Infekcije humanim
papilomavirusom kod Zena

Dubravko Lepusi¢

-1977. Zur Hausen je ustanovio mogucu ulogu HPV-a u
etiologiji ploCastog karcinoma cervixa.

-postavljena je hipoteza da je cervix mjesto gdje poslije
infekcije HPV-om nastaju maligne promjene ceS¢e nego na
vulvi,vagini ili anusu.

-2-3% mladih Zena tijekom jedne godine razvije
cervikalne nenormalnosti.(u Hrvatskoj je to nekoliko

desetka tisu¢a-Hrvatski zdravstveno statisticki ljetopis
2001.-2003.)

-spadaju u grupu DNA virusa i to je za sada jedini virus za
kojega se sa sigurnoScu zna da je uzro¢nik malignog
procesa u Zena.

-PAPA test,kolposkopija,histopatologija-u€inkovite su
metode za otkrivanje prisutnosti HPV-a

-obrada pacijentice sastoji se od uzimanja onkoloske
anamneze,inspekcije spolovila,pregleda u spekulima te
vaginalna i po potrebi i rektalna palpacija genitalnih
organa 1 male zdjelice




¢ -uterini cervix je dobar onkolosko-bioloski model.U 90%
karcinoma cervixa nalazi se HPV 16 a u 80% HPV
18.(Koutsky 1992.)

-od pocetka infekcije do klinicke manifestacije bolesti
potrebno je u prosjeku oko 3-18 mjeseci.(Bosch,1995.)
-u Hrvatskoj je rak vrata maternice tre¢i po ucestalosti
zlocudni tumor u Zena( nakon raka dojke i raka Zeluca)
-ispitivanje prisutnosti virusa HPV-a od izuzetne je
vaznosti u prevenciji isto kao i citopatoloska analiza.

-u posljednjih desetak godina ucinjen je veliki napor u
razvoju razli¢itith metoda pretraZivanja i tipizacije HPV-a.

-prisutnost virusa per se nije dovoljna da uzrokuje
neoplaziju ve¢ znacajnu ulogu igraju i drugi
¢imbenici(Moscicki, 1990.):

-kroni¢ni rekurentni cervicitis i cervikovaginitis

-oralna kontracepcija (epidermoidna metaplazija ima o
estrogenima ovisne proteine).

-pusenje( u duhanu je cotonin koji smanjuje broj
Langerhansovih stanica koje su makrofagi pa se time
smanjuje i lokalni imunitet).

-imunodepresija je vjerojatno najvazniji ¢cimbenik

-zbog jo$ nenormalnih lokalnih stanja vrlo mlade Zene
1 to one koje se rano udaju,koje mlade imaju spolne odnose
ili viSe partnera.

-razne upale

-treba spomenuti i bolesti muskog partnera jer je
HPYV spolno prenosiv.U Zena sa dokazanim DNK HPV
najmanje 40% partnera je takoder inficirano.




-otkri¢e i molekularno kloniranje HPV tipova 161 18 iz
invazivnih karcinoma a kasnije i potvrdivanje njihovih
virusnih DNK u ve¢ini CIN II'1 CIN III promjena, zatim u
invazivnom karcinomu te u metastazama u limfnim
¢vorvima,ukazuju na povezanost HPV infekcije 1
karcinoma vrata maternice.(Maiman,1996.)

HUMANI PAPILOMA VIRUS

-papiloma virusi heterogena su skupina virusa, raSirena u
prirodi i1 nalaze se primarno u viSih kraljeZnjka.

-kako se dugo nisu mogli uzgajati u kulturi o njima se vrlo
malo znalo

-daljnja njihova istraZivanja pocela se 70-tih godina
proslog stolje¢a kada su uvedene metode rekombinantne
DNK.(zur Hausen,de Villiers)

-danas su u referalnom centru u Heidelbergu pohranjeni
podaci o svim genotipovima i podtipovima a ima ih viSe od
100 razli¢itih tipova(De Villiers ,1989.)




