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Резюме. В представения литературен обзор са разгледани различ-
ните видове инфекции (бактериални, гъбични, вирусни), които се наблю-
дават при болни, лекувани по повод на злокачествени тумори в орофа-
циалната област. Разглеждат се причините за тяхното развитие. Анали-
зират се разнообразните клинични форми, както и възможностите за 
тяхното лечение, с което се предотвратява развитието на усложнения.  
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R. Ugrinov. INFECTIONS IN THE OROFACIAL REGION IN PATIENTS 
WITH MALIGNANCIES – CONSEQUENCES AND THERAPEUTIC BEHAVIOUR 

Summary. This review deals with different types of infections (bacterial, 
fungal, viral) encountered in patients treated for orofacial malignancies. Pre-
sented are the reasons for the development of the infections. Different clinical 
varieties of some diseases and the ways for treatment that restrict the 
development of complications are analyzed.  
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При болните, лекувани по повод на злокачествени тумори в 
орофациалната област, съществува риск от развитие на различ-
ни инфекции, екзацербиране на хронични инфекции или реакти-
виране на намираща се в латентно състояние вирусна инфекция. 
Причините за това са различни: 

− продължително лечение (хирургично, лъчево), което води 
до намаляване количеството на неутрофилните левкоцити; 
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− компрометирани функции на Т-лимфоцитите, при което 
се повлияват имунните процеси в организма на болния и възник-
ват благоприятни условия за развитие на инфекции; 

− химиотерапевтично индуцирани мукозити – входна врата 
за проникване в кръвта на бактериална инфекция; бактериемията 
може да е причина за развитие на сепсис [5].  

Бактериални инфекции 
Източник на одонтогенна инфекция е пулпата или перио-

донциума. При изследването на болните в тези случаи се търсят 
симптомите на възпалителния отговор: болка в зъбите, подутина 
в съответната област, зачервяване на лигавицата, фистули, су-
пурация, възпалителна контрактура (тризмус), дисфагия. За диаг-
ностиката важно значение имат и параклиничните изследвания: 
на кръвта за наличие на неутропения; чрез средствата на образ-
ната диагностика – за откриване на периапикални изменения. 
Периодонталната деструкция протича по-агресивно при миело-
супресирани болни или при болни с неконтролиран диабет [3]. 
Инцизия, дрениране и екстракция на зъба с периапикални изме-
нения – входна врата за инфекция, са индикирани и се налага да 
се извършат в такива случаи.  

Периапикалните инфекции в дисталната част на горната че-
люст (моларите) са причина за перфориране на мембраната на 
Schneidarian и за развитие на максиларни синуити. Лечението им 
включва отстраняване на източника на инфекция и антибактериална 
терапия в продължение на 3-4 седмици [10]. Емпирична терапия с 
клиндамицин или амоксицилин при подобни случаи се назначава, 
когато е установена резистентност към пеницилина [26].  

Персистирането на възпалителен процес (въпреки прилагано 
лечение) обикновено става причина за развитие на остеомиелит с 
характерната клинична симптоматика: болка, супурация, кожни 
и/или лигавични фистули, секвестрация на костта [2, 33].  При бол-
ните с метастатична болест (костни метастази), които се лекуват с 
бифосфонати, усложнение, което може да настъпи, е вторичен би-
фосфонат-индуциран остеомиелит или бифосфонатна некроза [72]. 
Лечението им изисква продължителен прием на широкоспектърни 
антибиотици, адекватна (изчерпателна по обем на всеки етап от 
развитието) хирургична намеса (дебридиране на остеомиелитното 
огнище) и хипербарна оксигенация [24, 72].  
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 Оралният мукозит и неутропения при наличието на Strep-
tococcus viridans са причина за развитието на бактериемия (най-
често при гингивални улцерации), тъй като е нарушена бариерната 
защитна функция на устната лигавица [32, 66]. Некротичните проме-
ни и улцерации при перикоронарити също могат да доведат до раз-
витие на бактериемия. Най-често причина за бактериемия при болни 
с неутропения са Грам-положителните коки, включващи и Strep-
tococcus viridans [66]. Най-чест симптом в клинична º характеристика 
е фебрилитетът, който персистира въпреки негативната хемокулту-
ра [6, 7, 66]. Развитието на септицемия, причинена от Srtreptococcus 
mitis, се характеризира със симптоми, подобни на тези при шок: по-
нижено кръвно налягане, обрив, палмарна десквамация и респира-
торен дистрес-синдром [14, 42, 43, 66]. Назначават се пеницилин и 
цефалоспоринов антибиотик, а при наличие на резистентност – ван-
комицин. Профилактиката на бактериемията при болните с неутро-
пения включва използването на хинолони, които добре се понасят и 
при миелосупресирани болни. Различни растежни фактори потискат 
клетъчната пролиферация на епитела, което осигурява известна 
възможност за нейното регулиране. За тази цел се използва керати-
ноцитен растежен рекомбинантен фактор-1 – Palifermin, Amgen. Те 
се прилагат интравенозно, повлияват в ІІІ и ІV стадий оралния муко-
зит при болни с хемобластози (лимфоми, мултиплен миелом), леку-
вани с високи дози цитостатици или подложени на лъчетерапия, 
както и при болни след трансплантация на костен мозък. Намалена-
та възможност за развитие на орален мукозит от палифермина по-
нижава риска от развитие на бактериемия [42, 62].  

