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POPIS KRATICA:

AIDS - sindrom ste¢ene imunodeficijencije, (engl.) acquired immunodeficiency syndrome
CD4 — (engl.) cluster of differentiation 4

CMV - citomegalovirus

CPU - citopaticki u€inak

DNA - deoksiribonukleinska kiselina

EBV - Epstein-Barrov virus

5-FU — 5-fluorouracil

HAART - (engl.) highly active antiretroviral therapy

HHV — humani herpesvirus

HIV - virus humane imunodeficijencije, (engl.) human immunodeficiency virus
HPV — humani papilomavirus

HSV - herpes simplex virus

PHN - postherpeti¢na neuralgija

RB - retinoblastom-gen

RNA - ribonukleinska kiselina

VZV - varicella-zoster virus
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SAZETAK
Virusne bolesti koze
Ana Cop

Virusne bolesti koze Cine veliku skupinu infektivnih bolesti koje zahvacaju na$ najveci organ
— koZu. Uzrocnici su iz jedne od dvije velikih skupina virusa, DNA ili RNA virusi, koji
parazitiraju unutar stanica. Nakon primarne infekcije neki od virusa ostaju trajno u organizmu
u fazi latencije te uzrokuju perzistentne infekcije s povremenim reaktivacijama. Kozne
promjene nastaju kao posljedica izravnih ucinaka virusne replikacije ili imunoloskog
odgovora domacina na prisutnost virusa. Ova stanja obi¢no se ocituju kao lokalizirane bolesti
s egzantemom i prate¢im enantemom, iako ponekad predstavljaju kozne manifestacije
brojnih sistemskih virusnih infekcija. U odredenim slu¢ajevima kozne promjene su specificne
i ukazuju na odredenu virusnu bolest, §to onda olakSava dijagnozu. Kozne manifestacije
mogu biti odraz oslabljenog imunoloskog sustava zbog utjecaja nekih sistemskih bolesti, kao
Sto je AIDS, ili ijatrogene imunosupresije. lako virusne bolesti koZze naj¢esce nisu opasne po
zivot, posebno u imunokompetentnin domacina, zbog cCestih recidiva, nelagode te
naru$avanja estetike dovode do znacajnog naruSavanja kvalitete zivota. Cilj rada je prikazati
patogenezu i klinicku prezentaciju najceS¢ih virusnih bolesti koZze te razmotriti moderne

pristupe u lije€enju i skrbi za pacijente oboljele od ovih bolesti.

KLJUCNE RIJECI: virusne bolesti koze, infekcije koZe, koZne manifestacije virusnih
bolesti



SUMMARY
Viral skin diseases
Ana Cop

Viral skin diseases constitute a large group of infectious diseases that affect our largest
organ - the skin. They are caused by two main groups of viruses, DNA and RNA types, both
of which are obligatory intracellular parasites. After a primary infection some of the viruses
remain permanently in the body in the latency stage and cause persistent infections with
occasional recurrences. Skin lesions are a result of direct viral replication effects, or of the
host response to the presence of the virus. These conditions usually present as localised
diseases with exanthem and accompanying enanthem, although they also sometimes
represent cutaneous manifestations of numerous systemic viral infections. In some cases,
skin lesions are specific and indicate a specific viral disease, which then facilitates the
diagnosis. Cutaneous manifestations may be a reflection of disturbed functions of the
immune system due to the effect of various systemic diseases, such as AIDS or iatrogenic
immunosuppression. Although viral skin diseases usually are not life-threatening in
immunocompetent hosts, because of frequent recurrence, discomfort, or aesthetics, they
result in significant quality-of-life impairment. The objective is to demonstrate the patogensis
and clinical presentation of the most common viral skin diseases and to review modern

approaches to management and care for patients suffering from these diseases.

KEY WORDS: viral skin diseases, skin infections, cutaneous manifestation of viral
diseases



1. UVOD

Koza, kao najveéi organ ljudskog organizma, prekriva cijelu povrSinu tijela te €ini 16%
ukupne tjelesne mase. Povrsina koze u odrasle osobe iznosi 2,0 m®. Sastoji se od triju
slojeva: epidermisa, dermisa i supkutisa. Epidermis je graden kao mnogoslojni ploCasti
epitel, nema krvnih zila, a uz keratinocite, kao najbrojnije stanice, sadrzi jo§ melanocite,
Langerhansove stanice i Merkelove stanice. Dermis je sloj vezivnoga tkiva, a buduc¢i da daje
oblik i potporu koZzi, glavna je strukturna komponenta. U dermisu se uz zZivce, krvne i limfne
Zile nalaze i kozni adneksi — lojne i znojne Zlijezde te dlake. PotkoZzno masno tkivo, supkutis,
gradeno je od adipocita organiziranih u reznjeve odijeljene vezivnim septima koji sadrze
krvne i limfne Zile i Zzivce. Smjesteno je ispod dermisa te spaja kozu s podlogom. Adipociti uz
potpornu funkciju imaju i znacajnu metaboli¢ku ulogu. Strukturne i funkcionalne osobitosti
koze rezultiraju mnogobrojnim funkcijama koze. Ona kao fizicka barijera S$titi unutarnje
organe od mehanickih, kemijskih i mikrobioloskih €imbenika, a ima znacajnu ulogu i u
termoregulaciji, imunoloskom odgovoru, nekim metaboliCkim procesima (npr. sinteza
vitamina D, hormona) te funkciji osjeta boli, dodira i temperature. Imunolo$ka uloga koze je u
obavljanju funkcija nespecificne (urodene) imunosti.(1) Nespecifi€na imunost nije antigen
specifiCna, prisutna je veé pri rodenju, bez prethodnog dodira s antigenom i nema
sposobnost imunoloSke memorije. Temelji se na anatomskim, fizioloSkim, fagocitnim
zaprekama i na upali.(2) Anatomsku zapreku ¢ine kontinuitet koze te ekskreti lojnih i znojnih
Zlijezda. PovrSinski sloj epidermisa, izgraden od stanica ispunjenih keratinom, te lipidni sloj
izmedu njih fiziCki sprjeCavaju prodor mikroorganizma u tijelo, dok kiseli pH znoja ima
kemijski ucinak.(1) Lokalnu obranu pojaCava normalna bakterijska flora koze sprjecavajuci
kolonizaciju patogenih organizama promjenom lokalnog pH, kompeticijom za hranjive tvari ili
receptorska mjesta te proizvodnjom toksi¢nih tvari.(3) Stani¢nu barijeru i svojevrsnu
poveznicu prema antigen specifi€énoj imunosti ¢ine Langerhansove stanice epidermisa koze.
To su antigen predocne dendriticke stanice Cija je uloga ,hvatanje®, obrada i prezentiranje
antigena limfocitima T koji zatim poti€u imunoreakciju. lako koZa predstavlja svojevrsnu
barijeru prema Stetnim utjecajima iz okoline i kao prva crta imunoloSke obrane osigurava vrlo
dobru zastitu od vecine mikroorganizama, sama Cesto postaje meta razlicitih infektivnih
uzro¢nika — bakterija, virusa, gljiva i parazita. Virusne bolesti koZe Cine veliku skupinu
infektivnih bolesti koje zahvacaju na$ najveci organ. Uzro¢nici su iz jedne od dvije velikih
skupina virusa, DNA ili RNA virusi, koji parazitiraju unutar stanica. Kozne promjene su
rezultat izravnih u€inaka virusne replikacije, ali i odgovora domacina na prisutnost virusa.(4)
Virusne bolesti koze u uzem smislu su bolesti koje su lokalizirane na kozi i/ili sluznicama, dok
virusnim bolestima koze u Sirem smislu smatramo sistemske infektivne bolesti koje se, uz
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zahvacanje pojedinog organskog sustava ili skupine njih, ocituju i koZznim manifestacijama.
Naizgled bezazlene promjene na kozi mogu biti odraz narusenog imunolo$Skog sustava i prvi
znak koji ¢e nas potaknuti da posumnjamo na podlijezeéu imunodeficijenciju kao uzrok.
Treba pomisljati na HIV infekciju te, danas sve €eSce, ijatrogene imunodeficijencije koje
naruSavaju stani€énu imunost vaznu za obranu od virusa i drugih mikroorganizama. Dijagnozu
virusnih bolesti koze, ve¢inom postavljamo na temelju karakteristi¢nih eflorescencija, nakon
detaljno uzete anamneze i klinickog pregleda, te eventualno laboratorijskih pretraga te nekih
pretraga svojstvenih dermatologiji.



