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SAZETAK. Cilj rada. Pojam latentne HPV infekcije oznacava prisustvo viralnog genoma u morfoloski normalnim stani-
cama. Zbog toga latentnu HPV infekciju se ne moze dijagnosticirati citoloskom ni patohistoloskom analizom ve¢ samo
testovima HPV DNA tipizacije. Nasa je namjera bila usmjerena na istrazivanje mogucnosti kolposkopije u prepoznavanju
latentne HPV infekcije cerviksa uterusa. Metode istraZivanja. U probiru bolesnica za test DNA hibridizacije istrazivane su
dvije skupine ispitanica. Prvu skupinu ¢inilo je 65 bolesnica ranije lijecenih kombiniranom terapijom zbog subklinicke
HPV infekcije. Tri mjeseca po zavrsenoj terapiji ucinjeni su kontrolni citoloski i kolposkopski pregledi. U drugoj skupini
bile su 52 ispitanice u kojih je citoloskom analizom nadena cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) razli¢itih stupnjeva
bez koilocitoze. U svih ispitanica prve i druge skupine uc¢injeni su testovi HPV DNA hibridizacije i kolposkopija. Rezul-
tati. Od 65 ispitanica prve skupine u njih 38 (58,46%) testovi hibridizacije bili su pozitivni. U drugoj skupini od 52
ispitanice testovi hibridizacije bili su pozitivni u njih 34 (65,38%). Kolposkopskim pregledom ispitanica obje skupine s
pozitivnim testom hibridizacije u 70,83% njih naden je mikrokapilarni crtez s nejednako prosirenim interkapilarnim pro-
storima i oskudnim crtezom s nejednako prosirenim interkapilarnim prostorima i oskudnim crtezom sitnih krvnih zila.
Zakljucak. Kolposkopski znaci koji upucuju na mogucu latentnu HPV infekciju su mikrokapilarni crtez, nejednako $iroki
interkapilarni prostori i oskudne sitnokalibrirane krvne zile. Kolposkopija moze biti korisna u prepoznavanju vjerojatne
latentne HPV infekcije cerviksa uterusa.
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SUMMARY. Objective. The concept of latent HPV infection implies the presence of viral genome within morphologically
normal cells. Therefore the latent HPV infection couldn’t be diagnosed by either cytologic or histologic examinations but
by DNA hibridization. Our intention was to examine the possibilities of colposcopy in recognition of the latent cervical
HPV infection. Methods. There were two groups of examinees selected for testing with DNA hibridization. In the first
there were 65 women recently treated with combined therapy because of subclinic HPV infection. The cytologic and
colposcopic examinations were performed 3 months after therapy completed. In the second group there are 52 examinees
with cytologic signs of CIN without koilocytosis. Hibridization tests and colposcopy were performed in all examinees.
Results. Hibridization tests were positive in 38 patients (58,46%) of the first group and in 34 (65,38%) of those of the
second group. Colposcopic findings in both groups of examinees with positive hibridization tests showed microcapillary
contours, irregular widths of the intercapillar spaces with poor fine-caliber vessels in 70,83% of them. Conclusions. A
common colposcopic signs in patients with latent HPV infection of the uterine cervix are the findings of the microcapillary
contours, irregular widths of the intercapillar spaces and fine-caliber vessels, poorly formed patterns. Colposcopy could be
used for presumptive recognition of latent HPV infection of the uterine cervix.