В някои случаи периодонталният възпалителен процес може 
да е един от симптомите за развитие на малигном.  

Лечението на екзацербиращите периодонтални заболявания 
включва почистване на зъбния камък и кюртаж, екстракция на 
зъбите – входна врата за инфекция, локално и системно прилага-
не на антимикробни препарати, включващи и такива срещу анае-
робната инфекция: пеницилин, клиндамицин, метронидазол.  

Рисков фактор за развитието на сиалоаденити/паротити 
е миелосупресията при болни, провеждащи лечение по повод на 
злокачествени тумори, както и хипосаливацията при лъчелече-
ние, химиотерапия и/или дехидратация. Непосрeдствена причина 
за тяхното развитие е асцендираща бактериална инфекция (най-
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често със Staphylococcus aureus). Емпиричната антибиотична 
терапия се провежда с амоксицилин или клиндамицин. При иден-
тифициран причинител (след микробиологично изследване) се 
прилага антибиотик, към който изолираната бактериална флора е 
с най-голяма чувствителност.  

Гъбични инфекции 
Орофарингеалната кандидоза е най-често диагностицираната 

гъбична инфекция при болните с тумори с тази локализация. 
Candida albicans е коменсален микроорганизъм, който при 38 до 68% 
от случаите се открива като нормален обитател на устната кухина 
[17, 18]. Промененият имунен статус (химио-, лъчетерапия), про-
дължителното антибиотично лечение, хипосиалията – резултат от 
функционални промени в слюнчените жлези при лечението на бол-
ни с тумори в орофациалната област, са причина за колонизация на 
кандидозната инфекция при 50-70% от болните [60].  

Дълбока микозна инфекция най-често се развива при нали-
чие на ерозивно-улцерозни промени по устната лигавица. Причи-
нява се от опортюнистична (Aspergillus, Zygomyces) и ендемична 
(Histoplasma capsulatum) гъбична инфекция. За диагностициране-
то значение имат: клиничното изследване, специфичните анти-
генни тестове, хистологичното изследване и образната диагнос-
тика – КТ и МР (при засягане на максиларния синус или другите 
лицеви кости, както и в случаи на дисеминиране на инфекцията).  

Клинични форми. Кандидозата се проявява като еритема-
тозна, псевдомембранозна и хиперпластична форма или ангу-
ларен хейлит. Субективните оплаквания включват ксеросто-
мия, дисгеузия, парене и общ дискомфорт. Най-често се среща 
псевдомембранозната форма. Наблюдават се папули или пла-
ки с белезникав цвят, разположени върху еритемна основа. 
Засягането на слюнчените жлези е свързано с развитието на 
хипосиалия. Еритематозната форма протича с развитието на 
атрофични, пигментирани в червено участъци по устната лига-
вица, в които болните имат усещане като при изгаряне. Най-
честата локализация е върху небцето или езика, който е депи-
пилиран и гладък в засегнатите участъци. В редки случаи се наблю-
дава хиперпластичната форма – бели плаки със зачервена лига-
вица около тях. Те се локализират най-често на небцето, орофарин-
кса или езика. Диференцирането на тази форма от левкоплакия 
клинично е трудно и се налага биопсично изслeдване [2]. Болните с 
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ангуларен хейлит се оплакват от сухота и болка в устните ъгли, 
които са ерозирани (фисури, цепки). Тази форма често е комбини-
рана с някоя от вече описаните.  

