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Sazetak rorodica Herpesviridae broji blizu 100 herpes-
virusa od kojih 8 uzrokuje infekcije u covjeka. Humani her-
pesvirusi su herpes simplex virusi tipovi 1 i 2 (HSV-1, HSV-2),
varicella-zoster virus (VZV), Epstein-Barrov virus (EBV), citome-
galovirus (CMV), humani herpesvirusi 6, 7 i 8 (HHV-6, HHV-7,
HHV-8). Glavna bioloSka osobina herpesvirusa je doZivotna
latentna infekcija u ciljinim stanicama, s mogucénosti reaktivacije
u stanjima imunodeficijencije, pa se humanim herpesvirusima
pridaje sve veca vaznost, s obzirom na to da predstavljaju vaZzan
uzrok morbiditeta i mortaliteta u razli¢itim skupinama imuno-
kompromitiranih bolesnika. Spolno prenosive infekcije uzrokuju
poglavito herpes simpleks virusi 1 i 2, dok se citomegalovirus,
Epstein-Barrov virus te humani herpesvirus 8 mogu prenijeti
spolnim putem, iako rjede nego drugim putovima prijenosa te
uglavhom ne uzrokuju klinicke manifestacije od strane uroge-
nitalnog sustava.

Kljuéne rijeéi: herpesvirusi, spolno prenosive bolesti,
HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, HHV-8

Infekcize koje uzrokuje herpes
simpleks virus

Herpes simpleks virus (HSV) Cesto uzrokuje infekcije u ¢o-
vjeka. Nakon primarne infekcije virus ostaje u latentnom
stanju u stanicama ganglija. Povremene reaktivacije virusa
oCituju se kao rekuriraju¢e HSV-infekcije.

Karakteristike virusa

Herpes simpleks virus pripada porodici herpesvirusa. Pro-
mjer viriona je 150-200 nm. Sadrzava DNK-jezgru, ikoza-
edarsku kapsidu sa 162 kapsomere i lipidnu ovojnicu (1).
Postoje dva tipa virusa, HSV-1 i HSV-2, koji se razlikuju pre-
ma biokemijskim i bioloSkim karakteristikama i uzrokuju
epidemioloski i klinicki razlicite bolesti. Replikacija HSV-a
dogada se u stani¢noj jezgri domacina. Lipidnu ovojnicu
virion dobiva pri prolazu kroz jezgrinu membranu. Potpuna
replikacija virusa rezultira razaranjem stanice domacina. U
latentnoj fazi ne dolazi do replikacije viriona, nego genom
virusa perzistira u jezgri ciljnih stanica.

Summar Y Nearly 100 viruses belong to the Herpesviri-
dae family, but only eight herpesviruses cause infections in
humans. Human herpesviruses are herpes simplex virus type 1
and 2 (HSV-1, HSV-2), varicella-zoster virus (VZV), Epstein-Barr
virus, cytomegalovirus, and human herpesvirus 6, 7, and 8
(HHV-6, HHV-7, HHV-8). The main biological characteristic of her-
pesviruses is a lifelong latent infection in specific target cells,
with possibility of reactivation in immunocompromised patients.
Therefore, human herpseviruses represent an important cause
of morbidity and mortality in different groups of immunocom-
promised patients. Sexually transmitted infections are primarily
caused by herpes simplex viruses 1 and 2. Cytomegalovirus,
Epstein-Barr virus, and human herpesvirus 8 can be transmitted
sexually, although more rarely than by other routes, but they are
usually not clinically manifested in the urogenital system.

Key words: herpesviruses, sexually transmitted diseases,
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Epidemiologija

Covjek je jedini prirodni rezervoar HSV-a. Glavni nagin pri-
jenosa HSV-1 je izravni kontakt s inficiranim oralnim sekre-
tom, a HSV-2 inficiranim genitalnim sekretom (2).

Osoba-izvor infekcije moZe biti manifestno bolesna ili
asimptomatski vironosa.

