetobmQZXati® sS&élUR S O F
PLNURSORiflpfate s8dleHRN L LQNXELUD PLQXWD QD VREQRM WI
1100 rpm na shakeu da bi se vezao hibrid RNA:DNA. Nakon toga se odstrani supernatant.

x Detekcija nastalog hibrida
Wash buffer (pufer za ispiranje) priprema se tako da sePLOONRQFHQWUDWD SRP|
/| GHVWLOLUDQH YRGH WDNR UD]JULMHR2BPQ.LReBgeNsida VWD E L
detekciju (1 i 2) priremaju se neposredno prije upotrebe. S obzirom da se reagensi dodaju 8
kanalnom pipetom, potrebno je u kadicu o LWL WRPQX NROLPLQX UHDJIF
uzoraka.

8 VYDNX MDALFX XNDSD VH —/ UHDJHQVD ]D GHWHNF
VSHFLILPQD SURWXWLMHOD SURWLY 51% '1$ KLEULGD SUH
sobnoj temperaturi (205°C). 1DNRQ a4WR VH GHNDQWLUD VXSHUQDWDQ
VWDQLpPpHYLQX LVSLUH VH SXWD SXIHURP ]D LVSLUDQMH
dodaje 75 uL reagensa za detekciju 2 (kemiluminiscentan supstratSGDRB emeraldom II)

X VY D NX phkbjé e parafinom i inkubira u mraku na sobnoj temperaturi.

2GPDK SR LVWHNX LQNXEDFLMH UH]XOWDWL VH RpLWD)
SUHODWLYQH MHBUQdrénth aniyl.MRdisi@ Dight Units) i dobivene rezultate
XVSRUEDyXMHGQMRP YULMHGQRVWL SRIJLWLYQH NRQWUROH
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Slika8. 3RVWXSDN L]YRYHQMD 'LJj¢s@H +\EULG &DSWXUH

/IDQpDQD UHDNFLMD SROLPHUD]H 3&5

PCR je metoda in vitro sinteze nukleinskilnkHOLQD NRMRP VH VSHFLILpQL
PRAH XPQRALWL X YHOLNRP EURMX NRSLMD 3&5 MH YUOR
PRAH ]DSRpHWL RG MHGQH PROHNXOH '1$ 2VQRYQL SULQF
SRVMHGXMH MHGLQVWYHQXVHISYHQIEEX1$RBBWSH VSRQDYOM
VLQWH]H ROLJRQXNOHRWLGQRJ ODQFD XPQRADYD GR GHWH

SUHGXYMHW XPQDA&DQMD JHQD MH SR]QDYDQMH EDUH
LVSLWLYDQRJ JHQD =ERJ WRJD VH RGDELmM&X, XIREHWQL RC
NRPSOHPHQWDUQL V JUDQLpPpQLP GLMHORYLPD SR]JQDWRJ
oligonukleotidi sparuju se sa suprotnim lancima ciljne DNA, a orijentirani su tako da se sinteza
QRYH '"1$ RGYLMD X UHJLML L]PHYX QMLK

Ukratko, metoda se izvdtd WDNR GD VH PMHaADYLQD JHQRPVNH
SRMHGLQDpQLP QXNOHRWLGLPD SDURP SRpHWQLK ROLJRQ
DTXDWLFXV 'l1$ SROLPHUD]RP WH VROLPD L QakWmB&GaAaHQW
PMHADYLQD FLNOMWRHIAQROQREEHYBQQP WHPSHUDWXUDPD 1D
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FMHORNXSQD VH UHDNFLMD |[DXVWDYOMD KODYyHQMHP QD
FLOMQH '1$ D UH]XOWDW WRJD MH HNVSRQHQFLMDOQR Q

Metoda PCRse W SMHAQR SULPMHQMXMH L ]D GHWHNFLMX YLUXVQ

,JRODFLMD '1$ +39 |D XPQRADYDQMH SULPHULPD 0< |

, JRODFLMD VH YU&L L] RULJLQDOQRJ WUDQVSRUWAQ
mikrocentrifugiranje od 1.5 mL stavi se 200 pL uzorka, 20 pligiraze K (800 pL/mL) i 2

—/ 7ZHHQ 2YD PMHaAabYLQD WUHVH VH QDMPDQMH VDWI
XQLAWLPR VWDQLPQX L MH]JJULQX PHPEUDQX --hblftQ WRJD |

JULMDQMHP X]RUND X WHUPRERFRNJORIPR&KP RN REUD §MDQ
LOL GXZ20C.QD

41228PQRA&DYDQMH '1$ +39 ODQpDQRP UHDNFLMRP SROLPHU

,JROLUDQX '1$ NRMX VPR GRELOL REUDGRP X]J]RUND XPQ

SROLPHUD]H =D XPQRADYDQMH VPR NRRVEWEOILp QDGR OH QR
kao i unutarnju kontrolu:

x 0< L O0< NRML XPQRADYDMX GLR JHQD /

YHOLpPLQH
UD]OLPLWLK JHQRWLSRYD

X GH20iPCO04;tojediogenazaBORELQ YHOLpPLQH ES NRML VH QD

VWDQLFL L NRML JERJ WRJD NRULVWLPR ]D NRQWUROX

QDLPH XVSMHAQR XPQRAHQD XQXWDUQMD NRQWUROD
XVSMH4QD L GD X X]RUN-X. QHPD LQKLELWRUD 3&5

8 VWHULOQX HSUXYHWX VH |]DraV3idho SO0Y ulPERWQLND
PMH&DYLQH PDVWHU PL[ L —/ X]JRUND ODVWHU PL[ VDG

TTP, 10 mM TrisHCI (pH 8.5), 50 mM KCI, 1.5 mM MgGl SPRO VYDNRJ |DpHWQL
U enzima Taq polimeraze.

8PQDADQMH D P SXO0LQ N B DLEMIRe38#8&D Mpbatatu. Termalni ciklusi
za oligonukleotide MYQ09/11 bili su:
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X inicijalna denaturacija 95°C 1 minuta 1 ciklus
X denaturacija 94°C 15 sekundi

x sljepljivanje 50°G 10 sekundi

x ekstenzija 72°C 20 sekundi40 ciklusa

Nakon zadnjeg ciklusa PCR slijedi inkubacija od 5 minuta na 72°C. Reakcijsku
PMHADYLQX VPR GUADOL QD f&

4.1.2.3 Detekcija produkata

6SHFLILPQRVW SURGXNDWD 3&5 UHDNFLMH RGUHYLYDOL
*HO VH SULSUHPD QD VOLMHGHUOL QDpLQ
- X X GRGDPR J PHWDIRU DJDUR]H L P/ [ 7($ SXIHUD
WHPSHUDWXUH YUHOLaAWD RWRSLQX RKODGLPR L WDGEL
IOXRUHVFHQWQD ERMD NRMD VH YHAH QD GYRODQpPDQX ':
gel stainvezan® GYRODQpPDQX '1$ RPRIXUXMH YL]XDOL]LUDQMH
X stvrdnuti gel stavimo u kadu za elektroforezu i dodamo toliko 1x TEA pufera da
SRNULMH JRUQMX SRYUaALQX JHOD
X X SUYX MDALFX GRGDPR PROHNXODUQL PDUNHU 8SRYV
100 bp.
u 5 pL produkta PCR dodamo 2 pL loading otopine. Ovu otopinu ukapamo u
VOLMHGHUX MDALFX

X

X

elektroforeza u gelu odvija se na sobnoj temperatu2 kata pri naponu od 100
V.

X

nakon toga gel osvjetlimo na transluminatoru i snimimo polaroidnom kamerom

PrisutQRVW +39 '1$ RGUHYyXMHPR XVSRUHYLYDQMHP YHOLpPLQH
L GLMHORYD '1$ NRML VDGUAL PROHNXODUQL PDUNHU
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4.1.3 INNO-LiPA

INNO-LIPA HPV genotipizacija je metoda koja se bazira na principu reverzne
hibridizacije. Ukratko, dio LIUHJLMH +39 JHQRPD VH DPSOLILFLUD SRP
Rezultat te amplifikacije su biotinilirani PCR produkti koji se potom denaturiraju i hibridiziraju
VD VSHFLILPQLP ROLJRQXNQNMRW ieguQdePkofste RirbdelDlozng
membrane WHVW WUDNLFH QD NRMLPD VX KLEULGL]JLUDQH
genotipove HPV (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59,

61, 62, 66, 67, 68, 70, 73, 81, 82, 83 i 89). Sve probe su imobilizirane kaelpatalije na
QLWURFHOXOR]QRM PHPEUDQL D NBKB Midvidizadijei HspWaxijaG L JR NV
GRGDMH VH NRQMXJDFLMVND RWRSLQD VWUHSWDYLGLQ RE
svaki prethodno formirani biotinilirani hibrid.

Zatim % dodaju dvije supstratne otopine: BCIP-bfomao4-chloro-3-indolyl
phosphate) i NBT (nitro blue tetrazolium) u DMF (dimethylformamide) i inkubira se 30 minuta
na 49°C uz njihanje u vodenoj kupelji. Otopina se ukloni, a razvijanje boje zaustavlja se

ispiranjem traka destiliranom vodom.

Slika 9. Inkubacija u vodenoj kupelji
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Boja nastaje kao posljedica djelovanja alkalne fosfataze na supstratnu otopinu, jer ona
cijepa supstratnu otopinu, pa na nitroceluloznmnembranama (test trakicama) nastaje
OMXELpDVWL SUHFLSLWDW WDNR GD VH UH]XOWDWL PRJX Y

Slikal0. -DALFH VD SUREDPD LPRELOL]JLUDQLP QD QLWURF}

Amplifikacijski kit (INNO-LiIPA HPV genotyping Extra Amp) standardizira@ ta
pripremu biotiniliranog amplificiranog materijala. Ovaj amplifikacijski kit bazira se na
SROLPHUD]D ODQpPDQRM UHDNFLML 3&5
$PSOLILNDFLMVNL SURGXNW VH SRWRP KLEULGL]JLUD NRUL"
ILNVLUDQR W LS Q Rrob&iH kantiol&linie. ' 1 $
Genotipizacija metodom INNOL3$ XNOMXpXMH
Amplifikaciju ekstrahirane DNA
+LEULGL]DFLMX DPSOLILFLUDQRJ SURGXNWD QD QLW
slijedi temeljito ispiranje
X 'RGDWDN NRQMXJDWD L WKagjgm\bdi®@ WD aWR UH]XOWLUD
9L]XDOQR RpLWDYDQMH L LQWHUSUHWDFLMD UH]XOW

x

x

x
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'RGDWQL SDU SRpHWQLFD ]D DMBPI gemnaDdoddfeXseKrdd® DQRJ

monitoriranja kvalitete uzorka i njegove ekstrakcije).

2pLWDYDQMH L LQWHUSUHWDFLMD UH]XOWDWD

Uzorak se smatr& RJLWLYQLP NDGD VH SRMDYL MDVQR QD]QDp
ERMH QD NUDMX SRVWXSND 7UDNLFD V OLQLMDPD SULND]X
Prva linija neposredno ispod linije markera je linija kontrole konjugata kojom se @adzir
dodatak reaktivne otopine konjugata i supstrata u postupku detekcije. Ona treba uvijek biti
pozitivna i morala bi biti istog intenziteta boje na svim trakicama u istoj testnoj seriji.

Druga linija je kontrola humane DNA kojom se kontrolira kvalitetarkaa efikasnost
HNVWUDNFLMH 2QD WDNRYyHU WUHED XYLMHN ELWL SR]JLW
KXPDQH '"1$ RQHPRJXUHQD ]JERJ YHOLNH NROLPLQH +39 '"1$ X
Uzorak se smatra pozitivnim ukoliko je najmanje jedna od tiph® HFLIL p Q j[gdn®ddQ LMD L (
HPV kontrolnih linija pozitvna.8YLMHN WUHED XpLQLWL WHVW SR]JLWL
Ukoliko se dobije pozitivna linija na liniji gdje je negativha kontrola, rezultati tog testa se
]JIDQHPDUXMX L FLMHOL SRVWXSDN MH SRWUHEQR XpLQLWL

Slika 11. Vizualna interpretacija rezultata INNOPA testa
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7UDNLFH VH VPLMX RpLWDYDWL LVNOMXpLYR NDGD VX
pozitivnim ukoliko je najmanje jedna od tipfnd SHFLILPpQLK OLQLMD LOL MHGQD
linija pozitvna. 6YH MDVQR SR]JLWLYQH OLQLMH SRMWPRPPVH RFMH
*HQRW\SLQJ ([WUD LQWHUSUHWDFLMVNX NDUWLFX NRMD MF
3;" SR]JLWLYQH OLQLMH 1D UD]OLD IWOH. F13 E WRIE R Yriliedl iR @ X PYQL+
GRNXPHQWD V RpLWDQLP UH]XOWDWLPD

6YL +39 JHQRWLSRYL NRML LPDMX VODELMX OLQLMX
LOQWHUSUHWDFLMVNRP NDUWLFRP PRUDMX VH R]QDpLWL N
ORJXUH MH GD MD QHN L zerBOukalikdssuSsiel liviipe Wole @orriirayu njegov
VSHFLILpQL KLEULGL]DFLMVNL X]J]RUDN YHUO GLR MHGQRJ
uzoraka drugih HPV tipova.