Рисковите фактори за развитие на орофарингеална канди-
доза при болни със злокачествени тумори са: 

− хипофункция на слюнчените жлези (лъче-, химиотерапия); 
− продължително лечение с широкоспектърни антибиотици; 
− приложение на кортикостероиди; 
− неутропения; 
− лъчева болест; 
− колонизация при генерализирани случаи на кандидоза; 
− продължително лечение в стационарни условия; 
− субпротезен кандидозен стоматит.  
Хипофункцията на слюнчените жлези е най-честата причина 

за рецидивиране на кандидозната инфекция. Известно е анти-
микробното, фунгистатично и/или фунгицидно действие на слюн-
ката поради съдържащите се в нея компоненти: лизоцим, муцин, 
IgA, трансферин, лактофермин, хистатин и дефензин [15, 39]. Те-
зи протеини и пептиди инхибират адхезията и мултиплицирането 
на кандидата по устната лигавица. Освен това слюнката съдържа 
и фагоцити, които имат регулиращо влияние върху развитието на 
Candida albicans. Радиотерапията при лечението на злокачестве-
ните тумори в орофациалната област потиска слюнчената секре-
ция и е причина за намаляване на изброените протективни меха-
низми. Реализирана доза от 20 Gy при лъчелечение води до не-
обратими промени в паренхима на слюнчените жлези, респектив-
но до намаляване на слюнчената секреция [59]. Химиотерапията 
също е причина за хипофункция на жлезите и намаляване на 
слюнчената секреция, но ефектът от нея е обратим [44].  

За диагностицирането на кандидозата от значение е съпос-
тавянето на данните от анамнезата, клиничната картина, цитоло-
гичното и микробиологичното изследване, както и от хистологич-
ното (при персистиращите след противогъбична терапия канди-
дози, а също и при хиперпластичните º форми).  

Лечението се провежда с лекарствени средства за локално и 
общо приложение. Лекарствените средства за локално приложе-
ние включват:  



 23 

− Nystatin (суспензия за орално приложение) – 4 х 5 ml днев-
но, 10-14 дни; 

− Daktarin oral gel – 4 х 1/2 мерителна лъжица на ден, 10-14 
дни, като гелът се задържа в устата и след това може да се погълне; 

− Clotrimazol (Canesten) – 10 mg, 4-5 пъти на ден, 10-14 дни; 
− Fluconazol (Diflucan, Fungulon) – разтвор; 
− Аmphotеricin В (Fungizon) – орална суспензия – 4 х 1 ml на 

ден, 10-14 дни.  
Освен изброените противогъбични препарати локално се из-

ползват антисептични и други лекарствени средства: хлорхексидин 
глюконат – 0.12% разтвор, натриев хипохлорит (1:10) или натриев 
бензоат за изплакване на устата неколкократно до 20 min дневно.  

В групата на лекарствените средства за общо системно 
лечение се включват: Fluconazol (400 mg дневно); Echinocan-
din, Caspofungin, Micafungin или Anidulafungin. Последните пре-
парати влияят и върху аспергилус и кандида. При имуносупре-
сирани болни в резултат на химиотерапия за лечение на гъ-
бичната инфекция се прилага флуконазол. Негова алтернатива 
са каспофунгинът или микафунгинът. При непоносимост към 
тях или резистентност се използват иконазол или позаконазол.  

Превенцията на гъбичните инфекции при болни, подложени на 
лечение по повод на тумори в орофациалната област, или при иму-
носупресирани болни включва: контрол на кръвната картина с оглед 
появата на неутропения; профилактика и лечение на орофаринге-
алния мукозит; профилактиктичен прием на противогъбични препа-
рати при продължителна терапия с широкоспектърни антибиотици.  

Хлорхексидинът инхибира адхерентността на гъбичките към 
епителните клетки и зъбните повърхности. Противогъбичното му 
действие се засилва, когато се комбинира с нистатин [20, 21]. За 
профилактиране развитието на гъбична инфекция се назначават 
клотримазол (5 х 10 mg на ден) или флуконазол, включително и 
при болни с HIV инфекция [54]. При персистираща неутропения 
се назначават Fluconazol (400 mg дневно), Fludarabine или 2-Chlo-
rodeoxyadenosine.  