Svi papiloma virusi pokazuju izrazeni epitelni
tropizam:inficiraju samo povrsinski epitel koZe i mukozne
membrane tvoreci tumore(dobroc¢udne i/ili zlo¢udne)
epitela

-papiloma virusi ¢ovjeka pokazuju varijabilnost s obzirom
na mjesta epitela gdje se nalaze i oSte¢nja koja stvaraju..

-svrstavaju se prema tome javljaju li se oSte¢enja sluznice
ili koze

-papiloma virusi koji su uglavnom povezani sa
oStecenjima sluznice ukljucuju one nadene u dobro¢udnim
i zloCudnim oStecenjima spolnog sustava.

-virusi HPV spolnog i zavr$nog dijela probavnog sustava
dijele se na one visokog
(16,18)srednjeg(31,33,35,39,45,51,52...)i niskog
rizika(6,11,42,43,44,54 1 55) s obzirom na histopatoloske
promjene s kojima su povezani.(Koutsky)

-na pristnost virusa moZze se posumnjati tijekom klinickog
pregleda( ginekolog,dermatovenerolog )
-kolposkopijom,peniskopijom ukazuje se na povrSinu koze
u kojoj su prisutne neoplasti¢ne promjene.

-citoloSkom analizom(PAPA test) moguce je otkriti
promjene epitela

-histoloskim pregledom utvrduje se vrsta i opseg
neoplasti¢ne promjene u epitelu.

-sve navedene metode mogu samo ukazati na infekcju
HPV-om

-imunoloska detekcija antigena virusne kapside
specifiénim serumima ogranicene je koristi jer antiserumi
nisu kompatibilni sa odredenim genotipovima a virusni
kapsidni antigeni ne moraju biti prisutni, dok su virusni
genom i onkoproteini prisutni i u¢inkoviti.(Howly,1991.)




-posljednjih desetljeca ucinjen je znacajni korak u
otkrivanju pretklinickih stupnjeva bolesti 1 njihovo
lijeCenje te je znatno smanjen broj invazivnih karcinoma.

-morbiditet se znacajno razlikuje ovisno o zemljopisnim
regijama etniCkoj pripadnosti i socioekonomskim
specificnostima populacije.(Munoz)

-to znaci da je ucestalost karcinoma cervixa razlicita ne
samo u raznim drZavama nego i u raznim populacijskim
grupama jedne te iste zemlje.

-razne studje naglasavaju nekoliko faktora vaznih u
razvoju raka cervixa kao npr.-rani koitus,socijalno i
ekonomsko stanje,higijenske
navike,abortus,partus,promiskuitet.

-u razmatranju kompleksnog pitanja etiologije raka cervixa
nemoguce je izbjeci utisku ovih zapazanja:bolest je gotovo
nepoznata u virgines i onima koji seksualno
apstiniraju,rijetka je kod izvjesnih etnickih grupa, dok je
vrlo Cesta kod Zena sa ranimm pocetkom i burnim
seksuanim Zivotom uz komponente koje prate tu pojavu

-to su paritet, ¢eS¢a frekvencija koitusa,promiskuitet,loSe
higijenske prilike,vaginalne infekcije,nedostatak ili pak
upotreba kontracepcije

-dakle uzrok treba traZiti u seksualnim odnosma Zene sa
svm komponentama koje ih prate( tu je vrlo vazan i
seksualni partner i njegovo seksualno ponasanje)

-kako se potencijalni karcinogeni i kokarcinogeni prenose
spolnim putem to se karcinom cervixa smatra venericnom
boles¢u u Sirem smislu, tako da je bolesti rodnice i1 vrata
maternice potrebno, u svrhu prevencije raka vrata
maternice, ¢im ranije dijagnosticirati i lijeciti(Munoz)
-1987. god SZO dala je preporuke:

poticati ispitivanja koja specificno definiraju ulogu
HPV-a kod anogenitalnog karcinoma na
epidemioloskoj,klini¢koj i eksperimentalnoj razini

razviti akcije za kontrolu i prevenciju HPV infekcija s
razvitkom anogenitalnog karcinoma.




