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1.UVOD



Koza je najveci organ ljudskog organizma. Pokriva cijelu povrsinu tijela te ¢ini 18% ukupne
tjelesne mase ¢ovjeka. PovrSina koze iznosi oko 1,5-1,8 m2u muskaraca, a u Zena oko 1,1 m?.
Debljina koze varira ovisno o podrucju tijela pa je tako najdeblja na tabanima gdje debljina
koze iznosi oko 4 mm. Boja koze ovisi o prokrvljenosti kao 1 o koli¢ini melanina i prozirnosti
koznih slojeva. Na podlogu je pri¢vrs¢ena vezivnim tkivom.

Glavna zadaca koze je zaStita organizma i unutarnjih organa od nepovoljnih uvjeta okoline,
odnosno zastita tijela od mehanickih, kemijskih 1 bioloskih podrazaja, Sunceva svjetla,
patogenih mikroorganizama, dehidracije. Takoder ima termoregulacijsku, sekrecijsku, osjetnu
1 imunolosku funkciju.

Voda kozi daje barSunasti izgled te omogucuje odvijanje biokemijskih procesa u kozi. Koza
sudjeluje u metabolizmu dusika, ugljikova dioksida, minerala, vitamina i vode. Dnevno se
kroz kozu izluée velike koli¢ine vode, uglavnom znojenjem (perspiratio sensibilis,
transpiratio), ali postoji neprimjetan gubitak vode i bez znojenja (perspiratio insensibilis). Ti
procesi omogucavaju mehanicko ¢is¢enje koze. Uz bubrege, crijeva i pluca, koza je najveci
organ za izlu¢ivanje vode.

Koza je izgradena od triju slojeva: 1. epidermis (oroznjeni mnogoslojni plocasti epitel), 2.
dermis i 3. subcutis (potkozno masno tkivo) (Lipozenci¢ i sur., 2008). Epidermis, odnosno
pokoza, je vanjski dio koze. Nema krvnih, a ni limfnih zila. Sastoji se od 5 slojeva. Obnavlja
se iz bazalnog sloja (stratum basale, stratum germinativum) u kojem su najbrojniji
keratinociti koji se dijele te putuju prema gore do roznatog sloja (stratum corneum) Kkoji se
sastoji od odumrlih heksagonalnih stanica, a gornji slojevi roznatog sloja se odljuste.
Keratinociti se inace podijele na dvije stanice od kojih je jedna besmrtna stanica, a druga je
smrtna stanica koja ima mogucnost diferencijacije i keratinizacije. Nakon dijeljenja
keratinocita, besmrtna stanica ostaje u bazalnom sloju. 28-30 dana je potrebno da jedna
novostvorena stanica dode iz germinativne zone do povrsine koze, dok je na licu taj proces i
brzi te iznosi od 13-14 dana. Germinativnu zonu epidermisa (stratum Malpighii) ¢ine bazalni i
spinozni sloj buduci da nakon dijeljenja keratinociti potiskuju stanice spinoznog sloja prema
povrsini koze. Poslije roznatog sloja je svijetli sloj (stratum lucidum), prisutan na tabanima i
dlanovima, i dalje redom: zrnasti sloj (stratum granulosum), trnasti ili nazubljeni sloj (stratum
spinosum) te bazalni sloj (Cajkovac, 2005). U epidermisu se takoder nalaze i melanociti koji
sintetiziraju pigment melanin ¢ija je zadaca zastita koze od Stetnog djelovanja Sunceva svjetla
te imunokompetentnih Langerhansovih stanica i Merkelovih stanica (Lipozen¢i¢ i sur., 2008).
Epidermis s dermisom povezuje bazalna membrana vrlo slozene strukture. Transport tvari iz

epidermisa u dermis, i obrnuto, odvija se difuzijom. Dermis se sastoji od niti vezivnog tkiva



izgradenih od kolagena 1 elastina, krvnih 1 limfnih zila, Zivaca, osjetnih tjeleSaca, fibroblasta,
fibrocita, makrofaga i limfocita. Dijeli se na papilarni dio (stratum papillare) s osjetnim
tjeleScima za dodir (Meissnerova tjeleSca) i retikularni dio (stratum reticulare) s gustim
snopovima kolagena. Potkozno tkivo (subcutis) uglavnom izgraduje masno tkivo. Privjeske

koze ¢ine folikuli s dlakama, nokti, Zlijezde znojnice i lojnice (Cajkovac, 2005).

1.1. Virusne bolesti koze

Virusne bolesti koze su Ceste, osobito medu djecom. Dijagnoza virusnih bolesti se postavlja
na temelju klinicke slike, citoloSke, patohistoloske i seroloSke pretrage, elektronske
mikroskopije 1 izolacije virusa u kulturi tkiva. U naj¢eS¢a virusna oboljenja koze spadaju
veruccae vulgares, molluscum contagiosum, pararavaccinia, ecthyma contagiosum, herpes

simplex, herpes zoster (Lipozencic i sur., 2008).

1.1.1. Herpesvirusi

Herpesvirusi  se ubrajaju u porodicu  Herpesviridae, posjeduju dvolan¢anu
deoksiribonukleinsku kiselinu, kuglastog su oblika, a veli¢ine oko 150 nm (Slika 1). Porodica
Herpesviridae se dijeli na tri potporodice sa 6 rodova. Ovi virusi mogu uzrokovati liticke,
perzistentne, latentne/rekurentne i besmrtne infekcije (npr. Epstein-Barrov virus). U
prirodnim domacinima uzrokuju bolesti u rasponu klinicki neopaZenih pa sve do malignih
tumora. Ciljna mjesta protuvirusnih lijekova su enzimi koje kodiraju ovi virusi (Presecki i
sur., 2002). Najvaznije svojstvo ovih virusa je dozivotna infekcija u domacinu s povremenim

razdobljima reaktivacije (Kaleni¢ i sur., 2013).



Structure of the Herpesvirus virion
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Slika 1. Grada Herpesvirusa (https://www.dreamstime.com/royalty-free-stock-photo-herpes-

virus-structure-image27182865)

1.1.1.1.  Virus herpes simplex (HSV)
Virus herpes simplex je prvi otkriveni ljudski herpesvirus. Poznata su dva tipa ovog virusa, tip
11 tip 2 (Presecki i sur., 2002). Ovo je najceséa virusna bolest kod ¢ovjeka. Smatra se da je

ovim virusom inficirano vise od 95% populacije (Lipozencic i sur., 2008).

Patogeneza i imunost

Infekcija herpes virusom se $iri bliskim kontaktom (Kalenic¢ i sur., 2013). Virus u organizam
ulazi putem ozlijedene koZe ili putem sluznica. Te lokalizirane infekcije mogu proci
neprimjetno ili se mogu oc€itovati pojavom mjehuri¢a. Virus je prisutan u tekuc¢ini mjehurica
kao i stanicama koje izgraduju dno mjehurica (Presecki i sur., 2002). Virus se umnaza na
mjestu ulaska. Nakon toga, putem aksona dolazi do ganglija (HSV-1 trigeminalni, HSV-2
sakralni gangliji) 1 tu zapocCinje druga faza umnazanja. Nakon umnazanja, virus se $iri
senzornim zivcima. Osobe koje su inficirane jednim od ova dva tipa virusa, imaju djelomi¢nu

imunost prema drugom tipu virusa (Kaleni¢ i sur., 2013).

Klinicka slika

Kod ljudi, herpes simplex virusi uzrokuju bolesti koze i sluznica, oka, srediSnjeg zivéanog
sustava. Nakon primarne infekcije, virusi prelaze u latentni oblik iz kojeg se aktiviraju nakon
razli¢itih podraZaja, npr. nakon prekomjernog suncanja, fizickog napora, vrucice ili zbog

stresa (Presecki i sur., 2002). HSV-1 i HSV-2 imaju istu klini¢ku sliku. HSV-1 obi¢no



uzrokuje oralne infekcije, a HSV-2 genitalne. Nakon primarne infekcije herpes simplexom
inkubacija traje 5-7 dana. Nakon inkubacije, na mjestu gdje je virus usao, na eritematoznoj
kozi dolazi do pojave grupiranih vezikula iste veli¢ine koje prijedu u pustule. Nakon pucanja
pustula, stvaraju se kraste 1 te kraste traju dva tjedna ili duze, ali nakon cijeljenja nema trajnih
oziljaka (Lipozencic i sur., 2008).

Kod rekurentnog herpesa (herpes labialis, herpes febrilis), virus je pritajen u ganglijima
trigeminusa. Nakon aktivacije, simptomi infekcije su obi¢no ograni¢eni na jednom mjestu,
obi¢no na prijelazu koze u usnu sluznicu. Tijek bolesti je kra¢i nego kod primarne infekcije
(Slika 2).

Herpesvirusna zanoktica je infekcija koze prsta, Cesta u zdravstvenih djelatnika inficiranih
HSV-1. Takoder se pojavljuje i kod djece koja sisu palac.

Herpes ,,gladijatora“ je infekcija Cesta kod hrvaca. Inficirana je koza trupa.

Herpeti¢ni ekcem (eczema herpeticum) je primarna infekcija koja se moze prosiriti po Citavoj
kozi, a ocituje se u obliku mjehurica.

Genitalni herpesi o€ituju se pojavom mjehuric¢a, koji mogu prijeci u erozije, na penisu kod
muskaraca ili u podrucju medice kod Zena.

Herpeti¢ni proktitis se oCituje pojavom mjehuri¢a i erozija na anusu i donjem dijelu rektuma,

a prisutan je kod homoseksualaca (Presecki i sur., 2002).
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Slika 2. Herpes labialis ograni¢en na jednom mjestu, koZi usnice
(http://img.aws.livestrongcdn.com/Is-article-image-
400/cme/cme_public_images/www _livestrong_com/photos.demandstudios.com/getty/article/
106/50/173725427_XS.jpg)



Epidemiologija

Herpesvirusi su rasprostranjeni po cijelom svijetu. Izvor zaraze je covjek. Prenose se
teku¢inom iz herpeti¢nih mjehurica, slinom, sekretima iz rodnice. HSV-1 prenosi se izravno
slinom ili neizravno putem pribora za jelo, ¢aSom, ¢etkicom za zube, predmetima onec¢is¢enim
izluGevinama oboljelog. HSV-2 prenosi se spolnim putem ili prilikom porodaja s majke na
dijete (Presecki i sur., 2002).

Dijagnostika

Bolest se moze dijagnosticirati citoloSkom metodom, izolacijom virusa i1 seroloSkim
postupcima. Citoloska metoda nije konac¢ni dijagnosticki nalaz jer promjene (inkluzije u jezgri
stanice, ,,balonast* oblik citoplazme, tvorba sincicija) vidljive u obojenom pripravku razmaza
stanica, koje su uzete s dna erozije, su iste kod infekcije virusom herpes simplex i varicella
zoster. Konaénu dijagnostiku virusa herpes simplex u razmazu stanica moguce je postaviti
pomocu postupaka za otkrivanje virusnih antigena imunofluorescencijom ili otkrivanjem
virusnog genoma in situ hibridizacijom. Takoder, virus se kona¢no dijagnosticira i izolacijom
herpesvirusa. Uzorci se uzimaju aspiracijom tekucine ili obriskom iz mjehuri¢a, pustula,
erozija i krasta. Virus se izolira iz uzoraka i inokulira u stani¢ne kulture. U stani¢noj kulturi
HelLa, Hep-2, fibroblastima ljudskog embrija ili stanicama bubrega kuni¢a dolazi do
citopati¢nog ucinka uzrokovanog virusom herpes simplex. Tipizacija izoliranih virusa herpes
simplex se moze provesti imunoloskim, biokemijskim i bioloskim metodama. Seroloskim

metodama je moguce otkriti samo primarne infekcije (Presecki i sur., 2002).