Профилактиката по отношение на развитието на гъбични 
инфекции включва: 
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− намаляване на имуносупресивния ефект чрез подходяща 
дозировка на различни лекарства, които имат такъв ефект върху 
организма; контрол на неутрофилите; 

− контролиране на вирусната инфекция (цитомегаловирус); 
− адекватно по обем хирургично дебридиране на засегнати-

те от Zygomyces и Aspergillus тъканни структури; 
− насочено антифунгицидно медикаментозно лечение: Vori-

conazol или Posaconazol; ехинокандин, каспофунгин, микафунгин 
или анидулафунгин [9, 47, 68].  

Вирусни инфекции 
Вирусната инфекция при болни с малигнени тумори в оро-

фациалната област може да доведе до сериозни усложнения. 
Групата на човешките херпес-вируси, които са причина за раз-
лични заболявания с клинични прояви в орофациалната област, 
включва следните техни представители: 

Таблица 1. Човешки херпес-вирус 

Herpes 
virus 

Алтернативно 
наименование 

Серопозитивиране
в % 

Клинични прояви в 
орофациалната област 

HHV-1 Herpes simplex-1 80 Остър гингивостоматит 
Рецидивираща херпесна 
инфекция 

HHV-2 Herpes simplex-2 20 Oстър гингивостоматит 
Рецидивираща херпесна 
инфекция 

HHV-3 Varicella zoster 
virus 

95 Варицела 
Херпес зостер 

HHV-4 Epstein-Barr 
virus 

90 Инфекциозна  
мононуклеоза 
Вилозна левкоплакия 
Назофарингеален Са 
Лимфом на Burkitt 
Следтрансплантационни 
лимфопролиферативни 
заболявания 

HHV-5 Cytomegalovirus 70 Неспецифични улцери 
HHV-6  99 Розеола при децата 
HHV-7  85 Розеола при децата 
HHV-8 Капоши-сарком, 

асоцииран с 
херпес-вирус 

2-30 Капоши-сарком 
Болест на Кастелман 
Лимфом 
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Herpes simplex virus. HSV-1 най-често е причина за разви-
тие на инфекцията в орофациалната област, а HVS-2 – обикно-
вено в областта на гениталиите [45]. Между 60 и 90% от населе-
нието е изложено на възможността за заразяване с HSV-1 [16, 
73]. При 1% обаче се развива първичен херпетичен гингивосто-
матит, характеризиращ се с фарингит, дифузни улцерации, ери-
тем на устната лигавица, фебрилитет и неразположение [58]. В 
латентно състояние HSV се намира в тригеминалния ганглий. 
Причини за реактивирането му са хормонални промени, травма, 
стрес, ултравиолетова светлина, други имунокомпрометиращи 
болести [75]. При 20 до 40% от случаите от последната група се 
наблюдават рецидиви на HSV инфекцията. Продромален симп-
том е появата на херпес на вермилиона на долната устна [75]. 
Интраорално се наблюдава кератинизация на устната лигавица 
(твърдото небце, гингивите, дорзалната повърхност на езика) 
[69]. По-нататъшното развитие е свързано с появата на везикули 
с диаметър около 0, 5 сm, които руптурират и се разязвяват. След 
лечение за 1-2 седмици епителизират.  

Рецидивиращите лезии при болни с имунокомпрометиран 
статус са силно болезнени и се различават в клиничното си про-
тичане (в сравнение с тези при клинично здрави индивиди). Те са 
единични, с диаметър, по-голям от 0,5 сm, кератинизиращи или 
некератинизиращи, персистират месеци въпреки провежданото 
антивирусно лечение. За предотвратяване на рецидивите при 
болни, лекувани по повод на злокачествени тумори в орофациал-
ната област, се налага провеждането на антивирусна профилак-
тика. При имунокомпрометирани болни се наблюдава резистент-
ност по отношениe на провежданото антивирусно лечение (от 4,1 
до 7,1% от случаите).  

Диагнозата се поставя, като се съпоставят резултатите от 
вирусологичното изследване, ексфолиативното цитологично изс-
ледване с директна флуоресцентна микроскопия – антителен 
тест. Биопсията е индикирана при персистиращи лезии въпреки 
приложеното лечение [16, 41].  