Papilomavirusi su sitni DNA virusi koji pripadaju po-
rodici Papovaviridae. Nemaju vlastite ovojnice a obavi-
jeni su kapsidom koja se sastoji od najmanje dva struk-
turna proteina: glavni protein kapside ima molekularnu
masu do 55.000 daltona i ¢ini 80% virusnih proteina, a
drugi protein kapside veli¢ine je 70.000 daltona.! Virus
je otporan na visoke i niske temperature te na dehidra-
ciju pa moze biti kontagiozan i bez seksualnog kontakta,
kao primjerice preko kirurskih rukavica, dijagnostickih
instrumenata, kriokautera i opc¢enito indirektnim kontak-
tom.?? Klini¢ka i subklinic¢ka infekcija u nelijec¢enih bole-
snica izvor su zaraze koja se moze prenijeti na seksual-
nog partnera, na novorodence tijekom poroda, a za bole-
snice predstavlja rizik od karcinoma.* Nakon provedene
terapije mogu se povuéi fenotipske promjene u kerati-
nocitima, ali latentna infekcija moze i dalje perzistirati.

Epidemioloska istrazivanja u USA provedena 1987.
godine pokazala su da je HPV infekcija najucestalija spol-

no prenosiva bolest. U 2% seksualno aktivne populacije
zena naden je klini¢ki oblik infekcije, u 4% njih subkli-
nicki, au 10% latentna infekcija.’ Ulazno mjesto infekcije
najéesce je na mikrotraumu osjetljiva regija, primjerice
pri spolnom kontaktu introitus vagine, perinealna sluz-
nica i cerviks uterusa. Utvrdeno je, takoder, da su najprije
inficirane stanice bazalnog sloja.®

Nakon infekcije virusna DNA postaje samostalni repli-
ciraju¢i ekstrakromosomalni plasmid, episom, u jezgri
epitelnih stanica bazalnog sloja. Virusna infekcija moze
ostati latentna u bazalnim stanicama bez fenotipskih pro-
mjena u stanicama drugih slojeva. Aktivna infekcija, me-
dutim, rezultira morfoloskom ekspresijom rane i kasne
genske funkcije HPV-a u diferencijaciji stanica plocastog
epitela. Rane genske funkcije se histoloski manifestiraju
akantozom (zadebljanje stratum spinosuma), a kasna eks-
presijom virusnih polipeptida u terminalno diferencira-
nim keratocitima superficijalnog sloja, u kojima nastaju
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degenerativne promjene u citoplazmi (vakuolizacija) i u
jezgri (anizokarioza i binukleacija). Te su stanice prepo-
znatljive kao koilociti. Sinteza proteina virusne kapside
1 nakupljanje virusa nastaju u odabranim koilocitima.
Razlozi zbog kojih dolazi do nakupljanja virusa samo u
nekim koilocitima nije poznat.’

Svi papilomavirusi imaju jednaku geneticku organi-
zaciju: identificirano je osam do devet $ifriranih regija
(okvira ¢itanja), a dijele se u rane (E) i kasne (L). E1 je
povezan s DNA replikacijom, E2 je vazan modulator
virusne transkripcije, a ES i E6 imaju zna¢ajnu ulogu u
odredivanju stupnja onkogenog rizika papiloma virusa.
L11L2 sifriraju velike i male proteine kapside koji sudje-
luju u kontroli progresije stani¢nog ciklusa iz G1 u S
fazu.® Stanice s normalnim p53 genomom sposobne su
odgoditi S fazu nakon oste¢enja DNA, a one s promije-
njenim p53 genomom mogu u¢i u S fazu i prije obnove
oste¢enog DNA.°

Promijenjeni p53 genom moze sudjelovati u patoge-
nezi cervikalnog karcinoma. Naime, karcinomske stani-
ce ¢esto pokazuju abnormalnosti 17. kromosoma u kojem
je lociran p53 genom.!® Onkogeni papiloma virusi tipa
16, 18, 31, 33 i 39 sifriraju dva transformirajuca gena:
E6 1 E7 proteine, od kojih E6 uzrokuje naglo raspadanje
p53 genoma i tako omogucuje progresiju stani¢nog ciklu-
saiz Gu S fazu."