8]RUFL NRG NRMLK VH GRELMH X]J]RUDN NRML VH QH PR3

ili koji nema tipne VS HF LI L p QB8R2)@liLia ddreim jednu liniju HPV kontrole pozitivnu,
PRUD VH R]QDpLWL NDR +39 SRIJLWLYDQ DOL QHLGHQWLILFL
ODWHULMDO NRG NRMHJ VH VDPR GLR OLQLMVNRJ X]J]RUND
genoWLSRYD VDGUAL +39 ; QHLGHQWLILFLUDQL +39 WLS NDR
Kada se dobije reaktivhost na svim linijjama takav nalaz se smatra neprikladnim za

LQWHUSUHWDFLMX WH VH FLMHOL SRVWXSDN PRUD SRQRYL
koji imaju takav rezultat.

48



Slka12. 2pLWDYDQMH UHRAX®SWDWD ,112

2JUDQLpPpHQMD SURFHGXUH

INNO-LiPA genotipizacijska metoda ne razlikuje HPV69 i HPV71. Osim toga, INNO
LiPA Genotyping Extra ne razlikuje HPV tRYH X NRLQIHNFLML NDGD MH X]RU
X]JRUND MHGQRJ LOL YLAH VSHFLILpQLK KLEULGL]DFLMVNLK
i HPV31; HPV33+54 i HPV33).
OLMHADQH LQIHNFLMH V LOL YLAaHLPAIPYH-ORIWINGER4D VX pH
$PS NLW NRULVWL SRpHWQLFH NRMH DPSOLILFLUDMX VYH J
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L RGVXWQRVWL SRMHGLQLK JHQRWLSRYD QD WUDNLFL PR
PLMHAGDQLK LQIHNFLMA59H EXGX GHWHNWLUDQL

6WDWLVadaL pND REU

6WDWLVWLpPpND REUDGD SURYHGHQD MH X SURJUDPVNRP SDV
Statistica (data analysis software system), version 13. http://tibco.com.).

5D]LQD VWDWLVWLpPpNH ]QDpDMQRVWL SRVWDYOsMKHQD MH
dvosmijerni (engl. twdailed) testovi. Deskriptivne vrijednosti varijabli mjerenih nominalnom

ili ordinalnom ljestvicom prikazane su kontingencijskim tablicama. Deskriptivne vrijednosti
PHWULPpNLK YDULMDEOL WM RQLK IRstMtahHp@ikaPane QU\kabU Y D O Q
VUHGQMD YULMHGQRVW DULWPHWLpPpND VUHGLQD VWDQGTEL
S3ULMH SURYRYHQMD VWDWLVWLpPpNLK WHVWRYD QRUPDOQRYV
:LONRYLP WHVWRP QUWORQVWMUIPNR¥M XOQDOL]L NRUL&AWHQL
odnosno neparametrijski testovi, kako je navedeno u poglavlju Rezultati.

Za kontinuirane varijable usporedbe dvaju skupina provedene su Mann Whitneyevim U testom

D XVSRUHGEH YL aHvalis XNOVA-bm. WriaNzéhai@abli mjerenih nominalnom

ljestvicom provedene su-kivadrat testom.
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5. Rezultati

2SuL SRND]IDWHOML L GHVNULSWLYQH YULMHGQRVWL

8 SUHVMHpPQR RSVHUYDFLMVNR LVWUDALYDQMH 2¥UaWHQR
JRGLQH XNXSQR LVSLWDQLND PXaNRJ VSROD VWDURVWL

Tablica 1. Deskriptvni podaci za dob bolesnika
N M -95% IP | +95% IP | Med | Min | Maks | DK GK SD
Dob | 70 | 32,06| 29,79 34,33 | 30,50 18,00| 63,00 | 24,00| 39,00| 9,51

* N = broj ispitanika; M = srednja vrijednos85% / +95% IP = intervali pouzdanosti; Med =
PHGLMDQ OLQ ODNV QDMPDQMD L QDYL&A&D YULMHGQRVW

standardna devijacija

Deskriptivni podaci dobi ispitanika prikazani suablici 1.

Tablica 2. +Trajanje bolesti (kondiloma) [mj]
-95% +95%

N | M P P Med | Min | Maks | DK |GK |SD

Trajanje | 70 | 15,02| 6,478 23,57 6,00 | 0,50 | 240,0 | 4,00 | 12,00| 35,84

Raspon trajanja bolesti (kondiloma) u momentuRad/ X LVSLWDQLFL XYUaAaWHQL X
MH aLURN XNOMXpXMXiuL WUDMDQMH RG WMHGQD GR JF
RGQRVQR SRMDYH NRQGLORPD L]JUD&AHQ X PMHVHFLPD E|
(tablica2.).
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Tablica3. £Tip kondiloma
SUHPD NOLQLpNRM

N %
fiboromatoidni 4 571
ravni 8 11,43
papulozni 21 30,00
verukozni 37 52,86
Ukupno 70 100,00

6 REJLURP QD SUHFL]QLMX NOLQRPRNMPNROD I |{H W REIDVRY § R Q(
tipa (iako niti jedna klasifikacija nije sasvim konzistentna i dovoljno obuhvatna): papulozni,
verukozni,fibromatoidnii ravni. OHYy X QMLPD M3 vidjivivda BWrafbkejniji tip

kondiloma verukozni (52,86%) i papulozni (80%), dok su ostala dva tipa znatno manje

zastupljena. U tabli@. prikazana je raspodjela kondiloma po tipu.

Tablica 4. tLokalizacija

kondiloma

N %
ingvinalno 1| 1,43
sukuskoronarjus | 1 | 1,43
skrotum 2| 2,86
perianalno 4 | 571
XQX_\_NUDaQ 9 | 12,86
prepucija
SXELPQR 10| 14,29
korpus 19| 27,14
radiks 24| 34,29
Ukupno 70| 100,00

U tablici 4. prikazana je raspodjela kondiloma po lokalizaciji.
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2VLP NOLQLPNRJ L] aaakzEaDa ¢ Rax&izadjR IBdiloma kakogakazanou
tablici4. 5D]YLGQR MH L] WDEOLFH GD MH QDMpH&UD ORNDOL]
radiks penisa (34,29%) i distalni diorpusa penisa (27,14%).

Tablica 5. *Lokalizacija

kondiloma

N %
radiks 24| 34,29
skrotum 2| 2,86
perianalno 4 | 571
XQXYVUD&Q 9 | 12,86
prepucija
SXELpPQR 10| 14,29
korpus 19| 27,14
ostalo 2| 2,86
Ukupno 70| 100,00

Udio kondiloma po njihovoj lokalizaciji prikazan je u tabli. Isti su rezultati prikazani
JUDILpNL QIB.VOLFL EURM

S obzirom da su lokalizacije (u koronalnom sulkusu i ingvinalnoj regiji) zastupljene u po samo
MHGQRJ LVSLWDQLND X GDOMQMLP DQDdthhpDPD VYUVWDQH
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Slika 13 *UD I L p N LolsalizadNelrgndloma

Prisutnost HPV DNAVJR LVSLWLYDQD MH SRPRUXHgbrid GapturHWRGH GHYV

'LJHQH NRMRP MH REUDYHQR XNXSQR X]J]RUDND L SRO\PH
REUDYHQR XNMBQR  X]

Tablica 6. tHC Il (Digene)VR

N | %
neg 22| 55,00
poz 18| 45,00
Ukupno 40 | 100,00

Rezultati HC Il (Digene) VR metode prikazani su u tal@ici
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Tablica 7. +PCR

N | %
neg 30| 60,00
poz 201 40,00
Ukupno 50| 100,00

5HIXOWDWL GRELYHQL NRUL&AWHQMH®P PHWRGH 3&5 SULND]CLC

U svrhu HPV DNAtipizacije primijenjena je INNELIPA metoda na ukupno 70 uzoraka.
7TRP PHWRGRP XWYUYyH @enodtip iINREHNQMWKO Q +39

Tablica 8. xINNO-LiPA
EURM Q@énptibqvh K

N [ %

8 | 11,43

49 70,00

0
1
2 9 112,86
3 4 | 571
Ukupno 70| 100,00

Broj genotipova HPV verificiranih po pojedinom uzorku (ispitaniku) metodom INNEA

prikazan jeu tablici8.. U tablici je prikazan je broj genotipova koji su dokazani. Pri tom je dio
X]RUDND LPDR QHJDWLYDQ UH]XOWDW QD +39 '1$ NDWHJRL
s negativnim rezultatom INNQIPA-H NRG @HVWRULFH V Hotdio@®im@,R R SD S X
PHYyX QMLPD VX NRG pHWYRULFH SDSXOR]QL NRQGLORPL EL
X YHULQL X]JRUDND SURQDYHQ MB BDOQOBDMWHIGDOQMHHRDBRNLES
dokazan samo jedan genotip, dok je u 13 ispitanika (18,588kazana istovremena
(ko)infekcija s dva, odnosno tri genotipa virussdl GQRVWDYQL JUDILPpNL SULND] U

broj 8 vidljiv je i na slici broj 14.
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Slika 14 *UDIL p N Lor§dapgembtippva HPV verificiranih po pojedinom uzark
(ispitaniku)metodom INNGLIPA

Tablica 9. +INNO-LiPA
YLVRNRUL]LpQL L

tipovi)

N %
0 8 | 11,43
VR 4 5,71
NR 48| 68,57
VR i NR 10| 14,29
Ukupno 70| 100,00

U tablici9. prikazan je tip virusa (nisko L] LpQL LOL YLVRNR UWiPA p&addonX WY Uy H C
SULVXWQRVW YLVRNRUL]JLpPQRJ +39 JHQRWLSD XWYUVYHQD N\
MHGLQL JHQRWLS YLUXVD L X LVSLWDQLND IDMHGQR V YI
RGQRVQR Rfekdij)aDQD L
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Slika 15. Visoko- i niskoU L] L p QL J Me@fieikaniBdrodam INNGLIPA

1D VOLFL G D Q MutljeldddbivepilNézugdibhriinmalvrsti HPV genotipova
GHWHNWLUDQLK X LVSLWDQLND QD&aHJ LVWUDALYDQMD
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Tablica 10. £Sve kombinacije HPV

genotipova verificirane metodom INNO

LiPA
N %

HPV6, HPV59 1 1,43
HPV16, HPV66 1 1,43
HPV6, HPV58 1 1,43
HPV52, HPV6 1 1,43
HPV53, HPV66, HPV61| 1 1,43
HPV6, HPV66 1 1,43
HPV6, HPV81 1 1,43
HPV58, HPV82, HPV6 | 1 1,43
HPV6, HPV52 1 1,43
HPV6, HPV16, HPV18 | 1 1,43
HPV35, HPV45, HPV6 | 1 1,43
HPV16 2 2,86
HPV18, HPV6 2 2,86
HPV11 3 4,29
Negativan 8 11,43
HPV6 44 | 62,86

Ukupno 70 | 100,00

Tablica 10. prikazuje sve kombinacije HPV genotipova koje su INN®A metodom
SURQDYHQH X LVWUDALYDQMX 2G XNXSQR REUDYHQLK X]1F
QD +39 '1$ AWR ]QDpL GD YLUXV QLMH GRND]DQ -LIPAWRJD VO
PHWRGRP XWYUYyHQ X XNXSQR LVSLWDQLND
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Tablica 11. £INNO-LIiPA

(raspodijela genotipova)

N %
HPV35 1 1,3
HPV45 1 1,3
HPV53 1 1,3
HPV59 1 1,3
HPV61 1 1,3
HPV81 1 1,3
HPV82 1 1,3
HPV52 2 2,5
HPV58 2 2,5
HPV11 3 3.8
HPV18 3 3.8
HPV66 3 3,8
HPV16 4 51
HPV6 55 69,6
Ukupno 79 100,0

6 REJLURP GD MH X QHNLK LVSLWDQLND S&B@QraybtédpR YLAH R
SURQDYHQLK LQGLYLGXD O Q UK plikhquie VadpSdreluEih beHotipov@ DEOLF D
(N=79) u ispitanika koji su imali pozitivan nalaz (N=62). Rezultati zapravo pokazuju

distribuciju HPV genotipova u promatranoj populaciji.
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5.2 Povezanost tipa i lokalizacije kondiloma s drugim parametrima

Tablica 12 £Srednja dob [g] ispitan& prema lokalizaciji kondiloma

Lokalizacija -95% | +95
M N | SD DK Med | GK
IP % IP
uQXwubaQML OL 27,33 | 9| 596 | 22,75 | 31,91| 25,00 | 27,00 | 31,00
1
korpuspenisa 30,37 9 8,75 | 26,15 | 34,59 | 24,00 | 27,00 | 36,00
perianalno 4400 | 4 | 17,53 | 16,10 | 71,90 | 29,50 | 44,00 | 58,50
2
radiks penis 32,17 4 9,44 | 28,18 | 36,15 | 24,00 | 30,50 | 41,50
1
PXELpPQR 33,20 0 8,65 | 27,01 | 39,39 | 26,00 | 34,50 | 42,00
skrotum 3850 | 2| 354 | 6,73 | 70,27| 36,00 | 38,50 | 41,00
ostalo 3200 | 2 | 1,41 | 19,29 | 44,71| 31,00 | 32,00 | 33,00

p = 0,378; KruskaWallis ANOVA

Tablical2. prikazuje distribuciju srednje dobi ispitanika prema lokalizaciji kondiloma.
ORAH VH XIRRpLMWEQMD GRE LVSLWDQLND V NRQGLORPLPD X SL
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Tablica 13. £Sredng trajanje [mj] bolesti pema lokalizaciji kondiloma