1.1.1.2.  Virus varicella zoster (VZV)

Spada u potporodicu a-herpesvirinae. Ovaj virus kod ljudi uzrokuje vari¢elu, odnosno vodene
kozice, kao primarnu infekciju i zoster koji se javlja kao lokalizirana reaktivacija. VZV, kao i
HSV, uzrokuje latentne infekcije u neuronima, uzrokuje rekurentne infekcije, stani¢na
imunost sprjecava i1 kontrolira teZze oblike bolesti te dolazi do pojave osipa 1 mjehuri¢a na

trupu koji se suse i ostavljaju kraste (Kaleni¢ i sur., 2013).

Patogeneza i imunost
Nakon primarne infekcije, koja zapo€inje u sluznici diSnog sustava, virus limfom 1 krvotokom
dospijeva u retikuloendotelne stanice. Nakon toga, 10-14 dana je virusu potrebno da

sekundarnom viremijom dospije do koze. Na kozi se javlja osip koji prelazi u mjehurice, a
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mjehuri¢i se osuSe 1 nastaju kraste. Mlije¢na tekuéina iz mjehuri¢a sadrzi veliki broj
infektivnih virusnih ¢estica. Od histoloskih promjena kod vodenih kozica, ali i kod zostera, na
povrsini dermisa su vidljive nekrotiéne promjene i krvarenja. Zarazena osoba je infektivna 48
sati prije nego se pojavi osip i 4-5 dana nakon $to su se pojavile kraste. Nakon primarne
infekcije, dolazi do latentne infekcije straznjih korijena i ganglija mozdanih Zivaca (Kaleni¢ i
sur., 2013).

Klinicka slika

Varicella (vodene kozice) vrlo je zarazna, ali lakSa bolest koja se javlja kod djece kao
posljedica primarne infekcije VZV. Inkubacija traje oko 14 dana, nakon ¢ega dolazi do pojave
osipa na kozi i sluznicama usta i zdrijela. Osip za nekoliko sati prijede u mjehurice, a
mjehuri¢i u pristi¢e koji se osuSe 1 ostave kraste. Na bolesnikovoj koZzi istovremeno mozZe biti
prisutno viSe razvojnih stadija lezija, od osipa pa sve do krasta (Slika 3). Iako je osip proSiren
po kozi cijelog tijela, ipak se najviSe ocituje na trupu i glavi. Zbog svrbeza i posljedi¢nog
grebanja lezija na kozi, moze do¢i do superinfekcija. U odraslih osoba, primarna infekcija
ovim virusom je rjeda, ali teza bolest. 20% do 30% odraslih osoba moze razviti opasnu

intersticijalnu pneumoniju.

Hard crust

b\/ Red spot

Blister

Slika 3. Prikaz viSe razvojnih stadija lezija, od mjehurica do krasta

(http://www.webmd.com/children/vaccines/chickenpox)
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Herpes zoster je ponovna pojava virusne infekcije koja je steCena ranije u zivotu. U ovoj
bolesti dolazi do upalne reakcije straznjih korijena i ganglija mozdanih zivaca. Bolest se
manifestira pojavom nakupina mjehuri¢a na kozi trupa i to na onim mjestima na kozi gdje
zavr$avaju osjetni Zivci koji su zahvaceni virusom (trup, rame, vrat, glava) (Slika 4). U oko 30
% bolesnika starijih od 65 godina, dolazi do pojave postherpeticne neuralgije koja moze
trajati duzi vremenski period, nekoliko mjeseci ili godina (Presecki i sur., 2002). Osoba se
moze osjecati bolesnom, osjecati zare¢u bol i nekoliko dana prije izbijanja bolnog osipa. Osip
traje 5-7 dana. Nakon toga formiraju se kraste, ali potrebna su do 4 tjedna da se osip u
potpunosti povuce. Onesposobljavajuca bol moze potrajati mjesecima ili godinama (Gould,
2014).

Slika 4. Nakupine mjehuri¢a uzrokovane herpes zosterom

(https://www.researchgate.net/publication/6281278_Herpes_Zoster)

Epidemiologija

Inficirati se moze kaplji¢nim putem ili izravnim dodirom mjehuri¢a koze zarazenoga. Vodene
kozice se uglavnom pojavljuju kod djece (90% djece se inficira do 13. godine), a rijetko kod
odraslih. Infekcija se ¢esce javlja krajem zime i pocetkom prolje¢a. Osobe zarazene zosterom
su infektivne 48 sati prije pojave samog osipa te 4-5 dana nakon $to se pojave kraste. Jedini

rezervoar ovog virusa je ¢ovjek (Kaleni¢ i sur., 2013).
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Dijagnostika

Za otkrivanje varicella zoster virusa u obojenom pripravku razmaza Stanica ili bioptickih
uzoraka tkiva, koriste se isti postupci koji se koriste i za otkrivanje HSV. Izolacija virusa je
otezana jer je virus nepostojan tijekom transporta, a i oteZano je umnazanje ovog vurusa u in
vitro uvjetima. Ipak, moguce je detektirati virusne antigene pomocu imunofluorescencije i
imunoenznimskih postupaka. Nakon dugotrajne inkubacije u stani¢noj kulturi ljudskih
fibroblasta, VZV stvara citopati¢ni ucinak sli¢an onome koji stvara simplex virus.
Imunofluorescencijom i imunoenzimskim postupcima moguce je otkriti specificna protutijela
u serumu ¢ime se potvrduje prisutnost aktivne infekcije i imunost na virus (Presecki i sur.,

2002).

1.1.1.3.  Ljudski herpesvirus 6 (HHV-6)

Ovaj virus je seroloski i genski razli¢it od drugih herpesvirusa. Prenosi se izravnim kontaktom
sa slinom nositelja virusa. HHV-6 uzrokuje osip kratkog trajanja (roseola infantum, Sesta
osipna bolest). Osip primarno izbija na trupu te se §iri na lice vrat i udove. Prolazi nakon 1-2
dana. Ova akutna zarazna bolest je bolest djecje dobi (do 3 godine). Virus se moze prosiriti i
na srediSnji ziv¢ani sustav uzrokujuci neuroloske smetnje.

Bolest se javlja u jesen i proljeée, a prosirena je po cijelom svijetu.

Virus je moguce izolirati, a za izolaciju se koristi kultura mononuklearnih stanica. Seroloskim
metodama se utvrde specifi¢na protutijela u serumu zarazene osobe. Virus se u uzorcima
izravno dokazuje postupcima lanc¢ane reakcije polimeraze, hibridizacije in situ i Southern

blot-om (Presecki i sur., 2002).

1.1.2. Poxviridae

U ovu porodicu virusa spadaju tri ljudska virusa: variola, molluscum contagiosum i vaccinia
virus te virusi koje uzrokuju antropozoonoze. Genom ovih virusa €ini linearna dvolancana
DNA, no virus se ipak umnaza u citoplazmi stanice. Ovo su najveci virusi koji inficiraju

kraljeznjake (Kaleni¢ i sur., 2013) (Slika 5).
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Surface layer:

Outer membrane —__

Inner membrane —___

Core wall ——

Slika 5. Grada virusa iz porodice Poxviridae

(http://virusabc.weebly.com/uploads/3/4/6/6/3466109/6255852.jpg?377)

1.1.2.1.  Variola virus (velike boginje)

Patogeneza i imunost

Virus variole u disni sustav dospijeva udisanjem, a tre¢i dan infekcije virus dospijeva u
makrofage pomocu kojih limfom dospijeva u limfne ¢vorove. U krvi je 4. dana infekcije
(primarna viremija). U razdoblju inkubacije inficirana osoba nije zarazna. Do osipa dolazi
nakon sekundarne viremije kada se male krvne zile dilatiraju zbog prisustva virusa u njihovim
stanicama. Nakon §to inficirani makrofagi dospiju u epidermis, stvaraju se edemi i dolazi do
nekroze te odvajanja dermisa. Poslije se stvaraju pustule i kraste. Lezije zarastaju oziljcima.

Nakon preboljene bolesti ostaje trajni imunitet (Kalenic i sur., 2013).

Klinic¢ka slika

Infekcije virusom variole dolaze u dva oblika, kao velike boginje (variola maior) i male
boginje (variola minor). Oblik variola minor je endemska bolest Afrike i Juzne Amerike. U
usporedbi s variola maior, lezije su manje te brze cijele, a smrtnost je takoder manja, kod
necijepljenih oko 1%, dok kod variola maior oblika smrtnost iznosi oko 15-45%. Nakon
inkubacije koja traje od 7 do 17 dana, javljaju se prvi simptomi bolesti. Cetvrtog dana bolesti

vidljiv je makulozni osip. Egzantem najprije nastaje na licu, a unutar 24 sata se $iri na udove,
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dok je trbuh najmanje zahvacen. Lezije prolaze kroz fazu makula, papula, vezikula, pustula i
krasta, ali za razliku od vodenih kozica, lezije su uvijek u istom trenutku u istoj fazi razvoja. 3
tjedna nakon izbijanja osipa, kraste otpadaju i ostaju oziljci. Nakon otpadanja krasta, osoba
viSe nije zarazna.

Ako se razvije zlocudni oblik bolesti, bolesnik umire u roku od 5 do 7 dana. Lezije na kozi su
gusto zbijene.

Petehije na kozi i krvarenja na spojnici i drugim mukoznim membranama su karakteristika
hemoragijskog oblika bolesti, a do smrti dode prije nego se pojavi osip.

Plosnati oblik bolesti prepoznatljiv je po ,,plosnatom* i mekanom osipu. Smrtnost je ucestala.
Kod osoba koje su cijepljene godinama ranije, kozne lezije brze napreduju, a smrtnost je niska

(Kaleni¢ i sur., 2013).

Epidemiologija

Velike boginje su u proslosti bile vrlo zarazna i smrtonosna bolest. Virus se uglavnom
prenosio respiracijskim putem, no inficirati se moglo i neposredno preko odjece ili drugih
predmeta. Bolest je iskorijenjena, no veliku vaznost za covjeka predstavljaju poksovirusi
patogeni za kraljeznjake, a kojima se ¢ovjek moze zaraziti ako dode u doticaj sa zarazenom

zivotinjom (krava, koza, ovca, majmun) (Presecki i sur., 2002).

1.1.2.2.  Molluscum contagiosum

Virusna je bolest koze okarakterizirana papulama vostanog izgleda veli¢ine 2-5 mm

(Lipozenci¢ i sur., 2008).

Patogeneza i imunost

Molluscum contagiosum virus uzrokuje benigne infekcije koze kod ljudi (Highet, 1992). Ova
bolest se prenosi kontaktom, a Siri se autoinokulacijom, s jednog mjesta koze na drugo. Tri su
tipa virusa. Tip 1 uzrokuje promjene na udovima, glavi i vratu, a 2 i 3 uzrokuju genitalne
lezije (Lipozenci¢ i sur., 2008). Kod vecine zaraZzenih mogu se pronaci specifi¢na antitijela na

ovaj virus, ali njihov bioloski znacaj je nepoznat (Highet, 1992).