HSV-1-primarne infekcije dogadaju se u djecjoj dobi, a HSV-
-2-primarne infekcije u dobi seksualne zrelosti, najcesSce
od 15. do 29. godine. LoSi socijalni i ekonomski uvjeti po-
vecavaju incidenciju HSV-1-primarnih infekcija, a seksualni
kontakti HSV-2-infekcija. Primarne i rekuriraju¢e promjene
na kozi i sluznicama su infektivne. Novorodencad se moze
inficirati i s HSV-1 i HSV-2. U prvome slucaju izvor zaraze
su majka, druge osobe u okolini, osoblje u rodilistu s her-
pesom labialisom, a u drugome maj¢in porodajni kanal.
Inokulacija HSV-1 u koZu Cesto je posljedica profesionalne
izlozenosti stomatologa ili osoblja koje radi u JIL-u (jedinica
intenzivnog lijeCenja) i obicno je lokalizirana na prstima i
licu. Inokulacija HSV-2 u koZu perinealne regije Cesta je u
homoseksualaca, a moguca je i autoinokulacija. Bitno je
naglasiti da oba virusa mogu uzrokovati oralno-facijalne i

317

MEDICUS 2006. Vol. 15, No. 2, 317 - 326



318

Adriana Vince, Davorka Dusek ¢ Herpesvirusi kao uzrocnici spolno prenosivih bolesti

genitalne infekcije koje se klinicki medusobno ne razliku-
ju. Oralno-genitalni kontakti mogu rezultirati pojavom ge-
nitalnih HSV-1 i oralnih HSV-2-infekcija. Genitalne infekcije
uzrokovane s HSV-2 reaktiviraju se 8-10 puta ¢eSée od
genitalnih HSV-1 infekcija, a oro-labijalne HSV-1-infekcije
rekuriraju ¢eSée nego one uzrokovane s HSV-2 (2). Reku-
rirajuce infekcije su posljedica endogene reaktivacije, a
samo iznimno reinfekcije. Povod reaktivaciji je individualan
(suncanje, trauma, poviSena temperatura, menstruacija,
psihicki stres).

Patogeneza

Na ulaznome mjestu (sluznice usne Supljine i spolovila,
oStecena koza) HSV se razmnoZava u epitelnim stanicama
razarajuciih i uzrokujuéi lokalnu upalu. Stvaraju se multinu-
klearne divovske stanice s intranuklearnim inkluzijama. Na
kozi nastaju vezikule, a na sluznicama vezikule i afte, koje
brzo maceriraju. Tijekom primarne infekcije zahvaéeni su
i regionalni limfni évorovi. Stalna replikacija virusa dovodi
do viremije i visceralne diseminacije ovisno o imunosnom
statusu. Viremija se pojavljuje npr. kod neishranjene djece,
imunokompromitiranih bolesnika, a katkad i u prethodno
zdravih osoba. Cini se da je manjkava staniéna imunost
u nastanku diseminacije vaznija od oSteéenja humoralnog
sustava. Visceralna diseminacija ocituje se oSte¢enjima je-
tre, pluéa i SZS-a.

Duz senzornih zZivéanih putova HSV dolazi do senzornih i
autonomnih ganglija (trigeminus, vagus, sakralni gangliji) i
tu ostaje latentno prisutan, gdje se kokultivacijom (kultura
stanica i latentno inficirani neuroni) moze i izolirati. U fazi
reaktivacije virioni putuju senzornim neuronom do epitelne
stanice, gdje se dalje repliciraju i dovode do lezija.

Primarnu infekciju i reaktivaciju prati proizvodnja razlicitih
protutijela, interferona, aktivacija makrofaga i indukcija
stani¢ne imunosti s razvojem citotoksicnih limfocita.

Klinicke slike

HSV moze uzrokovati primarne infekcije, rekurirajuce in-
fekcije, infekcije sredisSnjega ziv€éanog sustava, infekcije u
imunokompromitiranih osoba, infekcije u trudnica i novoro-
dencadi (3). Poblize éemo prikazati primarne i rekurirajuce
infekcije uzrokovane s HSV-1i 2.