Lokalizacija +95%
M N SD -95% IP P DK | Med | GK
XQXwuUubDaQmML
B 4,78 9 2,17 3,11 6,44 | 4,00 | 5,00| 6,00
prepucija
1640, 120, | 2400
skrotum 120,38| 2 | 169,18 | -1399,60 0,75
35 38 0
radiks penis 10,23 | 24 | 14,84 3,96 16,49 | 3,50 | 6,00 | 8,50
SXELpPQR 11,80 | 10 | 13,15 2,40 21,20 | 6,00 | 7,00 | 12,00
. 15,0
perianalno 15,00 | 4 10,39 -1,54 | 31,54 | 6,00 0 24,00
korpuspenisaa 17,39 | 19 | 40,15 -1,96 | 36,74 | 3,00 | 8,00 | 12,00
ostalo 7,00 2 1,41 -5,71 | 19,71| 6,00 | 7,00 | 8,00

p = 0,433; KruskalWallis ANOVA

U tablici 13. SULND]DQL VX UH]XOWDWL VUHGQM Hmha\peniaM D QM D

lokalizaciji kondiloma

Tablica 14. £Srednja dob [g] ispitanika prema tipu kondiloma

Tip 95% | +95%
M | N | SD DK | Med | GK
IP IP
ravni 29,88| 8 | 8,44 | 22,82 | 36,93 | 22,50| 28,50| 37,50
verukozni 31,11| 37 | 9,52 | 27,94 | 34,28 | 24,00| 27,00| 35,00
fibromatoidni 33,75| 4 |10,14| 17,61 | 49,89 |25,00| 34,00| 42,50
papulozni 34,24 21| 9,98 | 29,60 | 38,78 | 26,00/ 34,00 41,00

p = 0,531; KruskaWallis ANOVA

U tablici 14. prikazana je distribucija srage dobi ispitanika prema tipu kondiloma.
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Tablica 15. £Srednja trajanje [mj] bolesti prema tipu kondiloma

Tip -95% | +95%
M | N| SD DK | Med | GK

P P
fioromatoidni 475] 4275 037 | 913 [250] 4,50/ 7,00
ravni 550 | 8 | 214| 371 | 7,29 |4,00] 500/ 7,00
verukozni 14,43] 37 [30,84| 4,15 | 24,72 | 3,00| 6,00 | 12,00
papulozni 21,65 21|51,12| -1,61 | 44,92 | 6,00| 8,00 | 12,00

p = 0,314; KruskalWWallis ANOVA

Tablical5. SULND]XMH UH]XOWDWH VUHGQMHJ WUDMDQMD ERC
kondiloma.8 Rp O MLY R ddrijke tkbjamaibolegtlkod fibromatoidnih i ravnih kondiloma u
odnosu na ostale tipove kondiloma

Tablica 16. +Broj genotipova prema tipu kondiloma

Tip M N SD | DK | Med | GK
papulozni 0,90 21 | 0,77 | 0,00 | 1,00 | 1,00
verukozni 1,14| 37 | 0,42 | 1,00 | 1,00 | 1,00
fibromatoidni 125 4 (050 1,00| 1,00| 1,50
ravni 1,63| 8 | 1,19| 1,00| 1,00 | 3,00

p = 0,162; KruskaWallis ANOVA

U tablicile. YLGOMLY MH YHuUL EURM JHQRWLSRYD NRG UDYQLK N

kondiloma.
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Tablica 17. Broj genotipova premiokalizaciji kondiloma

Tip M N SD |DK | Med | GK

skrotum 0,50 | 2 0,71 0,00 | 0,50 | 1,00
radiks penisa 0,88 | 24 0,45|1,00 | 1,00 | 1,00
perianalno 1,00 | 4 0,82 0,50 1,00 | 1,50
korpus penisa 1,16 | 19 0,50 | 1,00 1,00 | 1,00
SXELpPQR 1,20|{10 |0,79 (1,00 |1,00 | 1,00
X Q X W lisDpéePudija | 1,78 | 9 0,97 (1,00 | 1,00 | 3,00
ostalo 1,50 | 92 0,71 { 1,00 | 1,50 | 2,00

p = 0,061; KruskaWallis ANOVA

Slika 16. Broj genotipova prema lokalizaciji kondiloma

Tablical7. i slika 16 prikazuju broj genotipova prema lokalizaciji kondiloma. Pri tom je
XRpOMibY EURM JHQRWLSRYD NRG NRQGLORPD ORNDOL]JLUD
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Tablica 18 = Distribucija tipovakondiloma prema genotipu HPV

Tip NRi
neg NR NR VR Ukupno
N ravni 1 1 4 2 8
% 12,50%| 12,50%| 50,00%| 25,00%
N papulozni 6 1 11 3 21
% 28,57%| 4,76% | 52,38%| 14,29%
N verukozni 1 2 30 4 37
% 2,70% | 5,41% | 81,08%| 10,81%
N fibromatoidni 0 0 3 1 4
% 0,00% | 0,00% | 75,00%)| 25,00%
N Ukupno 8 4 48 10 70

p = 0,182; hikvadrat test

U tablici 18. prikazana jalistribucija tipova kondiloma prema genotipu H@\bvisno o tome
MH OL XWYUYyHQ QLVNRUL]LpQL YLVRNRUL]JLpQL LOL PLMH3Z

HPV genotipovima, odnosno negativan nalaz na HPV DNA.
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Tablica 19. £Tip kondiloma prema genotipu HPV

Tip VR NR Ukupno
N ravni 3 4 7
% 42,86%| 57,14%
N papulozni 4 11 15
% 26,67%| 73,33%
N verukozni 6 30 36
% 16,67%| 83,33%
N fibromatoidni| 1 3 4
% 25,00%| 75,00%
N Ukupno 14 48 62

p = 0,471; hikvadrat

U tablici 19. prikazan je tip kondiloma prema tipu rizika HPV.R@AH VH SULPMHWLWL Y
YLVRNRUL]JLPQLK JHQRWLSRYD NRG UDYQLK NRQGLORPD X F
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Tablica 20. tLokalizacija kondiloma prema genotipu HPV

Lokalizacija Neg VR NR NRi VR Ukupno
NluQXwubaQML OL 0 0 5 4 9
% 0,00% | 0,00% | 55,56% 44,4806
N | korpuspenisa 1 2 13 3 19

10,53
% 5,26% o 68,42% 15,79%
0
N | perianalno 1 0 2 1 4
25,00
% % 0,00% | 50,00% 25,00%
0
NIpXELPpQR 1 1 7 1 10
10,00 | 10,00
% 70,00% 10,00%
% %
N | radiks penisa 4 1 18 1 24
16,67
% 4,17% | 7500% 4,17%
%
N | skrotum 1 0 1 0 2
50,00
% o 0,00% | 50,00% 0,00%
0
N | ostalo 0 0 2 0 2
% 0,00% | 0,00% | 100,006 0,007
N | Ukupno 8 4 48 10 70

p = 0,498; hikvadrat test

U tablici 20. prikazana je lokalizacija kondiloma prema HPV genotipu.
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Tablica 21. L okalizacija kondilomarematipu rizikaHPV

Lokalizacija VR NR Ukupno
N | radks penisa 2 18 20
% 10,00%| 90,00%
N[pXELpQR 2 7 9
% 22,22%| 77,78%
N | perianalno 1 2 3
% 33,33%| 66,67%
N | skrotum 0 1 1
% 0,00% | 100,00%
NluQXwUDaQML 4 5 9
% 44,44%| 55,56%
N | korpuspenisa 5 13 18
% 27,78%| 72,22%
N | ostalo 0 2 2
% 0,00% | 100,00%
N | Ukupno 14 48 62

p = 0,466; hikvadrat

U tablici 21. prikazana je lokalizacija kondiloma prema prema tipu rizika HPV. Pri tom je na
XQXWUDaQMHP OLVWX SUHSXFLMD XRpOMLY YHUL XGLR YLV

lokalizacijama.

Dodatno je na raspolagarjua informacija o postojanju anogenitalne HPV infek@gpunjen

EDUHP MHGDQ RG NULWHULMD
nerice ili partnera ispitanika. Rezultati su prikazani u tablia22. , 23 i 24.

Tablica 22.

+ HPV infekcija u

partnera/icglkondilomi ili pozitivan
nalaz HPV testa)

N | %
ne 50 | 71,43
da 20 | 28,57
Ukupno 70 | 100,00

NOLQLpPNL L]JUDAK@D EROH
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Tablica 23. £Tip kondiloma prema HPV pozitivhosti partnera/i

Tip kondiloma Partner Partner + |  Ukupno

N | ravni 5 3 8

% 62,50% 37,50%

N | papulozni 15 6 21
% 71,43% 28,57%

N | verukozni 27 10 37

% 72,97% 27,03%

N | fibromatoidni 3 1 4

% 75,00% 25,00%

N | Ukupno 50 20 70

p = 0,944; hikvadrat test

U tablici 23. prikazan je tip kondiloma u odnosupaanati HPV staus partneraice.



Tablica 24. tlLokalizacija kondiloma prema HPV pozitivhosti partnera/

Lokalizacija Partner Partner + | Ukupno

N luQXwWuUubDaQML OL\ 8 1 9
% 88,8% 11,16

N | korpuspenisa 11 8 19
% 57,89% 42,11%

N | perianalno 4 0 4
% 100,00% 0,00%

N | SXELPQR 7 3 10
% 70,00% 30,00%

N | radiks penisa 18 6 24
% 75,00% 25,00%

N | skrotum 1 1 2
% 50,00% 50,00%

N | ostalo 1 1 2
% 50,000 11,11%

N | Ukupno 50 20 70

p = 0,456; hikvadrat test

Tablica24. prikazuje lokalizaciju kondiloma prema poznatbiRV statusu partnerakcte.

Tablica 25. £Odnosrezultata dobivenih metodama HC Il (Dig&nV/R i PCR

HC Il VR PCR- PCR + Ukupno
N - 0 11 11
% 0,00% 100,00%
N + 0 9 9
% 0,00% 100,00%
Ukupno 0 20 20




Tablica 26. £Odnosrezultata dobivenih metlamaHC Il (Digeng VR i PCR

PCR HC Il VR - HC Il VR + Ukupno
N - 0 0 0
% 0,00% 0,00%
N + 11 9 20
% 55,00% 45,00%
Ukupno 11 9 20

Tablice25. i 26. prikazuju odnos pozitivnih i negativnih rezultata dobivemétodama HC I

95 RGQRVQR 3&5 5DGL VH R LVWLP SRGDFLPD SULND]DQLP
preglednostilz druge tablice je vidljivo da su ispitanici koji su imali pozitivni rezultat testom

3&5 LPDOL SRGMHGQDNX ab Q Vitkan ili negativarPrBAnitat mé&ddo@ R |
Digene VR.

Tablica 27. £Odnosrezultata dobivenih metodamiC 1l (Digeng VR i INNO-LIPA

INNO-LIiPA
HC Il VR | 0 genotipova | 1 genotip | 2 genotipa | 3 genotipa | Ukupno
N |- 3 15 3 1 22
% 13,64% 68,18% 13,64% 4,55%
N | + 0 13 4 1 18
% 0,00% 72,22% 22,22% 5,56%
Ukupno 3 28 7 2 40
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Tablica 28 *+0Odnosrezultata dobivenih metodama PCR i INNPA

INNO-LiPA
PCR| 0 genotipoval 1 genotip| 2 genotipa] 3 genotipa) Ukupno
N |- 5 21 2 2 30
% 16,67% 70,00% |6,67% 6,67%
N |+ 0 14 5 1 20
% 0,00% 70,00% | 25,00% | 5,00%
Ukupno | 5 35 7 3 50

Tablice 27. i 28. prikazuju odnos rezultata dobivenih metobi@n| (Digeng VR odnosno

PCR i rezultata dobivenih metodom

INNGPA. Smatramo li metodu INNQIPA

referenW QR P P R ditHdaViHHCXIRR i PCR prepoznaju podjednako mali broj istinski
pozitivnih uzoraka kaogzitivne £18/40 = 45% za HC R odnosno 20/50 = 40% za PCR.
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5.3 Alternativno 23grupiranje rezultata

SUHPD ORNDOL]DFLML NRQGLOQPPEUMHHPRDYLID H RFLMH
MH YHO L]JORAHQ X SUYRP GLMHOX UH]XOWDWD 7R XNOMX|
odnosno na proksimalnu i distalnu genitalnu regiju, kako je prikazano u tablicama koje slijede

U kategoriju genitalne regijabrajaju se kondilomi lokalizirani na radiksu, korpusu,
XQXWUDEAQMHP O kusxkosodaf&BSX FNMWW UDVKQLWDOQX NDWHJRULM
SXELPQRM LQJYLQDOQRM VNURWDOQRM L SHULDQDOQRM
kondilomi lokaOL]LUDQL SXELPpQR LQJYLQDOQR VNURWDOQR ¢
.DWHJRULMD GLVWDOQH UHJLMH SRGUD]XPLMHYD NRQGLOR
i sulkusakoronarijusa.