Klinicka slika
Nakon inkubacije koja traje 2 do 7 tjedana, stvaraju se Zuckaste papule vostanog izgleda

veli¢ine 2-5 mm. U sredistu su udubljene (umbilicirane) (Slika 6). Papule se pojavljuju kao
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grupirane ili razasute. Najcesce se javljaju na podrucju lica, trupa, pazuha, nogu i1 ruku kod
djece, a kod seksualno aktivnih adolescenata u genitalnoj i pubi¢noj regiji. Oko pojedinih
lezija moguca je pojava eritema, a moze do¢i i do ljustenja koze (Lipozenci¢ i sur., 2008).
Velike lezije se pojavljuju uglavnom pojedinacno, a pazljivim pregledom pomocu povecala
moguce je vidjeti siCusne papule na okolnoj koZi pogodenog podrucja. Stiskanjem, iz sredisSta
lezije izlazi bijeli sirasti sadrzaj. Infekcija uglavnom prestaje za 6 do 9 myjeseci, a rijetko

potraje nekoliko godina (Highet, 1992).

Slika 6. Zuékaste papule s udubljenjem u sredini

(http://img.medscapestatic.com/pi/meds/ckb/38/43138tn.jpg)

Epidemiologija

Bolest je rasirena po cijelom svijetu, ali se negdje moZe pojaviti i kao epidemija. Ucestalija je
kod djece. Prenosi se direktno ili indirektno, dodirom koze, spolnim kontaktom, medu
korisnicima javnih kupaliSta i bazena. Promjene na kozi se izrazito Sire kod oboljelih od
AIDS-a (Presecki i sur., 2002). Pretpostavlja se da oStecenja koZe olakSavaju infekciju ovim
virusom, ali takoder i neo$tecena koza moze biti inficirana. U tropskim zemljama, molluscum
contagiosum je ucestaliji medu mladom djecom, dok u razvijenijim zemljama ovom

infekcijom su uglavnom pogodena djeca skolske dobi (Highet, 1992).
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Dijagnostika

Dijagnostika se vrsi viroloSkim 1 seroloSkim metodama. Poksviruse je moguce detektirati
elektronskim mikroskopom i postupkom izolacije u stanicnim kulturama. Molluscum
contagiosum se potvrduje histoloski. U citoplazmi epitelnih stanica prisutne su velike
inkluzije eozinofila (Presecki i sur., 2002). Takoder, ako se iglom pritisne papula, izlazi sirasti

sadrzaj pa dijagnostika ove bolesti nije teska (Lipozenc¢ic¢ i sur., 2008).

Ostali poksvirusi koji mogu uzrokovati infekcije koze kod ljudi:

U prirodi postoje razli¢iti poksvirusi koji su primarno patogeni za kraljeZnjake. Covjek se
moze inficirati izravnim dodirom sa inficiranom zivotinjom poput krave, majmuna, ovce,
koze.

Orf ili zarazni ektim, zarazni pustularni stomatitis, zarazni pustulozni dermatitis napada ovce
i koze, a Covjek se zarazi izravnim dodirom sa inficiranom zivotinjom. Na kozi prstiju, Saka,
ruku te rjede lica 1 vrata oboljelog se stvaraju pustule koje se pretvaraju u bolne Cireve.

Virus kravljih boginja prelazi na ¢ovjeka kontaktom sa zarazenom kravom ili nekom drugom
zivotinjom koja je izvor bolesti, npr. Stakor, macka, slon. Na kozi su vidljive papule koje
nakon 4-5 dana prelaze u vezikule, a nestaju za tri tjedna.

Kravlje pseudoboginje/paravakcinije ili muzacke kvrzice se javljaju na Sakama. Covjek se
zarazi tijekom muznje. Kvrzice prolaze otprilike nakon 6 tjedana.

Majmunske boginje kod ljudi imaju sli¢nu klini¢ku sliku kao variola. Virus u tijelo ulazi preko
respiratornog sustava ili rjede preko oStecene koze. Virus se umnaza u limfnim ¢vorovima. Na
kozi je moguce opaziti vezikulopustularne promjene koje se centrifugalno Sire.

Tana boginje su endemska pojava u ekvatorijalnim podruc¢jima Afrike. Virus Tana boginja se
na covjeka prenese ubodom komarca. Na kozi vrata, lica, ruku ili tijela inficiranog se pojavi
nekoliko makulopapularni ¢voric¢a (Presecki i sur., 2002). Infekcija je dobro¢udna, a promjene

na kozi spontano nestaju nakon 6 tjedana (Kalenic i sur., 2013).

1.1.3. Papovaviridae

U ovu obitelj spadaju DNA virusi veli¢ine od 45-60 nm. Obitelj se dijeli na dva roda:
Papillomavirus i Polyomavirus. Ljudski papilomavirus su uzrok nastanka bradavica, ali neki

genotipovi uzrokuju karcinome (karcinom grlica maternice). Poliomavirusi uzrokuju neke
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bolesti bubrega, a kod osoba oslabljenog imuniteta uzrokuju progresivnu multifokalnu

leukoencefalopatiju (Presecki i sur., 2002).

1.1.3.1. Papillomavirus

Genom ovog roda ¢ini dvolancana, kruzna, zatvorena DNA (Slika 7). Infekcija humanim
papilomavirusom (HPV) zapocinje uvijek u stanicama bazalnog sloja plocastog epitela, a
kako se virus umnaza, stanice epitela propadaju. Infekcija HPV-om se povezuje i s
nastajanjem razli¢itih tumora plocastog epitela. Do sada je otkriveno vise od 100 razlicitih
genotipova HPV-a, a svrstani su u 3 velike skupine (Presecki i sur., 2002).

HPV uzrokuju tumore epitela koze i sluznica. Siroko su rasprostranjeni u op¢oj populaciji.
Humani papilomavirusi uzrokuju tri tipa koznih infekcija: obi¢ne bradavice koje su Ceste kod
djece Skolske dobi, plantarne bradavice ceste medu adolescentima i mladim osobama, a

najrjedi oblik su juvenilne bradavice koje se pojavljuju uglavnom u djece (Ropac i sur., 2010).

Capsid Protein L1

Histone

Genomic DNA

Capsid Protein L2

Slika 7. Struktura HPV-a
(http://viralzone.expasy.org/all_by species/5.html)

Veruccae, odnosno virusne bradavice, se ocituju kao papulonodularne lezije koze, a
uzrokovane su humanim papilomavirusom. HPV tip 1, 2 i 3 obi¢no uzrokuju plantarne i
obi¢ne bradavice, HPV tip 3, 28 i 29 ravne bradavice, a HPV tip 7 uzrokuje bradavice kod
radnika u mesnoj industriji i onih koji obraduju ribu (Kilkenny i Marks, 1996)
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Patogeneza i imunost

Postoji 70 razlicitih tipova HPV-a koji uzrokuju bradavice. lako se bolest moze pojaviti u bilo
kojoj zivotnoj dobi, kod djece i mladih osoba je ucestalija. Inficirati se moze dodirom ili
autoinokulacijom. Prema klini¢koj slici dijele se na verrucae vulgares, verrucae plantares,
verrucae plane juveniles, verrucae filiformes, verrucae condylomata acuminata,
epidermodysplasia verruciformis. Intenzitet i trajanje bradavica ovisi o imunolo$kom
odgovoru pojedinca (Lipozenc€i¢ i sur., 2008). Kod 2/3 oboljele djece dode do spontane
remisije unutar dvije godine. U odraslih osoba ovaj proces je nesto sporiji i moze potrajati
nekoliko godina. U osoba s oslabljenim imunitetom bradavice mogu biti neuobic¢ajeno velike i

otporne na terapiju (Sterling i sur., 2014).

Klinicka slika

Obicne bradavice (verrucae vulgares) se najcesce pojavljuju na rukama, iako se mogu pojaviti
i na drugim dijelovima koze. Veli¢ine su do 1 c¢cm, smede boje ili boje koze, nepravilnog
oblika. Verrucae plantares se na stopalima pojavljuju kao pojedinacne lezije te izazivaju bol
pri hodanju. Mogu se pojavljivati i u skupinama u obliku mozaika. Verrucae plane juveniles
ili mladenacke bradavice javljaju se oko usta, na Celu te na Sakama. Blago su uzdignute i
plosnate, zuckastosmede, sive ili boje koze. Verrucae filiformes ili koncaste bradavice dolaze
kao pojedinac¢ne ili grupirane. Zahvaéaju vrat, lice, vjede, usnice, unutrasnjost nosa. Tanke su
i Siljate (Slika 8). Condylomata acuminata (Siljati kondilomi) se prenose spolnim putem.
Javljaju se u anogenitalnom podrucju, rijetko u sluznici usta (Lipozenci¢ i sur., 2008). Ovaj
tip bradavica uzrokuju genotipovi HPV-6 i HPV-11, a u inace zdravih osoba, ove bradavice se
rijetko pretvaraju u maligne tumore (Presecki i sur., 2002). Epidermodysplasia verruciformis
se javljaju na Sakama, podlakticama, vratu i trupu kao ravne papule veli¢ine do 5 mm, a

njihovim sjedinjenjem nastaju veliki plakovi (Lipozencic i sur., 2008).
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OBICNE
BRADAVICE

(verrucae vulgares)

RAVNE BRADAVICE

(verrucae planae)

PALMOPLANTARNE
BRADAVICE (verrucae
plantares, verrucae
palmares)

MOZAICNE BRADAVICE

BRADAVICE NA NOKTIMA
(verrucae periunguales)

KONCASTE BRADAVICE
(verrucae filiformes)

Slika 8. Tipovi virusnih bradavica
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Epidemiologija

HPV se prenosi direktno kontaktom ili indirektno okolinom. Nije poznato koliko ovaj virus
moze prezivjeti izvan tijela, ali govedi papillomavirus zadrzava infektivnost mjesecima pa je
moguce da vrijed isto i za humani (Sterling i sur., 2014). Bradavice su ucestala kozna
infekcija 1 kod vecine ljudi se jave u nekom periodu Zivota. Ovom bole$¢u su najcesce
pogodena djeca i1 adolescenti. 7-10% stanovni$tva Europe i SAD-a boluje od ove kozne
infekcije. Studije su pokazale da okolina igra vaznu ulogu u prijenosu infekcije pa je tako u
viSe od 50% slucajeva kada je dijete zarazeno, takoder i njegova obitelj je pogodena.
Bradavice se ¢esce pojavljuju u kucanstvima s vise od 5 ¢lanova. U radnika koji rukuju sa
mesom, ribom ili peradi, do pojave bradavica dolazi ¢es¢e nego kod ostalih zanimanja. Uzrok
tome su Ceste ozljede i produljeni kontakt s vodom i mokrim mesom (Kilkenny i Marks,
1996).

Dijagnostika

Dijagnoza koznih bradavica obiéno nije teska. Zuljevi, kurje oéi ili zadebljanja koze na
stopalima mogu biti zamijenjeni za bradavice, ali pazljivim pregledom moguée je uociti
razliku. Na udovima, hiperkeratozne lezije poput lichen planus ili seborei¢ne keratoze treba
razlikovati od verrucae plane (Sterling i sur., 2014).

Plantarne bradavice moguce je dijagnosticirati na nafin da se prvo zarezivanjem ukloni
hipertrofirani epitel nakon ¢ega se uoce crne tockice u dermisu koje su zapravo ispucale krvne
kapilare. Dermoskopija omoguéava uocavanje crnih tockica bez zarezivanja (Lee i sur.,
2009). Dermoskopija je jednostavna, neinvazivna metoda koja omogucéava uocavanje

morfoloskih karakteristika nevidljivih golom oku (Bae i sur., 2008).
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2. OBRAZLOZENJE TEME



Virusne bolesti koze su veoma ceste. Neke virusne infekcije koze perzistiraju dozivotno, npr.
humani papillomavirus uzrokuje kroni¢nu infekciju visokorezistentnu na terapiju, herpesvirus
uzrokuje trajnu infekciju koja oscilira od latentne do aktivne. Stoga, virusne infekcije koze,
zbog svoje ustrajnosti, visoko prevaliraju u populaciji i predstavljaju veliki ekonomski teret
(Dawson i sur., 2012). Virusne bolesti koze mogu se pojaviti na bilo kojem dijelu tijela.
Bolesti koze uzrokovane virusima variraju od blagih do teskih i ozbiljnih oblika. Takoder, ovi
virusi mogu uzrokovati lokalne infekcije koze ili infekcije povezane sa sistemskim bolestima

(Adisen i Onder, 2015).
Cilj ovog teorijskog diplomskog rada je naglasiti vaznost prevencije, ispravne dijagnostike i

pravovremenog tretiranja virusnih bolesti koze koje zbog svog brzog Sirenja predstavljaju

veliki problem.
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3.MATERIJALI | METODE



U ovom diplomskom radu istrazivane su najcesc¢e virusne bolesti koze, mogucnosti prevencije

i metode lijecenja.