Primarna infekcija

Inkubacija iznosi 2-12 dana. HSV-1-primarne infekcije u
djece mlade od 5 godina najceSce prolaze asimptomatski.
U klini¢ki manifestnim slucajevima ocituju se kao gingivo-
stomatitis. Uz poviSenu temperaturu, grlobolju i salivaciju,
u usnoj Supljini na hiperemic¢nim i vulnerabilnim sluznica-
ma gingiva, bukalnim sluznicama, mekom nepcu i zZdrijelu
pojavljuju se vezikule koje brzo maceriraju i pucaju. Regio-
nalni limfni ¢vorovi su povecani. Diferencijalnodijagnosticki
u obzir dolaze streptokokna angina, herpangina, aftozni
stomatitis, Plaut-Vincentova angina, Stevens-Johnsonov
sindrom. Za spontano izljecenje potrebno je 10-14 dana.

Primarna HSV-1-infekcija oka o€ituje se kao jednostrani
folikularni konjunktivitis s regionalnim limfadenitisom, ve-
zikuloznim blefaritisom, otokom vjeda, fotofobijom i suze-
njem. Mogu¢ je i razvoj keratitisa. Za spontano izljeCenje
potrebna su 2 do 3 tjedna.

HSV-2-primarna infekcija ocCituje se pojavom vezikula u
muskaraca na glansu penisa, a u Zzena na vulvi, vagini, vra-
tu maternice, uretri, perineumu i bedrima. U oba spola opéi
simptomi i regionalni limfadenitis mogu i ne moraju biti
izrazeni. Genitalne lezije u Zena brzo ulceriraju i obi¢no su
pokrivene sivkastim eksudatom. Vrlo su bolne. Zbog loka-
lizacije u uretri uzrokuju dizuricke tegobe i retenciju urina.
Katkad se istodobno pojave znakovi herpetickoga sakral-
nog radikulomijelitisa s neuralgickim bolima, opstipacijom,
retencijom urina i slabljenjem bulbokavernoznog refleksa.

Primarne HSV-infekcije koze, za razliku od zostera, nikada
nisu distribuirane prema dermatomu i ne prati ih toliko
izrazita bol. Kada se nalaze na prstima, mogu se zamije-
niti s paronihijom. O¢ituju se kao duboko smjestene bolne
vezikule s regionalnim limfadenitisom i poviSenom tempe-
raturom, katkad i s neuralgickim bolima. Za spontano izlje-
¢enje potrebna su 2 do 3 tjedna.

Rekurirajuce infekcije

NajéeSca rekurirajuéa HSV-1-infekcija je herpes labialis.
Cesée se nalazi na donjoj nego na gornjoj usni. Bolne ve-
zikule na eritematoznoj podlozi izbijaju na povrsini koja je
obi¢no manja od 1 cm? i prelaze u kruste nakon 48 sati.
Za spontano izljeCenje potrebno je 7-10 dana. Rijetko se
vezikule pojavljuju u usnoj Supljini, nosu, na obrazima, ko-
njunktivama, roznici. Opéih simptoma nema. Rekurirajuc¢e
HSV-2-infekcije imaju mnogo blazi tijek od primarnih. Vezi-
kule su u Zena najceScée lokalizirane na vulvi i perineumu,
a u muskaraca na glansu penisa. Za spontano izljeCenje
potrebno je 6-10 dana.

Dijagnosticki postupak
Etioloska dijagnoza HSV-infekcija postavlja se:

1. izolacijom virusa iz vezikula, obriska ili ispirka zdrijela i
likvora i ranim uoCavanjem citopatogenog ucinka na kul-
turi stanica, koji je vidljiv ve¢ nakon 24 do 48 sati,

2. dokazom specificnih IgM-protutijela ELISA tehnikom u
krvi bolesnika. Pouzdani se rezultati dobivaju samo u
slucaju primarnih infekcija. Odredivanje IgM-protutijela
pouzdano je u dijagnostici novorodenackih infekcija.
IgM-protutijela javljaju se tijekom prva Cetiri tjedana bo-
lesti i gube nakon nekoliko mjeseci.