2. VIRUSI

2.1. GRADA VIRUSA

Virusi su jednostavni unutarstani¢ni mikroorganizmi, nestani¢nog ustrojstva, koji nemaju
sposobnost umnazanja izvan stanice domacina. Kao unutarstani¢ni paraziti umnazaju se u
stanicama viSih organizama sluzeci se mehanizmima stani¢nog metabolizma domacina.
Svaka virusna Cestica sastoji se od jezgre gradene od nukleinske kiseline i proteinske
ovojnice — kapside, koje zajedno tvore nukleokapsidu. Ovisno o tome koju vrstu nukleinske
kiseline nalazimo u jezgri, viruse dijelimo na DNA i RNA viruse. Virusi jednostavne grade
imaju samo nukleokapsidu, a takva grada omogucuje im postojanost u nepovoljnom okoliSu i
jednostavno Sirenje kontaminiranim rukama, kapljicama i prasinom. SloZeni virusi su gradeni
od nukleokapside obavijene proteinskim matriksom i lipidnom ovojnicom. Zbog takve grade
prenosivi. Prenose se bliskim kontaktom, kapljicama sekreta, krvlju i organima.(5)

Proteini kapside i glikoproteinski izdanci lipidne ovojnice su virusni antigeni koje prepoznaje
imunoloSki sustav organizma. Mijenjanje povrSinske antigenske strukture, malim tockastim
mutacijama (engl. shift) ili ve¢im izmjenama (engl. drift) u genomu, strategija je kojom virusi

nastoje izbje¢i odgovoru imunolo$kog sustava.(6)

2.2. PATOGENEZA VIRUSNIH INFEKCIJA

Patogeneza je proces kojim virusna infekcija dovodi do bolesti. Obuhvaca nekoliko kljuénih
mehanizama: ulazak virusa u domacina, primarno umnozavanje, Sirenje i umnazanje virusa
u cilinim organima, te izlazak virusa i Sirenje u okolinu. Cimbenici koji utjeu na patogenetske
mehanizme su pristupacnost tkiva virusu, osjetljivost stanica na virus, imunosni status
domacdina te infektivha doza i virulencija virusa.(4)

Virusi ulaze u domacina kroz ozlijedenu kozu ili sluznice. Prodor kroz koZzu mogu¢ je
ulaskom kroz povrSinska oste¢enja koze, ubodom zarazenog vektora, ubodom igle i ugrizom
Zivotinje. Ulaskom kroz ogrebotine i oguljotine koZe, virusi se repliciraju u epitelnim
stanicama Sire¢i se samo u okolne stanice — lokalizirana infekcija (npr. HPV). Ostalim
putevima virusi ulaze dublje u kozu, u dodiru su sa krvnim i limfnim Zilama, tkivnim
makrofazima i lakée se $ire dalje od mjesta inokulacije. Sirenje perifernim Zivcima takoder je
jedna od mogucnosti Sirenja virusa u domacinu. Centrifugalno Sirenje virusa, od ganglija
prema periferiji, svojstveno je HSV i VZV, dok se virus bjesnoce $iri centripetalno, od tjelesne

povrSine prema unutrasnjosti.



Interakcije virusa i stanice domacina mogu rezultirati citocidnom infekcijom ili perzistentnom
infekcijom.(7) lzravna o$tecenja stanica virusima posljedica su naru$avanja funkcije stanice
iskoridtavanjem stani¢ne energije i makromolekula za replikaciju virusa. Imunoloski odgovor,
upala, integracija virusnog genoma i indukcija mutacija u genomu domacina mehanizmi su
neizravnog ostecenja stanica.

Virusne infekcije ipak su ve¢inom subklinicke, jer se tijelo uspije obraniti od virusa prije nego
dode do simptoma. Ispunjavanje svih stadija virusne patogeneze rezultirat ¢e pojavom
bolesti.(4)

2.2.1. CITOCIDNA INFEKCIJA

Citocidna (citolitiCka) infekcija jedan je od mogucih ishoda suZivota virusa i stanice kod kojeg
dolazi do smrti stanice. Smrt stanice rezultat je prestanka sinteze stani¢nih proteina i
nukleinskih kiselina tijekom replikacije i lize stanice tijekom izlaska virusa iz stanice. Takva
infekcija rezultira pojavom akutne bolesti domacina. PoCetne promjene stani¢ne morfologije
inficiranih stanice koje prethode lizi nazivamo citopatickim ucincima (CPU). To su
zaokruzivanje stanica, stvaranje inkluzijskih tjeleSaca, tvorba divovskih stanica (sincicija) i
promjene antigene strukture na povrsini stanice koje rezultiraju hemadsorpcijom. Neki virusi
stvaraju karakteristiCne citopati¢ke u€inke pa je promatranje tih u€inaka na kulturi stanica

vazno u izolaciji i identifikaciji virusa.(7)
2.2.2. PERZISTENTNA INFEKCIJA

Perzistentna infekcija je ishod suZivota virusa i stanice tijekom kojeg ne dolazi do smrti
stanice. Cimbenici koji ée rezultirati ovakvim ishodom su slaba patogenost virusa,
neucinkoviti ili nepostojeci imunoloski odgovor, nepotpuna ili izostala tvorba interferona te
virusna infekcija limfocita i makrofaga. UzroCnici skloni perzistentnim infekcijama su

herpesvirusi, papilomavirusi, hepatitis B virus i retrovirusi.(7)
2.2.2.1. Latentna virusna infekcija

Latentne virusne infekcije su rezultat perzistencije virusnih nukleinskih kiselina u stanici, bilo
da su episomalne ili ugradene u genom stanice. Reaktivaciju latentne infekcije mogu
potaknuti razli¢iti okoliSni utjecaji (toplina, UV zracenje), stres ili trauma, superinfekcija
drugim virusom te imunosupresija. Mali broj zarazenih stanica, smanjena ekspresija i
replikacija virusa te nemoguénost otkrivanja virusa izmedu Klinickih epizoda bolesti
karakteristike su latentne infekcije.(8)



2.2.2.2. Kroni¢ne virusne infekcije

Kroni¢ne infekcije obiljezene su prisutnos¢u virusa u tijelu domacina tijekom duljeg vremena,
stalnom moguéno$cu otkrivanja virusa i nepostojanjem akutne reaktivacije bolesti. Osobe s
kroni€nom infekcijom (kroni¢ni vironoSe), zbog izostanka simptoma bolesti i stalnog
izluCivanja infektivnin Cestica, predstavljaju opasnost za S$irenje bolesti na osjetljive
jedinke.(7)

2.2.2.3. Spore virusne infekcije

Spore virusne infekcije su perzistentne infekcije karakterizirane produljenim razdobljem
inkubacije. Inkubacija moze trajati mjesecima ili godinama, a nakon nje slijedi progresivna
bolest s teSkom klinickom slikom esto praéena letalnim zavrSetkom.(7)

2.2.2.4. Onkogene virusne infekcije

Onkogene virusne infekcije su posebna vrsta perzistentnih virusnih infekcija tijekom kojih
dolazi do maligne transformacije stanica. Mehanizmi kojima se to postize su unoSenje i
ekspresija transformirajuéeg gena u stanicu ili promjena ekspresije postojecih stanicnih
gena. Rezultat takvih promjena su postizanje besmrtnosti stanica i sposobnosti tvorbe

tumora.(8)