Лечението при имунокомпрометирани болни с рецидивира-
ща HSV инфекция и клинични прояви в устната кухина се про-
вежда с различни противовирусни препарати: 

− Acyclovir 3 х 400 mg на ден, перорално, за 10 дни или за 
по-продължителен период в зависимост от клиничния ефект; 
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− Valacyclovir 2 х 500-1000 mg дневно, перорално, за 10 дни 
или за по-продължителен период. Famacyclovir се използва като 
алтернатива на Valacyclovir в дозировка 2 х 500 mg дневно за 10 
дни.  

Лезиите може да персистират поради наличието на резис-
тентен вирус. Възможно е развитието на суперинфекция. При 
Acyclovir-резистентен HSV алтернативен вариант за лечение са 
медикаментите Foscarnet или Cidofovir.  

За профилактиката се използват същите медикаменти: 
− Acyclovir – перорален прием по 400-800 mg на 3 приема за 

ден; 
− Valacyсlovir – 2 х 500-1000 mg дневно, перорално; 
− Famacyclovir – 2 х 500-1000 mg дневно, перорален прием.  
При 70 до 80% от серопозитивните пациенти с HSV се уста-

новява реактивиране на вирусната инфекция след профилакти-
чен прием на Acyclovir, а при 20-30% от случаите резултатите от 
проведено лечение на HSV са с траен ефект [23, 56, 70].  

Най-често HSV инфекции се развиват при болни със злока-
чествени тумори в орофациалната област след проведено лъче-
лечение и/или химиотерапия [19].  

Varicella zoster virus. Варицела зостер вирусът предизвиква 
рецидивираща инфекция, която е причина за развитието на вари-
цела (лещенка) или зона. При около 20% от населението се наб-
людава развитието на херпес зостер. Предиспониращи фактори 
за това са възрастта, увреждането на клетъчните имунни медиа-
тори, злокачествените тумори, радиацията и цитотоксичните ле-
карства [20, 63]. Реактивирането на инфекцията при 70-80% от 
случаите е свързано с продромален симптом – болка, която се 
появява от 1 до 4 дни преди останалите симптоми: едностранно 
групирани везикули и/или язви на кожата или устната лигавица по 
хода на нервния клон. При около 2% от случаите се засягат кло-
новете V2 и V3 на троичния нерв [55]. Постхерпетична невралгия 
се развива при 6 до 18% от заболелите над 60-годишна възраст. 
Тя персистира повече от 4 месеца след развитие на обрива [50]. 
При 20 до 40% от случаите се наблюдава реактивиране на херпес 
зостер инфекцията [8]. Това преимуществено се наблюдава при 
имуносупресирани болни. Развитието на процеса е: дисемина-
ция, бактериална суперинфекция и смърт [40].  
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Диагноза се поставя при съпоставяне на данните от клинич-
ната картина, потвърдена от вирусологичното изследване, и след 
цитологично изследване за диференциране на HSV от VZV.  

Лечението се провежда с високи дози ацикловир, както при 
HSV. При имуносупресирани болни се провежда 2-седмичен курс 
с ацикловир, валацикловир или фамацикловир, назначени през 
първите пет дни от диагностициране на инфекцията, което реду-
цира възможността за развитие на постхерпетична невралгия [36, 
63]. Ако тя се развие, се назначават трициклични антидепресан-
ти, наркотични аналгетици, Pregabalin, Gabapectin и/или блокади 
с Lidocain [17, 18]. За превенция по отношение на реактивирането 
на зостер-вирусната инфекция се назвачава ацикловир [8].  

Вирус на Epstein-Barr (EBV). Свързва се с развитието на 
инфекциозната мононуклеоза, назофарингеалния карцином (лим-
фоепителиом, тумор на Шминке), влакнестата (вилозна) левкоп-
лакия по устната лигавица и различни други лимфопролифера-
тивни заболявания. Клинични проучвания показват, че той се 
изолира в 90% от слюнката при възрастните северноамериканци. 
В латентна субклинична форма вирусът се намира в В-клетките и 
епитела [27, 46]. Симптомите на инфекциозната мононуклеоза са 
фарингит, тонзилит, фебрилитет, неразположение. Диагнозата се 
потвърждава с позитивен тест за хетерофилни антитела или спе-
цифични за EBV антитела [52].  