U ovom dijelu disertacijeELW UH SYIR G D FD QL Snuthlsidd @i Drifikoindn
]D NRMH VX GRELYHQL VWDWLVWLPNL ]QDpDMQL UH]JXOWD)
IDNOMXpFL WH G Dd3tupadje (detadj@j© R Rasgradi SDNOMXpFLPD 6YL
rezultati dobiveni pregrupiranjemnagore dpiQ QDpLQ QD@P]H VH X 3ULOR

Tablica 29. #Broj genotipova premakalizaciji kondilomgP/D]

Tip M N SD |DK | Med | GK
D 1,38 | 29 0,73 (1,00 | 1,00 | 2,00
P 0,95 |41 0,59 (1,00 1,00 | 1,00

p = 0,032; Mann Whitney U tes
|z tablice29. YLGOMLY MH ]Q BpMybhQiRovaHlistaliojbBritalnoj regiji u

odnosu na proksinirau genitalnu reigu.
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6. Rasprawa

8QDVWRD |QDQVWYHQRM DNWLY QRVWmaYirgsa,edatvpdl X KXPIL
MH PDOR LVWUDALYDQMD NRMD VH EDY ivitarKeiiNfEkBljeSRSXODF
GREUR RSLVDQLP SRVOMHGLFDPD NRMH +39 LPD QD PXaNR
QHGYRMEHQH XORJH PX&NDUDFD X WUDQVPLVLML EROHV\
ELRORANLP DVSHNWLPD LQIHNFL Meéiradi iBpxad oD fdpézbavani, R M H F
SUDYRYUHPHQRJ OLMHpHQMD L SUHYHQFLMH NRMRM WHAa
SRNDIDWHOMLPD QHPLQRYQR XUDPpXQDWL L RVREH PXaNR.\
anogenitalne infekcije HPARP NRG PXaNDUW ERHfe &poPnajé Gnkorporirati u
GLMDJQRVWLpPpNH NXUDWLYQH L SUHYHQWLYQH DOJRULW
UHSUHJ]HQWDWLYQRP X]JRUNX PXadNH SRSXODFLMH 6 RE]JLUF
QDV QH SRVWRMH VW D Qm@supd b Fbrinav@nju EnogeitalQeRinfakcijed N
PXaNDUDFD SRVWRML UHDOQD SRWUHED ]D L]XpDYDQMHP
SDUDPHWDUD NRML EL QDP ELOL NRULVQL L aLURNR GRVW.:
RYH YUOR NoHMWHDPILQMIBI SUHY ODB4H@FTIMD GRVHAH L GR

8 QDaRM VWXGLML LVWUDAHQR MH YL&H SDUDPHWDUD
EROHVWL 6 NOLQLpNRJ VWDMDOL&AWD 1QDpDMQLMH VX LQIF
NOLQLpNL PDQIPIBIVWRNR OBRIMPRIJXUQRVWL GRQRAHQMD ]
WLMHNX EROHVWL WDNR L R GDOMQMRM GLMDJQRVWLPpNRM
zastupljenosti pojedinih genotipova u lezijama uzrokovanima-HPR YDAQR L UDGL GRQ
nacionDOQLK VWUDWHJLMD L SODQLUDQMD SUHYHQWLYQRJ
FMHSLYD 2VLP GLVSODVWLpPQLK OH]J]LMD NRML VX ]JERJ VYF
LVWUDALYDQMD QH VPLMH VH ]DQHPDULWL n@ilnjiaveWw UR&NR
SVLKRVRFLMDOQH L ELROR&NH UHSHUNXVLMH QD SRMHGLQI
UDGL R QDMpHaURM YLUXVQRM VSROQR SUHQRVLYRM LQIHI
LQIHNFLR]QL XGUXAHQL V QHODIORGRREHRRPR WNORQRQWL
SRWHQFLMDOQR XGUXA&HQL V SRYH i DeRdijé® (i sthlihNsRdhmo] D DNY |
prenosiY LK LQIHNFLMD D SURFMHQH WUR&GNRYD QMLKRYD OLM
GRVHax L PLOLMXQQDDPRIGLHQYUERIR)N RO DILIDPL

1D WHPHOMX SRVWDYOMHQLK SUHPLVD L QDA&LK UH]X
RSVHUYDFLMVNR LVWUWDRREMDDWR \BR \NREPGD IBLRUDQH WUL P
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dijagnostike Hybrid Capturell, in-house PCR i INN©O/L3$ WH VX NRUHOLUDQH

odrednice (tip i lokalizacija kondiloma, dob bolesnika, trajanje bolesti) s HPV genotipom.

.OLQLPNH RGUHAWTFGIQHQRIIHNFLMH X LVWUDALYDQMX

2G PDOREURMQLK SRVWRMHULK VWXGLMD QD PXaNDUFL
HPV-RP X DQRJHQLWDOQRM UHJLML ULMHWNH VH XRSUH EDY
NRQGLORPD 3UL WRP YDOMIImaQMBdrePratixe WdpisG, ddhosRdHy X Q M
QRPHQNODWXUL J]ERJ pHJD LK MH JRWRYR QHPRJXUH PHyYXV
NRML EL SRWHQFLMDOQR ELOL NRULVQL LOL SULPMHQMLYL
radu. Razlozi za takvu disona®VW OHaH X pLQMHQLFL GD QH SRVWRMH
za dijagnosticiranje infekcije humanim papilloma virusom. S druge strane nije opravdano niti
SRWUHEQR UXWLQVNL UDGLWL ELRSVLMX NRMD MH LQYD]
]QDpDIRIMMNXSOMXMH L SURORQJLUD GLMDJQRVWLpPNL SRVV
SRMHGLQH OH]LMH .RULVQRVW SDWRKLVWR®©®3athgd bDQDOL]I
VYDNRGQHYQRP UDGX RVODQMDPR SULPDUQRafBzuLiVNXV WY
fizikalni pregled OHWRGH PROHNXODUQH GLMDJQRVWLNH X NOL
SRWUHEQH ]D SRVWDYOMDQMH GLMDJQR]H D QMLKRYD SULP
ostalog, nedostatkonkitova3za primjenu na vanjskom genitalaki konsenzusa oko potrebe
GLMDJQRVWLFLUDQMD L OLMHpHQMD DVLPSWRPDWVNLK DQI

8 QDaAH LVWUDALYDQMH ELOL VX XYUaWHQL PXaNDUFL
HPV infekcijom starosti od 18 do 63 godine (tablicadrazmjern)ALURNLP UDVSRQRP W
EROHVWL RG SRMDYH SUYLK VLPSWRPD GR PRPHQWD X NRN
koji se kretao od dva tjedna do dvadeset godina (tablicR®i2 tom je medijan trajanja bolesti
LIQRVLR PMHVHFL aAaWR SRGPOELEQRLREYR®BUNH VWXGLMH
XNXSQR PXaNDUFD VD UDVSRQRP WUDMDQMD EROHVWL F
bolesti koji je iznosio 18 mjese¢R19)

Prema tipu kondiloma (tablica. 3 UD]JOLNRYDOL VPR XNXSQR pHWLU
fiboromatoidne, papulozneverukoznei ravnhne SUL pHPX VX QDM]DVWXSOMHQL
(52.86%) i papulozni (30.0%0HYX L]QLPQR ULMHWNLP VWXG@iloiMeDPD NRN
LVWLpH VH L SUHWKRGQR VSRPHQXWD aYHGVND VWXGLMD X
ALOMDVWL SDSXOR]QL PDNXOR]QL L NRQGLORPL QDOLN VH
PXaNDUDFD LVSLWDQLND &daLRMDVWADSRQB]®RRL ELOD 9
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XGMHOLPD 4aLOMDVWLK L SDSXOR]QLK NRQGLORPD I
LVSLWDQLND GRN VX RVWDOL M99SRYL GHWHNWLUDQL J]QDW

6.2 Distribucija kondiloma prema lokalizaciji

6XNODGQR QDAaLP UH]XOWDWLPD GLVWULEXFLMD NRQC
YLGOMLYR MH GD VX QDMpH & i Hk©fRemMisB(B112PEs)ikdvpHs PERISAG LORP L
(27.14%). Slijede] DWLP SXELpQD UHJLMD WH XQXWUDaQML C
RVWDOH ORNDOL]DFLMH ELOH VX |IDVWXSOMHQH J]QDWQR U]
PXaNDUDFD QDMpH&UH ORNDOL]J]DFLMH NRQGLORRIB VX XQX
FRURQDULXVY GRN VX NRG REUH]DQLK P Xa Ndpudd péhiddRQGLOF
,PDMXUL QD XPX GD VX X QD&aRM VWXGLML VYL PXaNDUFL EL
distribuciji kondiloma prema lokalizaciji u tom kontekstu pom&G VW XSDMX RG RPpHN
.RQNUHWQR L] IUHQXOXPD QLMH HYLGHQWLUDKISUQLMHGD
koronarf XVX NRQGLORP XWYUYyHQ X VYHJD MHGQRJ LVSLWDQL
XNXSQR MH QDYHQR GHYHW XN RQICGEORRD VADXXGSLYMRUHG
QLVX ELOL REUH]DQL D PHYyX QMLPD G LKeusbemséBIW,D NRQG!I
SXELpQD UHJLMD (PIBUHSXFLM

SuklaGQR QDaLP GDOMQMLP UH]XOWDWLPD GLVWULEXFLM
30. i 31 u Prilogy, grupirani su kondilomi prema regijama na genitalnu (76%) i
ekstragenitalnu (24%), te na proksimalnu (41%) i distalnu (59%) genitalnu regiju. Pragled
OLWHUDWXUH QLMH SURQDYHQD VOLpQD SRGMHOD pLML VF
SRVOMHGLpQRM GLVSHU]LML UH]XOWDWD 7LPH MH RPRJXI
osobito ako se uzme u obzir da su kondilomi na pojedinim lokai2ZZ MDPD XWYUYyHQL N
PDORJ EURMD LVSLWDQLND LOL pDN X LIROLUDQLP VOXpDWN

6.3 Laboratorijske metode molekularne dijagnostike HPVa

8 QDdH MH LVWUDALYDQMH XYUAWHQR XNXSQR LVSLW
prvog pregleda u Ambutai za spolno prenosive infekcije i genitalne dermatoze dijagnoza
SRVWDYOMHQD QD RVQRYX DQDPQH]JH L NOLQLpPNRJ L]JJOHG
GYD VSHFLMDOLVWD GHUPDWRYHQHURORJD NRML VX VH VO
po WRP MH XpLQMHQD JHQRW LLPA] DeEddMiD elSkhblPath HapdRiGma,l 1 2

75



pbLPH MH GLMDJQR]D +39 DQRJHQLWDOQH LQIHNFLMH NRQ
SRWYUJHQD X A4WR MH XVSRUHGLYR VD 4aYHGVNRP VW)
H39 DQRJHQLWDOQRP LQIHNFLMRP X NRMRMOMH +39 SRWYUY

Dodatno su uzorci bili analizirani sa dvije druge laboratorijske metode; HC Il kojim su
WHVWLUDQL X]JRUFL XNXSQR LV S LWDEe RAR st kbinvdd Q L K X
testirani uzorci ukupno 50 ispitanikastudije Pri tom su uzoci svakogopd LV SLWDQLND REUD
vD QDMPDQMH GYLMH UD]OLpLWH ODERUDWRUUMMYNH PHWI
druge metoda je bila HC Il ili Hmouse PCR.RG XNXSQR LVSLWDQLND XNO
LVWUDALYDQMH XbpL @NNDQIBAVHC IViYrEhotse PCROd il iiavedenih
metoda, samo INNOQL3$ PHWRGRP PRJXUH MH XWYUGLWL NRQNUHWI
V O X p DHylbrM R &pturdl ili in housePCR metode koje mogu samo detektirati prisutnost
HPV-D YLVRNRUL]JLPQRJ LOL QLVNRUL]JLPQRJ JHQRWLSD X X]R

Konkordantnost rezultata detekcijskin metoC (1l i PCR) u dijelu uzoraka koji su
testirani s obegPHWRGH X QD&aHP LVWUDALYD QE.X26 @terésaijtat) DQD M|
rezutatNRML VH PR&H LApLWDWL L] QMLK MH GD MH VYHJD
pozitivno i u HC |l (Digene) testu, dok je preostalih 55% pozitivnih u RARalo u HC I

testu negativan rezultat.