U tu svrhu pregledavani su udzbenici virologije, medicinske mikrobiologije, epidemiologije i
farmakologije, te relevantni stru¢ni i znanstveni ¢lanci pretrazivanjem Pubmed, Sciencedirect,
Medline baza podataka prema klju¢nim rije¢ima: viral skin diseases, infectious skin diseases,

herpes simplex, natural remedies for herpes simplex, chickenpox, molluscum contagiosum,

warts, natural remedies for warts.
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4 REZULTATI I DISKUSIJA



4.1. Lije€enje Herpes simplex virusa

Ciljno mjesto djelovanja protuvirsunih lijekova su neki virusni enzimi. Vecina tih preparata su
analozi nukleotida ili se njihovo djelovanje temelji na prinipu inhibiranja DNA polimeraze. U
lijeCenju i prevenciji infekcija uzrokovanih herpes simplex virusom najcesce se upotrebljavaju
preparati kao $to su aciklovir, foskarnet, idoksuridin, trifluridin i vidarabin (Presecki i sur.,

2002). Kao najuspjesniji su se pokazali aciklovir, foskarnet i vidarabin monofosfat.

4.1.1. Aciklovir

Aciklovir je ciklicki analog deoksigvanozina. Fosforilacijom preko virusne timidin kinaze se
metabolizira u aktivni metabolit, aciklovir trifosfat. Aciklovir trifosfat inhibira virusnu DNA
polimerazu. Uspjesno se koristi u tretiranju HSV1, HSV2 i varicella zoster virusa. Kod
oboljelih od AIDS-a izolirani su mutantni sojevi HSV otporni na terapiju aciklovirom, no u
lijeCenju takvih, na aciklovir rezistentnih, infekcija uspjesnost je pokazao foskarnet. Foskarnet
je analog pirofosfata. SnaZzno inhibira virusnu DNA polimerazu.

Labijalni herpes moze se tretirati lokalnom terapijom (aciklovir 5% mast) (Soldo, 1990). Kod
blazih oblika bolesti primjenjuje se topikalni aciklovir do 10 dana, 6 puta dnevno. Kapsule od
200 mg se primjenjuju kod tezih oblika infekcije, 5 puta na dan kroz 7 do 10 dana. Herpes
koji se javlja viSe od 6 puta na godinu, tretira se kapsulama od 400 mg 2 puta na dan. Eczema
herpeticum zahtijeva intravensku terapiju od 5-10 mg/kg svakih 8 sati pa sve do povlacenja
simptoma (Lipozenci¢ i sur., 2008). Intravenskom primjenom aciklovira u lijecenju teskih
infekcija, kao Sto je encefalitis, stopa smrtnosti pada s 80% na 25%. Aciklovir vecu
ucinkovitost pokazuje u prevenciji nego u lijjeCenju ponovljenih infekcija (Kaleni¢ i sur.,
2013).

Budu¢i da se aciklovir izlucuje bubrezima, potrebno je prilagoditi dozu s obzirom na
bubreznu funkciju. Terapija aciklovirom zahtijeva pracenje bubrezne funkcije, kontrolu
jetrenih enzima i krvne slike (Soldo, 1990).

Topikalna krema koja sadrzi 5% aciklovira i 1% hidrokortizona pokazala se kao sigurna i
ucinkovita u ranoj terapiji rekurentnog orofacijalnog herpesa kod imunokompetentnih osoba.
Ova krema je znacajno smanjila ucestalost recidiva, prevenirala pojavu mjehuric¢a 1 ubrzala

vrijeme zacjeljivanja (Hull i Brunton, 2010).
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4.1.2. Adenin arabinozid (Vidarabin, Ara A)

Strukturno se od adenozina razlikuje u Se¢ernom dijelu, tj. sadrzi arabinozu umjesto riboze.
Toksicniji je od aciklovira budu¢i da stanicni enzimi takoder fosforiliziraju
vidarabin.Vidarabin trifosfat inhibira virusne i stanicne DNA polimeraze, no virusne DNA
polimeraze su osjetljivije od stani¢nih. Brzo se inaktivira stani¢nim enzimima. Djeluje na
virus herpes simplex i varicella zoster (Presecki i sur., 2002). U lijeCenju herpes simplex
virusa se koristi topikalno i sistemski. Slabo je topljiv u vodenom mediju pa ako se zeli
primijeniti intravenski, potrebne su vece koliine tekuéine. Nuspojave su tremor, ataksija,

konvulzije, mialgije, mu¢nine, povracanje, proljev (De Clercq, 1996).

4.1.3. Famciklovir (penciklovir)

Famciklovir je prolijek penciklovira. U organizmu se brzo deacetilira i oksidira do aktivnog
penciklovira. Virusna timidin kinaza, u stanicama inficiranim herpes simplex virusom,
fosforilira penciklovir do monofosfata. Stani¢énim kinazama se prevede u aktivni penciklovir
trifosfat koji inhibira viralnu DNA polimerazu. Penciklovir se u in vitro uvjetima pokazao kao
uspjesan i u terapiji infekcija varicella zoster virusom.

Tretiranje genitalnog herpesa famciklovirom pokazuje dobre rezultate. U usporedbi s
placebom, ubrzava se vrijeme zacjeljivanja lezija, edema, mjehurica, krastica. Skracuje se
vrijeme trajanja svih simptoma poput osjetljivosti, boli i pecenja. Famciklovir odgada vrijeme
do prvog ponovnog pojavljivanja genitalnog herpesa u usporedbi s placebom.

Ako se koristi u terapiji rekurentnog herpes labialis-a, topikalni penciklovir skracuje vrijeme
zarastanja i trajanja boli. Ako se usporedi s placebom, topikalna krema penciklovira ubrzava
zarastanje lezija priblizno za 1 do 2 dana te je jednako ucinkovita kao i krema s aciklovirom.
Ublazava simptome poput boli, svrbeza, osjetljivosti 1 pecenja. Do ubrzanog zarastanja i
ublaZzavanja simptoma dolazi kod pacijenata koji su poceli s primjenom u prodromalnoj fazi,
ali 1 kod onih koji su poceli lijek primjenjivati u fazi eritema i fazi kada su se pojavile
vezikule 1 papule. Primjena lijeka treba poceti Sto prije, pozeljno u prodromalnoj fazi, te se
treba nastaviti iduca 4 dana, na svaka dva sata dok je pacijent budan.

FDA je 1994. odobrila famciklovir za lijeCenje herpes zoster-a, a potom i genitalnog HSV u

imunokompetentnih pacijenata (Kimberlin i Whitley, 2007).
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4.1.4. Fosfonomravlja kiselina (Foscarnet, Foscavil)

Fosfomravlja i fosfonoctena kiselina, spojevi slicni pirofosfatu, onemogucuju umnazanje
virusa. Foscarnet inhibira DNA polimeraze svih herpesvirusa. Pri farmakoloSkim
koncentracijama ne inhibira stani¢ne polimeraze. Moze urokovati oSteCenje bubrega i

talozenje kalcija u kostima (Presecki i sur., 2002).

4.1.5. Idoksuridin, trifluridin, fluorouracil

Ovi analozi timidina inhibiraju biosintezu timidina. Takoder se mogu ugradivati u virusnu
DNA umjesto timidina. Inhibicija biosinteze timidina ili ugradivanje na mjesto timidina u
virusnoj DNA, sprje¢ava daljnju sintezu DNA ili dovodi do pogresnog ¢itanja virusnog
genoma. Posljedi¢no nastaju mutacije ili se virus inaktivira. Selektivni su za stanice inficirane
virusom herpes simplex.

Idoksuridin se prije koristio u terapiji herpeticnog keratitisa, no potisnut je manje toksi¢nim

preparatima kao $to je npr. trifluridin (Presecki i sur., 2002).

4.1.6. Prirodni preparati u lije€enju herpes simplex infekcija koze

Budu¢i da antiviralni lijekovi izazivaju i odredene nuspojave, potrebne su uc¢inkovite i sigurne
alternative. Dokazano je da neke promjene u prehrani i upotreba odredenih prirodnih
preparata mogu biti korisni u lije¢enju lezija uzrokovanih herpes simplex virusom kao i u
prevenciji recidiva. Takvi prirodni preparati su adenozin monofosfat, cink, lizin, mati¢njak

vitamin C i vitamin E (Gaby, 2006).

4.1.7. Utjecaj prehrane i dodataka prehrani

Unos velikih koli¢ina rafiniranih ugljikohidrata moZe narusiti imunoloSki sustav, a unos
alergenih namirnica izaziva ,,naprezanje” imunoloskog sustava te je preporucljivo smanjiti
njihov unos kako bi organizam mogao drzati HSV u uspavanom stanju. Unos aminokiselina,

poput lizina, takoder moze biti od koristi (Gaby, 2006).
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Utjecaj aminokiselina lizin/argini na HSV

U usporedbi sa proteinima stanica domacina, proteini koje sintetizira HSV sadrze vise
arginina, a manje lizina. Arginin je potreban za replikaciju HSV, a lizin se natjeCe s argininom
za reapsorpciju u renalnim tubulima i tankom crijevu te povecava izlucivanje arginina, natjece
se s argininom za prijenos u stanice i inducira arginazu koja razgraduje arginin. Povecanim
unosom lizina, mogu se prevenirati i lijeciti infekcije uzrokovane herpes simplex virusom.
Lizinom bogate namirnice su mahunarke i namirnice zivotinjskog porijekla, a zitarice i
rafinirani Seceri su siromasni ovom aminokiselinom te njihov unos treba ograniciti (Gaby,

2006).

Adenozin monofosfat

Kod osoba inficiranin HSV-om, koncentracije adenozin monofosfata u krvi su snizene. U
studiji koju je proveo Gaby, 10 pacijenata je primilo po 10 AMP injekcija od 100 mg. U
veéini slucajeva, ucestalost recidiva se smanjila, a lezije su brze zarastale. Mehanizam

djelovanja AMP-a nije poznat (Gaby, 2006).

Cink

U in vitro uvjetima ioni cinka zaustavljaju replikaciju HSV-1 i HSV-2.

Topikalno primijenjen, pokazao se kao ucinkovit u lijeCenju koznih infekcija uzrokovanih
HSV-om. Skracuje trajanje koZnih infekcija 1 sprjecava recidive. Ucinkoviti su preparati
cinkovog sulfata, cinkovog monoglicerida ili cinkovog oksid-glicina. Cinkov oksid ne otpusta
dobro cinkove ione pa nema antiviralni ué¢inak. Medutim, otopine cinka, 0osim ako nemaju
veoma niske koncentracije cinka, topikalno primijenjene mogu izazvati nuspojave poput boli,

iritacije, suhoce, mucnine i povracanja (Gaby, 2006).