3. INFEKCIJE HUMANIM PAPILOMAVIRUSOM

Humani papilomavirusi su mali DNA virusi, jednostavne grade s izrazenim tropizmom prema
epitelu koze ili sluznica. S obzirom na tropizam za tkiva mozZemo ih podijeliti na kutane,
mukozne i mukokutane. Buduc¢i da ne sadrze lipidnu ovojnicu, vrlo su otporni na nepovoljne
vanjske utjecaje — 70% etanol, eter, i sl. Putevi Sirenja HPV infekcije su izravni, kontaktom sa
zarazenom osobom, te posredni, uporabom predmeta kontaminiranih virusom. Ostecenja
koze i sluznica ulazna su vrata za virus. Postoji vise od 100 genotipova HPV-a koji su
odgovorni za razliCite lokalizacije i klinicku prezentaciju promjena uzrokovanih HPV

infekcijom.(9)

3.1. KOZNE BRADAVICE

Virusne bradavice (veruke) najc¢esca su klinicka manifestacija HPV infekcije.
3.1.1. Epidemiologija i prirodni tijek bolesti

Siroko su rasprostranjene i najée$ée se javljaju kod djece i mladih odraslih osoba, iako ni
jedna dobna skupina nije izuzeta. Predisponiraju¢i ¢imbenici za opseznije kozne promjene su
atopijski dermatitis te stanja s oslabljenom stanicnom imuno$¢éu kao §to su AIDS i
transplantacija organa. Razdoblje inkubacije je varijabilno i moze trajati od 2 do 6 mjeseci.
Spontana regresija promjena javlja se u 2/3 djece u razdoblju od dvije godine, dok je kod
odraslih taj proces nesto sporiji i moze potrajati do nekoliko godina i duze. Vazan preduvjet
za spontanu regresiju bez terapije je netaknuta stani€na imunost. Ovakav benigan tijek
kompliciraju Cesti recidivi bolesti.(10)

3.1.2. Klini¢ka slika

Prema klini¢koj slici bradavice mozemo podijeliti na tri glavna tipa: obi¢ne, plantarne i ravne.
Pojavljuju se pojedinacno, u skupinama ili spajanjem viSe bradavica u plakove. (10)

3.1.2.1. Verrucae vulgares (obi¢ne bradavice)

Obi¢ne bradavice su tvrde papule grube i nepravilne povrSine. HPV tipovi 2 i 27 glavni su
uzrocnici, a djeca su najceS¢e zahvacena. NajCeSce se javljaju na rukama kao multiple
promjene smede ili boje koze, iako mogu biti lokalizirane i drugdje na tijelu. Organizirane su
tako da manje bradavice-kéeri okruzuju vecu, primarnu promjenu. Filiformne bradavice su

morfolo$ka inacica obi¢nih bradavica. Javljaju se kao dugacke, uske, resicaste izrasline na



vijedama, nosu, usnicama i vratu. Bradavice su u vecini slu€ajeva asimptomatske, ali mogu

biti i bolne ako su lokalizirane ispod nokatne plo¢e te na dijelovima tijela koji nose tezinu.(11)
3.1.2.2. Verrucae plantares (plantarne bradavice)

Plantarne bradavice su promjene lokalizirane naj¢e$c¢e na stopalima, a uzrokuje ih HPV tipa
1. Takva lokalizacija odgovorna je za bolnost koja se javlja pri hodu. Plantarne bradavice su
vrlo zarazne pa se lako Sire u prostorima gdje velik broj ljudi hoda bosih nogu (npr. bazeni,
saune, javni tuSevi). Osim §to se javljaju kao solitarne promjene, veéi broj plantarnih
bradavica moze konfluirati tvoreéi mozaiCne bradavice.(11) Sitne crne tockice ispod
hiperkeratoticne povrSine bradavice su trombozirane i proSirene kapilarne petlie Ccija
prisutnost pomaze u diferencijalnoj dijagnozi prema klavusu.(12)

3.1.2.3. Verrucae planae juveniles (ravne bradavice)

Ravne bradavice su male, zaravnjene, glatke papule koje naj¢e$¢e nalazimo na licu i

dorzumu $ake. Ceste su kod djece i adolescenata, a glavni uzroénik je HPV tipa 1i10. (11)
3.1.3. Dijagnoza

Dijagnoza koznih bradavica temelji se na klini¢koj slici. U nejasnim slu€ajevima pristupa se
dermatoskopskom pregledu ili se mehaniCkom abrazijom odstranjuje hiperkeratoti¢ni sloj
bradavice ispod kojega se otkrivaju trombozirane kapilare.(10)

3.1.4. Lijec¢enje

Buduéi da u vecini sluajeva, posebice kod djece i imunokompetentnih osoba, dolazi do
spontane regresije bradavica, lije€enje nije neophodno. Bolnost, nelagoda, narusSena
funkcija, kozmetski razlozi te imunosupresija indikacije su za pristup nekoj od terapijskih
intervencija. Osnovni mehanizmi djelovanja na kojima se temelje razli€ite intervencije su
kemijsko ili fizikalno uklanjanje zaraZzenoga tkiva te poboljSanje lokalnog imunoloskog
odgovora. Pristup lije€enju ovisi o vrsti i lokalizaciji bradavica, klinickim vjestinama lije¢nika,
moguc¢im nuspojavama te Zeljama pacijenta. Pristup lije€enju obi¢nih i plantarnih bradavica
je sli¢an. Prvu liniju lije€enja Cine salicilna kiselina (2A razina dokaza) i krioterapija teku¢im
dusikom. Ravne bradavice obi¢no se lije€e krioterapijom te topi¢kom primjenom tretionina, 5-
fluorouracila i imikvimoda. Terapijski pristup pacijentima s refrakternim bradavicama temelji
se na topic¢koj imunoterapiji ili intralezionalnoj primjeni bleomicina ili 5-FU. Cilj lijeenja je
uklanjanje bradavica, a pojava normalnih dermatoglifa na mjestu bradavice govori u prilog
postizanju regresije. (10)



3.2. GENITALNE INFEKCIJE HUMANIM PAPILOMAVIRUSOM

Neki tipovi HPV pokazuju tropizam prema kozi i sluznici anogenitalne regije. Promjene
zahvacaju penis, skrotum, perineum, analni kanal, perianalnu regiju, vaginalni introitus, vulvu
i cerviks. HPV infekcije genitalnog podru¢ja povezane su prvenstveno sa spolnim
kontaktom.(13) Otprilike 40 tipova HPV-a pokazuje tropizam prema genitalnom traktu.
Razlikujemo tipove HPV-a niskog rizika i visokog rizika. Niskorizi¢ni tipovi, kao §to su 6 i 11,
ne ugraduje svoj genom u genom domacina i najéeSc¢e su povezani sa benignim
kondilomima te intraepitelnim neoplazmama niskog stupnja za razliku od HPV-a visokog
rizika (npr. 16, 18, 31, 33, 35), koji se ugraduju u genom domacina i odgovorni su za razvoj
intraepitelnih neoplazmi visokog stupnja.(14)