Iz tablica6i7. XRpOMLY MH YHOLUH]IXCWDOWBIQW XYRURLPD RE
HC 11 (55%) i PCR metodom (60%ja razliku od tih metoda, HPV tipizacija metodom INNO
LiPA bila je negativna u 11,4% uzoraka (tablice 8, s8ke 13.i14. 'UXJLP ULMHpPLPD 3¢
SRILWLYQL X]J]RUFL LPDOL VX JRWRYR MudGrezDitdt>X ADIQ V X
WHVWX 8 EUD]JLOVNRM VWXGLML QD FHUYLNDOQD X]RUN
ovih dvaju testova imali su konkordantnost od 76,6220 6 SUDNWLpPpQRJ MH DVSHNMW
VWRJD NRULVQLP 3LPDWL QD XPX" GD MH ]D SR]JLWLYDQ UF
kopija HPV genoma, dok je za pozitivan rezultat HC Il testa potrebno oko 5000 kopija HPV
genoma(22)) 1D RVMHWOMLYRVW 3&5 WHVWRYD XWMHpX WHKQL|
se koriste, enzima polimeraze i sl. dok je HC Il test u tom smislu jednostg@2if)
Konkordantnost rezultata ovih dvaju tesiadakako nije 100V QD QL X LVWUDALYDQM
DXWRUD NDNR X aHQVIMRIMCiWR2RB O] XRPXINRWMR VX EURMQL
NRPSOHNVQRVWL 3&5 PHWRGH JERJ NRMH MH SRVWXSDN L
LQWULQ]LpQLP {8 RWMIMPHDW QAMYMRVWL 3&5 PHWRGH GR UD](
QMLKRYLP SDQHOLPD WH SRWHQFLMDOQLK NULAQLK UHDNF
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JHQRWLSRYLPD X SRMHGLQLP VOXpDMHYLPD WH PRJXULP
ovisnosti HC lo celODUQRM NRPSRQHQWL X]RUND ]J]ERJ pHJD PR&H
NRG RpLWDQMD V Dre@iivé NyhtRin$ 8231 Q J

1DGDOMH YDOMD LVWDNQXWL GD RG X]J]RUDMD NRML
PHWRGRP ELOL SR]JLWLYQL QD MHGDQ LOL YL&H +39 JHQRWL
dobiven je pozitivan nalaz. Analogno tome, RGP MH GHWHNWLUDQRIOpDN L PI
40% pozitivnih nalaza od svih INNGIPA pozitivnih rezultata. Takvi rezultati dokaz su slabe
osjetljivosti ovih metoda. U tablicany. i 28. analizirani su rezultati HC Il i PCR metoda
prema broju genotipova koji su verificirani u uzorcima ININPA metodom.z rezultata je
vidljivo kako je kod ispitanika sa INNOL3$ SRWYUYHQLP MHGQLP +39 JHQ
detekcijskih metoda PGR bio pozitivan u 70%, a HC Il metodom kod 72,2%. Kada su INNO
/L3220 ELOD SR]LWLYQD GYD +39 JHQRWL $XOW D MDVELRR PMDHQ M\
detekcijskim metodama; 25% pozitivnih P@R a 22,2% pozitivnih te HC Il metodom je
GRND]DQR 8 VOXpDMHY/LBB RBPWRGRP AWZXUYyHQD WUL JHQ
pozitivnih rezultata dobiveno je u PAR, dok je HC Il metodom dakeno 5,56% pozitivnih
rezultata.5DJ]ORJ WRPH EDUHP GMHORPLPQR OHAL X pLQMHQLFL
LQIHNFLMD VD GYD LOL YLaAaH JHQRWLSRYD RSUHQLWR ELOR
8 GDQVNRM VWXGLML N R MskinMvdjnidima/ pti@jbnjen® siDdviiemg:ivde P D
rezultati kojih su potom komparirani: radi se o HC Il i INNI@PA uz 77% podudarnost
njihovih rezultata. INNGLIPA metoda se pokazala osjetljivijom; od INNGPA pozitivnih,
bDN LPDOR MH Q i HT W textD(Z224UHdrXgbrvetDdijama INNELIPA
PHWRGD MH GHPRQVWULUDOD YLVRNX HILNDVQRVW X GHW
PLMHARQLHNFLMD V YL&H +39 JHQRW uzBoR ¥akve SuparathSsi VW DY O
metode INNG/L3$ SUHG RVWDOLP PHWRGDPD PDOD YHOLpPLQD +
XMHGQR ]DVOXaQD L ]D PRIXUQRVW GHWHNFLMH L RQGD ND
kada je suboptimalno prezervirarfa25) OHy XWLP YDAQR MH QDSRPHQXWL N
MH P Hy XLiPAl@dzitivnim rezultatima i udio HPVX infekcija za koje se spekulira da su
dio heterogene skupine HPV genotipova, odnosno u velikoj mjeri tzv. kutani Hi¥m@vi
NRML NULAQR UHDJLUDMX VD SRMHGLQ@2% DQRJHQLWDOQLP

8] YHU VSRPHQXWX PpLQMHQLFX NDNR ]D PXaNDUFH MR
PHWRGH QL 3NLWRYL 1DMNMBIWIHEDNGDERPNYRWL GD QL NR
uvijek optimalna metoda ni standardizacija HPV detekcije. Rezultati studije kineskih autora na
AHQDPD SRND]DOL VX WDNR G DhighHyrdde sguamodsNritradpirhelieh,/ HQ.
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lesion) u screening NXSLQL &HQH NRMH UDQLMH QLVX LPDOH DEC
GLMDJQRVWLpPNRM VNXSLQL &HQH NRMH VX LPDOH DEQRUF
GDWL +& ,, WHVWX X RGQRVX QD 3&5 MHU MH XWYUyYHQD
SPHFLILPQRVW +& ,, WHVWD 6 GUXJH V\WW Dradd sqdeim@® VH UL
intraepithelial lesion WDGD VH SULPMHQD +& ,, WHVWD QH SUHSF
RVMHWOMLYRVWL D YHU@28 MWL M PEAWH QRIRBBEBLMH WL
XVSRVWDYLWL GLMDJQRVWLpPpNL DOIJRUBMVWRL EYDEAPWBRMROIL [
NDNR MH QD VUHUX LSDN YHuULQD +39 LQIHNFLMD SURC
DEQRUPDOQRVWLPD L LOL NOLQLpNLP OH]LMDPD VFUHHQL(
RQLK YLVRNRUL]JLpQLK OH]L MmDelatdkM Hnvazr/b MafcirdiR.\V6tdgaF L M D O
RSWLPDOQL WHVW QLMH RQDM NRMLP VH SR]JLWLYDQ UH]XO
VX QHULMHWNR SULVXWQH NRG J]JGUDYLK RVRED RED VSRO
GRPDULQD HOLPLQLUDWAHL SNUBDW WLIpNOIRY VRV WW® Q 6 RE]JLUR
LQIHNFLMD LVWLP YLVRNRUL]LpQLP +39 JHQRWLSRP PRAH V
RSWLPDOQL WHVW PRUDR EL LPDWL YLVRNX VSHFLILpPQRYV
genotipova(227)

OHYyX SRIJLWLYQLP X|IRS$FRPRY RGIRP X LVSLWDQLND MH
+39 JHQRWLS GRN MH ]QDpDMQD PDQMLQD ,slikdBDOD GYD
9L4H RG WD]OLpLWD +39 JHQRWLSD QLVX GHWHNWLUDQL
RJUDQLpHQML®®H WHINCWD WH MH VWRJD PRJXUH GD QLMH RG
+39 JHQRWLSRYL XWYUYHQL VX XNXSQR X VOXpDMHYD ¢
kDR VDVWDYQL GLR PLMH&ADQH LQIHNFLMH YLVRNRUL]JLPpQI
uzorku). 60LpQH VX EURMNH L] VSRPHQXWH 4aYHGVNH VWXGLM
JHQRWLS XWYUYHQ X X]JRUDND LVNOMXplaYnfekdija¥aRNRUL]L
GYD LOL YL&AH +39 JHQRWLSD X XNXSQR RG WRJD VH X
R NRPELQDFLML YLVRNRULJLPQLK L QLVNRUL]JLpPQLK +39 JH(
LVNOMXpPLYR YLVRNRUL]JLPpQLK +39YITH@RRWREEYOQODRPLMLXLVN
QLVNRUL]JLPpQLK +@9)OIHYRWLIVMVRHHAD QLP LQIHNFLMDPD X QDAR
NRPELQDFLML YLVRNRUL]JLPQLK L QLVNRUL]JLPpQLK +39 JHQR)
JGMH MH XWYUyYyHQD NRPELQDFLMD LVNOMXpPpLYR YLVRNRL
Interesantno je da kombillLMH LVNOMXpPpLYR QLVNRUL]JLPpQLK +39 JHQF
ELOR 8ORJD PLMHADQLK LQIHNFLMD X NRQGLORPLPD ]DVDC
NRML XSXUXMX QD pLQMHQLFX NDNR MH UL]JLN REROLMHYD
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osobaoba spola koje u anamnezi imaju kondilort®#28 Potrebno e QDSRPHQXWL GD XQ
NRQJLVWHQWQR SULMDYOMHQRP YHUHP ULJLNX REROLMHYI
AHQD L PX4ANDUDFD VD DQRJHQLW D O @inBepiRpgkiviodnRBd_.PD X D Q
niti asecontrol” studijom ne analizira izravno prisobst HPV 6 i/ili HPV 11 genotipa u

VDPLP WXPRULPD OHYX L]JQLPQR ULMHWNLP VWXGLMDPD NF
vrlo rijetko su(ali, ipak jesu)dokazani HPV 6 i/ili HPV 11S druge strane, ostaje otvoreno

pitanje u kojoj mjeri je proces karckJHQH]H X WLP VOXpDMHYLPD L]JUI
YLVRNRUL]JLPpQLP +39 JHQRWLSRYLPD L XNROLNR MHVW NRNM
LOL QHAWR GUXJR" RGQRVQR SRVWRML OL X SRGOR]L R
govorimo o prisutnosti visoRUL]JLpQLK +39 JHQRWLSRYD X NRQGLORP.
EHQLJQD OH]LMD WUHED VYDNDNR QD]QDpPLWL PRIXUQRVW
OH]LMD SRG XWMHFDMHP YLVRNRUL]Lp QRZju+(3ZB)ZHARWLSD ¢
se,megg XWLP X UXWLQVNRM SUDNVL X YHULQL VOXpDMHYD Q
kondilome SULPDUQR L] UD]JORJD MHU QLMH SR]QDW ]QDpDM
JHQRWLSRYD QD NRAL RGQRVQR VO X]Q SkKedonGaRedieh@gaW D O Q H
SURL]OD]L ]D N @nshxtheddl \GDUD B LY ¥ P ERRXPOY DWL ][DVWXSOM|
genotipova kako u kondilomima tako i u asimptomatskih, odnosno latentnih bolesnika, pri
pbHPX EL RG RVRELWH SUDNWLpPpQH NRaSMIWReA lta® tAkvihR Q JL W X
studija uvelike bi pomogli rasvijetliti evoluciju anogenitalne HPV infekdNeR G P X&NDUDFD V
EL SRWHQFLMDOQR UDJ]MDVQLOL XORJX YLVRNRUL]JLpQLK +

karcinogeneze.

Od ostalih relevantnih studMD pLML UH]XOWDWL VX XVSRUHGLYL \
YHOLNX PXOWLQDFLRQDOQX VWXGLMX QD PXaNDUFLPD X
kondiloma, HPV 11 u 10,7% dok je HPV 16 dokazan u 9,8% kondiloma. Onkogeni HPV
JHQRWLSRYL SUR kbnghto@d.(22% X

2G UH]XOWDWD NLQHVNH VWXGLMH QD PXaNDUFLPD V
X]JRUDND »PWerillijHP®Q 1% (230) U 26,2% uzoraka uz HPW i/ili HPV 11
bLR MH SULVXWDQ EDU,MRAYMHERQORBMBHQRWLSRWYUYHQD
HPV genotipova(230)HPV 16 i/ili HPV 18 pozitivni su bili u 9,2%izoraka (230)U 10.8%
NRQGLORPD XRSUH QLVX SRWYUYHQL +39  dwudi ®BV +39 Q
genotipovi (230
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8 NOLQLpNRM VWXGLML L] 60ORYORPLWIBD @D P XaONKpWDMHYO
VX ELOL SRJLWLYQL QD +39 +39 XWYUYyHQR MH GD MH X
drugi HPVgenotip konkretno HPV 16, 31, 51, 53, 55, 62, 66, 70, 73(331)

8 UH]XOWDWLPD VWXGLMH QD PXaNDUFLPD V NRQGL
GRPLQLUDOH VX PLMHADQH LQIHNFLMH N@3®HakaX uicR ND]DQF
PLMHADQLK LQIHNFLMD ]QDPDMQR MH YHUL QHJR X GUXJLP
GUXJLK VWXGLMD XNOMXpXMXiL L QD&X YLVRNRUL]JLpQL +3
LQIHNFLMDPD V  LOL YL&H +36 JHWR\W USRI LKD NNRM O LNXX b
VDPRVWDOQR 1DMPDQMH MHGDQ YLVRNRULJLpPQL +39 JHQR
WDNRYHU ]QDpDMQR YL&H QHJR VH GRVDG RSLVLYDOR 3UH
XWMHFDMHP YLVRNRWIL]EP QRIJR3QSIHIDY R QLVNRUL]JLPQLK NEC
X YHME@XpDRBYOBI§yXWLP SULVXWQRVW YLVRNRULJLPQRJI +3
PRJDR EL ELWL LQGLNDWRURP VHNVXDOQH DNWLYQRVWL S
udjelom HPV 16 pot WLY QLK QDOD]D X NRQGLORPLPD NRG PX&NDUD
partnerLF D WLMHNRP ALYRWD SUL pHPX VH WHisftahRMNH RpF
(232) ,DNR MH SR]QDWR GD V GREL UDVWH VWRSDdEdKRLUHQVD
SHUJLVWHQFLMH LQIHNFLMD YLVRNRUL]LPpQLP +39 JHQRWLS
WXPDpL L YHUL XGLR YLVRNRULJLPpQLK +3P3) ZalshdaFseMD NRC
SUHWKRGQR QDYHGHQL ]DNOMXpFL LDNR ]DQLPOMLYL PR.
SULKYDWLWL HVY WMHRIHMYYRMHN GRND]JL QLVX VDVYLP QHSREL

IDYHGHQH UD]JOLNH X UH]XOWDWELRdN $u] PrivenatveBR M H G L G
uvietovan UD]J]OLNDPD X SRSXODFLML NRMD MH X IRNXVX LVWU
obradi materijala i podataka te zemljopRl? SRGUXpMX QD NRMHPX MH LVWUD