Latentnu fazu infekcije nije moguce dijagnosticirati
citoloskom i histoloskom analizom ve¢ samo testovima
HPV DNA tipizacije. Na uzorku zena koje su imale sek-
sualni kontakt s po povratku iz korejskog rata inficira-
nim partnerima utvrdeno je da latentna faza infekcije traje
od 6 tjedana do 8 mjeseci,' vjerojatno ovisno o stupnju
onkogenog rizika HPV-a.

Ispitanice i metode

Cilj nasih istrazivanja bio je usmjeren na prosudbu
dosega vrijednosti kolposkopije u detekciji latentne HPV
infekcije na cerviksu uterusa.

U razdoblju od 1995.-2002. godine analizirane su dvije
skupine ispitanica. U prvoj je bilo 65 zena s urednim
citoloskim nalazom nakon kombiniranog lijecenja cer-
vikalne intraepitelne neoplazije zdruzene s HPV infek-
cijom. Najmlada ispitanica prve skupine imala je 21 go-
dinu a najstarija 44 godine. Srednja dob bila je 28,63
godine. U drugoj skupini bile su 52 ispitanice s citoloskim
nalazom cervikalne intraepitelne neoplazije bez koiloci-
toze. U toj je skupini najmlada ispitanica imala 17 godi-
na, a najstarija 29. Srednja zivotna dob ispitanica druge
skupine bila je 22,46 godina.

U obje skupine ispitanica provedene su citoloske ana-
lize radene po jedinstvenoj klasifikaciji citoloskih nalaza
vrata maternice u Hrvatskoj,'® videokolposkopske analize
i testovi DNA hibridizacije.

Primjenjivana je suvremena medunarodna klasifika-
cija kolposkopije koja opisuje normalne i abnormalne
kolposkopske slike, jaceg ili slabijeg intenziteta, u ili
izvan skvamokolumnarne granice, te nezadovoljavajuce
nalaze, mjesovite nalaze 1 kolposkopski suspektan inva-
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zivni karcinom. Acetobijeljenju je pridata posebna vaz-
nost, kao slici gotovo patognomoni¢noj za HPV infekciju
vrata maternice; opisuju se slike u razini iznad razine te
»satelitske lezije«. Ta je klasifikacija postupnik za pro-
cjenu stupnja lezije, a temeljena je na morfoloskim pro-
mjenama koje reflektiraju dogadanja u dubljim slojevi-
ma plocastog epitela ektocerviksa i cilindri¢nog epitela
endocerviksa.'*

Videokolposkopija pruza ve¢u mogucnost analize opa-
zenih promjena na ekranu s pove¢anjem od 20 do 30
puta. Snimke se pohranjuju u memoriji pa se mogu kon-
tinuirano pratiti usporedni nalazi. Kriteriji za videokol-
poskopsku prosudbu stupnja lezije temeljeni su na pri-
sustvu acetobijelog epitela, na crtezu krvnih zila i struk-
turi papila.'

Rezultati

Od 65 ispitanica prve skupine, s urednim citoloskim
nalazima u¢injenim 3 mjeseca nakon zavr§ene kombini-
rane terapije cervikalne intraepitelne neoplazije zdruzene
s HPV infekcijom, u njih 38 (58,46%) test hibridizacije
je bio pozitivan. Drugu skupinu ¢inile su 52 ispitanice s
cervikalnom intraepitelnom neoplazijom bez koilocitoze
u citoloskom nalazu. U njih 34 (65,38%) je test hibridi-
zacije bio pozitivan (tablica 1.).

U 27 (71,05%) ispitanica prve skupine dijagnostici-
ran je HPV visoka stupnja onkogenog rizika, a u njih 11
(28,95%) niska rizika. U drugoj skupini od 34 ispitani-
ce u njih 22 (64,70%) testovima hibridizacije naden je
HPYV visoka stupnja onkogenog rizika, a u 12 ispitanica
(35,30%) niska rizika. Od ukupno 72 ispitanice s DNA
pozitivnim nalazom u njih 49 (68,05%) bio je HPV visoka
onkogenog rizika, a u 23 (31,95%) niska rizika (tabli-
ca?2.).