3. dokazom HSV DNK s pomoéu PCR metode u realnom
vremenu (real-time PCR), Sto je danas metoda izbora za
brzu dijagnostiku HSV-infekcije kod meningoencefalitisa
te opseznih mukokutanih lezija u imunokompromitiranih
bolesnika, gdje se uzroénik moZe dokazati ve¢ unutar 2
sata.

4. neizravna dijagnoza HSV-infekcija postavlja se nalaze-
njem multinuklearnih divovskih stanica u sadrzaju vezi-
kula obojenom po Giemsi.
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Lijecenje

Lijek izbora je aciklovir, gvanozin analog, inhibitor sinte-
ze virusne DNK, vrlo uspjesan antivirusni lijek u lijecenju
primarnih sistemskih i lokalnih HSV-infekcija. Takoder se
mogu rabiti valaciklovir i famciklovir. U lijecenju prve klinic-
ke epizode genitalnog herpesa rabi se aciklovir u dozi od
3x400 mg ili 5x200 mg po. tijekom 7-10 dana (4). Kod
rekurirajue epizode genitalnog herpesa moZe se rabi-
ti aciklovir u dozi od 3x400 mg, 5x200 mg ili 2x800 mg
po. tijekom 5 dana. U supresivnoj terapiji rekurirajuéega
genitalnog herpesa rabi se aciklovir u dozi od 2x400 mg
po. tijekom nekoliko mjeseci. Istodobno treba lijeciti samo
simptomatskog seksualnog partnera.

Prevencija

Zasad nema djelotvorne i bezopasne vakcine. U prevenci-
ji HSV-1-infekcija izloZzene osobe, npr. stomatolozi i drugi
zdravstveni radnici, trebali bi upotrebljavati zastitna sred-
stva, rukavice, naocale itd. U prevenciji HSV-2-infekcija pre-
porucuje se upotreba prezervativa. Bolesnike s herpetic-
kim egzemom treba izolirati. U slu¢aju prisutnosti HSV-2 u
spolnom sustavu Zene neposredno prije porodaja, porodaj
valja zavrSiti carskim rezom.

Infekcije Epstein-Barrovim
VIVUSOM

Definicija

Epstein-Barrov virus uzrokuje limfoproliferativne bolesti u
imunokompetentnih i imunokompromitiranih bolesnika.
Najcesca klinicka manifestacija infekcije u imunokompe-
tentnih osoba je infektivna mononukleoza.

Karakteristike virusa

EBV je B-limfotropni DNK-virus iz porodice Herpesviridae.
Heksagonalnu nukleokapsidu koja sadrzava linearnu dvo-
lan¢anu molekulu EBV DNK od 172.000 parova baza okru-
Zuje kompleksna ovojnica (5). Genom kodira stotinjak razli-
¢itih proteina. Receptor za EBV je molekula CD21, ujedno i
receptor za 3d-regjju C-komponente komplementa. EBV ne
proizvodi citopatogeni efekt na inficiranim stanicama.

Virus se razmnozava u B-limfocitima, stanicama viSesloj-
noga plocastog epitela zdrijela, u cervikalnim epitelnim
stanicama, a moze se naci i u spermi (5). Virusna DNK
formira episom u stanici domacinu. EBV-genski produkti
(EBNA, LMP) dovode do jedinstvenog fenomena, blastne
transformacije i imortalizacije B-limfocita, pa potencijalno
svaka EBV-infekcija moze zavrsiti neogranicenom limfopro-
liferacijom.