Vitamin C

Askorbinska kiselina inaktivira HSV u in vitro uvjetima i poboljSava funkciju imunoloskog
sustava. Uzimanje vitamina C se pokazalo kao korisno u terapiji infekcija uzrokovanih HSV-
om. Vitamin C ispoljava bolji u¢inak pri vi§im koncentracijama pa tako tijekom akutnih faza
moguce je uzeti 10 grama vitamina C tijekom dana. Nema studija o profilakti¢kom ucinku

ovog vitamina (Gaby, 2006).
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Vitamin E

Studije su pokazale da topikalna primjena vitamina E moze smanjiti bol i olaksati zarastanje
lezija uzrokovanih herpes simplex virusom. U dvije studije se ispitivao u¢inak ulja koje sadrzi
vitamin E. Na oboljelo podrucje, prethodno posuseno, naneseno je ulje s vitaminom E u
trajanju od 15 minuta. Lezije su zarastale brze nego inace, a bol je bila manje intenzivna
nakon 15 minuta do 8 sati. U nekim sluc¢ajevima samo jedna aplikacija ulja je bila korisna, ali
u slucajevima gdje su lezije bile vece i brojnije, bolji u¢inak je imala ucestalija primjena ulja

(3 puta dnevno kroz 3 dana) (Gaby, 2006).

Mati¢njak (Melissa officinalis)

U studiji provedenoj na 66 pacijenata s rekurentnim labijalnim herpesom, istrazivan je u¢inak
topikalno primijenjenog ekstrakta lis¢a mati¢njaka. Studija je bila randomizirana i dvostruko
slijepa. Pogodeno podrucje je tretirano standardiziranom kremom mati¢njaka ili placebom
kroz 5 dana, 4 puta na dan. Drugog dana, u grupi tretiranoj kremom mati¢njaka doslo je do
ublazavanja simptoma.

U drugoj randomiziranoj studiji, dvostruko slijepoj, provedenoj na 116 pacijenata inficiranih
HSV-om, primijenjivana je ista krema i placebo 2-4 puta dnevno kroz 5-10 dana, 72 sata
nakon izbijanja simptoma. Zarastanje je ocijenjeno kao vrlo dobro kod 41% pacijenata koji su

zapravo tretirani kremom matic¢njaka i kod 19% tretiranih placebom (Gaby, 2006).

Prevencija

Cjepiva ¢e moci sprijeciti stjecanje infekcije, ali su jos uvijek u fazi istrazivanja.

Oboljeli od genitalnog herpesa se trebaju suzdrzavati od spolnih odnosa dok se epitel ne
obnovi jer su ranice 1 krastice jo§ uvijek infektivne. Takoder se preporuca upotreba kondoma,
ali kondom ne sprje€ava u potpunosti infekciju. Budu¢im rodiljama koje pate od aktivnog
genitalnog herpesa se preporuca porodaj carskim rezom kako bi se prevenirao prijenos virusa
na dijete.

Zdravstveni djelatnici moraju biti osobito oprezni kada dolaze u kontakt sa inficiranim
osobama i njihovim bioloskim uzorcima (tkiva i tekuéine). Potrebno je poduzeti zaStitne
mjere, nositi rukavice, prati ruke sapunom. Osobe koje pate od rekurentne herpeticne

zanoktice su jako infektivne (Presecki i sur., 2002).
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4.2. Metode lije€enja infekcija uzrokovanih varicella zoster virusom

Primarne infekcije virusom varicella zoster se tretiraju aciklovirom koji nakon
metaboliziranja u aktivni oblik, aciklovir trifosfat, ima sposobnost ometanja replikacije
varicella zoster virusa. Za lijeCenje infekcija uzrokovanih varicella zoster virusom se koriste
veée doze nego za lijeenje infekcija uzrokovanih herpes simplex virusom. Razlog je manja
osjetljivost VZV na aciklovir.

Imunokompromitiranoj djeci se intravenski primjenjuje aciklovir (10 mg/kg) buduéi da su u
Zivotnoj opasnosti.

Terapija VZV-a se provodi i vidarabinom, interferonom i 2-fluoro-5-iodoarabinosilcitozinom
(Soldo, 1990).

Varicella obi¢no kod zdrave djece ne uzrokuje komplikacije i prolazi spontano, dok kod
odraslih osoba postoji veéa vjerojatnost za razvitak komplikacija.

Budu¢i da vodene kozice ne izazivaju ozbiljnije poteskoce, provodi se simptomatska terapija.
Moguée je primjenjivati kalamin losion da se ublaze iritacije uzrokovane osipom.
Klorfenamin ublazava svrbez i moze se dati djeci starijoj od 1 godine. Preporuca se noSenje
lagane, pamuéne odjece. Od CeSanja bi se trebalo suzdrzati da ne bi doslo do infekcije lezija i
nastanka oziljaka. Odlazak na javna mjesta se ne preporuca radi prevencije daljnjeg Sirenja
infekcije.

Kod odraslih osoba simptomi varicelle su ozbiljniji i oboljele osobe trebaju potraziti
lije€nicku pomo¢ ako se mjehuri¢i inficiraju ili ako dode do respiratornih poteskoca. Takoder
se treba suzdrzavati od odlazaka na javna mjesta dok mjehuri¢i ne prijedu u krastice. Treba
izbjegavati NSAIL poput ibuprofena jer mogu izazvati nepozeljne kozne reakcije. Ako se
uzme u ranoj fazi infekcije, unutar 24 sata od pojavljivanja osipa, aciklovir moze ublaziti
simptome (Gould, 2014).

Prevencija

VZV je osjetljiv na toplinu i deterdZente pa tako ¢iS¢enje moZe prevenirati Sirenje zaraze na
druge clanove kucanstva. Posteljinu, ruc¢nike i odjecu ne treba dijeliti sa oboljelima jer je
mogu¢ neposredan prijenos infekcije te ih treba otkuhati nakon uporabe. Treba izbjegavati

direktan kontakt s lezijama dok se ne stvore kraste.
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Dostupno je cjepivo protiv varicelle te se preporuca cijepljenje zdravstvenim radnicima koji
nisu preboljeli vodene kozice. Cijepljenje protiv varicelle se ne preporuca trudnicama i

imunokompromitiranim osobama (Gould, 2014).

Herpes zoster. NajceS¢e propisivana antiviralna terapija je aciklovir, famciklovir ili
valaciklovir. Ova terapija je ucinkovita ako se uzme u zacetku bolesti, unutar tri dana od
pojave osipa, ali osobe s visokim rizikom od pojave komplikacija mogu uzeti terapiju i unutar
sedam dana od pojave osipa. Uglavnom se antiviralna terapija propisuje osobama starijim od
50 godina. Antiviralna terapija sprjecava replikaciju virusa, smanjuje rizik od razvitka
komplikacija, skracuje vrijeme trajanja simptoma i smanjuje intenzitet boli, no nece
iskorijeniti virus i izlijeciti bolest. Takoder, antiviralnom terapijom se ne smanjuje rizik od
postherpeti¢ne neuralgije.

Da bi umanjili bol i olaksali simptome ove bolesti, pacijenti trebaju odrzavati higijenu osipa
kako ne bi doslo do sekundarnih infekcija. Preporuca se nosenje udobne odjec¢e. Mjehuriéi se
mogu prekriti neprijanjaju¢im zavojem. Nije preporucljivo koristiti flastere jer usporavaju
zacjeljivanje. Treba izbjegavati nanoSenje krema i losiona, no dopustena je primjena kalamin
losiona jer umiruje 1 hladi osip. Ako dode do sekundarnih infekcija osipa, bit ¢e potrebna
antibiotska terapija. Antihistaminicima se moze ublaziti svrbez. OTC lijekovi, poput
paracetamola, se mogu uzeti ako je bol manjeg intenziteta, no za jacu bol bit ¢e potrebni

analgetici koji se mogu dobiti samo preko recepta (Gould, 2014).

Prevencija

Razvijeno je Zivo atenuirano cjepivo koje znacajno reducira postherpetiénu neuralgiju 6
mjeseci nakon pocetne infekcije. Cjepivo ne unistava u potpunosti virusne Cestice pritajene u
ganglijima pa tako cijepljenje ne osigurava potpunu zastitu od pojave herpes zostera.

Osobe s oslabljenim imunoloskim sustavom bi trebale izbjegavati kontakt s tekucinom iz
mjehuri¢a oboljelih od herpes zostera. Ne preporuca se koriStenje ru¢nika, odjevnih predmeta
oboljelog. Oboljela osoba bi trebala prekrivati lezije dok se iz njih oslobada teku¢i sadrzaj.
Vazno je da oboljeli ne koriste javne bazene, ne sudjeluju u kontaktnim sportovima i ne
dolaze u kontakt s osobama koje nisu preboljele vodene kozice te osobama koje spadaju u
rizinu skupinu kao §to su trudnice, imunokompromiritirane osobe i1 dojencad mlada od

jednog mjeseca (Gould, 2014).
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4.3. Metode lijeéenja molluscum contagiosum

Budu¢i da su moluske samoizljeciva bolest i spontano prolaze, upitno je treba li ih tretirati.
Preporucljivo je lijeciti genitalne moluske kako bi se sprijecilo Sirenje seksualnim putem i
autoinokulacija. Takoder, imunokompromitirane osobe bi trebale biti lijeene jer imaju
povecan rizik od razvoja sekundarnih infekcija.

Fizicki postupci uklanjanja inficiranog tkiva su kiretaza, elektrokauterizacija 1 krioterapija.
Ovi postupci su bolni ¢ak i uz primjenu lokalnih anestetika. Izazivaju iritacije i ostavljaju
manje oziljke (Tyring, 2003). Kiretaza ima prednost jer se njome moze uzeti uzorak tkiva za
potvrdu dijagnoze, ali je bolna i neugodna te se kod djece obavezno izvodi uz primjenu
lokalnog anestetika. Krioterapija nije tako bolna kao kiretaza. Izvodi se pomocu tekuceg
dusika kojim se smrzavaju lezije u trajanju od 6 do 10 sekundi (Brown i sur., 2006).

Kemijske metode uklanjanja ukljucuju uporabu trikloroctene kiseline. Primjena ove kiseline
na lezije izaziva bol, iritira te Cesto ostavlja manje oziljke. Moze se koristiti i podofilin
(podophyllum smola), ali samo na ograni¢enom podrucju i kroz kra¢i vremenski period
buduéi da je kaustiCan. Ova metoda lijeCenja nije preporucljiva zbog toksicnosti i slabe
ucinkovitosti.

SamolijeCenje se moze provesti topikalnom primjenom retinoi¢ne kiseline (tretinoin).
Retinoi¢na kiselina moze uzrokovati iritacije, isusivanje i ljustenje koze (Tyring, 2003).
Tretinoin se koristi u obliku 0,01% gela, a u poc€etku se nanosi svaki drugi dan. Kasnije se
moze nanositi dvaput dnevno kroz 4-6 tjedana. Ako se pojavi osip, terapiju treba prekinuti.
Trudnice trebaju izbjegavati ovu vrstu terapije (Brown i sur., 2006).

Aktivna tvar iz podophyllum smole, podofilotoksin, moze se nanositi na kozne lezije u
genitalnom i perianalnom podrucju u obliku gela ili otopine. Ucestale nuspojave su bol, upale,

pecenje, svrbez (Tyring, 2003).

4.3.1. Imikvomod

Imikvomod je imunomodulator odobren kao 5% krema za lijecenje kondiloma i bradavica
genitalnog 1 perianalnog podrucja. Poti¢e lokalnu produkciju citokina, ukljuc¢ujuci interferon
alfa i interferon g, koji imaju antiviralna svojstva pa je potencijalno ucinkovit i u lijecenju
moluska (Tyring, 2003). Njegova uporaba nije odobrena kod djece jer izaziva nuspojave
poput groznice, glavobolje, mialgije, artralgije, limfadenopatije, febrilnih konvulzija i

hipopigmentiranih oziljaka. Kada se uzmu u obzir ove nuspojave i upitna ucinkovitost, onda
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se postavlja pitanje je li racionalno koristiti ovaj preparat za lijeCenje benigne bolesti poput

moluska (Hughes i sur., 2013).