Лимфопролиферативните асоциирани с вируса EBV заболя-
вания включват лимфома на Burkitt, лимфома на Hodgkin, В-кле-
тъчния лимфом, както и следтрансплантационни такива състоя-
ния [61, 65]. Последните се проявяват с лимфаденопатия или 
екстранодални пролиферативни промени в гастроинтестиналния 
тракт. В устната кухина протичат под формата на гингивална хи-
перплазия [35, 49].  

Вилозната (влакнеста) левкоплакия най-често се развива в 
устната кухина на имунокомпрометирани болни (с HIV инфекция 
или миелосупресия–левкемия). Лезиите се локализират по лате-
ралната или вентралната повърхност на езика двустранно [22]. 
Диагнозата се поставя след хистологично изследване. Лечението 
се провежда с антиретровирусни медикаменти, както при болни 
със СПИН.  

Цитомегаловирус. Имунологични изследвания на населе-
нието показват, че 50% са серопозитивни за цитомегаловирус, 
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въпреки че клинични симптоми най-често се наблюдават при де-
ца и имунокомпрометирани болни [30]. След първичния афект 
вирусът остава в латентно състояние в слюнчените жлези, епи-
телните клетки и левкоцитите. Активирането му се получава на 
фона на задълбочаваща се имуносупресия.  

Клиничните прояви включват: ретинит, пневмонит, енцефа-
лит, хепатит и гастроентерит. Вътреустните лезии не са специ-
фични – язви най-често по букалната лигавица или лигавицата на 
устния под и много рядко с друга локализация. На този фон е 
възможно коинфектиране с друга вирусна или гъбична инфекция 
[37, 48].  

Лечението на цитомегаловирусната инфекция зависи от сте-
пента на имуносупресията. Ефективен в тези случаи е Ganacic-
lovir. Той се прилага и за профилактика при серопозитивни болни. 
При липса на отговор от лечението може да се използват още 
Valganciclovir или Cidofavir (венозно) [51, 53, 64].  

Други херпес-вируси. HHV-6 е лимфотропен вирус във ва-
рианти А и В, изолирани при имунокомпрометирани болни. HHV-6 
вирусната инфекция е типична за детската възраст. При носите-
лите на този вирус може да няма симптоми (вирусът е в латентно 
състояние в слюнчените жлези и Т-лимфоцититите) или да се 
наблюдава инфантилна розеола. Реактивиране на този вид ви-
русна инфекция настъпва при 40 до 60% от случаите [34, 38, 71, 
74]. Симптомите са неспецифични треска и обрив. Типични симп-
томи за устната лигавица са язви по палатоглосалните дъги [13]. 
Енцефалит се развива в случаи, когато вирусът е тип В [28, 31]. 
Диагнозата се потвърждава от серологично изследване.  

Лечението се провежда с Ganacyclоvir.  
HHV-7, подобно на HHV-6, е причина за инфантилна розео-

ла. Серопозитивни са 85% от израсналите индивиди. В латентно 
състояние вирусът се намира в слюнчените жлези и Т-клетките. 
Реактивирането му най-често се наблюдава при имунокомпроме-
тирани болни.  

HHV-8 вирусът се свързва с развитието на Капоши-сарком 
[25]. Той е причина за лимфопролиферативни заболявания: бо-
лест на Castelman (ангиофоликуларен лимфом) и първични лим-
фоми [11, 12].  
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Папиломавируси. Познати са 70 вида човешки папиломави-
руси (HPV), които са причина за различни цитопатични промени в 
клетките. В орофациалната област HPV инфекцията (субтип 6, 11) 
е причина за развитие на папиломи, разположени по езика, гинги-
вите и лабиалната лигавица, както и на condiloma acuminatum, а 
субтип 2 и 4 – на verruca vulgaris. Субтип 16 и 18 са с висок онкоге-
нен потенциал и са причина за развитието на карцином на орофа-
ринкса, а заедно със субтипове 31, 33 и 35 са причина за развитие-
то на верукозната форма на карцином по устната лигавица [2].  
Субтип 6 и 11, както вече беше отбелязано, са с по-нисък онкоге-
нен потенциал, като те са причина за появата на различни кожни 
верукозни образувания в областта на гениталиите.  

Създадени са два вида ваксини срещу вирусните субтипове 
6, 11, 16 и 18, като за целта са използвани тези от субтип 16 и 18 
[4, 57].  
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