3.2.1. Siljasti kondilomi (Condylomata acuminata)

Siljasti kondilomi (genitalne bradavice, veneralne bradavice) su virusna spolno prenosiva
bolest. To su benigne anogenitelne bradavice uzrokovane HPV tipovima 6 i 11 koji su
odgovorni za 90% sluéajeva. Vr$ak incidencije je u dobi od 20 do 24 godine. Cimbenici rizika
za genitalne bradavice u muskaraca i Zena su infekcija HPV tipovima 6 i 11, novi spolni
partneri te veci broj spolnih partnera.(13) Simptomatologija ovisi o broju i lokalizaciji lezija.
Vecina pacijenata, osobito onih sa malim brojem bradavica, su asimptomatski. Klinicki
simptomi, kada su prisutni, mogu ukljuCivati svrbez, peckanje i osjetljivost na mjestu
bradavica te analno, uretralno ili vaginalno krvarenje ili iscjedak. Anogenitalne bradavice
ponekad tvore velike egzofiticne mase koje mogu ometati defekaciju, spolni odnos i vaginalni
porod. Dijagnoza se u vecini sluCajeva postavlja klinickim pregledom. Inspekcijom se
uoCavaju lezije ruzicaste ili boje koZe koje izgledom mogu varirati od glatkih, zaravnjenih
papula do verukoznih promjena. Glavni pristupi u lije€enju genitalnih bradavica obuhvaéaju
fizikalnu ili kemijsku destrukciju promjena, primjenu imunomodulatora (imikvimod, interferon
alfa) i kirursku terapiju. Kemijska destrukcija postize se topikalnom primjenom razli€itih
kemijskih tvari (podofilin, podofilotoksin, trikloroctena kiselina) dok je krioterapija metoda
lokalne fizikalne destrukcije. KirurSka terapija je metoda izbora u lije€enju velikih kondiloma
kao i onih koji su refrakterni na medikamentoznu terapiju. Odabir terapijskog pristupa ovisi o
broju, lokalizaciji i opsegu promjena te o moguéim nuspojavama i kontraindikacijama. Bez
obzira na primijenjeni terapijski pristup recidivi su Cesti i javljaju se u 30 — 70 % slucajeva
unutar 6 mjeseci.(14) Pacijenti s dijagnosticiranim bradavicama u anogenitalnom podrucju
Cesto doZivljavaju psiholoSku nelagodu, anksioznost, ljutnju i sram, a izrazen je i negativan
utjecaj na spolni zivot. Osim §to su povezane s tjelesnim i psihi¢kim morbiditetom visoka je

stopa neuspjeha lije¢enja, a lijeCenje ponavljajuéih epizoda je skupo. (15)



3.2.2. Premaligne i maligne promjene

Infekcija onkogenim, visokorizi¢nim tipovima HPV-a povezana je s razvojem premalignih i
malignih promjena vrata maternice, vagine, vulve, penisa, anusa te orofarinksa. HPV tipovi
16 i 18 odgovorni su za 70% sluCajeva raka vrata maternice te 50% prekanceroznih
promjena vrata maternice.(13) Mehanizam kojim HPV dovodi do ovakvih promjena je
ugradnja virusnog genoma u genom domacina. Rezultat toga je proizvodnja virusnih proteina
E6 i E7 koji interferiraju s proteinima tumorsupresorskih gena p53 i RB i dovode do
poremecaja regulacije stani¢nog ciklusa i prekomjerne stani¢ne proliferacije.(9)

3.3. PREVENCIJA HPV INFEKCIJA

U prevenciji razvoja novih te Sirenja postojeéih bradavica treba izbjegavati dijeljenje s
drugima pribora kojim su tretirane bradavice (raSpe za nokte, kamen za pete) kao i njegovo
ponovno koristenje na zdravoj kozi i noktima. Takoder je preporucliivo noSenje papuca na
javnim tuSevima i bazenima.(10)

U prevenciji genitalnih infekcija HPV-om apstinencija od spolnih odnosa najpouzdanija je
metoda. Smanjenje broja spolnih partnera te odgovorno spolno ponasanje mogu smanijiti
rizik za stjecanje i prijenos HPV-a. Vazno je naglasiti da dosljedno i pravilno koridtenje
kondoma smanijuje rizik, ali ne &titi u potpunosti od HPV-a zbog toga $to se HPV moze
nalaziti na podrucjima koja nisu obuhva¢ena kondomom. Cjepivo protiv HPV-a ima znacajnu

ulogu u prevenciji HPV infekcije i s njom povezanih bolesti.(16)
3.3.1. Cjepivo protiv HPV-a

Do sad su protiv HPV infekcije razvijena 3 cjepiva koja se razlikuju po broju HPV tipova koje
sadrze. Razlikujemo dvovalentno cjepivo (Cervarix) koje je usmjereno na genotipove 16 i 18,
Cetverovalentno cjepivo (Gardasil) usmjereno na genotipove 6, 11, 16 i 18 te
deveterovalentno cjepivo (Gardasil 9) koje je usmjereno na iste tipove kao i ¢etverovalentno
cjepivo te jo§ dodatno na tipove 31, 33, 45, 52 i 58. To su sve profilakticka cjepiva
namijenjena za sprjeCavanje HPV infekcija i s njom povezanih promjena. Klinicka ispitivanja
ucinkovitosti cjepiva kod muskaraca i zena pokazala su da je imunizacija najucinkovitija
medu pojedincima koji nisu bili zarazeni HPV-om pa se smatra da je optimalno vrijeme za
cijepljenje prije stupanja u spolne odnose. Bez obzira na to, cijepiti se mogu muskarci i zene
koji su veé stupili u spolne odnose u skladu s preporukama specificnim za dob, ali je
efikasnost cjepiva kod njih manja. Opre€ni su stavovi o potrebi imunizacije oba spola.
Protivnici HPV imunizacije u muskaraca smatraju da je opterecenje bolesti povezanih s HPV-
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om kod njih puno manja nego u Zena i da se treba usmijeriti prema postizanju veceg cijepnog
obuhvata Zena.(17) Zagovornici imunizacije u muskaraca smatraju da je ona isplativa i
korisna u prevenciji analnih, penilnih i orofaringealnih karcinoma posebice u situacijama
niske procijepljenosti Zzena.(18, 19) Buducéi da cijepljenje nije obavezno, u vecini zemalja
cijepni obuhvat Zena je znatno manji od 60%.(17) Mnoge studije su pokazale pad
prevalencije HPV infekcija i incidencije bolesti povezanih sa HPV-om nakon uvodenja HPV
imunizacije.(13) Australija je, uvodenjem imunizacije zena u dobi od 12 do 26 godina
Cetverovalentnim cjepivom u nacionalni program, postigla visoke stope procijepljenosti Zzena
te smanjenje ucestalosti cervikalnih intraepitelnih lezija visokog stupnja.(20) Zapazena je
korist od cjepiva i u prevenciji genitalnih bradavica u studijama u Danskoj(21), Australiji(22) i
SAD-u(23). Terapijska cjepiva, namijenjena za postizanje regresije lezija povezanih s HPV-
om, jo$ uvijek su u fazi istrazivanja i nisu dostupna za klinicku upotrebu.(24)
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4. INFEKCIJE HUMANIM HERPES VIRUSOM

Humani herpesvirusi (HHV) €ine veliku skupinu DNA virusa u koju ubrajamo herpes simplex
virus 1 i 2 (HSV-1 i HSV-2), varicella-zoster virus (VZV), Epstein-Barrov virus (EBV),
citomegalovirus (CMV), te HHV-6, HHV-7 i HHV-8. Bududi da se radi o virusima koji imaju
lipidnu ovojnicu osjetljivi su na nepovoljne vanjske uvijete (dezinficijense, organska otapala,
UV-zrake). Specificnost ove skupine virusa je da se nakon primarne infekcije mogu trajno
zadrzati u domacinu te tako uzrokovati perzistentne infekcije s povremenim reaktivacijama.
Klinicka slika reaktivacije obi¢no se razlikuje od one tijekom primarne infekcije, a reaktivacije
su osobito teSke u imunokompromitiranih kod kojih mogu dovesti do smrtnog ishoda.(25)

4.1. INFEKCIJE HERPES SIMPLEX VIRUSOM

Razlikujemo dva tipa HSV virusa, a oba pokazuju tropizam prema Zziv€anom sustavu i
epidermalnim stanicama. HSV-1 se obi¢no pojavljuje kao uzro€nik herpeti¢nih promjena u
predjelu glave i vrata, dok se HSV-2 povezuje s infekcijama genitalnog podrucja.(11)
Primarna replikacija po€inje na ulaznom mjestu odakle se virusi Sire do ganglija u srediSnjem
ziv€anom sustavu retrogradnim transportom duz aksona. Unutar 24 sata od izloZzenosti,
virusi zarazavaju ganglije te se nastavlja replikacija virusa i uspostava latentne infekcije.
Viremija tijekom primoinfekcije je drugi moguéi mehanizam invazije srediSnjeg Ziv€anog
sustava. Mjesto latencije HSV 1 je trigeminalni ganglij, dok su kod HSV-2 to sakralni gangliji.
Sukladno tome reaktivacije HSV-1 su ve¢inom u orofacijalnoj, a HSV-2 u genitalnoj regiji.(26)