Epidemiologija

Jedini domacéin i izvor infekcije je ¢ovjek. Virus je ubikvita-
ran, nakon Cetrdesete godine 90% ljudi ima specifi¢na IgG-
-protutijela kao dokaz kontakta s virusom. Buduéi da je EBV
osjetljiv na vanjske faktore te vrlo brzo gubi infektivnost
izvan ¢ovjeka, za prijenos je potreban neposredan kontakt
sa svjezom tjelesnom tekuéinom koja sadrzava aktivno re-
plicirajuci virus, poglavito slinom. EBV se dakle najcesce
prenosi ljubljenjem, pijenjem iz iste boce, ¢ase i sl. Mogu¢
je dakako prijenos transfuzijama krvi ili transplantacijom
organa i koStane srzi. Asimptomatski nosioci virusa su vrlo
Cesti.

U populacijama niskoga ekonomskog i higijenskog stan-
darda do infekcije dolazi u najmladoj dobi i tada najcesSce
prolazi supklinicki. U populacijama viSeg standarda do in-
fekcije najceSce dolazi izmedu 15. i 24. godine Zivota i tada
je u 50% slucajeva klinicki manifestna.

Epstein-Barrov virus moze se prenijeti spolnim putem, no
taj je put prijenosa jos nedovoljno istrazen. Da bi se doka-
zao spolni prijenos EBV-a, bilo je prvo potrebno dokazati
prisutnost EBV DNK u epitelnim stanicama vrata materni-
ce, cervikalnom lavatu, odnosno spermi (6, 7).

Nekoliko studija koje su se bavile seroprevalencijom EBV-a
u razlictim rizicnim skupinama pokazalo je da je seropre-
valencija EBV-a veéa u seksualno aktivnih ispitanika, po-
sebno kod onih koji su imali veéi broj spolnih partnera (8).
Seroprevalencija EBV-a neSto je veéa kod Zena te starijih
ispitanika, a dokazano je da je koli¢ina virusa u spolnim
sekretima manja nego u slini, Sto moze protumaciti nisku
razinu prijenosa virusa spolnim putem (9).

Mnogobrojna ispitivanja upuéuju na moguéu povezanost
EBV-infekcije i malignih bolesti kao Sto su Burkittov limfom
i nazofaringealni karcinom u Africi te s limfoproliferativnim
sindromima u bolesnika s HIV-infekcijom, nakon transplan-
tacija solidnih organa i koStane srzi.

Patogeneza i patologija

Ovisno o ekspresiji pojedinih virusnih gena prisutnost EBV-a
u stanicama moze se ocitovati aktivnom ili produktivhom,
odnosno latentnom ili neproduktivnhom infekcijom.

Aktivna infekcija zbiva se tijekom primoinfekcije virusom u
stanicama viSeslojnoga plocastog epitela te u manjoj mje-
ri u B-limfocitima. Latentna infekcija zbiva se poglavito u
B-limfocitima.

EBV dolazi zarazenim kapljicama sline na sluznicu zdrijela
gdje se prihvaca za stanice viSeslojnoga plocastog epite-
la, a nakon toga i B-limfocite u limfnom tkivu orofarinksa.
Novija istrazivanja pokazuju da su upravo inficirani B-limfo-
citi u slini, a ne epitelne stanice Zzdrijela izvor infekcije za
osjetljivu osobu. Kod zarazene se osobe intenzivna litiCka
infekcija zbiva u epitelnim stanicama zdrijela, gdje se vi-
rus razmnozava te inficira sve vise B-limfocita, koji jednom
zarazeni EBV-om pocinju proliferirati. Kako limfociti imaju
sposobnost recirkulacije izmedu pojedinih limfnih organa,
inficirani B-limfociti ubrzo se nadu posvuda u limfnom tkivu
i ondje nastavljaju proliferirati.
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Imunosni odgovor sastoji se u kompleksnoj meduigri sta-
niéne i humoralne imunosti. Na proliferaciju zaraZenih
B-limfocita ubrzo se javlja NK (natural killer), ADCC-odgo-
vor (antibody-dependent cellular cytotoxicity) te specific-
ni T-stani¢ni citotoksicni (CD8) odgovor, Sto dovodi do jos
snaznije poliklonske limfoproliferacije. Simptomi koji se
pocinju javljati posljedica su litiCke infekcije i umnazanja
limfatickih stanica: angina, limfadenopatija, hepatospleno-
megalija itd.