'RPLQDQWQD |JDVWXSOMHQRYMQRWVYSRUX]LPQRIJRBOBND
VWXGLML X VNODGX MH V RpHNLYDQMLPD L. OHKMp2dBD WLPD C
uzorka pozitivna na HPW6 genotiS X QDA&HP LVWUDALYDQMX X VOX
VDPRVWDOQR GRN MH X SUHRVWDOLK X]RUDND SURQDYVI
+39 JHQRWLSD 'UXJL QDM pHDODMWHBIDRWHLE MH +XJRUDND NR
LVWUDALYDQM ¥vaxbio det&ék@rahpuDhdmbinaciji s drugim HPV genotipovima,
konkretno s HPV 66 i s HPV 6 i HPV 18 (tablica.)llJ prethodno spomenutom danskom
LVWUDALYDQMX +39 ELR MH SULWXNIENDURS DstalDVLPSWI
genotipovi zastuplienisu ZBWQR PDQMH 7UHUH PMHVWRL SRV2EHVWDOFR
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HPV NRML VX ]IDVWXSOMHQL X VOXpDMHYD VYDNL SUL
LVNOMXPLYR X NRPELQDFLMDPD VD GUXJYHA UL BHOQIRQVLE R ®
samostalno.] RYLK VH UH]XOWDWD PRaH XRpLWL NDNR MH ]D UL
+39 X QD&RM VWXGLML ]QDpDMQR UMHYyH ]JDVWXSOMHQ =
JRGLQH |DMHGQLpPpNL XGLR +39 L +39 L] QR YV Lveliks! H bL
stockholmske studijeiz 1980 K NRMRP MH XWYUYyHQR GD MH 6NRQGLO
i HPV 11.(219) Zbirni rezultat udjela HPV L +39 X QDaHP LVWUDALYDQMX
LIQRVL 8 JRWRYR VYLP GRVDGDaQMLP VWHS DN MP B & xXHk
]JIDVWXSOMHQ YLVRNRUL]JLPpQL JHQRWL Sl6XpokitivghGuza@aRd® LP D S L
]QDpDMQR YDULUD PHYyX VWXGLMDPD 8 DPHULPNRM VWXGLN
JHQRWLS ELR MH QDMpH&UH GHWHNWLUDQ RQNRJHQL +39 J
HPV51 i HPV52 bili prisutni u 9.6% i 7.3% uzoraka33

9DAQRVW SR]QDYDQMD GLVWULEXFLMH +39 JHQRWLSI
JHPOMRSLVQLP ORNDFLMDPD ELWQD MH UDGL SURFMHQH
YDNFLQDFLMH RVRELWR LPDMXuUL X YLGX PLMH&DI®H LQIHN
HPV 11, HPV 16 ifili HPV SULVXWOQL L GUXJL +39 JHQRWLSRYL pl
SULURGQRP WLMHNX EROHVWL NRG PXaANDUDFD -HGQRV\
GRELYHQLK X QD&HP LVWUDALYDQMX PRJXURVMakciB&JRFLMH
PRJOD SUHYHQLUDWL UD]YRM +39 DQRJHQLWDOQH LQIHN
QRQDYDOHQWQD YDNFLQD LVWL HIHNW SRVWLJOD EL NRG

OHYyX NRPELQDFLMDPD SRMHGLQLK JHQRWLSRYD NRMH
primjetiwWL GD QLMHGQD NRPELQDFLMD QLMH XWYUYHQD ]QDpDI
VX IDVWXSOMHQH VYH NRPELQDFLMH 1LWL L] GUXJLK VWX
NRPELQDFLMH NRG PINV232T3OLK LQIHNFLMD

6.4 Rezultati vezani za dob bolesnika i trajanje bolesti

1LAD VUHGQWDQGRBD WHERQGLORPLPD QD XQXWUD&QMH
VWDWLVWLPNL ]QDpDMQR QLAD MBYeHupsdiiv RikakbjaxeWDEOL
GRVWLAH VWDWLVWLpPNX ]Q D pidlsprRIFuN digtalGulgevitainu ragRuG S R G N\
pi pHPX VX SURVMHpPQR PODYyL PXaNDUFL VD NRQGB®®RPLPD X
, Slika 17iz Prilogg.
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60LPQR MH L VD VUHGQMLP WUDMDQMHP EROHVWL RG
NRQGLORPD GR PRPHQWD NDGI3RWHiISRW QD &DR PLH G RALIOL
XQXWUDEQMHP OLVWX SUHSXFLMD SURVMHPQR VX NUDGHJ
VH QLWL WD UD]JOLND QLMH SR N DD Rdda¥en awlit3s WrildgN L ]Q D p D
analizirasre@ MH WUDMDQMH EROHVWL X JHQLWDOQRM L HNVWUTL
RQL X JHQLWDOQRM UHJLML X RGQRVX QD HNVWUDJHQLWDC

Podaci o srednjoj dobi ispitanika prema tipu kondiloma u tabdkci WDNRYHU QLV X
XND]DOL QD 1QDpDMQH UD]JOLNH

,QWHUHVDQWDQ VH SRGDW D mblil B5yiX kje je vidjirakeakoS UL P M H \
MH VUHGQMH WUDMDQMH UDYQLK NRQGLORPD NUDUH RG W
ovdje se VW D \6hh Ahsizoim Nije utvrdilo ]Q D p DM QR Rvaljd agdaner@thvdia se taj
WLS NRQGLORPD QDMWHAaH PRAaAH XRpLWL RG VWUDQH SDFLI
SGLVNUHWDQ" X L]JJOHGX L SRMDYL ORJXUH MH D VX WL
NRQGLORPD LOL VX VH SRMDYLOL QDNQDGQR WH QLVX ELOL
2VLP WRJD PRJXUH MH GD VX WL PX&NL LVSLWDQLFL QD
pozitivnog nalaza na HPV kod svojih seksualnih part@gte SUSULOLNRP SUHJOHGD \
RWNULYHQL aWR QLMH ULMHWNRVW X VYDNRGQHYQRM NOL

Komparacijske podatke iz drugih studija za prethodno navedene karakteristike nemamo
MHU X GRVDGDaQMLP VWXGLMDPD WDNYH DQ@x@pgdacQLV X UL
GRELYHQL X QD&aRM VWXGLML YULMHGQL

6.5 HPV genotipovi u odnosu na tip kondiloma i njihovu lokalizaciju

VHiL EURM JHQRWLSRYD NRG UDYQLKPNRAGIGLIDO REPLY B\
tablicel6. SUHPGD QLMH GRVHJ§WWD VWDWLVWLpPND ]QDbP

IDMYHiUL EURM JHQRWLSRYD XWYUyHQ MH NRG NRQGLC
SUHSXFLMD GRN MH X NRQGLORPLPD VNURWDOQH UHJ
UD]JOLND QLMH VWDWLYV\Vd iz MbliceQna) pDiMIReDord) DENGRO MHQ RLIGID M X
tablici 35. (u Prilogy u kojoj su kondilomi pregrupirani u odnosu na svoju lokalizaciju na
genitalnu i ekstragenitalnu regiju, broj genotipova prema lokalizaciji kondiloma ne ukazuje na
ELWQLMH UD]O dals¢e kandilpndipredPupiMyjD na proksimalnu i distalnu genitalnu
regiju (tablica29. XRpOMLY MH VWDWLVWLpPNL J]QDpDMQR YHIiL EU
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regiji u odnosu ngroksimalnu Takvih podjela kao i analiza u okvirima istih u studijama
GUXJLK DXWRUD SURQDVPH®R QMLPINIGFRRVRBQR MH ]D NRPS
LVWUDALYDQMH KUYDWVNLK DXWRUD X NRMHP MH QD X]RU
PDQLIHVWDFLMDPD DQRJHQLWDOQH +39 LQIHNFLMH SUR
dominantno HPV 16 u dvanaest ispitanika te HPV 18 kod sedam ispitanika, dok su HPV 31 i

HPV 33 bili zastupljeni svaki u jednouzorku (148) =QDpDMQR pHaUH X WRM VWXG
HPV genotipovi bili su zastupljeni u distalnom dijelu genitala (glansQ XWUDaQML OLVW ¢
GLVWDOQL GLR NRUSXVD GRN VX QLVNRUL]LpQL ELOL GREF
genitala.(148

Distribucija tipa kondiloma prema genotipu HP® RYLVQR R WRPH MH Ol
QLVNRUL]LpQL YLVRNRUL]LpQL WLS PLMH&aADQD LQIHNFLN
genotipovima, odnosno negativan nafaikazana je u tablici 18. XRpOMLYR MH GD VH
LDNR QH L VWDWLVWLpPpNL ]1QDpDMDQ EURM YLVRNRUL]LpPQ
nalazi kod ravnih kondiloma (VR 12,5%, VR+NR 25%), te kod fibromatoidnih (VR+NR 25%,
VR 0%). Iz iste setablice PRaH WD NRYWHUGIR MH QDMYHUL EURM NRQG
nalazom INNGLIiPA-a izoliran iz papuloznih kondilomésti parametranalizirani su u tablici
broj19SUL pHPX VX X RE]JLU X]JHWL VDPR QLVNRULiap@L L YLVI
XRpOMLY VYHXNXSQR PDQML EURM UDYQLK L ILEURPDWRL
YHUXNR]QH NRQGLORPH =ERJ WDNYLK MH GLVNUHSDQFLMD

rezultatima.

Analizom lokalizacije kondiloma premaenotipu (VR, NR, VR+NR, neQ)
SURQDYHQRPu MbIKIRUQPIXY X XWYUYHQH VWDWLVWLPNL J]QDpDN
XRpLWL GD VH QD XQXWUDaAQMHP OLVWX SUHSXFLMD X
QLVNRUL]JLPpQLP L YLVRNRPHLIWLP OHDQWRWWRMSRRINDIDL]DFLM|
kondiloma; iz tog razloga sveukupno gledano ne postoji uvjerljiva povezanost. Kada se uzmu
X RE]JLU VDPR QLVNRUL]LPpQL L YLVRNRUL]LpQL +219, JHQRWL
rezultat je ponovoupa@ MLY NRG NRQGLORPD QD XQXWUDaAQMHP OLVW
UHJLMH LDNR VH ]JERJ UHODWLYQR PDOLK EURMHYD C
odnosimal GHQWLPpQH D QD Otablktaxd brgy BiFBQ(HI Rfi¥gy sa aternativno
pregrupiranim kondilomima u odnosu na lokalizaciju na genitalnu i ekstragenitalnu te u
tablicamad0i 41 (u Prilog JGMH VX SUHJUXSLUDQL QD SURNVLPDOQX |
VSRPHQXWH WDEOLFH PRJX VHPHyMXLWBRWLPOMHG QB pIHVQALLY M ]
VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQL
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6.6 HPV status partnericeta

Dodatno smo analiziralpodatke o HPV statusu partneri@e/ Pri tom je 28,6%
ispitanika prijavilo pozitivan HPV status aktuakug seksualnedg partnericeA u gmislu
NOLQLpNL PDQLIHVWQH EROHVWL NRQGLORANBize BHD&QRVQR
lokalizacije kondiloma prema HPV pozitivnosti partneragtablice22.i123. RSUHQLWR QLV
VWDWLVWLphkad ni Gdlp @téetr@atiyno pregrupirdmipodskupina na genitalnu i
ekstragenitalnu te na proksimalnu i distalnu genitalnu regiju (tablice hriof3 u Prilozima.
2VLP WRJD WDNYL SRGDFL PRJX QDV QDYHVWL QD SRJUH:
brojneconfoundingeng.) elementeSRpHYaL RG VYMHVQRJ LOL QHVYMHVQF
SD VYH GR pLQMHQLFH GD +39 VWDWXV DNWXDOQH VHNVXEL
statusom ispitanika ukoliko je ranije imao i druge partneride/LOL LPD YLaAH NRQNRP
partnericala X GDQRP WUHQXWNX 3R]QDYDMXuL UDJPMHUQR GXJL
LQIHNFLMH NDR L XYDADYDMXiUL pLQMHQLFX GD YHULQD D¢
SRMDYH LNDNYLK VLPSWRPD WH VWRJD RVWDMH pHVWR Q
statusu aktualne/og seksuahog/ partnericea (bez uvida u konkretnije okolnosti) nisu nam
RG SUHVXGQH YDAQRVWL X NOLQLpNRM SUDNVL WH LPDMX >

koje se intenzivnije bave dinamikom transmisije ove infekcije.