4.3.2. Kantaridin

Terapija 0,7% kantaridinom je ucinkovita, a pogodna je za djecu jer primjena nije bolna.
Nanosi se u malim koli¢inama na povrsinu moluske te se ispere nakon 2-6 sati. Ako se nanese
u obilnijem sloju ili ako se ostavi predugo, moze prouzrokovati bol i Zarenje. Zbog
potencijalne toksi¢nosti, djeci se ne preporuCa terapija kantaridinom u kombinaciji s
podofilotoksinom ili salicilnom kiselinom. U takvoj kombinaciji, kantaridin koji se nije

apsorbirao, moze uzrokovati brzu apsorpciju drugog lijeka (Brown i sur., 2006).

4.3.3. Kalijev hidroksid

Kalijjev hidroksid je jaka luzina koja razgraduje keratin. Moze se koristiti za lijeCenje
molluscum contagiosum. Ovisno o koncentraciji u kojoj se koristi ili podruéju tijela na koje se
nanosi, moze izazvati iritacije. U studiji na 35 djece ispitivan je ucinak topikalno
primjenjivane 10% otopine kalijeva hidroksida. Kod 32 djece je zabiljezeno povlacenje
moluska unutar 30 dana. Primjenom 5% otopine KOH dvaput dnevno, lezije se povuku unutar
6 tjedana. Ovaj rezultat je pokazala studija na 20 djece. Short, Fuller i Higgins su proveli
ispitivanje o ucinkovitosti 10% otopine KOH u usporedbi s placebom. Studija je bila
randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana. U studiji je sudjelovalo 20 djece u
dobi od 2 do 12 godina. 70% djece iz skupine koja je tretirana 10% otopinom KOH, a 20% iz
placebo skupine je izlijeeno. Gotovo svi sudionici su prijavili blago Zarenje prilikom
nanosenja 10% otopine KOH, a jedan pacijent, s lezijom na vratu, je odustao od daljnjeg
tretmana zbog Zarenja jaceg intenziteta. Kod dva pacijenta su se pojavile hiperpigmentacije,
ali su se s vremenom spontano povukle (Short i sur., 2006).

U studiji koju su proveli Metkar, Pande, Khopkar, zakljueno je da istu ucinkovitost u
lije¢enju molluscum contagiosum ima 10% otopina KOH i 5% krema imikvomoda, ali brze
izljecenje se postize primjenom 10% otopine KOH, no i nuspojave su ucestalije. Zakljucili su
da terapija 10% otopinom KOH ili terapija 5% kremom imikvomoda ima prednost pred
ostalim terapijama (npr. kiretazom) buduci da su manje bolne i traumati¢ne te ih pacijenti

mogu samostalno primjenjivati. Ako se usporedi 5% otopina KOH i 10% otopina KOH, obje
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imaju istu u¢inkovitost, ali nuspojave su rjede ako se primjenjuje 5% otopina KOH pa cak i

onda kada se nanosi dvaput dnevno (Metkar i sur., 2008).

4.3.4. Salicilna kiselina u kombinaciji s mlijeénom kiselinom

Cak i kada se nanese na ograni¢eno podruéje, ova kombinacija keratolitika Gesto izaziva
nuspojave. U usporedbi s kiretazom, ova metoda lije¢enja je manje uspjeSna. Kombinacija

ovih keratolitika se ne preporuca djeci buduci da uzrokuje lokalne iritacije (Hanna i sur.,
2006).

4.3.5. Terapija pastom srebrovog nitrata

Istrazivanje su proveli Niizeki i Hashimoto na 389 pacijenata. Testirali su ucinkovitost
terapije 40% pastom srebrovog nitrata. Mala koli¢ina paste se nanese Stapicem na sredinu
lezije te se lagano razmaze na Citavu leziju. Ako se nanese previse paste moze nastati eritem.
Nakon jednog dana se pojave crne krastice koje unutar 14 dana otpadnu, a unutar jednog
mjeseca dolazi do zacjeljivanja. Nakon samo tri tretmana ovom pastom, 97,7% ispitanika je
prijavilo povlacenje moluska. Prednost ove terapije je u tome Sto je procedura bezbolna, a
nema ni nastajanja oziljaka. Histoloski nalaz je pokazao potpunu nekrozu lezije (Niizeki i

Hashimoto, 1999).

Prevencija

Molluscum contagiosum virus se Siri kontaktom i autoionokulacijom. Da bi se sprijecilo
Sirenje, preporuca se prekrivanje lezija odje¢om ili zavojima. Savjetuje se redovito pranje
ruku te se ne preporuca dodirivanje ili CeSanje lezija. Ne bi se trebali koristiti rucnici,
posteljina ili odjeca oboljele osobe. Ako se lezije nalaze u genitalnom podrucju, potrebno je
izbjegavati spolne odnose. Prije odlaska na javne bazene ili prije prakticiranja kontaktnih
sportova, lezije se trebaju prekriti vodootpornim zavojem. Nije potrebno ograniciti djetetov
odlazak u Skolu ili vrti¢ dok bolest traje (Hughes i sur., 2013).
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4.4. Metode lije€enja virusnih bradavica

U vecini slucajeva bradavice prolaze same od sebe unutar dvije godine. Ipak, preporucljivo ih
je lijeciti kako bi se sprije¢ilo daljnje irenje virusa. Cesto predstavljaju kozmeticki problem
ili mogu biti bolne ako se npr. nalaze na tabanima. Takoder, ako su na nekom izloZenom
mjestu, sklone su ozljedama. Buduéi da kod 40% pacijenata nakon uspjesne terapije dode do
ponovne pojave bradavica, samo uklanjanje bradavice ne znaci da je uklonjen i virus te je uz
lokalno lije¢enje bradavice potrebno jacati 1 imunoloski sustav. Terapijski pristup ovisi o vrsti
I mjestu bradavice te 0 trajanju simptoma (Turci¢, 2016). Ne postoji specifi¢na antiviralna
terapija koja bi uniStila HPV, ali postoje lijekovi koji ometaju Zivotni ciklus virusa. Od
idealne terapije se oCekuje da ne ostavlja oziljke. Najces¢i terapijski pristup se temelji na
mehani¢kom uni$tavanju inficiranog epitela kemijskim ili fizickim postupcima (Sterling i

sur., 2014).

4.4.1. Kemijska sredstva

4.4.1.1. Salicilna kiselina

Terapija salicilnom kiselinom je Cesta, a temelji se na eksfolijaciji. NajceS¢e koriSteni
preparati salicilne kiseline su boje. Cesto se koristi u kombinaciji s mlije¢nom kiselinom. Boje
obi¢no sadrze salicilnu kiselinu u koncentracijama 10% 1li 26% u kolodij ili poliakrilnoj bazi.
Siroku uporabu imaju i flasteri s 40% salicilnom kiselinom i masti s 50%. Primjena ovisi o
formulaciji salicilne kiseline. Prije primjene boja, potrebno je namociti i ostrugati bradavice
pritom pazeci da se ne oSteti okolna koZa. Meta analiza 5 studija na 333 pacijenta, 2011.
godine, pokazala je da su svi preparati salicilne kiseline u¢inkovitiji od placeba. U studiji koju
je proveo Bruggink sa suradnicima usporedivane su 3 razliCite terapije na 250 nasumicno
izabranih pacijenata. Pacijenti su tretirani 40% masti salicilne kiseline, podvrgnuti su
krioterapiji ili uop¢e nisu primali terapiju kroz 13 tjedana. Bradavice na rukama su najbolje
reagirale na krioterapiju dok je terapija salicilnom kiselinom pokazala bolji u¢inak nego
izostanak terapije. Plantarne bradavice nisu znacajno reagirale ni na jedan od ovih tretmana.
Visoke koncentracije salicilne kiseline mogu iritirati, a u svim koncentracijama, osim u onim
vrlo niskim, salicilna kiselina moZze izazvati kemijske opekline.

Salicilna kiselina u kombinaciji s krioterapijom ima visok ucinak, do izlje¢enja dolazi u 86%

slucajeva (Sterling i sur., 2014).
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Prednost salicilne kiseline u terapiji bradavica je niska cijena, dostupnost bez lije¢nickog
recepta te minimalne nuspojave. Ne bi se trebala koristiti na licu jer moze izazvati nastanak
hipopigmentacija ili pak hiperpigmentacija. Nakon aplikacije salicilne kiseline, bradavica se
moze prekriti ljepljivom trakom. Zbog sporog djelovanja, potrebna je ucestala aplikacija sve

dok bradavica ne nestane ili maksimalno 12 tjedana (Mulhem i Pinelis, 2011).

4.4.1.2. Glikolna kiselina

Ovo je a-hidroksi kiselina. Uzrokuje ljustenje povrSinskog sloja koze. U studiji na 15 djece
koju su proveli Borbujo i suradnici, pokazala se kao u¢inkovita u lijeCenju ravnih bradavica
na licu. KoriStena je 5% glikolna kiselina. Nije uzrokovala oziljke i nije nadrazivala. U
kombinaciji sa 2% salicilnom kiselinom, 15% glikolna kiselina je pokazivala dobre rezultate u

lije¢enju otpornih ravnih bradavica na licu (Sterling i sur., 2014).

4.4.1.3. Trikloroctena kiselina i monokloroctena kiselina

Trikloroctena kiselina se obi¢no koristi za lijeCenje genitalnih bradavica. Monokloroctena
kiselina je toksi¢na i ima korozivna svojstva (Sterling i sur., 2014). Trikloroctena kiselina se
nanosi svakih 12 sati 4 dana, a nakon toga koza se guli kroz 4 dana do nestanka bradavice.
Tretman se moze ponoviti i do 4 puta ako postoji potreba. Monokloroctena kiselina se

primjenjuje jednom tjedno kroz 5 tjedana (Turci¢, 2016).

4.4.1.4. Kantaridin

0,7% otopina kantaridina se koristi u terapiji bradavica. Kantaridin uzorkoje akantolizu.
Primjena je bezbolna te je smanjen rizik od nastanka oziljaka. Sama aplikacija ne uzrokuje
bol, no mogu se pojaviti bolni mjehuri¢i kao posljedica terapije kantaridinom. U studiji na 15
pacijenata s otpornim ravnim bradavicama na licu, primjenjivana je 0,7% otopina kantaridina.
Unutar 16 tjedana kod svih 15 pacijenata je doslo do povlacenja bradavica nakon 1 do 4
tretmana. Kantaridin se pokazao kao siguran i u¢inkovit u terapiji ravnih bradavica. Studiju su

proveli Kartal Durmazlar i suradnici (Sterling i sur., 2014).
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4.4.2. Fizi€ki postupci lije€enja

4.4.2.1.Krioterapija

Krioterapijom se bradavice uniStavaju zamrzavanjem. Najce$¢e se zamrzavanje provodi
teku¢im dusikom. Bradavica se zamrzava 5-30 sekundi, ovisno o veli¢ini i mjestu bradavice.
Postupak se ponavlja svaka 2-3 tjedna do nestanka bradavica. Intenzivnija krioterapija (duze
vrijeme zamrzavanja, kra¢i interval ponavljanja tretmana) pokazuje bolji ucinak, no veci je i
rizik od nuspojava kao §to je stvaranje oziljaka. Struganje gornjeg sloja koze plantarne
bradavice povecava ucinkovitost krioterapije. Krioterapiju treba provoditi s posebnim
oprezom kod pacijenata sa slabom cirkulacijom, a kod pacijenata tamnije puti ve¢i je rizik od
nastanka hipopigmentacija ili hiperpigmentacija. Treba biti oprezan ako se terapija provodi u
blizini zivca. Postupak je bolan, a nakon tretmana se mogu pojaviti mjehurici (Sterling i sur.,
2014).