Statistickom provjerom na razini 5% znacajnosti nije
nadena razlika u ucestalosti HPV subtipa visokog onko-
gena rizika izmedu prve i druge skupine ispitanica (Y=
10,84; d.f.=3; p>7.,815).

Ispitanice obje skupine bile su kolposkopirane. U prvoj
skupini selektirano je 38 DNA pozitivnih ispitanica. U
njih 23 (60,53%) kolposkopski su nadeni mikrokapilarni
crtez, nejednako Siroki interkapilarni prostori te oskudne
tanke krvne zile horizontalnih smjerova (slika 1.1 2.).

Uredan kolposkopski nalaz bio je u 15 (39,47%) ispi-
tanica prve skupine te u 6 njih (17,65%) druge skupine.
U 23 ispitanice (60,53%) prve skupine te u 28 (82,35%)
ispitanica druge skupine kolposkopski je naden mikro-
kapilarni crtez s nejednako $irokim interkapilarnim pro-
storima. Od ukupno 72 ispitanice (obje skupine) s pozi-
tivnim testovima hibridizacije u njih 51 (70,83%) naden
je abnormalan kolposkopski nalaz dok je u 21 (29,17%)
nalaz bio uredan (fablica 3.).

Statistickom provjerom na razini od 5% znacajnosti
razlika u ucestalosti abnormalnih kolposkopskih nalaza
izmedu ispitanica s visokim i niskim onkogenim rizikom
krece se na granici statisticke znacajnosti (*=8,64;
d.f.=3; p=0,05).
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Tablica 1. Rezultati probira primjenom HPV DNK testa hibridizacije
Table 1. Results of the screening by HPV DNA hybridization test

Tablica 2. Stupanj onkogenog rizika u 72 HPV-DNA pozitivnih ispitanica
Table 2. The degree of oncogenic risk in 72 HPV-DNA positive examinees

Skupina Skupina + T s
ispitanica N HPV DNA + HPV DNA — ispitanica ml}/k%ljl[g V;Isi(;llcll :szlik 1\{131; Egll(k
Group of N % N % Group of Total N o, N o,
examinees examinees

1 65 38 58,46 27 41,54 1 38 27 71,05 11 28,95
11 52 34 65,38 18 34,62 il 34 22 64,70 12 35,30
Ukupno 117 72 61,54 45 3846  Ukupno 72 49 68,05 23 3195
Total Total

1. skupina: ispitanice s urednim citoloskim nalazom nakon lijecenja CIN-a
zdruzenog s HPV infekcijom. II. skupina: ispitanice s citoloskim nalazom
CIN bez koilocitoze.

1 group: the examinees with normal cytologic findings after the therapy of
CIN associated with HPV infection. II group: the examinees with cytologic
signs of cervical intraepithelial neoplasia without koilocytosis.

Od ukupno 49 ispitanica s pozitivnim nalazom papi-
loma virusa iz skupine visoka onkogenog rizika u njih
36 (73,47%) kolposkopski je bio vidljiv mikrokapilarni
crtez s nejednako sirokim interkapilarnim prostorima. U
13 ispitanica (26,53%) s pozitivnim nalazom HPV-a iz
skupine visokog onkogena rizika kolposkopski je nalaz

bio uredan. U 23 ispitanice s pozitivnim nalazom HPV-a
tipa niskog onkogena rizika u njih 15 (65,22%) kolpo-
skopski je bio vidljiv mikrokapilarni crtez s nejednako
sirokim interkapilarnim prostorima, a u 8 njih (34,78%)
nalaz je bio uredan (tablica 4.).

Statistickom provjerom na razini od 5% znacajnosti
razlika u ucestalosti abnormalnih kolposkopskih nalaza
izmedu ispitanica s visokim i niskim onkogenim rizikom
na samoj je granici statisticke znacajnosti (y*=8,52;
d.f.=3; p=0,05).