Kod imunokompetentnih osoba unutar 2 - 3 tjedna dolazi
do eliminacije veéine zarazenih B-limfocita te do smirivanja
limfoproliferacije i postupnog nestanka simptoma.

Metodom lanc¢ane polimerazne reakcije (PCR) moze se
pratiti aktivnost bolesti, dokazom EBV DNK u limfocitima
periferne krvi i plazmi. U prvih 14 dana akutne bolesti virus
se moze dokazati u plazmi svih bolesnika, dok je u trecem
tjednu prisutan u oko 50% oboljelih.

Koli¢ina zarazenih B-limfocita smanjuje se kontinuirano u
tjednima od pocetka bolesti: na pocetku bolesti on iznosi
od 1:5 do 1:1000, da bi nakon preboljele infektivne mono-
nukleoze njihov broj bio izmedu 1/107-109 B-limfocita u
perifernoj krvi.

Klinicka slika

Primarna infekcija oCituje se klinicki najcesce kao infektiv-
na mononukleoza. Ovisno o dobi bolest se moze ocitovati
razlicito teSkim klinickim oblicima, od sasvim laganih sup-
klinickih u dobi malog djeteta do teskih febrilnih oblika u
adolescentnoj i odrasloj dobi.

U dojenackoj i ranoj djecjoj dobi 90% primoinfekcija prola-
zi klinicki inaparentno. Smatra se da nezrelost imunosnog
odgovora te niska infektivna doza, jer se djeca obi¢no zara-
ze indirektno putem kapljica sline na igraCkama, uzrokuju
blagu klinicku sliku.

Klasi¢na srednje teska klinicka slika infektivne mononukle-
oze c¢eSc€a je kod bolesnika u dobi od 15 do 24 godine i
oCituje se poviSenom temperaturom u trajanju od 1 do 3
tjedna, pseudomembranoznom anginom, generaliziranim
povec¢anjem limfnih ¢vorova te poveanjem jetre i slezene.
Inkubacija traje 4-8 tjedana.

Povecanje limfnih ¢vorova najizrazitije je na vratu, obi¢no
se dosta naglo javljaju umjereno bolni paketi limfnih ¢voro-
va simetricno u angularnoj regjji te uz straznji rub sterno-
kleidnog misica, uz izrazeni periglandularni edem. Limfni
¢vorovi su povecani i u drugim regijama, pazuhu i prepona-
ma, no gotovo nikad ne dosezu veli¢inu onih na vratu i ne
tvore pakete. Katkad je poveéanje limfnih ¢vorova izrazeni-
je samo na jednoj strani vrata.

Naslage na tonzilama posljedica su nekroze epitela i lim-
fnih stanica tonzila uzrokovane samim virusom, rijetko se
iz obriska Zdrijela izolira i betahemolitiCki streptokok kao
posljedica superinfekcije ili kliconoStva odranije. Poveca-
nje jetre i slezene najizrazitije je u drugom tjednu klasic-
ne mononukleoze. Bolest se katkad moZe ocitovati samo
bezbolnim poveéanjem jednog ili grupe limfnih évorova na
vratu uz afebrilan tijek. S druge strane, zbog poboljSanja hi-

gijenskih uvjeta Zivota moguce je da ljudi u kasnijoj Zivotnoj
dobi dodu u prvi kontakt s virusom, tako da se infektivna
mononukleoza moZe vidjeti u dobi od 60 godina; tada se
klinicki tok ocituje duljim trajanjem febriliteta i opce sla-
bosti.

lako se Epstein-Barrov virus moze prenijeti spolnim putem,
ne postoji joS dovoljno studija koje bi dokazale da EBV
moZze uzrokovati klinicke manifestacije od strane urogeni-
talnog sustava. U literaturi je dosad opisano 26 slucajeva
genitalnih ulceracija kao inicijalnih ili glavnih manifestacija
EBV-infekcije. Infekcija EBV-om povezuje se i s keratoticnim
lezijama na vulvi.