4.1.1. Epidemiologija HSV infekcija

HSV-1 se prenosi tijekom kontakta sa herpeti¢nim lezijama ili inficiranim oralnim sekretima.
Prijenos infekcije je vjerojatniji kod simptomatskih pacijenata, jer je virusni titar 100 do 1000
puta viSi kad su prisutne lezije. Skupine pod povecanim rizikom za stjecanje koznih i o€nih
infekcija HSV-1 su sportasi u kontaktnim sportovima i zdravstveni radnici. Razdoblje
inkubacije iznosi od 1 do 26 dana. Infekcija je dozivotna, a u imunokompetentnih je ve¢inom
asimptomatska ili uzrokuje blagu bolest. Vise od 90% ljudi do 40 godina ima protutijela protiv
HSV-1, a seropozitivnost je u korelaciji s nizim drustveno-ekonomskim statusom. Procjenjuje
se da se reaktivacije HSV-1 infekcije usnica i perioralnog podrucja pojavljuju u 20 do 40 %
stanovni$tva Sirom svijeta.(27) Prijenos HSV-1 putem oralno-genitalnog kontakta prepoznat
je kao uzrok porasta broja slu€ajeva genitalog herpesa uzrokovanog HSV-1, osobito medu
mladima.(28)
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Infekcija HSV-2 stjeCe se najceSce tijekom spolnog odnosa, osobito s novim spolnim
partnerima. Trajanje inkubacije varira od 2 do 12 dana od izloZzenosti virusu. Osim za vrijeme
simptomatske bolesti s prisutnim herpeti€nim promjena do prijenosa infekcije moze dodi
nakon rezolucije promjena zbog povremenog Sirenja virusa tijekom asimptomatskog perioda.
Takvo subklinicko Sirenje virusa vazno je jer se infekcija moze nesvjesno prenijeti na
osjetljive seksualne partnere ili novorodencad. UcCestalost reaktivacije genitalne infekcije
HSV-om ovisi o tezini i trajanju primarne epizode, tipu HSV-a i o domacinu. Reaktivacije su
¢eSce kod infekcije HSV-2 nego kod HSV-1, kao i kod primarnih infekcija koje su trajale duze
od 5 tjedana te kod imunokompromitiranih.(29)

4.1.2. Klinicka slika orofacijalne i kozne HSV infekcije

Klinicka manifestacija infekcije HSV-1 ovisi 0 zahvacenom anatomskom mjestu te radi li se o
primarnoj ili reaktivaciji latentne infekcije. Gingivostomatitis i faringitis su najc¢esce klinicke
manifestacije tijekom primarne infekcije HSV-1, dok je herpes labialis znak reaktivacije
infekcije. Tijekom primarne infekcije poCetak bolesti je nagao, pra¢en sustavnim simptomima
koji uklju€uju vrucicu, slabost, mialgiju i limfadenopatiju. Herpeti¢ne lezije pojavljuju se na
oralnoj sluznici kao plitke ulceracije s eritematoznim rubom, a promjene mogu zahvatiti i
perioralnu regiju. Zbog bolnosti i nelagode pacijenti imaju poteskoce s hranjenjem i
gutanjem, &to moze, osobito u manje djece, rezultirati dehidracijom. Ulceracije i
simptomatologija regrediraju za 7-14 dana. Primarna HSV-1 infekcija moze se o itovati i
drugdje na kozi, osobito ako je naru$en integritet koze. Pruritus i bol na zahvacenom mjestu
su prodromalni simptomi koji prethode pojavi vezikula na eritematoznoj podlozi. Herpeticka
paronihija i eczema herpeticum su kozne manifestacije primarne HSV infekcije. Herpeticka
paronihija nastaje kao posljedica inokulacije virusa kroz o$teéenu koZu prsta. Cesto se
susrece kod zdravstvenih djelatnika koji su izloZzeni zarazenim sekretima. Eczema
herpeticum je Cesta kod bolesnika s atopijskim dermatitisom kod kojih dolazi do
autoinokulacije ili heteroinokulacije virusa kroz defekte na kozi. Uz sustavne simptome bolest
se ocituje pojavom vezikula koje su sklone Sirenju i transformaciji u pustule. lako mogu biti
teSke, primarne infekcije HSV-1 su naj¢e$c¢e asimptomatske.

Reaktivacija HSV-1 infekcije oCituje se u orofacijalnoj regiji najceS¢e kao herpes labialis.
Precipitirajuci faktori koji dovode do reaktivacije su vruéica, menstruacija, emocionalni stres
te trauma u podrucju primarne infekcije HSV-om (npr. ekstrakcija zuba). Bol, peckanje, trnci i
svrbeZ su prodromalni simptomi koji su prisutni u 85% pacijenata 24 sata prije pojave bolnih
vezikula na rubu usnice. Sustavni znaci, osim lokalne limfadenopatije, obi¢no izostaju.

Epizode reaktivacije su blaze i krace od primarne infekcije.(30)
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4.1.3. Klinicka slika genitalne HSV infekcije

Klinicke manifestacije primarne genitalne HSV infekcije su varijabilne. Kod nekih bolesnika
pocetna prezentacija moze biti teSka s bolnim genitalnim ulkusima (vulvovaginitis herpetica) i
sustavnim simptomima, dok kod ostalih, infekcija moze biti blaga ili potpuno asimptomatska.
Sustavni simptomi uklju€uju vrucicu, glavobolju, slabost i mialgiju te se javljaju u 68%
slu¢ajeva. Lokalna bol i svrbez kao i bolna limfadenopatija prisutni su u vise od 80%
sluajeva. DizuriCne smetnje rezultat su doticaja kiselog urina sa ulceracijama i dovode do
ustezanja praznjenja mjehura. Urinarnu retenciju zbog dizurije treba razlikovati od akutne
urinarne retencije udruzene sa gubitkom osjeta do koje dolazi zbog lumbosakralnog
radikulomijelitisa tijekom teSke primarne HSV infekcije. Ova komplikacija je prolazna, ali
zahtjeva kateterizaciju do poboljSanja. Reaktivacije genitalnog HSV su Ceste, ali su obi¢no
manje ozbiline od primarnih.(29) Na temelju klinicke prezentacije nije moguce razlikovati

genitalne infekcije uzrokovane HSV-2 od onih uzrokovanih HSV-1.(31)
4.1.4. Prevencija HSV infekcija

Prevencija HSV infekcija temelji se na edukaciji pacijenata, izbjegavanju precipitiraju¢ih
faktora, ako je moguce, te profilaktiCkoj primjeni antivirusnih lijekova. Apstinencija od spolnih
odnosa tijekom postojanja aktivnih promjena u genitalnom podrucju, ali i oralnih promjena, te
upotreba kondoma tijekom asimptomatske faze, preporuke su za pacijente s ciljem
smanjenja morbiditeta i psiholoSke nelagode povezane s genitalnim HSV infekcijama.
Kroni¢na profilaktiCka antivirusna terapija smanjuje broj reaktivacija i smanjuje rizik za

prijenos infekcije. UCinkovito cjepivo protiv HSV infekcije trenutno ne postoji.(32, 33)
4.1.5. Dijagnoza i lije€enje HSV infekcija

Nakon detaljne anamneze i Kklinickog pregleda dijagnozu HSV infekcije potvrdujemo
citoloSkim razmazom stanca s dna vezikule (Tzanckov test), izolacijom virusa na stani¢noj
kulturi ili PCR reakcijom te seroloSkim pretragama. Pozitivan Tzanckov test pokazuje
citopati¢ke ucinke svojstvene herpesvirusima — baloniranje stanica i tvorbu sincicija.(29, 30)