6.7 HPV negativni rezultati

Usprkos 55% negativnih rezultata u HC Il te 60% negativnih u-PCRPHYy X ;112
/IL3%$ SRILWLYQLP X]JRUFLPD X QmMaR MRPWKGEYRLMBEX MIDNERD VXDV
LIPA negativni rezultati ujedno bili negativni i u detgkkim testovima, HC 1l i PCRu.
Konkordantnost tih nalaza vjerojatno s visokom razinom pouzdanosti govori u prilog stvarno
QHIJDWLYQLP QDOD]LPD X NRQNUHWQLP X]RUFLPD 6 NOLQLE
(11,4%) INNGLIPA negativnih rezultataX p DN VOXpDMHYD UDGLOR
NRQGLORPLPD WH MH ORNDOL]DFLMD X VOXpDMHYD ELR
UDGLOR VH R SDSXOR]JQLP NRQGLORPLPD QD UDGLNVX 33Ul
VOXpDMHYLPD RG oRVip odhBlBMHRYVWDOH GYLMH VWXGLMH
manifestnom HPV anogenitalnom infekcijom imale su 8%9) i 25% (232 negativnih
rezultata na HPV. Ovdje valja spomenuti rad Johanssona i sur. koji su na HPV negativnim
NRQGLORPLPD SULPMHQLOL PHWRGX PHWDJHQRPLpPNRJ VH
zapravo radilo ipak o HPV pozitivnim kondilomim@35
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ORJXULK XJURND +39 QHJDWLY QLK Udtdxehbavdenti daP D QHN
zasad ne postoje komercijalno dostupni testovi niti metode koji bi bili odobreni i registrirani za
X]JLPDQMH X]J]RUDND V NRAH L LOL VOX]QLFH DQRJHQLWDOC
detekcije, odnosno genotipizacije. U tom kontW X RVRELWR MH SUREOHPD
X]JRUDND VD RURAQMHORJ HSLWHOD NRML GRPLQLUD X SUH(
PXaANDUDFD ,SDN WUHED LVWDNG@HabhelL BQIJMHVHVYWDNB® WHD &
WHKQLpPpNH SRNWX®WDIWH QQRFXW]YRYHQMX WHVWRYD XYMHUC
RG LIYRYHQMD WHVWRYD NRML QHPDMX GRND]DQX YDOLGQF
SRWHQFLMDOQR PRJX XWMHFDWL QD GRQR&HQMidareOLQLp NI
GLMDIJQRVWLNX OLMHpPpHQMH L SUHYHQFLMKlakkEeMéeRWa aH WHI
(u nedostatku validiranih) izvan striktno zadanih okvira ne smatvdise artis(lat.) nego je
GDSDpH RSUHSULKYDUHQD X |]XDROWYLHNRIW WUDEVYDPRBM |
VQDODaHQMD EROMH SUHFL]QRVWL L YMHURGRVWRMQRVW
WDNYLP VOXpDMHYLPD L]GDQL VX NRQVHQ]XVL L VPMHUQL
odnosno kitova koji se koriste D Q VYRJ XVNRJ SRGUXpMD LQGLNDFLME
(236

1DGDOMH PRJXUH MH GD VX OH]JLMH L] NRMdtikanMH X]RUI
NDR NRQGLORPL 8YDaDYDMXiUL PpLQMHQLFX NDNR VH X Q
NRQGLORPD SRVWDYOMDOD QD RVQRYX DQDPQH]H L NOLQL|
L] SRGUXpMD YHQHURORJLMH NRMD |DMW®@R XPNDOIDQ Y h & R NR
YMHURMDWQRVW |]D SRIUHAQX LQWHUSUHWDFLMX MH L]QLP
SULEURMLWL L PRIXUQRVW X]|LPDQMD WHKQLPNL QHDGHNY
DNA u uzorku) te komplikacije u transportu iBUDGL PDWHULMDOD 1DGDOM|
VYDNDNR PRAH ELWL L OLPLWLUDQRVW SRVWRMHULK WHVW
+39 JHQRWLSRYD ]JERJ pHIJD MH PRJXUH GD VX X NRQGLORF
testom ne mogu detektirati. Osim togd,RVDGDaQMD LVWUDALYDQMD XND]XMN
UH]XOWDWL pHauH XWYUVHQL X VOXpDMHYLPD NDGD VX SU
LVWUDALYDQMX QLMH GHWHNWLUDQR YLdH RG NRPELQDFL
WDNRYHU PR JXg bR liGitacijp hibridizacijske metode INNG@PA osobito
RQLK NRMH VH WLpX PLMHADQLK LQIHNFLMD GLR UH]XOWDYV

OHYyX VWXGLMDPD NRMH VH EDYH DQRJHQLWDOQRP +39 |
imaju i KLQLPNL PDQLIHVWQX EROHVW LOL VX DVLPSWRPDWYV
XWYUYyHQD MH W]Y +39; LQIHNFLMD &WR ]QDpL GD MH 3&5
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ELOR PRJIJXUH XWYUGLWL RR@MdAnEBURIQHPBO pdzHighiR IMékSija

N U H 0 H-2R% (224, 238) Autori navedenih studija, poput danske studije na velikom uzorku

RG PXaAaNDUDFD NRMRP MH XWYUVYHQR juida 3 uBek] LWLY Q|
WRPH NULAQD UHDNWLYQRVW RGUHYHQLK 3NRAQLK" WLSRYI
YLUXVD XNOMXpXMXéL VL +38DJHOYGM +SRYLPD L] . UDJUHG
VWDQGDUGL]LUDQL WHVWRY L2MRMLLP IV R\PU MR X W@ R DAL WY HROMO
VH YHUL EURM +39 JHQRWLSRY.D+RB® MILD MWH GH UDRMBEMXU R QL
QHSURPLMHQMHQRM NRAL DQRJHQLWDOQH UHJLMresDOL L X
WLK GUXJLK +39 JHQRWLSRYD L] L UDJUHGD QLMH UD]OR
nerijetko mogu detektirati239 6 SHNXOLUD VH GD MH |]D SULVXWQRVW W]’
L] UDJUHGIX DQRJHQLWDOQRM UHJLML YHOLNLP GLMHORP ]
GUXJLK UHJLMD L]YDQ DQRJHQLWDOQH 6DPD SULVXWQF
LPSOLFLUDWL SULVXWQRVW LQIHNWLYQRJ YLUXVDuULDNR M
NRQNRUGDQWQRVW L +39 JHQRWLSRYD SULVXWQLK X DC
X]RUNX RG SDURYD ,] WRJD VH PR&H L]YHVWL ]DNOMXp
SUHQRVLWL L VHNVXDOQLP SXWHP &aWR ]D%WDYQRD ANIDILXNMH [
QHJR VH WR GRVDG PLVOLOR3SERBYXMMHV WXIGINWAHL Y QRN RV
PDOREURMQH PLMHQMDMX GRVDGD&a&QMH UD]XPLMHYDQMH |
UDJUHGX QDOD]H LVNOMXpPLYR QD NRAL ]D UD]JOLNX RG RWS
razreda. NRML VH LVNOMXpPLYR GRYRGH X YH|XRYBIEDZRIHQLWLE
aWRYL ahostSB\LgeKotipovaizi UDJUHGD GHWHNWLUDQD MH L X RU
YHVWLEXOXPX REUYDPD VOX]Q242-246) PR/IIDRI XANWRDJ Dp BEW YUY HRE
bioptatima penilne i analne intraepitelne neoplazije +8\R]LWLYQLK 060(2BRXaNDUDF
Zasad nije poznat onkogeni potencijal HBMz i razreda iako je njihova prisutnost
GHWHNWLUDQD NYRDG NFDGJUFHL YXREBI K \XNRIBRH WDNRYHU RWYRUHQF
perzistentne infekcije pojedinimi HPV genotipovima na patogenezu karcinort289
6WDQGDUGL]LUDQL WHVWRYL LPDMXPV gé&dtiRdz€i RabWakes HW H N W
koriste se ugdvRYR VYLP SRVWRMHULP VWXGLMDPD NRMH VH ED)
, ] WRJ UD]JORJD QDabD VX |QDQMD R UD]JQRYUVQRVWL WH SR\
JHQRWLSRYLPD NRML SULSDGDMX UD]OLpLWLP UgUHGLPD
DQRJHQLWDOQH LQIHNFLMH OLPLWLUDQD REMHNWLYQLP RV
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6.8 Noviji podaci o HPV onkogenezi i tipovima HPV

YyLQMHQLFD MHVW GD RVLP SRWHQFLMDOQLK UHSHUN
seksualno funkcioniranje pojedinca, objektRn YLVRNLK NXPXODWLYQLK WUR
YLVRNX VWRSX LQIHNFLR]JQRVWL DQRJHQLWDOQD +39 LQ
onkogenom potencijalu. U tom kontekstu vrijedi spomenuti kako postupno raste broj dokaza o
]QDpDMQRP XGMHOX +3&8ignim@hbpRritalihDleXijatb k&a® i1 u karcinomima
anogenitalne regije. YPIN) ,,, OH]JLMDPD YLVRNRUL]JLpQL +39 JHQRWL
SRWYUYHQ MH X VOXpDMHYD ]D UD]QudPretRdstavlja 80O Xp DMt
GD OLMHpHQMH 3,1 YLVRNRJ VWXSQMD PRAH VPDQMLWL L
]DSUDYR QLMH MR& HJ]JDNWQR GRND]DQRK ,INIRW DHH USIU LARMND
FHUYLNDOQRP LQWUDHSLWHOQRP QHRSOD]LMRP &,1 SRY!I
SRVWRMH QHGYRVPLVOHQL GRND]L NRML EL SRWWUGLOL
smanjuje rizik od infekcije i razvoja bolesti kec@lH@@)DMHORPLPQR MH L WR UD
UXWLQVNL VNULQLQJ SULPMHQRP SHQLVNRSD SRYHUDOD L
praksu.(94)

awR VH NRQNUHWQR NDUFLQRPD SHnrituM Dkasijupth SRGD
PRIJXUX SRMDYX RYH EROHVWeEkgdsd&NrBnge RiSliDydorkkré&nOaN®A D F D
VOXpDMHYD SRMDYMXMH VH X PXaNDUDFD PODYLK RG JRG
od 30 godina(250) 8 QDaRM VWXGLML QLVPR VH LIUDYQR EDYLOL SLU
PHyXWLP WUHED LPDWL QD XPX GD MH SURJUHVLMD X WR
ostavlja dovoljno prostora za intervenciju, pod uvjetom da bolesilkDp RGREQR SRWU
OLMHPpQLpPpNX SRPRU =D ELRSVLMX L 3+' RGOXpLOL ELVPR \
SHUJLVWHQWQLK OH]JLMD L LOL RQLK UH]JLVWHQWQLK
,PXQRVXSULPLUDQH EROHVQLNH WD Nipiag tdlepaddjéizh NdBRQ WU R O
QRYRQDVWDOX L LOL DWLSLpQX OH]JLMX NRMX UHPR VH NRG
UDQLMH RGOXpLWL ELRSWLUDWL 5DGL GHWDOMQLMH SUR
bioptata pohranjenog u parafinsku kocklpLQLWL +39 JHQRWLSL]DFLMX L WD
HPV genotip. Time dobivamo vrijednu informaciju na osnovu koje donosimo daljnje odluke o
QDPpLQX OLMHpPpHQMD L ITUHNYHQFLML SUDUHQMD WRJ EROHV
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69 $QDOL]D WUHQXWQRJ VWDQMD L SRIOHG X EXGXUQRVW

OHXK UHODWLYQR PDOREURMQLP SRVWRMHULP VWXGLML
studije koje se bave genotipizacijom HRVvanjskog genitala, odnosno anogenitalnog
SRGUXpMD NRG DVLPSWRPDWVNLK PXaNDUDFD 8 WRP NRQ
anogenWDOQLK +39 LQIHNFLMD |J]DSUDYR QLMH NOLQLpNL MD
DVLPSWRPDWVNK PXaNDUDFD J]QDpDMQR VH PHYyXVREQR U
SRSXODFLML JHRJUDIVNRM ORNDFLML QD rmeibRrtEhikaX LVWUL
SULNXSOMDQMD L DQDOL]H X]JRUDND 3UHPGD UH]XOWDWH V
LIUDYQR NRPSDULUDWL V UHVXRWDNDPRD ?WEGIHWDY @ REPZNDRIC
WRJD QLWL GRQRVLWL LJUDYQH ]Rdishojiadpbladati e@rim]jD NOLC
drugim podacima radi kompletnijeg uvida u prevalenciju, incidenciju i distribuciju
DQRIJHQLWDOQH LQIHNFLMH X PXa&NRM SRSXODFLML V LVWF

]D SULPMHQX X PX&aNDUDFD VPDWUDPR ELWQLP XVXJODVI
NDGD" J]DawR" NRG NRJD" DOQDWRPVNLK ORNDOL]DFLMD
upute o samom postupku BZUNRYDQMD L SULQFLSX L]YRYHQMD WHVW|
NRQNUHWQLK VPMHUQLFD LQGLNDFLMH ]D +39 GHWHNFLM
YDULMDELOQH X NOLQLpPpNRM SUDNVL 1DpHOQR VH LDNR
NOLQLPRLIPVWQRP EROHVWL PXaNDUFL pLMD VSROQD S
YHULILFLUDQX DQRJHQLWDOQX +39 LQIHNFLMX WH PX&aNH
RVREDPD LVWRJ VSROD 2GJRYRUH R RSUDYGDQRVWL WH
indikaciMD |D WHVWLUDQMH WH XVXJODADYDQMHP VYDNRGQHY
NOLQLpNH VWXGLMH ED]JLUDQH QD GRND]JLPD YLVRNH NYI
GLMDJQRVWL sttdeKinglRr@deskR V@ RVWRYD NRML UH VHXPDRKXWL X
RVLP HSLGHPLRORANLK GRND]D NRML UH VHVSWIINXYYIDWPN IN U
YDaQX XORJX LPDMX L HNRQRPVNL pLPEHQLFL NRMH QH W
QHGRVWDWDN VOLPpQLK VWXGLMD U Htta0,Wih kbristea@ 2voHJ LV W U
informacijaza usporedbv UH]XOWDWLPD EXGXULK VOLpQLK VWXGLMD
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=DN®MXp

1. Benigne HPV NOLQLpNHH SUWRPMBWL NRQGLORPL QH PF
XJURNRYDQH QLVNRUL]LPpQLPXNOD GGIR RWH]S RWIPWDADY QO &
SUHYDOHQFLMD +39 '1$ WLSRYD YLVRNRJ RQNRJHQRJ UL]L
20% AWR GHILQLWLY QR \DQ R I SYFROXPGIMIGEE DRBHODQ IHNFLMH YLV
L QLVNRUL]JLPQLP +39 JHQRWLSRY L P pristitrié BuQ8% @ @ R h B Dl HN\YROG
SUL pHPX QLMHGQD NRPELQDFLMD QLMH LJROLUDQD pHA&auH

2. KomercijalniHC Il WHVWK R XYR" 3&5 WHVW SULPMHQMHQL L]P
LVWUDALYDQMX QLVX GRYROMQR RVMHVR®D LN RGP A WHRNDH DF
SRILWLYDQ QDOD] QD +39 XWYUyHQ MH NRG VYHJD X]RUI

XJ]RUDND REUBRM®QHKteE®Mm u odnosu na INNOPA test kojim je
detektirano 8% HPV pozitivnih infekcija iz kondiloma.