¢ - poboljsati prevenciju i lije¢enje HPV infekcija
zdravstvenom edukacijom i profesionalnim usavrSavanjem

-osnovati regionalne centre za dijagnostiku i istraZivanje
HPV infekcija

-tako u SAD-u infekcija HPV-om obuhvaca oko 40
milijuna inficiranih osoba(Moscicki,2001.)

-HPV vrata maternice naden je u svim dijelovima svijeta
no morbiditet se znacajno razlikuje ovisno o zemljopisnim
specificnostima populacije.

¢ -niskorizi¢ni HPV (6,11,42...) Cesto se nadu u egzofitskim
kondilomima i laringealnim papilomima ali vrlo rijetko u
karcinomima plocastih stanica.Visokorizicni HPV16,18,
pa 31,33) Cesto su nadeni u viSim stadijima CIN-a i
otkriveni su u preko 70% raka vrata maternice.(Munoz)

+ -medicinski je stoga opravdano pracenje pacijentica s
displazijama u korelaciji s virusnim tipom.

¢ -dakle odredivanje HPV tipova metodom DNK
hibridizacije moguce je pratiti rizicnu skupinu pacijentica.




DNK VIRUS HPV-a

-sadrzi 7900 parova baza.

-regija odgovorna za replikaciju zauzima oko 15 %
genoma virusa.

-drugi dio E regija, sadrzi ukupno sedam gena i zauzima
ukupno 45% genoma(ovi su geni vazni za transformaciju
stanica)

-tre¢i dio su L regije (L1,L2), koje zauzimaju 40 %
genoma a najodgovornije su za imunolosko ponaSanje

INFEKCIJA VIRUSOM HPV-a

-HPV uniStavaju tumor supresorske gene stanice
domacina.

-HPV je kruznog oblika

-kod infekcija visokorizicnim HPV-om dolazi do
ukljuc¢ivanja bjelancevina virusa u genom domacina

-virusna bjelanc¢evina E2 kontrolira bjelancevine virusa E6
i E7 koje su odgovorne za rast i kada pri infekciji “pukne”
E2 bjelancevina, dolazi do nekontroliranog rasta(tada se
kruzni oblik virusa pretvara u linearni)i prestaje kontrola
nad E6,E7

-E6,E7 se spajaju sa bjelancevinama tumor supresorskih
gena P53 te RB 1 uniSte ih, te time stanica domacina izgubi
kontrolu rasta i nastaje maligni tumor.




METODE IDENTIFIKACIJE HPV-a

-opisane su mnogobrojne tehnike za dokazivanje DNK
HPV koje se zasnivaju na hibridizaciji DNK ili RNK s
DNK sondom (hibridizacija po Southernu)

-komercijalne metode tekuce hibridizacije( Hybrid
capture)koja je pogodna za analizu velikog broja uzoraka i
velikog broja tipova HPV-a

-metoda lancane reakcije polimerazom(PCR),zasniva se na
umnoZavanju odredenog dijela DNK .Ova metoda ima
visoku specifi¢nost i osjetljivost. Moguca je pojedinacna
tipizacija visokorizi¢nih HPV-a te jasno razlucivanje
viSestrukih infekcija te i infekcije virusa jos neodredenog
tipa

-u Zavodu za molekularnu medicinu Instituta “Ruder
Boskovi¢” u laboratoriju za molekularnu onkologiju od
1995.god detektira se i tipizira HPV metodom PCR.

-najcesce se na zahtjev lijecnika utvrduje HPV koji inficira
spolni trakt

-materijal trebaju sakupljati iskljucivo
specijalisti(ginekolozi,dermetovenerolozi)

-kod uzimanja uzorka preporucuje se koristenje
kolposkopa te peniskopa.