U lije€enju HSV infekcija primjenjuju se sustavno neki od antivirusnih lijekova — aciklovir,
valaciklovir, famciklovir. To su analozi nukleozida koji ometaju sintezu virusne DNA i na taj
nacin zaustavljaju replikaciju virusa. Rana primjena antivirusne terapije, unutar 72 sata od
nastupa simptoma, dovodi do ranijeg pada temperature, smanjenja boli i brzeg cijeljenja
herpeticnih lezija. Jednako tako kod reaktivacije infekcije primjena antivirusnog lijeka, ve¢ za
vrijeme prodromalnih simptoma, skracuje trajanje i smanjuje tezinu simptoma. Kroni¢na

profilaktiCka terapija smanjuje broj reaktivacija HSV infekcije. Preporucljiva je za pacijente sa
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uCestalim reaktivacijama (>4 epizode/godinu) kao i za one s teSkim klinickim slikama
reaktivacije kod kojih izostaju prodromalni simptomi.(34, 35)

4.2. INFEKCIJE VARICELLA-ZOSTER VIRUSOM

Infekcija varicella-zoster virusom rezultira dvama razli€itim klinickim entitetima: varicella i
herpes zoster. Primarna infekcija o€ituje se kao varicella, odnosno vodene kozice. Infekcija
pocinje na sluznici respiratornog trakta odakle se virus, tijekom primarne viremije, Siri do
retikuloendotelnog sustava. Nakon inkubacije od 10 — 14 dana, tijekom sekundarne viremije,
dolazi do Sirenja virusa u kozu. Klinicki se oc€ituje pojavom vezikula u razli€itim razvojnim
fazama na licu, trupu i udovima. Nakon primarne infekcije VZV dolazi do uspostave latentne
infekcije unutar senzornih ganglija mozdanih i spinalnih Zivaca.(36)

4.2.1. Herpes zoster

Reaktivacija latentne infekcije VZV iz senzornih ganglija o€ituje se kao herpes zoster.
Najvazniji rizi€ni faktor za pojavu zostera je dob, no zna€ajnu ulogu imaju i fizicka trauma,
maligne i kroni¢ne bolesti, imunodeficijencije te ijatrogena imunosupresija. lako se moze
pojaviti u bilo kojoj dobnoj skupini, najéeS¢e se javlja u starijih, osobito iznad 50 godina.(36)
Nekomplicirani herpes zoster oc€ituje se unilateralnim vezikularnim osipom, u podrucju
dermatoma kojeg inervira zahvaéeni Zzivac, i neuritisom Kkoji prethodi ili se pojavljuje
istodobno s osipom. Kao prodromalni simptom javlja se bol u zahvacenom dermatomu u 75
% sluCajeva. Promjene su obi¢no ograniCene na jedan dermatom, najCeSce torakalni ili
lumbalni, iako moZe do¢i do zahvacanja dva ili tri susjedna dermatoma. Uz koZne
manifestacije mogu biti prisutni blagi sustavni simptomi te regionalna limfadenopatija.
Imunokompromitirani pacijenti su pod poveéanim rizikom za razvoj kozne i visceralne
diseminacije. Reaktivacije latentne infekcije iz trigeminalnog ili genikulatnog ganglija rezultirat
¢e posebnim oblicima herpes zostera. Herpes zoster ophtalmicus je ozbiljno stanje koje
moze ugroziti vid, a posljedica je zahvaéanja nervusa ophtalmicusa tijekom reaktivacije VZV
iz trigeminalnog ganglija. Klini¢ki se oc€ituje vezikularnom erupcijom u podrucju trigeminalnog
dermatoma te konjunktivitisom, episkleritisom, a u tezim slu€ajevima uveitisom i keratitisom.
Zahvacanje 2. i 3. grane trigeminusa dovodi do oralnog zostera. Erozije su lokalizirane u
predjelu tvrdog nepca i gornje Celjusti kod zahvac¢anja maksilarnog zivca ili u predjelu jezika i
donje Celjusti kod zahvaéanja mandibularnog Zivca. Ramsay-Huntov sindrom nastaje kao
posljedica zahvacanja vestibulokohlearnog Zivca tijekom reaktivacije VZV iz genikulatnog
ganglija. Ocituje se trijasom simptoma koji ukljuCuje ipsilateralnu facioparezu, bol u uhu i

vezikule u slusnom kanalu i na usSki. U nekih bolesnika javlja se vrtoglavica, tinitus te
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poremecaj sluha. NajéeS¢a komplikacija koja moze zaostati nakon regresije herpes zostera
je postherpeti¢na neuralgija (PHN).(37)

Procjenjuje se da u 20 % osoba, koje su preboljele vodene kozice, dolazi do reaktivacije
VZV tijekom zivota. lako je smrtnost od herpes zostera rijetka, morbiditet od ove bolesti je
znaCajan problem osobito zbog razvoja bolne i teSke komplikacije postherpeticne
neuralgije.(38) Od 2006 godine FDA je odobrila cjepivo protiv zostera za osobe starije od 60
godina. Cjepivo sadrzi Zivi atenuirani VZV u veéim koncentracijama od onih koje se
primjenjuju u cjepivu protiv varicellae. Potencijalna korist od cjepiva je u prevenciji herpes
zostera i postherpetiCke neuralgije.(39)

Dijagnoza herpes zostera se temelji na karakteristicnoj klinickoj slici. Terapijski pristup u
lje€enju ukljuCuje sustavnu antivirusnu te analgetsku terapiju tijekom akutnog neuritisa i
postherpetiCke neuralgije. Antivirusni lijekovi, najéesSce aciklovir, primjenjuju se s ciliem brzeg
zacjeljivanja koznih lezija, smanjenja tezine i trajanja boli povezane s akutnim neuritisom te
smanjenja rizika za razvoj postherpetiCke neuralgije.(40) Za prevenciju herpes zoster
infekcije dostupno je cjepivo koje sadrzi atenuirani VZV.(38, 39)
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5. DRUGE VIRUSNE BOLESTI KOZE

5.1. MOLLUSCUM CONTAGIOSUM

Molluscum contagiosum je virusna bolest koZze uzrokovana istoimenim DNA virusom iz
porodice pokvirusa. Virus se prenosi izravnim kontaktom sa zarazenom kozom te neizravno,
preko zarazenih ruénika ili spuzvi za kupanje. Bolest je najceSca u djetinjstvu, iako se moze
javiti i kod adolescenata i odraslih kao spolno prenosiva bolest. Klinicki se ocituje kao
pojedinacne ili multiple voStane papule s umbiliciranim centrom, veli¢ine 2 — 5 mm koje se
mogu nalaziti posvuda po tijelu, osim na dlanovima i tabanima. Kad se radi o spolno
prenosivoj bolesti promjene su lokalizirane u genitalnoj regiji, preponama, bedrima i donjem
dijelu trbuha. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj opseznijih, perzistentnih koznih promjena su razna
stanja, poput HIV-a i imunosupresivne terapije, koja dovode do stani¢ne imunodeficijencije.
Dijagnoza se temelji na karakteristi¢noj klini¢koj slici.