Slike 1. i 2. Mikrokapilarni crtez s nejednako sirokim interkapilarnim prostorima i jedva nazna¢enim tankim krvnim zilama
Figures 1. and 2. The microcapillar contours with irregular widths of the intercapillary spaces and fine-caliber vessels poorly formed patterns

Slike 3. i 4. Hiperplazija bazalnih stanica sa celularnom infiltracijom interkapilarnih prostora (Hematoxylin-eosin. Povecanje x150)
Figures 3. and 4. Basal cell hyperplasia with cellular infiltration of the intercapillary spaces (Hematoxylin and eosin. Original magnification x150)
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Tablica 3. Kolposkopski nalazi u HPV-DNK pozitivnih ispitanica
Table 3. The colposcopic findings in HPV-DNA positive examinees

Skqp in_a HPV-DNA +  Abnormalni nalazi Normalni nalazi
gpltamcaf Ukupno Abnormal findings Normal findings
roups o Total N % N %

examinees

1 38 23 60,53 15 39,47
11 34 28 82,35 6 17,65
Ukupno 72 51 70,83 21 29,17
Total

Tablica 4. Kolposkopski nalazi u odnosu na stupanj HPV DNA rizika u 72
ispitanice
Table 4. The colposcopic findings in relation to degree of HPV DNA risk
in 72 examinees

Stupanj 'Ofll(ko' Uk Abnormalni nalazi ~ Normalni nalazi
genog rizika UPNO  Abnormal findings ~ Normal findings
The degree of Total N % N %
oncogenic risk

Visoki rizik

High rih 49 36 73,47 13 26,53
Niski rizik 23 15 65,22 8 34,78
Low risk

Ukupno 72 51 70,83 21 29,17
Total

Rasprava

Jedna od vecih zapreka u istrazivanju odnosa HPV-a i
stanica domacina je nemoguénost uzgoja virusa in vitro
iutemeljenje bioloskog eksperimentalnog modela. Prem-
da je zdruzivanjem keratinocita cerviksa uterusa s HPV
tipovima 16 1 18 postignuto produzenje zivotnog vijeka
stanica kulture,'®!” te su stanice zadrzale svoju morfolo-
giju 1 nisu stvarale tumore u eksperimentalnih glodava-
ca.'® Samo mali postotak inficiranih osoba pokazuje pro-
gresiju u invazivni karcinom, $to dokazuje da su za potpu-
nu ekspresiju onkogenog fenotipa virusa ukljuceni i drugi
¢initelji."” Progresija od episomalne do produktivne viru-
sne replikacije uglavnom ovisi o tipu virusa i o stanju
lokalnog imuniteta Zene. Dok je latentna infekcija difuz-
na, aktivna virusna ekspresija javlja se samo na manjim
povrsinama.” Analiza transkripcijskih svojstava HPV
tipa 16 u karcinomskoj stanici pokazuje da je virusna
DNA sinteza razlic¢ita u odnosu na stupanj CIN-a. Kod
benignih lezija i CIN-a niska stupnja pa i u vec¢ini CIN-a
visoka stupnja virusni genomi sadrze autonomne repli-
cirajuce episome,**? dok je kod karcinomskih stanica
virusni genom integriran u stanicnu DNA.?2

Razli¢iti tipovi HPV-a imaju selektivni afinitet prema
stanicama domacina. Tako primjerice HPV tip 6 uzrokuje
promjene u plocastom epitelu, HPV tip 16 u plocastom i
zljezdanom epitelu, a HPV tip 18 najcesce je lociran u
zljezdanom epitelu.”® Ta spoznaja ima prakti¢nu vrijed-
nost za kolposkopski postupnik s obzirom na ocekivane
promjene, posebice kada je skvamokolumnarna granica
izvan dosega kolposkopske vidljivosti.