3. NatemelX UH]XOWDWD QD&HJ LVWUDALYDQMD QLMH XWY
LIPHYyX NOLQLPpNLK RVRELQD NRQGLORPD L]J]JOHG L ORNDOL
HPV genotipa visokog onkogenog rizika.

OHYyXWLP SRVWRML VWDFLWWLANRHYIDEDR@D NRQI
NRQGLORPLPD PLMH&DQH LQIHNFLMH L ORNDOL]DFLMH WD
8 QD&A&RM VWXGLML VVHLOCHMHKEANQAEL@QBINIFMMHLVNRUL]JLPpQL

genotipova.

5.0SsWLPDOQD L MHGLQVWYHQD ODERUDWRULMVND PHYV
UXWLQVNX YHULILNDFLMX VYLK REOLND DQRJHQLWDOQH +3!
no. ' LMDJQRVWLpPNL SULVWXS P X auribathénX infekdfjphuttebafstddd) QR P+
biti individualiziran

6.SOE]JLURP QD VYH YHUL EURM GRND]D NRML MEaVvVQR XND
SRVWRML UHDOQD SRWUHED ]D NRQNUHWQLP XVXJODaDYL

GHWHNFLMX L LOL WLSL]DFLMX NRG PXaNDUDFD LPDMXuUOL ¢
SRMHGLQLK SRVWRMHULK GLMDJQRVWLPpNLK PHWRGD

8 UD]JYRMX GDOMQMLK LVWUDAaLYDQMD VPDWUDPR VPI
PHWRGH +39 GHWHNFLMH RGQRVQR JHQRWLSL]DFLMH NR
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VWDQGDUGL]LUDQH MWRNRHSWU SRIMRHQRVWHpPpKRBIR NRQNOX]LYC
UDpXQD L R HNRQRPVNRM SULKYDWOMLYRVWL
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.UDWNL VDGUADM QD KUYDWVNRP MH]LNX

Uvod

,QIHNFLMD KXPDQLP SDSLORPD YLUXVRP +39 QDMpH3Z
bolest. Anogenitalna infekcija HRem X PXaANDUDFD 1QDpDMQD MH NDNR ]E
GXJRWUDMQRJ OLMHpHQMD SVLKRVRFLMDOQH VWLJPH WH
QHRVSRUQH SRYH]DQRVWL V NDUFLQRPRP DQXVD SHQLV
orofarinksa. 1DMpHAQDpNDLSUH]H QHOEMMDO GHAILQIHNFLMH LQIHN

kondilomi.

Metode

8 QDa4H SUHVMHpPQR RSVHUYDFLMVNR LVWUDALYDQMH X
JRGLQD V MDVQLP NOLQLpPNLP JQDNRYLPD +39 JHQLWDO
fibromatoidnih, papuloznih iaL O M D V W L Kte MaRrihCGbr@diRmaEkskohleacijskom
WHKQLNRP X]LPDQ MH PDWHULMDO V NOLQLpNL SURPLMHQM
u svrhu genotipizacije INNQIPA (INNOGENETICS, Gent, Belgija) testarRali usporedbe
UH]XOWDWD GLR M\ tipizitai prignienom eNMfey bdudva detekcijska testa;
K\EULG FDSWXUH +&RXVRGEORY @RHUXWP .OLQLpNH RGUHGQL

trajanje kondiloma, dob ispitanika) korelirane swobidenim rezultatima.

Rezultati

6XNODGQR UH]XOWDWLPD QD&HJ LVWUDALYDQMD AEHQ
NRQGLORPL QH PRUDMX ELWL QXAaQR X]JURNRYDQH VDPR
obzirom da je prevalencija HPV DNA tipova visokog onkogendgf ILND NDR MHGLQL X
L LOL X NRPELQDFLML V QLVNRUL]JLpQLP WLSRP X NRQGI
GHILQLWLYQR QLMH VOXpDMQL RGQRVQR VSRUDGLpPQL Q
JHQRWLSRYD LVNOMXpPLYR QLVNRJPBQNWRGHRRAIN DUPLANIDD XX J
LVWUDALYDQMX L]J]QRVLOD MH OLMHADQH LQIHNFLMH
JHQRWLSRYLPD X NRQGLORPLPD NRG PXaNDUDFD ELOH VX
NRPELQDFLMD QLMH L]ROLUDQD pHGE UCHD B IR G@OR W8 9Q OWX WX Hi
VYHJD X]RUDND REUDYHQLK VD +& ,, WHVWKRRPXWH " NR.G
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testom u odnosu na INNOPA test kojim je detektirano 88,57% HPV pozitivnih infekcija iz
kondiloma. Dakle, komercijalni hybrid capture | +& ,, WHKNRXVYHLQ&5 WHVW C
GRYROMQR RVMHWOMLYH PHWRGH ]D +39 GHWHNFLMX L] NR

Zaklju p FL

1D WHPHOMX UH]XOWDWD QD&HJ LVWUDALYDQMD QLMF
LIPHYX NOLQLPpNLK RVRELQD NRQGLORPD L]J]JOHG L ORNDOL
+39 JHQRWLSD YLVRNRJ RQNRJHQRJ UL]JLN pa kotefae{isvLP SR
LIPHyX EURMD JHQRWLSRYD X NRQGLORPLPD PLMHaADQH LC
u distalnoj genitalnoj regijiOSWLPDOQD L MHGLQVWYHQD ODERUDWRULN
VWDQGDUG ™ |IWXKMWRRIMNK WH.K REOLND DQRJHQLWDOQH +:
uvijek ne postoji ‘LMD J Q RSN IVAWXS PXAaANDUF X Vgenitalddnh infekdjdQ RP +39

treba, stoga, biti individualiziran.
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9. Summary

Title:

Association of clinical manifestations and viral genotypes in genital human

papillomavirus infection in men
, YDQD yXODY 0' =DJUHE
Introduction

Anogenital HPV infection is the most common viral sexually transmitted disease. It has
been estimated that 60 to 80% of sexually active populatibat some point acquire at least

one HPV genotype.
Methods

Crosssectional unicentric clinical study was conducted in Siegually Transmitted
Diseaséutpatient Clinic of the Department of Dermatology and Venereology and Department
of Clinical and Mlecular Microbiology of the Zagreb University School of Medicine and
ZagrebUniversity Hospital Zagreb, Croatia. Seventy male pateeyesil8 to 63 years of age

with condylomain the anogenital region were included in the study.
Results

Samples fromcondyloma taken by curi@ge technique were subjected to
INNO-LIPA genotyping test and positive results for at least one HPV genotype was present in
88.6% of cases. Samples were additionally analysed by two HPV detection tests; HC Il and
ALIQR XV H3 &&The\Mdtter two tests gapesitiveresults for HPV DNA45% of HC |
and4 Rl AKRXVH?3 3&5 UHVXOWYV ZHUH QHJDWLYH

Conclusions

Benign HPV lesions in anogenital region are not necessarily caused by low risk HPV
genotypes only. In fact, in 20% of mdylomas high risk HPV genotypes were detectdd
found no correlation between the clinical parameters (clinical morphology, localization) of

condyloma in anogenital region in men and high risk HPV genotype.

Bearing in mindhie oncogenic potential of HPV infection, there is a justified
ALPSHUDWLYH?3 IRU UHDFKLQJ D FRQVHQVXV DERXW WKH U]

detection and/or genotyping in men.
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Pril ozi

ASOWHUQDWLYQR?3 JU Xpcostdl @MlkatiU H .

Tablica 30. £Grupiranje kondiloma prema lokalizaciji

Genitalna i ekstragenitalna lokalizacija

Lokalizacija genitalno | ekstragenitalno | Ukupno
perianalno 0 4 4
SXELPQR 0 10 10
scrotum 0 2 2
ostalo 1 1 2
XQXWUDAaQML 9 0 9
korpuspenisa 19 0 19
radikspenisa 24 0 24
Ukupno 53 17 70
Tablica 31 *Grupiranje kondiloma prema lokalizaciji
Proksimalna i distalna genitalna regija

Lokalizacija distalna gr | proksimalna gr | Ukupno
perianalno 0 4 4
SXELpPQR 0 10 10
radiks penisa 0 24 24
skrotum 0 2 2
drugo 1 1 2
XQXWUD&aQML 9 0 9
korpuspenisa 19 0 19
Ukupno 29 41 70




$QDOL]JLUDW UH VH JUXSLUDQMH SUHPD JHQ LRAVGDJORQRMR HN
SURNVLPDOQRM L GEVWDOQRM UHJLML A3

Tablica 32 £Srednja dob [g] ispitanika prema lokalizaciji kondiloffHEG]

Lokalizacija M N | SD -95% IP | +95% IP | DK | Med | GK
G 30,68 |53 |8,62 28,30 33,06 24,00| 28,00| 36,00
EG 36,35 |17 | 11,07 | 30,66 42,05 27,00| 35,00| 42,00

p = 0,052; Mann Whitney U test

Tablica 33. £Srednje trajanje [mj] bolesti prema lokalizaciji kondiloffHEG]

Lokalizacija -95% +95%
M N |SD DK | Med | GK
IP IP
G 11,79/ 53 | 26,03| 4,62 18,97 3,00 | 6,00 | 9,00
EG 25,10| 17 | 56,53] -3,96 54,17 6,00 | 8,00 | 12,00

p = 0,063; Mann Whitney U test

Tablica 34. +Broj genotipova prema lokalizaciji kondilonf@/EG]

Tip M N SD | DK | Med | GK
G 1,15 |53 0,66 | 1,00 | 1,00 | 1,00
EG 1,06 | 17 0,75 (1,00 | 1,00 | 1,00

p = 0,465; Mann Whitney U test



Tablica 35. tlLokalizacija kondiloma prema genotipu HPG/EG]

Lokalizacija | neg vr nr nrivr | Ukupno
N|G 5 3 37 8 53
% 9,43% | 5,66% | 69,81% | 15,09%
N | EG 3 1 11 2 17
% 17,65% | 5,88% | 64,71% | 11,76%
Ukupno 8 4 48 10 70

p = 0,907; hikvadrat test

Tablica 36. tLokalizagja kondiloma prema genotipu HHG/EG]

Lokalizacija Vr nr Ukupno
N |G 11 37 48
% 22,92% 77,08%
N | EG 3 11 14
% 21,43% 78,57%
Ukupno 14 48 62

p = 0,906; hikvadrat test

Tablica 37. tLokalizacija kondiloma prema HPV pozitivhosti partneraliGéE G]

Lokalizacija Partner Partner + Ukupno
N G 37 16 53
% 69,81% 30,19%
N EG 13 4 17
% 76,47% 23,53%
Ukupno 50 20 70

p = 0,597; hikvadrat test




Tablica 38 zSrednja dob [g] ispitanika prema lokalizaciji kondiloffdD]

Lokalizacija -95% +95%
M N | SD DK Med | GK
IP IP
D 29,45/29| 7,84 | 26,47 |32,43 24,00( 27,00| 31,00
P 33,90| 41| 10,23| 30,67 | 37,13 25,00( 33,00| 42,00
p = 0,086; Mann Whitney U test
Slika 17. Srednja dob [g] ispitanika prema lokalizaciji kondiloma [P/D]
Tablica 39. £Srednje trajaje [m]] bolesti prema lokalizaciji kondilom#/D]
Lokalizacija -95% +95%
M N |SD DK | Med | GK
IP IP
D 13,09| 29 | 32,77| 0,62 25,55 3,00 | 6,00 | 10,00
P 16,40| 41 | 38,21| 4,34 28,46 4,00 | 6,00 | 12,00

p = 0,362; Mann Whitney U test




Tablica 40. tLokalizacija kondioma prema genotipu HPNP/D]

Lokalizacija| neg VR NR NRi VR | Ukupno
N | D 1 2 19 7 29
% 3,45% | 6,90%| 65,52%| 24,14%
NP 7 2 29 3 41
% 17,07%| 4,88%| 70,73%| 7,32%
Ukupno 8 4 48 10 70

p = 0,097; hikvadrat test

Tablica 41 *lLokalizacija kondiloma pmaa genotipu HP\IP/D]

Lokalizacija VR NR Ukupno
N (D 9 19 28
% 32,14% 67,86%
N |P 5 29 34
% 14,71% 85,29%
Ukupno 14 48 62

p = 0,102; hikvadrat test

Tablica 42 *lLokalizacija kondiloma prema HPV pozitivnosti partneralR]

Lokalizacija Partner- Partner + Ukupno
N D 19 10 29
% 65,52% 34,48%
N P 31 10 41
% 75,61% 24,39%
Ukupno 50 20 70

p = 0,357; hikvadrat test