Dijagnosticki postupak

Najvaznije su promjene u bijeloj krvnoj slici, gdje najcesce
postoji leukocitoza (12-18x10°/L) s relativnom i apsolut-
nom limfocitozom uz pojavu reaktivnih limfocita, koji ¢ine
vise od 10% svih leukocita u perifernoj krvi. Reaktivni limfo-
citi morfoloski su odraz blastne transformacije aktiviranih
limfocita, koji pripadaju razli¢itim funkcionalnim skupina-
ma limfnih stanica, do 4x su veéi od malih limfocita, imaju
mrezoliki kromatin, bazofilnu, vakuoliziranu citoplazmu i
potrebno ih je znati razlikovati od blasta kod akutne limfo-
citne leukemije.

Imunofenotipizacijski profil limfocita periferne krvi karakte-
ristiCan je u infektivnoj mononukleozi: oko 70% limfocita
ima CD8-biljeg, dok je postotak CD4-stanica smanjen, kao
i omjer CD4/CDS8, ali uz odrzan apsolutni broj CD4, za razli-
ku od HIV-infekcije (10).

U prvim danima bolesti moZe postojati i leukopenija uz po-
stupno javljanje limfocitoze i reaktivnih limfocita. Takoder
se na pocetku bolesti moze katkad vidjeti povecan udio
nesegmentiranih neutrofilnih granulocita (5-10%). Reak-
tivna limfocitoza obi¢no je najveéa u drugom tjednu bole-
sti, nakon toga perzistira 2-4 tjedna “obi¢na” limfocitoza.
Umjerena limfocitoza (>50%) moze kod nekih bolesnika
perzistirati i 6 mjeseci.

Oko 80% bolesnika ima biokemijske pokazatelje oStecenja
jetrenih stanica, uz umjereno povisene vrijednosti trans-
aminaza obic¢no do 10x od normalnih vrijednosti. U 90%
sluCajeva poviSena je laktat dehidrogenaza (LDH), kao po-
sljedica oStecenja jetrenih i limfnih stanica. Hepatitis kod
mononukleoze je svega u 5% slucajeva pracen i poviSenim
vrijednostima bilirubina.

U elektroforezi serumskih bjelancevina mogu ve¢ u prvim
danima bolesti biti povisene vrijednosti gama-globulina,
kao posljedica poliklonske proliferacije B-limfocita; u skla-
du s time mogu se uociti i umjereno ubrzane vrijednosti
sedimentacije eritrocita. Vrijednosti serumskog bakra i Ze-
lijeza nisu bitnije poremecene, osim ako se ne razvije teza
hemolitiCka anemija ili hepatitis.

Kombinacija ovih klinickih i laboratorijskih znakova cini
klasi¢nu sliku infektivne mononukleoze, no uvijek postoje
i individualni slucajevi s jasnim seroloSkim pokazateljima
akutne EBV-infekcije, kod kojih ¢e veéina simptoma izosta-
ti, Sto predstavlja oligosimptomatsku EBV-infekciju.
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Etioloska dijagnostika

Postavlja se dokazom protutijela na odredene antigene vi-
rusa, danas najcesce s pomocu specificnih imunoenzimat-
skih testova (ELISA).

Tijekom EBV-infekcije zbog poliklonske stimulacije B-lim-
focita dolazi brzo do sinteze velikih koli¢ina protutijela na
odredene virusne epitope, pracenjem pojave pojedinih pro-
tutijela moze se odrediti faza infekcije.