Zivotni ciklus HPV-a po¢inje u bazalnim stanicama
ploc¢astog epitela i u latentnoj fazi uzrokuje bazalnu hi-
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perplaziju i interkapilarnu celularnu infiltraciju, kao od-
govor lokalnog imuniteta. Slijedi rana sinteza proteina,
potom episomalna DNA replikacija koja moze ostati u
latentnoj fazi ili prelazi u produktivnu DNA sintezu.?

Ugradnja HPV tipova 16 1 18 u genom domacina obi¢-
no se odvijau El 1 E2 podrucju, pri ¢emu dolazi do pore-
mecaja represije E6 1 E7. Posljedica te ugradnje je stabi-
Ina ekspresija samo virusnih gena E6 1 E7, koji su glavni
transformirajuci proteini HPV-a. Ekspresija proteina E6
i E7 razlicita je u visokorizi¢nim i niskorizi¢nim tipovi-
ma HPV-a. Naime, proteini E6 1 E7 iz skupine HPV tipa
6 1 11 slabo ili uopce ne transformiraju stanice, dok se
protein E6 visokorizi¢nih subtipova veze za tumorski re-
presijski gen p53 i dovodi do njegove razgradnje. Nisko-
rizicni HPV tipa 6 i 11 nemaju sposobnost razgradnje
p53.7

U rutinskom citoloskom skriningu otkriva se od 1,3%
do 3% nalaza koji upucuju na HPV infekciju. Testovi
HPV DNA hibridizacije u 2-10% negativnih citoloskih
nalaza pokazali su prisustvo HPV-a.%?° To dokazuje da
su mnoge zene nositelji HPV-a u kojima infekcija egzi-
stira u latentnom stanju, a preko 60% te populacije ima
normalan citoloski nalaz i nema klinickih znakova HPV
infekcije.***! Neka istrazivanja pokazuju da su 10% zena
generativne dobi nositelji HPV-a.*?

Cervikalna intraepitelna neoplazija niska stupnja zdru-
zena s HPV tipovima 6 i 11 ima niski kancerogeni rizik,
jer virusi nisu integrirani u kromosomima stanica doma-
¢ina ve¢ ostaju ekstrakromosomno (episomalno). Neka
su istrazivanja pokazala da je relativni onkogeni rizik
nelije¢enih CIN-I zdruzen s HPV tipom 16 mnogostruko
veci u odnosu na HPV infekciju tipovima 6 i 11.33 Isku-
stva nekih autora pokazuju da CIN-I u 26% bolesnica s
HPV tipom 16 progredira u CIN-III u razdoblju od 18
mjeseci.**

Nasa istrazivanja pokazuju da infekcija uzrokovana
subtipom visoka onkogenog rizika perzistira u latentnom
obliku nakon provedene kombinirane terapije u 71,05%
slu¢ajeva, a u subtipa niska onkogenog rizika samo u
28,95% bolesnica. U drugoj skupini ispitanica, s razli-
¢itim stupnjevima cervikalne intraepitelne neoplazije bez
koilocitoze u citoloskim nalazima, u 64,70% njih s pozi-
tivnim testovima hibridizacije utvrden je tip visoka onko-
genog rizika, a niska onkogenog rizika u 35,30% ispita-
nica. Prema tome, latentni oblik HPV infekcije dvostruko
je ¢esce uzrokovan subtipom visoka onkogenog rizika
nego subtipom niska rizika. To je valjani razlog za detek-
ciju latentne HPV infekcije. Prema nasim istrazivanjima
ugrozeni dio populacije zena je u dobi od 17 do 29 godi-
na. Medu ispitanicama te skupine u 65,40% je njih testo-
vima hibridizacije utvrdena HPV infekcija premda cito-
loskom analizom nije nadena koilocitoza.*