U vecine imunokompetentnih pacijenata dolazi do spontane regresije bolesti unutar 6 — 12
mjeseci pa nema potrebe za agresivnim terapijskim postupcima. Prva linija lijeCenja je
ekskohleacija, a u obzir jo$ dolaze krioterapija, primjena podofilina ili imikvimoda. Nelagoda
tijekom ekskohleacije moze se umanijiti primjenom topikalnog anestetika. Ekskohleacija kod
imunokompromitiranih pacijenata nije terapija prvog izbora zbog povisenog rizika od
infekcija. LijeCenje je potrebno kod spolno prenosivin moluski kako bi se sprijecilo Sirenje
infekcije na druge te kod imunokompromitiranih, zbog moguce teSke klinicke slike.
Potencijalne koristi od lije€enja su ograniavanje Sirenja promjena na druga mjesta
autoinokulacijom, smanjenje rizika za prijenos infekcije na druge osobe te sprjeCavanje

zaostajanja oziljaka nakon upale, traume ili sekundarne infekcije promjena.(41)

5.2. NODULI MULGENTIUM

Virus paravakcinije, iz skupine pokvirusa, uzrokuje virusnu bolest koze noduli mulgentium,
poznatiju kao muzacke kvrzice. U€estalost ove bolesti je u opadanju. To je zoonoza koja se
prenosi direktnim kontaktom sa zarazenom zivotinjom, najéeS¢e pri muznji krava, ili
indirektno preko zaraZenih predmeta. Javlja se kao profesionalna bolest kod veterinara,
mesara i stoara. Razdoblje inkubacije od 5 do 7 dana prethodi pojavi crveno-ljubiastih
nodula, okruzenih eritematoznim obru€em, naj¢e$¢e na rukama. Promjene su sklone
egzulceraciji i pojavi nekroze. Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike i
anamnesti¢kog podatka o kontaktu sa zarazenom Zzivotinjom. Bolest je samoograni¢avajuca i
do spontane regresije dolazi unutar 6 — 10 tjedana. Terapija nije potrebna osim u slu¢aju
sekundarne bakterijske infekcije.(11)
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5.3. ECTHYMA CONTAGIOSUM

Ecthyma contagiosum (orf) je zoonoza uzrokovana orf virusom iz skupine poksvirusa. Bolest
je raSirena medu ovcama i kozama kod kojih uzrokuje pustulozni stomatitis i dermatitis.
Obolijevaju ljudi koji su profesionalno u kontaktu sa zarazenim zivotinjama.(42) Na mjestu
inokulacije virusa, nakon inkubacije od 3 do 11 dana, pojavljuju se crvene papule koje
kasnije prelaze u nodule sa centralnom egzulceracijom i nekrozom. Promjene mogu poprimiti
izgled mete pri Eemu se na eritematoznoj podlozi nalazi centralno crvenilo okruzeno blijedim
haloom. Naj¢eSc¢e se javljaju na ekstenzornoj strani Sake i mogu biti pracene regionalnom
limfadenopatijom. Spontana rezolucija nastupa nakon 5 tjedana, a promjene cijele bez
oziljaka.(11)

5.4. BOLEST SAKA, STOPALA | USTA

Bolest Saka, stopala i usta (hand-foot-and-mouth disease) je klini¢ki sindrom karakteriziran
oralnim enantemom i makularnim, makulopapularnim ili vezikularnim osipom ruku i stopala.
Naj¢esSce se javlja kao ljetna epidemija medu djecom od 5 do 7 godina, kao posljedica
infekcije nekim od enterovirusa, najéesci Coxsackie A16 virusom. Virus se prenosi s osobe
na osobu naj¢esce feko-oralnim putem te kontaktom sa oralnim i respiratornim sekretima.
lako je ¢eSc¢a u djece, bolest se javlja sporadi¢no ili u epidemijama i kod adolescenata i
odraslih. Bolest pocinje nakon inkubacije od 3 do 5 dana, a prodromalni simptomi Koji
uklju€uju vrucicu, bol u trbuhu, proliev i povracanje Cesto izostaju. Enantem na oralnoj
sluznici pocinje kao eritematozne makule koje napreduju do vezikula. Pucanjem vezikula
zaostaju povrSinske ulceracije, sivo-zutog dna, s eritematoznim obodom. Makularni,
makulopapularni ili vezikularni osip javlja se na rukama i stopalima, a kod dojencadi i mlade
djece Cesto zahvaca i straznjicu. Obi¢no se radi o blagoj bolesti, iako pojedini tipovi virusa
(enterovirus A71) mogu uzrokovati teZze bolesti sa zahva¢anjem srediSnjeg Ziv€éanog sustava,
pluénim edemom, krvarenjem i zatajenjem srca. Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke
slike. Bolest spontano prolazi nakon 8 do 10 dana, a buduci da nema specifi€ne antivirusne
terapije lijeCenje je suportivno i rijetko zahtjeva hospitalizaciju. Zbog bolnih ulceracija u
ustima djeca odbijaju jesti i piti sto moze dovesti do dehidracije i potrebe za parenteralnom
nadoknadom tekucine. Preventivne mjere za sprje€avanje Sirenja bolesti obuhvacaju higijenu
ruku, iskljucivanje oboljelih iz kolektiva tijekom trajanja bolesti te c¢iS¢enje povrSina

oneciscenim oralnim sekretima. Ucinkovito cjepivo nije dostupno.(43)
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5.5. ERYTHEMA INFECTIOSUM

Erythema infectiosum, ,peta bolest, je blaga febrilna bolest s osipom koja se naj¢eSée javlja
u Skolske djece, iako se moze pojaviti i kod odraslih. Uzro€nik je parvovirus B19 i prenosi se
respiratornim putem. Bolest pocinje nespecificnim prodromalnim simptomima, kao Sto su
vrucica, glavobolja, mucnina i proljev. Ovi se sustavni simptomi podudaraju s pojavom
viremije i bolesnici su tad zarazni sve do pojave specificne klini¢ke slike. Dva do pet dana
kasnije javlja se eritem na obrazima te se kroz nekoliko dana pojavljuje retikularni osip po
trupu i udovima. Osip je imunoloski posredovan. Vecina osoba zarazena ovim virusom je
asimptomatska ili ima nespecificne simptome sli¢ne gripi, a samo 20% se prezentira ovakvim
osipom. Kod adolescenata i odraslih ¢esto se javlja akutni artritis. Infekcija tijekom trudnoce
moze dovesti do fetalnih komplikacija kao §to su pobacaj, intrauterina smrt fetusa ili fetalni
hidrops. Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike te eventualnom seroloSkom
dijagnostikom kod trudnica. Lije€enje je simptomatsko.(44)

5.6. EXANTHEMA SUBITUM

Exanthema subitum, roseola infantum ili ,Sesta bolest, je virusna febrilna bolest s osipom.
NajceS¢e ju uzrokuje HHV-6, dok su rjedi uzro¢nici HHV-7 i neki enterovirusi. U 90%
sluajeva bolest se javlja kod djece mlade od 2 godine, s vr§kom prevalencije izmedu 7 i 13
mjeseci. Bolest zapocinje vru¢icom koja moze prelaziti 40 °C i traje tri do pet dana. Nakon
naglog pada temperature javlja se makulopapulozni osip na trupu koji se $iri dalje na udove
te rijetko na lice. Osip spontano nestaje nakon 1 do 2 dana. Dijagnoza se postavlja na
temelju tipic¢ne klini¢ke slike. Lije€enje je simptomatsko.(45)
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6. HIV INFEKCIJA

Virus humane imunodeficijencije (HIV) je RNA retrovirus koji pokazuje tropizam za limfocite
CD4 i makrofage. Postupno i progresivno smanjivanje broja CD4-stanica dovodi do
nepovratnog unistavanja imunosnog sustava i pojave oportunisti¢kih infekcija i tumora.(46)
Razlikujemo nekoliko stadija u tijeku HIV bolesti: akutnu primarnu infekciju HIV-om,
asimptomatski period, rani i kasni simptomatski period i terminalni stadij.(47)

6.1. KOZNE PROMJENE U TIJEKU HIV-BOLESTI

Vise od 90% pacijenata inficiranih HIV-om razvija koZne promjene tijekom bolesti.
Poremecaji koze nisu samo povezani s terminalnom imunodeficijencijom, nego se javljaju i
tijekom drugih stadija HIV-bolesti. Nekoliko se koznih bolesti pokazalo osjetljivim i korisnim
pokazateljima progresije HIV infekcije. lako se te promjene mogu vidjeti u opc¢oj zdravoj
populaciji, njihova pojava u bolesnika s sindromom steCene imunodeficijencije Cesto je
atipicna, teza i eksplozivna.(48) Upravo zato izraZenija klinicka slika i odstupanje od
standardnog obrasca tijeka bolesti trebaju pobuditi sumnju na HIV-bolest i usmjeriti
dijagnosticki postupak prema serolo$koj dijagnostici protutijela na HIV. Kozne promjene su
najzastupljenije u simptomatskim fazama HIV-bolesti, a nesto rjede tijekom akutne primarne
infekcije HIV-om.(47) Prema Chawhan SM. i sur. koZzne promjene koreliraju s razinom CD4.
U bolesnika s razinom CD4 <350 prevladavale su kozne lezije infektivne etiologije, dok su u
bolesnika s razinom CD4 >350 najzastupljenije neinfektivne kozne lezije.(48)