-uzorak se mora pohraniti u odgovaraju¢i pufer i po
uvjetima propisanim po laboratoriju u kojem se vrsi
analiza DNK HPV




-u uzorcima iz spolnog trakta moguce je utvrditi tri vrste
nalaza

1.pretraZivanje i tipizacija negativni(uredan nalaz)
2.pretrazivanje DNK HPVpozitivno i utvrdena prisutnost
jednog ili viSe navedenh tipova HPV-a(6,11,16,18,31,33)

3.pretrzivanje DNK HPV pozitivno a tipizacija negativna,
Sto ukazuje na prisutnost HPV neodredenog rizika

-takav se nalaz upucuje lijecniku specijalisti,koji je duzan
prenijeti ga pacijentu i opisno ga interpretirati.

-vazno je naglasiti prenosivost infekcije spolnim putem,
preporuciti metodu zastite te lijeCenja oba partnera

LIJECENJE

-lijecenje se sastoji u tretmanu kondiloma(kemijskom
destrukcijom podofilinom ili ECG-om ili krioterapijom)

-s obzirom na u vecini slucajeva prisutnu bakterijsku
infekciju,potrebno je uzeti cervikalne obriske na sve
bakterijske infekcije te ih lijeciti

-ako je tipizacijom utvrden viskorizi¢ni HPV tada pokusSati
lijeciti virostaticima(Interferon, Virolex...),makar se mora
priznati da se do sada nisu pokazali osobito uspjesnim.

-u slucajevima gdje se radi o atipi¢nim promjenama na
stanicama tezeg stupnja(CIN II,CIN III-dysplasia
gravis/Ca in situ),koje se naslute kolposkopijom te potvrde
histopatologijom nakon biopsije,treba ukloniti patoloSku
leziju nekom od kirurSkih
metoda(LETZ,Conisatio,Hysterectomia)

-velike nade polazu se u cjepivo protiv HPV-a




SPOLNO PRENOSIVE BOLESTI

-zarazne bolesti koje se prenose bilo kojim oblikom
spolnog kontaka

-predstavljaju globalni javno zdravstveni problem zbog
epidmioloske raSirenosti i mnogobrojnih komplikacija, te
stoga i velikih troskova.
-prema SZO godisnje se registrira oko 250 milijuna novih
slucajeva SPB:
-oko 7 mil novih slucajeva HIV-a
-oko 50 mil novih slu¢ajeva infekcije
Chlamydiom trachomatis
-oko 2,5 ml novoregistriranih infekcijom
hepatitisom B
itd...

-takva raSirenost SPB posljedica je tzv seksualne revolucije
60-tih 1 70-tih godina proSlog stoljeca

-zbog tolerantnijeg stava zapadnog dijela svijeta prema
spolnom Zivotu, mladi su ljudi sve ranije stupali u spolni
zivot te bili skloniji ucestalim promjenama partnera(npr
oko 30% djevojaka u SAD-u ima prvi spolni odnos prije
13.godine zivota)-(Moscicki)

-to je imalo za posljedicu naglo Sirenje SPB-i i pojavu
njihovih komplikacija(povecana ucestalost karcinoma
cervixa,povecanu ucestalost tubarne neplodnosti,povecenu
ucestalost zdjelicne upalne bolesti).

-u tom smislu danas su od najvece vaznosti infekcije
Chlamydiom trachomatis te HPV-om
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ADOLESCENTICE

¢ Po SZO adolescentice su osobe u dobi 10.-19. godina
starosti
-genitalne infekcije su najceSca bolest u adolescenciji
-infekcije najcesSc¢e nastaju po¢ekom spolnih odnosa
-tome pridonosi neuredan nacin Zivota,neredovita
ishrana,mijenjanje spolnih partnera, ¢cime se smanjuje
imuna otpornost organizma Sto olakSava Sirenje infekcije
-u toj ranoj fazi mladi ljudi pocinju oblikovati vlastite
Zivotne stavove koji su nerijetko u stalnoj borbi vlastitih
videnja i obiteljske tradicije
-psihicki rast je u nesrazmjeru sa tjelesnim
-zanimanje za svoju seksualnost je pojacan kao 1
seksualnost suprotnog spola ali su prisutni i strahovi od
moguceg odstupanja u spolnoj orijentaciji