4.4.2.2. Uklanjanje bradavica kirur§kim zahvatom
Kirurski se uklanjaju rezistentne bradavice. Postupak je ucinkovit jer se bradavice trenutno
uklanjaju, ali vrijeme oporavka je dugo. Kirursko uklanjanje bradavica je bolno pa se izvodi
uz odgovarajuéu anesteziju. Moguée su komplikacije i stvaranje oziljaka (Stulberg i

Hutchinson, 2003).

4.4.2.3.Terapija laserom
Najcesce se koristi pulsed dye laser (580 nm). PDL unistava krvozilje bradavice. HPV je
osjetljiv na toplinu pa je moguée da ovaj laser ostecuje virus. Povrsinski sloj koze bradavice
se ukloni prije tretmana laserom. Time se olakSa apsorpcija energije lasera. 5 dana prije
tretmana laserom se moze nanositi 30% salicilna kiselina kako bi se ubrzao proces izljecenja.
Kohortne studije su pokazale da stopa izljecenja bradavica pulsed dye laserom varira izmedu
32%-75%. Na stopu izljeCenja utjeCe trajanje tretmana kao i poloZaj bradavice pa tako
lije¢enje periungualnih bradavica pokazuje bolji rezultat nego plantarnih bradavica. Terapija
ovim laserom je dobro podnosljiva 1 kod djece. Glavni nedostatak ovog tretmana je

lokalizirana bol, nastajanje oziljaka te promjene u pigmentaciji (Sterling i sur., 2014).
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4.4.2.4. Kiretaza
Uspjesnost kiretaze varira izmedu 65% do 85%. Uklanjanje bradavica kiretazom ostavlja
oziljke. U 30% pacijenata dolazi do ponovne pojave bradavica (Mulhem i Pinelis, 2011).

Postupak je bolan pa se izvodi uz primjenu lokalne anestezije (Stulberg i Hutchinson, 2003).

4.4.3. Antiproliferativna terapija

4.4.3.1. 5-fluorouracil

5-fluorouracil inhibira sintezu DNA i dijeljenje bazalnog sloja stanica. Koristi se u lijecenju
obi¢nih 1 ravnih bradavica. Ako se koristi duzi vremenski period, moze uzrokovati
hiperpigmentacije ili rjede hipopigmentacije (Sterling i sur., 2014). Stopa izljeCenja ovim
lokalno primjenjivanim sredstvom iznosi od 50-95%. Ako se koristi u kombiniranoj terapiji sa
10% salicilnom kiselinom, stopa izljecenja se utrostruci.

5% krema se dnevno nanosi na bradavice kroz 12 tjedana. Moze se koristiti okluzivni zavoj
da se poboljSa ucinkovitost. Ne preporuca se nanoSenje na lice jer su tada nuspojave
izrazenije. Takoder, ako se nanese u blizini nokta, uzrokuje listanje. Ostale nuspojave
uklju¢uju lokalne iritacije uz pojavu eritema i otekline. Za lijeCenje otpornih bradavica se

preporu¢a kombinirana terapija sa 10% salicilnom kiselinom (Leung, 2011).

4.4.3.2. Podofilin i podofilotoksin
Podofilotoksin interferira s diobenim vretenom te na taj nafin moze zaustaviti dijeljenje
stanica. Podofilin 1 podofilotoksin su uobi¢ajena terapija u lijeCenju anogenitalnih bradavica.
Bolje penetrira kroz sluznice nego kroz gusti roZnati sloj. Nema dovoljno studija koje bi
vrednovale ucinak podofilotoksina kao monoterapiju na kozne bradavice. Uglavnom se koristi
1% preparat u kombinaciji sa salicilnom kiselinom. Ovaj tretman uzrokuje nuspojave poput
upalnih reakcija poprac¢enih bolnim Zarenjem. MoZe imati opasan sistemski ucinak ako se
nanosi preko velikih povrsina ili ako se Koristi u visokim koncentracijama. Kontraindiciran je

u trudnodi (Sterling i sur., 2014).

4.4.3.3. Bleomicin
Bleomicin spada u skupinu kemoterapeutika. Inhibira sintezu virusne DNA te uzrokuje
akutnu nekrozu tkiva (Mulhem i Pinelis, 2011). Otopina bleomicina se aplicira u bradavicu

pomocu male igle i1 Sprice. Primjena je bolna pa se moze koristiti lokalni anestetik. Nakon
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tretmana bradavica je bolna josS dan ili dva, a nakon toga se pojavi crna krastica koja je znak
pocetka nekroze. Otvorene studije su pokazale stopu izljecenja od 20% do 90% za bradavice
koje su tretirane jednom ili viSe puta. Ako se usporedi s krioterapijom pa se bradavice na
jednoj strani tijela tretiraju krioterapijom, a na drugoj strani tijela bleomicinom, bleomicin
ima vecu stopu izljecenja od ¢ak 92%-97%. Glavni nedostaci su bolna aplikacija, a bol moze

potrajati i1 2 dana nakon primjene, te hiperpigmentacijske mrlje (Sterling i sur., 2014).

4.4.3.4. Retinoidi
Topikalni retinoidi utjecu na diferencijaciju i proliferaciju stanica epidermisa. Utjecu na
veli¢inu bradavica smanjujuéi njihov volumen. Upotrebljava se 0,05% krema tretinoina i
0,1% gel adapalena.
Oralni retinoidi se upotrebljavaju u lijjecenju tezih oblika bradavica. Primjena je moguca i kod
pacijenata oslabljenog imuniteta. Acitretin se primjenjuje u dnevnoj dozi od 0,5-1 mg/kg kroz
tri mjeseca. Nakon prestanka terapije postoji rizik od recidiva.
Glavna nuspojava i oralnih i topikalnih retinoida je suha i iritirana koza (Sterling i sur., 2014).
Izotretinoin se pokazao uc¢inkovit u lijecenju otpornih genitalnih i obi¢nih bradavica. U studiji
koju je provela Olguin-Garcia sa suradnicima, ispitivao se ucinak oralnog izotretinoina na
otporne ravne bradavice lica koje nisu odgovarale na terapiju 5-fluorouracilom,
imikvomodom ili krioterapiju teku¢im dusikom, a tretirane su najmanje tri godine. Provedena
je dvostruko-slijepa, placebom kontrolirana, randomizirana studija u trajanju od 12 tjedana.
16 i 15 pacijenata je primalo izotretinoin u dnevnoj dozi od 30 mg/kg ili placebo. U placebo
grupi nije bilo pomaka, dok su se bradavice u grupi koja je primala oralni izotretinoin potpuno
povukle. Najc¢e$¢a nuspojava kod ispitanika bila je pojava heilitisa (Olguin-Garcia i sur.,
2015).

4.4.3.5. Cidofovir
Cidofovir je nukleozidni analog deoksicitidina. Ima Sirok spektar djelovanja te je ucinkovit
protiv svih herpesvirusa (HSV-1, HSV-2, HHV-6, HHV-7, HHV-8, VZV, CMV, Epstein-
Barr virus), papilomavirusa, poksvirusa, parapoksvirusa, poliomavirusa, adenovirusa.
Cidofovir difosfat selektivno inhibira viralnu DNA-polimerazu. Uzrokuje apoptozu
keratinocita inficiranih humanim papilomavirusom.
Topikalna primjena cidofovira je jednostavna i dobro se podnosi. Mogu se pojaviti prolazne

nuspojave poput svrbeza, peckanja, prolazna alopecija, postupalna hiperpigmentacija.
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U studiji koju su proveli Broganelli i suradnici, na 280 pacijena je testirana ucinkovitost
intralezionalnog cidofovira. Svi pacijenti su bili pogodeni otpornim bradavicama, obi¢nim ili
mozai¢nim, koje su se uglavnom nalazile na dlanovima ili tabanima. Prije ove studije,
pacijenti su bili podvrgnuti najmanje dvjema terapijama (krioterapija, topikalni keratolitici,
dijatermija ili laserska terapija), ali bezuspjesno. Na mjese¢noj bazi su primali intralezionalnu
terapiju cidofovirom (15 mg/mL) do nestanka bradavica. Obi¢no su bila potrebna dva do tri
tretmana. 276 pacijenata je uspjesno izlijeCeno. Nije zabiljezen niti jedan slucaj
nefrotoksi¢nosti niti drugih sistemskih nuspojava. Apliciranje je bolno pa je moguce
primijeniti lokalni anestetik. Tretman ne ostavlja oziljke. Moze do¢i do pojave lokalnog
eritema, svrbeza ili postinflamatorne hiperpigmentacije, ali te nuspojave spontano prolaze.

Cidofovir se moze primjenjivati i intravenozno. Moze doé¢i do ozbiljnih nuspojava, poput
trajnog gubitka vida ili nefrotoksi¢nosti, metabolicke acidoze ili neutropenije. Potencijalno je

teratogen (Broganelli i sur., 2012).

4.4.4. Imunoterapija

4.4.4.1. Imikvomod

Imikvomod, topikalni imunomodulator, u SAD-u je odobren za lijeCenje genitalnih bradavica.
Takoder se koristi u lije¢enju ravnih bradavica 1 onih bradavica koje se nalaze na podrucjima
gdje druga terapija nije moguca ili nije uéinkovita. U lijeCenju negenitalnih bradavica
pokazuje uc¢inkovitost od 88%. U pocetku se nanosi tri puta tjedno, a ovisno o intenzitetu
upalnog odgovora, moze se nastaviti s primjenom od dva puta dnevno ili se moze reducirati
na jednom tjedno ili svaki drugi tjedan (Lio, 2007).

5% krema imikvomoda se pokazala kao uc¢inkovita u lije¢enju otpornih koznih bradavica. U
dvije studije, ovom kremom je postignuto izljeCenje 80% imunokompetentnih osoba 1 36%

imunosuprimiranih osoba (Leung, 2011).

4.4.4.2. Intralezionalna imunoterapija
Antigeni candide, zausnjaka i tuberkulinski antigen se mogu iskoristiti u terapiji virusnih
bradavica. Intralezionalno primijenjeni, ovi antigeni poticu stani¢no posredovan imunoloski
odgovor. Phillips je sa suradnicima 8 tjedana lijeCio 149 odraslih osoba i djece Candida

imunoterapijom. Kod 72% pacijenata je doslo do povlacenja bradavica. Medutim,
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tradicionalna terapija i lijeCenje Candida imunoterapijom ne pokazuju znacajnu razliku u
postignutim rezultatima (Sterling i sur., 2014).

Terapija antigenom zau$njaka je dovela do uporabe MMR vakcine kao terapije za otporne
bradavice. Prije ove terapije pacijent je podvrgnut koznom testu na MMR antigen. Svaka dva
do tri tjedna pacijent primi jednu intralezionalnu injekciju. Ovakvih tretmana je 3-5 ili se
ponavljaju do nestanka bradavica. Tretman se smatra u¢inkovitim buduéi da stopa izljecenja
iznos 75% do 80%.

Ova vrsta terapije je uglavnom indicirana za otporne bradavice, posebno kod osoba
oslabljenog imuniteta i djece. Glavna nuspojava je bol pri primjeni, a u terapiji periungualnih

bradavica moze do¢i i do cijanoze (Leung, 2011).