6.1.1. KOZNE MANIFESTACIJE U STADIJU PRIMARNE HIV INFEKCIJE

Kozne promjene u fazi primarne HIV-bolesti su nespecificne i najceS¢e su u formi
makulopapuloznog egzantema koji prvenstveno zahvaca trup te vrat i lice. Dodatni simptomi
i znakovi koji prate osip su vru€ica, no¢no znojenje, umor, slabost, generalizirana
limfadenopatija, faringitis, op¢i algi¢ki sindrom, mucnina, povracanje i proljev. Budu¢i da
egzantem te popratni simptomi i znaci nalikuju mononukleozi te promjene zajednicki se
nazivaju mononucleosis like syndrome. Mononucleosis like syndrom je najce$c¢a klinicka

manifestacija primarne HIV infekcije, a javlja se u do 75% slu€ajeva.(49)
6.1.2. KOZNE MANIFESTACJE U SIMPTOMATSKOJ FAZI HIV-BOLESTI

Simptomatska faza HIV-bolesti je stadij u kojemu se koZne promjene najéeS¢e pojavljuju.
Zbog imunodeficijencije nastale oStecenjem stani¢ne imunosti infektivne bolesti koze su

ucCestalije kod oboljelih od HIV-bolesti u odnosu na HIV-negativhe osobe. Osim infektivnih
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bolesti koze, tijekom simptomatske faze HIV bolesti, javljaju se neoplazme,
eritematoskvamozne bolesti te druge kozne bolesti obi¢no sa izrazenijom klinickom slikom

od one koju imaju HIV-negativne osobe.(47)
6.1.2.1. Virusne bolesti koZe u simptomatskoj HIV-bolesti

Oportunisticke infekcija u oboljelih od HIV-bolesti najéeSée su rezultat virusne infekcije.
Najznacajniji uzro€nici su poksvirus, herpes simplex virus tipa 1 i 2, varicella-zoster virus,
Epstein-Barrov virus te humani papilloma virus.

Infekcija pokvirusom Molluscum contagiosum, u oboljelih od HIV-infekcije, obiéno se odituje
opseznim, teskim lezijama koje ne reagiraju na standardnu terapiju. Siroko rasprostranjene,
neuobiCajeno velike, divovske papule (>5 mm) te ekstragenitalna lokalizacija promjena u
odraslih posebice na licu i vratu, karakteristike su koje bi trebale pobuditi sumnju na
postojanje HIV-bolesti u podlozi.(50) Mollusca contagiosa je najéesca infektivha promjena u
bolesnika s razinom limfocita CD4 <350.(48) Krioterapija je, u odnosu na ekskohleaciju,
metoda izbora u lije€enju oboljelih od HIV-bolesti, jer se na taj nacin izbjegava krvavi zahvat i
smanjuje rizik prijenosa HIV-infekcije. Regresiji promjena doprinosi i antiretrovirusna terapija
(HAART), povecanjem razine CD4 limfocita te ponekad ne postoji potreba za drugim
modalitetima lije€enja.(47, 51)

Zahvacanje anogenitalne regije opseznim i bolnim ulceracijama, kroni€nog tijeka, koje su
refrakterne na terapiju upuéuje na herpes kao manifestaciju HIV-bolesti. Uz osnovnu
HAART, lijeCenje se provodi aciklovirom per os (5 x 400 mg/dan) do epitelizacije te se
nastavlja viSemjesecna profilaksa (3 x 400 mg/dan). (47)

VZV u oboljelih od HIV-bolesti ocituje se kao dermatomski, vezikularni osip na eritematoznoj
podlozi. U bolesnika s brojem limfocita CD4 <100 osip je puno tezi, perzistentni ili rekurentni,
zahvaca vie dermatoma, a moze postati i diseminiran. Ce$c¢e je zahvacéanje trigeminalnog
zZivca uz nepotpuni oporavak i zaostajanje motori¢kih osteé¢enja.(52) Kod HIV-pozitivhe djece
moguca je pojava sekundarne epizode vari¢ele kao posljedica oslabljene imunosti.(47)
Oralna vlasasta leukoplakija je asimptomatska promjena sluznice jezika uzrokovana Epstein-
Barrovim virusom koja moze biti rani specificni znak HIV-infekcije.(50) Verukozne,
hiperplasti¢ne bijele naslage se tipi¢no pojavljuju na bocnoj strani jezika. Konac¢na dijagnoza
se postavlja histolodkim nalazom nakon $to je mikoloSkom obradom isklju€ena oralna
kandidoza.(47)

Infekcija HPV-om u oboljelih od HIV-bolesti moZe biti opsezna i vrlo teSka za kontrolu i
lijecenje. OCcituje se brojnim Siljastim kondilomima posebice u perianalnoj regiji iako su
ponekad prisutni i na sluznici usne Supljine. Onkogeni tipovi HPV-a ucestaliji su kod oboljelih
od HIV-bolesti, a s time u skladu je i povecana ucestalost planocelularnin karcinoma
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induciranin HPV-om. Obi¢ne bradavice kod oboljelih od HIV-bolesti pojavljuju se na licu,
brojne su i neosjetljive na terapiju.(47) Ceste su i periungvalne bradavice na rukama i
nogama koje mogu dosec¢i zamjetnu veliCinu zbog koje zahtijevaju kirursSki pristup u

lijeCenju.(12)
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7. ZAKLJUCAK

Broj imunokompromitiranih osoba u svijetu je u porastu, a u skladu s tim i u€estalost virusnih
bolesti koze koje se ocituju tezom klinickom slikom, neuobi¢ajenim tijekom bolesti i
rezistencijom na standardnu terapiju. Za takvo stanje odgovorna je HIV-infekcija kao i razvoj
farmakoterapije usmjerene na supresiju i modulaciju imunolo$kog odgovora koji je omogucio
lijeCenje i kontrolu autoimunih bolesti te promaknuo transplantacijsku medicinu na visSu
razinu, ali je, usporedno s tim, rezultirao porastom broja osoba s ijatrogenim
imunodeficijencijama. U oboljelih od HIV-infekcije temeljna antivirusna terapija (HAART)
oporavkom funkcije imunoloSkog sustava dovodi do regresije koznih promjena, ¢esto bez
potrebe za dodatnim modalitetima lije€enja. Za razliku od imunokompromitiranih, virusne
bolesti koZze kod imunokompetentnih domacina najceSc¢e ne predstavljaju Zivotno
ugrozavajuéa stanja, ali zbog recidiva, nelagode, naruSavanja estetike te odbojnost koje
Cesto izazivaju kod drugih ljudi, predstavljaju medicinski i psihosocijalni problem ljudima
suoCenima s takvim bolestima. Znacajni psiholoSki problemi su anksioznost, depresija i
manjak samopouzdanja, koji vrlo €esto rezultiraju socijalnom izolacijom oboljelih. Specificna
antivirusna terapija dostupna je za manji broj virusnih bolesti koze, pa terapijske mogucnosti
veéinom obuhvacaju primjenu simptomatskih mjera te lokalno destruktivne ili
imunomodulacijske terapije. Bez obzira na primijenjeni terapijski pristup neke od ovih bolesti
sklone su Cestim recidivima. Preventivne mjere su se pokazale uspjesSnijim od specifi€nog
lijeCenja utvrdene bolesti, posebno kod infekcija za koje postoji u€inkovito cjepivo (npr. HPV).
Unato¢ tome, cijepni obuhvat je nizak u vecini zemalja zbog djelovanja antivakcinalnih

pokreta i nedovoljne zdravstvene prosvjeéenosti stanovnistva.
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