Latentna HPV infekcija perzistira u 58,46% ispitani-
ca i nakon provedene terapije CIN-a zdruzenog s HPV
infekcijom, u kojih je kontrolni citoloski nalaz bio uredan.
Premda se mnogi zalazu za primjenu HPV DNA tipiza-
cije u probiru potencijalnih bolesnica, u nasim uvjetima,
zbog visoke cijene, test hibridizacije nije prihvatljiv kao
metoda skrininga.*® Prema dijagnostickom postupniku
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citologija i1 kolposkopija, kao komplementarne metode
probira, zajedno imaju visoku dijagnosticku vrijednost
posebice u detekciji premalignih lezija vrata maternice.*’
Kolposkopija moze biti korisna i u presumptivnoj iden-
tifikaciji latentne HPV infekcije, jer u 60,53% ispitanica
s urednim citoloskim nalazima i pozitivnim testovima
hibridizacije kolposkopski su bile vidljive promjene, koje
su upucivale na mogucu latentnu HPV infekciju (mikro-
kapilarni crtez s nejednako prosirenim interkapilarnim
prostorima).

Vec¢ina cervikalnih intraepitelnih neoplazija niska stup-
nja regredira u normalni epitel,*® a visoki stupanj CIN-a
tezi progresiji,* pa postoji misljenje da je lijecenje CIN-a
niska stupnja nepotrebno.* Medutim, nasa istrazivanja
pokazuju da je CIN niska stupnja zdruzen s HPV subti-
pom visoka onkogenog rizika 2 puta ¢es¢i, nego s HPV
subtipom niska onkogenog rizika. Prema tome, latentna
HPV infekcija uzrokovana subtipom visoka onkogenog
rizika predstavlja potencijalno produktiviu DNA sintezu
koju valja lijeciti.

Ciljana kolposkopska biopsija indicirana je u zena s
citolo§kim nalazom CIN-III, jer su ve¢ina njih i histoloski
lezije visoka stupnja. Displazije niska stupnja najucesta-
lije su medu abnormalnim citoloskim nalazima, a medu
njima je ¢ak oko 50% histoloskih CIN visoka stupnja.*!
To je valjani razlog za provodenje sekundarnog probi-
ra s primjenom kolposkopije u detekciji visoka stupnja
CIN-a.®

Za daljnju dijagnostiku, na temelju citoloskih nalaza,
potrebit je kompleksniji pristup, ovisno o stupnju lezije i
tipovima HPV-a.®#

Nakon lijecenja klini¢ki i subklinicki znaci HPV infek-
cije mogu nestati, medutim, latentna infekcija moze i
nadalje perzistirati te ostati kontagiozna za seksualnog
partnera.* Nasa su istrazivanja pokazala da 58,46% ispi-
tanica, nakon lije¢enja subklinickog oblika infekcije, s
urednim kontrolnim citoloskim nalazom, ima pozitivan
test hibridizacije. Radi toga korisno je testiranje meto-
dom hibridizacije onih bolesnica koje nakon provedene
terapije imaju uredan kontrolni citoloski nalaz, bez koi-
locita, a u kojih kolposkopski nalaz upucuje na vjerojat-
no postojec¢u latentnu HPV infekeiju.

Sama infekcija HPV-om nije dovoljna za indukciju kar-
cinoma u imunokompetentnih zena. Prema nekim istrazi-
vanjima u 1% zena inficiranih s HPV tipovima 16 i 18
nastaje karcinom, a rizik od karcinoma kod HPV tipova
61 11 pet do deset puta je manji.*®

Kolposkopske promjene, mikrokapilarni crtez te nejed-
nako prosireni interkapilarni prostori najvjerojatnije su
posljedica bazalne hiperplazije i lokalne limfocitne infil-
tracije T-limfocitima (slika 3. i 4.).