4.4.5. Biljni pripravci u terapiji virusnih bradavica

4.4.5.1. Smokva (Ficus carica)

U tradicionalnoj medicini mlijeko smokve se koristi u lokalnom lijeCenju bradavica.
Medutim, ucinkovitost ove terapije nije znanstveno dokazana. Mlijeko smokve se dobiva iz
plodova.

25 pacijenata je bilo ukljuéeno u studiju koju su proveli Bohlooli i suradnici. Zeljeli su
usporediti u¢inak terapije smokvinim mlijekom s krioterapijom. Na jednoj strani tijela
pacijenti su dnevno primjenjivali 1 kap smokvinog mlijeka po bradavici najmanje 4 dana. Na
drugoj strani tijela bradavice su lijeCene krioterapijom. Rezultati su pokazali da krioterapija
neznatno ucinkovitija od terapije smokvinim mlijekom. Kod 11 pacijenata (44%) je nakon
tiedan dana terapije smokvinim mlijekom doslo do smanjivanja bradavica. Terapija
smokvinim mlijekom u ovoj studiji nije izazvala nikakve komplikacije i nije imala
prijavljenih nuspojava.

Furokumarini koji se nalaze u lis¢u smokve mogu uzrokovati fotodermatitis ako se biljni sok
dobiven iz li§¢a prekomjerno nanosi na velika podrucja kozZe, no u ovoj studiji koristeno je
mlijeko dobiveno iz plodova u kojima nisu pronadeni furokumarini. To€an mehanizam
djelovanja nije poznat, no mlijeko sadrzi proteoliticke enzime Koji Su najvjerojatnije

odgovorni za uc¢inak. (Bohlooli i sur., 2007).
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4.4.5.2. Rosopas (Chelidonium majus)
Tinktura ili svjezi zuti sok rosopasa se Cesto koristi u terapiji virusnih bradavica. Tinktura ili
sok se nanesu na bradavicu dva puta na dan. Vazno je napomenuti da se ovaj pripravak nanosi
samo na bradavice koje se nalaze na tvrdim dijelovima poput tabana ili Saka budu¢i da
rosopas nadrazuje kozu. Nikako se ne smije nanositi na osjetljiva podrucja poput kapaka, lica,
grudi ili spolovila. Nije poznat tocan mehanizam djelovanja, ali u soku ove biljke se nalaze
enzimi koji mogu razgradivati proteine. Ne preporuca se oralna primjena budu¢i da rosopas

moze imati hepatotoksic¢an ucinak (Turci¢, 2016).

4.453. Cajevac (Melaleuca alternifolia)

Ulje cajevca je esencijalno ulje koje se dobiva iz biljke Melaleuca alternifolia. Ima Sirok
antimikrobni spektar djelovanja i1 antioksidativna svojstva. Ucinkovito je protiv bakterija,
virusa, parazita i gljivica. Sadrzi vise od 100 komponenti, ali glavne komponente su alkoholi i
monoterpeni. Sadrzi oko 15% 1,8-cineola, a najmanje 30% terpinen-4-ol koji ima snazna
antiupalna 1 antimikrobna svojstva. Koristi se u terapiji kroni¢nog gingivitisa, akni,
seboroi¢nog dermatitisa, ubrzava zacjeljivanje rana. Djeluje virucidalno na viruse poput HSV-
1 i HSV-2 prije njihove penetracije u stanice domaéina. Moze se koristit i u terapiji herpes
labialis-a.

Ulje cajevca se pokazalo kao ucinkovito u lijeenju bradavica na rukama. Pomaze u
reepitelizaciji pogodenog podrucja. Do nuspojava dolazi ako se unesu visoke doze ili ako se
topikalno primjenjuje u visokim koncentracijama. Moze iritirati kozu, izazvati kontaktni

dermatitis, sistemsku reakciju preosjetljivosti (Pazyar i sur., 2013).

4.4.5.4. Ce¥njak (Allium sativum)
Tocan mehanizam djelovanja nije poznat, ali smatra se da CeSnjak inhibira proliferaciju
stanica koje su inficirane virusom. Terapija ¢eSnjakom je bezbolna i1 dobro se tolerira.
Medutim, prilikom nanoSenja treba biti pazljiv 1 nanositi ¢eSnjak isklju¢ivo na bradavice te
izbjegavati nanoSenje na zdravu koZu jer ceSnjak moze iritirati zdravu kozu ili izazvati

kontaktni dermatitis (Silverberg, 2002).

Prevencija
Budu¢i da bradavice uzrokuje HPV, da bi se prevenirao njihov razvoj, potrebno je rizik od
infekcije ovim virusom smanjiti na najnizu razinu. Ovaj virus se prenosi pri izravnom dodiru s

inficiranom kozom ili pri doticaju s kontaminiranim predmetima. Preporucuje se ne CeSati
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lezije kako bi se sprijecilo daljnje Sirenje HPV-a. Potrebno je prekriti bradavice da se sprijeci
Sirenje na druge osobe u kucéanstvu ili u Skolama. Ako se koriste javni bazeni, bradavice treba
prekriti vodootpornim flasterom. U javnim tuSevima se preporuca nosenje papuca kako bi se
smanjio rizik od nastanka plantarnih bradavica. Opc¢enito se ne preporuca hodanje bez obuce

na javnim mjestima (Bruggink i sur., 2013).
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5.ZAKLJUCCI



Na temelju proucene literature, mozemo zakljuciti sljedece:

Virusne bolesti su Siroko rasprostranjene u svijetu, a osobito su ucestale medu djecom.
Herpesvirusi su rasprostranjeni po cijelom svijetu, a izvor zaraze je covjek. U
domacdinu uzrokuju dozivotne infekcije s povremenim razdobljima reaktivacije.

Vise od 95% populacije je inficirano virusom herpes simplex. U lijecenju infekcija
uzrokovanih ovim virusom se koriste uglavnom analozi nukleotida.

Virus varicella zoster uzrokuje varic¢elu kao primarnu infekciju ili herpes zoster kao
posljedicu reaktivacije virusa. Jedini rezervoar ovog virusa je covjek.

Varicella kod zdrave djece prolazi spontano ne uzrokujuc¢i komplikacije. Terapija je
simptomatska. Kod odraslih osoba, tijek ove bolesti je ozbiljniji.

Herpes zoster se ¢es¢e pojavljuje u starijih osoba. 30% bolesnika starijih od 65 godina
moze iskusiti postherpeticne neuralgije, jaku onesposobljavaju¢u bol. Antiviralnu
terapiju je potrebno uzeti unutar tri dana od pojave osipa.

Moluske uzrokuje virus iz obitelji Poxviridae. Bolest je raSirena, ali najcesce se javlja
kod djece. Terapija je upitna ako se uzme u obzir da moluske prolaze spontano, a
terapija moze biti bolna.

Papillomavirus je odgovoran za nastanak bradavica, ali neki genotipovi uzrokuju i
karcinome. Nema specifi¢ne terapije koja bi uniStila HPV, ali lijekovi mogu ometati
zivotni ciklus ovog virusa.

Bradavice se mogu pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, ali najée$ée pogadaju djecu
Skolske dobi. Obi¢no se prenose u doticaju koze s oboljelom kozom. Kod 2/3 djece
dode do spontane remisije unutar dvije godine. Bradavice predstavljaju estetski

problem pa se od terapije ocekuje da ne ostavlja oziljke.
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7.SAZETAK/SUMMARY



SAZETAK

Virusne bolesti koze su Cesta pojava, osobito medu djecom. U najcesca virusna oboljenja koze
ubrajaju se veruccae vulgares, molluscum contagiosum, herpes simplex, herpes zoster.
Herpesvirusi uzrokuju dozivotne infekcije u domacinu. Nakon primarne infekcije, herpesvirus
prelazi u latentni oblik iz kojeg se aktivira nakon razli¢itih podrazaja. Herpesvirusi su
rasprostranjeni po cijelom svijetu, a izvor zaraze je ¢ovjek. Ciljno mjesto antiviralnih lijekova
su virusni enzimi. Uglavnom se u lijecenju koriste analozi nukleotida. Odredeni prirodni
preparati, poput vitamina C i1 E te mati¢njaka, mogu biti korisni u lije¢enju lezija uzrokovanih
herpes simplex virusom.

Varicella zoster virus uzrokuje vodene kozice kao primarnu infekciju i herpes zoster koji je
posljedica reaktivacije varicella zoster virusa. Varicella je vrlo zarazna, ali lakSa bolest, ¢eSc¢a
kod djece. U zdrave djece obi¢no prolazi spontano i bez komplikacija. Odrasle osobe imaju
vedi rizik od razvitka komplikacija. Terapija je simptomatska.

Kod herpes zoster-a dolazi do upalne reakcije straznjih korijena i ganglija mozdinskih Zivaca.
Postherpeti¢ne neuralgije mogu trajati duzi vremenski period. Antiviralna terapija je
ucinkovita ako se uzme unutar tri dana od pojave osipa, no antiviralnom terapijom se ne
smanjuje rizik od postherpeti¢ne neuralgije.

Molluscum contagiosum virus spada u porodicu Poxviridae. Uzorkuje benigne infekcije koje
se prenose kontaktom, a §iri se autoinokulacijom. Moluske su rasirene po cijelom svijetu, a
ces¢e se javljaju kod djece. Spontano prolaze same od sebe, a terapija se provodi kako bi se
sprijecilo daljnje Sirenje.

Postoji vise od 100 razli¢itih genotipova humanog papilomavirusa. Uzrokuje nastajanje
bradavica 1 razli¢itih tumora plocastog epitela 1 sluznica. Bradavice se mogu javiti u bilo kojoj
zivotnoj dobi, ali od njih pate najceS¢e djeca i adolescenti. Nestaju spontanu, unutar dvije
godine, ovisno o imunoloskom statusu bolesnika. Inficirani epitel se uniStava kemijskim ili
fizickim putem, a idealna terapija ne smije uzrokovati oziljke. Nema specifi¢ne antiviralne

terapije koja uniStava HPV.

SUMMARY
Viral skin infections (diseases) are common appearance, particularly among the children.
Most frequently reported are: veruccae vulgares, molluscum contagiosum, herpes simplex,

herpes zoster.
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Herpes viruses cause lifelong infection in the host. After primary infection, herpes virus enters
the latent form which is activated after various stimuli. Herpes viruses are widely spread all
over the world, and the source of infection is human. Target location of antiviral medicines
are viral enzymes. Nucleotide analogs are commonly used in treatment. Certain natural
products such as vitamins C and E and balm mint may be useful in the treatment of lesions
caused by herpes simplex virus.

Varicella zoster virus causes chickenpox as a primary infection and herpes zoster, which is
the result of reactivation of the varicella zoster virus. Varicella is highly contagious but
lighter disease, more common in children. In healthy children usually resolves spontaneously
and without complications, while adults have a higher risk of developing complications.
Treatment is symptomatic.

Herpes zoster causes inflammatory reactions of the rear root and ganglia of the spinal nerves.
Post-herpetic neuralgia can last for a longer period of time. Antiviral therapy is effective if
taken within three days after the rash appears, but antiviral therapy does not reduce the risk of
post-herpetic neuralgia.

Molluscum contagiosum virus belongs to the family of Poxviridae. It causes benign infection
which is transmitted by contact and expanded by autoinoculation. Molluscum is spread all
over the world and is more common in children. Spontaneously is healing by itself, but
treatment is carried out to prevent further spread.

There are more than hundred different genotypes of human papillomavirus. HPV causes the
formation of warts and various tumors of the squamous epithelium and mucosa. Warts usually
affect children and adolescents, although they can occur at any age. They disappear
spontaneously within two years, depending on the immune status of patients. The infected
epithelium is destroyed by chemical and physical means, and ideal treatment should not cause

scarring. There is no specific antiviral therapy that destroys HPV.
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