-neobavijestenost i neznanje su svakako medu najveéim
neprijateljima svakog ¢ovjeka a posebice mladih

-ako se joS pridoda samoizobrazba zasnovana na
utjecajima koji naveliko promicu hedonizam,mladi se nadu
u situaciji koja nadilazi njihove snage

-pubertet je u mnogim drustvima kroz povijest bio vrijeme
slavljenja.Promjene na tijelu bile su nagovjestaj doba
plodnosti koje je bilo rado do¢ekano i poZeljno.Socijalno
sazrijevanje je iSlo u skladu sa tjelesnim

-kakvoca i nacin Zivota u modernim druStvima znatno su
ubrzali pocetak spolne zrelosti.Danas je pubertet prakticki
nastavak djetinjstva, jer i godinama nakon puberteta mladi
ljudi ostaju ekonomski ovisni o roditeljima.

-1700. god srednja dob mutiranja djeCaka u Zboru djecaka
iz Leipziga bila je 18 god a danas je 13,5 god.Srednja dob
za menarhe 1840.god je bila 17 god a danas je oko 13.




-prema podacima iz SAD-a pola adolescentnih trudnoca
zavr$i pobacajem( svake godine zatrudni 10% djevojaka u
dobi 15-19 god, a oko 40% zatrudni prije 20. godine
zivota.(Moscicki)

-razlozi koji adolescentnu populaciju ¢ine drustvenom
skupinom povecenog rizika jesu(Stulhofer):

1.potreba za seksualnim eksperimentiranjem
2.fragmentarno znanje o SPB

3.hedonizam kao vrijednosna orijentacija

4.snazan utjecaj vrSnjacke skupine

5.1luzija neranjivosti

6.skomne komunikacijeske vjestine

7.nerealisticno prihvacanje koncepcije romanti¢ne ljubavi

-stanje u Hrvatskoj(HodZi¢,Stulhofer-2002.):
-istraZivanja provedena na adolescenticama ukazuju na
manje i rijede koriStenje kontracepcije nego u vr$njaka u
zapadnoj Europi

-glavni razlog je Sto u Hrvatskoj ne postoji sustavna
seksualna edukacija.

-Sto se tic¢e odraslih ne postoje pouzdani podaci o
seksualnoj informiranosti i educiranosti, ali imaju¢i u vidu
broj osoba za zavrSenom visom i visokom Skolom u
Hrvatskoj ( manje od 10 %) i EU ( vise od 17 %) kao i nizi
Zivotni standard, za pretpostaviti je da su gradani Hrvatske
slabije informirani o SPB
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ZAKLJUCAK

¢ Za sustavnu prevenciju zaraze SPB-a u sadaSnjem trenutku
je nuzno:

l.uvesti djelotvoran program sustavne seksualne edukacije
u Skole( od osnovne na vise).Dakle :informiranje,promjena
stavova,usvajanje komunikacijskih vjesStina i poznavanje
upotrebe zastitnih sredstava.

2.prikupiti podatke o rizi€nom seksualnom ponasSanju

odrasle populacije na reprezentativnom nacionalnom
uzorku.

3.razviti kontinuiranu interdisciplinarnu suradnju
drustvenih i medicinskih znanosti

-Sto se ti¢e medicinara-stalna suradnja ginekologa,
dermatovenerologa,urologa, infektologa,citologa te
patologa i epidemiologa

-testiranje na HPV trebalo bi postati sastavni dio
nacionalnog programa suzbijanja raka vrata maternice,Sto
je 1 dio algoritma naSeg Hrvatskog kolposkopskog drustva.