Episomalna HPV infekcija ostaje latentna u stanicama
bazalnog sloja, dok se aktivna ekspresija javlja u stani-
cama parabazalnog sloja.*’

Kolposkopija je uspjesna metoda u prepoznavanju ab-
normalnog epitela pa se moze upotrijebiti posebice u
sekundarnom probiru u programu kontrole cervikalnog
karcinoma,*# dakako kao komplementarna metoda s

citologijom i HPV DNA tipizacijom. Kod minimalne
ekspresije promjene su difuzne i blage. Vidljive suu obli-
ku sitnih, tankih bijelih polja koja reflektiraju parakera-
toticki epitel iznad intraepitelnih kapilara. Te promjene
daju izgled njezne punktacije,* a za razliku od mikroka-
pilarnog crteza te su promjene jod negativne.

U nekih bolesnica s dugotrajnom latentnom HPV in-
fekcijom virusna kolonizacija moze progredirati u aktiv-
nu virusnu ekspresiju, koja zapocinje proliferacijom sta-
nica bazalnog sloja, povecava se replikacija virusnih ge-
noma u srednjim slojevima i stvaraju se koilociti u matu-
riranim stanicama supeficijalnog sloja. Takva subklinicka
infekcija prepoznatljiva je i kolposkopski, a lijecenje se
provodi lokalnim destrukcijskim metodama (kemokau-
terizacija s Albothyl-koncentratom, krioterapija, elektro-
kauterizacija, kirurske ekscizije) kojima se mogu odstra-
niti zari§ta abnormalnog epitela, ali episomalna infekcija
na Sirokoj povrsini ostaje izvan terapijskog dosega. Lo-
kalnom primjenom humanog leukocitnog interferona u
obliku vaginaleta moguce je djelovati na podrucje Siroke
kolonizacije s latentnom HPV infekcijom.>'> Nasa ispiti-
vanja pokazuju dau 58,46% bolesnica s urednim kontrol-
nim citoloskim nalazom nakon provedene terapije testo-
vi hibridizacije ostaju pozitivni, a medu njima je 71,05%
dijagnosticiran HPV visoka onkogenog rizika. Testovima
hibridizacije otkriveno je u 10-15% klinickih zdravih
zena prisustvo HPV infekcije u kroni¢nom, latentnom
stanju.>*

Kolposkopijom se mogu otkriti promjene, koje vjero-
jatno prate episomalnu HPV infekciju i interakciju izme-
du virusa i stanica domacina. Te promjene su povezane s
lokalnom celularnom infiltracijom zbog koje nastaju ne-
jednako prosireni interkapilarni prostori, dok nema poja-
canog crteza krvnih zila, koji je znakovit za cervicitis.
Kolposkopska presumptivna identifikacija latentne HPV
infekcije od koristi je u odabiru bolesnica kojima valja
uciniti testove hibridizacije. U nasih ispitanica s niskim
onkogenim rizikom kolposkopski je nalaz bio poduda-
ran s testovima hibridizacije u 65,22%, a u skupini HPV
visoka onkogenog rizika podudarnost nalaza bila je u
73,47% ispitanica.

I kod minimalne ekspresije HPV infekcije ponekad
nastaje samo bazalna hiperplazija bez koilocitoze® i u
takvim sluc¢ajevima kolposkopija pomaze u odabiru bole-
snica za testove hibridizacije.

Zakljucak

Nakon provedene kombinirane terapije subklinickog
oblika HPV infekcije potrebno je uciniti kolposkopiju i
kontrolni test hibridizacije, radi identifikacije moguce
latentne infekcije i u pacijentica urednog kontrolnog cito-
loskog nalaza.

U bolesnica ugrozene dobne skupine (17-29 godina)
u kojih je citoloski dijagnosticirana cervikalna intraepi-
telna neoplazija bez koilocitoze, indicirani su kolposko-
pija i test hibridizacije.

Kolposkopski nalaz mikrokapilarnog crteza s nejedna-
ko prosirenim interkapilarnim prostorima i oskudne sitne
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krvne zile moguci su znaci latentne HPV infekcije jer
imaju visoki stupanj podudarnosti s testovima hibridiza-
cije.
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