Veé krajem prvog tjedna bolesti javljaju se IgM-protutijela
na virusni kapsidni antigen (VCA), koji nestaje nakon 2-3
mjeseca. Paralelno s njim javljaju se i IgG-protutijela na isti
antigen koja perzistiraju dozivotno.

U akutnoj bolesti u veéine bolesnika javljaju se i antitijela
na citoplazmatske rane antigene - EA (early antigen), koja
mogu perzistirati i nekoliko mjeseci i odraz su replikativhe
aktivnosti virusa. U 30% oboljelih mogu izostati, takoder
se tijekom Zivota mogu ponovno javiti, a da osoba nema
znakove aktivne EBV-infekcije. EBNA-protutijela javljaju se
kasno u tijeku akutne EBV-infekcije, obicno nakon 4-8 tje-
dana, pa su kod prvog odredivanja najceSce negativna.

Interpretacija seroloSkog odgovora na EBV nije uvijek jed-
nostavna te je u dvojbenim slucajevima treba prepustiti
osobama s iskustvom. Osnovni nacini interpretacije sero-
loskih biljega prikazani su na tablici 1.

Tablica 1. Konstelacija specificnib protutijela i viremije u razlicitim
Jfazama EBV-infekcije

Protutijela Akutna Prosla Reaktiva-
infekcija infekcija cija

IgM anti-VCA | + - +/-

1gG anti-VCA 2 + +

1gG anti-EA A - +

1gG anti-EBNA | - + +

EBV DNK i = <

Legenda: VCA — viral capsid antigen; EA — early antigen; EBNA —
Epstein Barr nuclear antigen; EBV — Epstein Barr virus

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza EBV-mononukleoze ukljucuje slic-
ne infektivne bolesti te maligne limfoproliferativne bolesti.

Medu infektivnim bolestima treba razluciti slicne klinicke
sindrome uzrokovane citomegalovirusom, adenovirusima,
toksoplazmom, parvovirusom B19, virusima hepatitisa A,
B i C te akutnom HIV-infekcijom. Ovdje ¢e nalaz specificnih
protutijela ili dokaz genoma pojedinih uzrocnika rijesiti di-
jagnozu.

Najbitnije je medutim razlikovati mononukleozu od mali-
gnih limfoproliferativnih bolesti kao Sto su akutna limfocit-
na leukemija, ne-Hodgkinovi i Hodgkinovi limfomi. Diferen-
cijalnodijagnosticki se u tim slu¢ajevima kao prva pretraga
treba uciniti citoloSka punkcija limfnog ¢vora, koja ¢e u
95% slucajeva otkloniti sumnju na leukozu pokazujuéi sliku
nespecificne reaktivne hiperplazije limfnog tkiva uz brojne

transformirane limfne stanice. U slu¢aju daljnje nedou-
mice pomoci ¢e imunofenotipizacija limfocita u perifernoj
krvi, koja ¢e kod EBV-mononukleoze pokazati karakteristic-
nu dominaciju CD4/CD8-limfocita. Kod dvojbenih slucaja
daljnja obrada ukljucuje punkciju koStane srzi i eksciziju
limfnog Cvora.

Lijecenje
Ucinkovitog antivirusnog lijeka joS nema. Aciklovir i famci-

klovir smanjuju replikaciju virusa, ali ne utjeCu na pojavu
simptoma, trajanje bolesti i pojavu komplikacija.

Ostala simptomatska terapija uklju¢uje mirovanje dok po-
stoji znacajno poveéanje slezene, primjenu sredstava za
sniZavanje temperature, analgetika i nadoknade tekucine,
kaSastu hranu dok traje jaka grlobolja.

Antibiotici ne utjeCu na tijek infektivne mononukleoze,
osim u sluCajevima bakterijske superinfekcije u zdrijelu.
Kortikosteroidi se primjenjuju u sluCajevima opstrukcije
gornjih diSnih putova, masivne splenomegalije, tromboci-
topenije, hemoliticke anemije, hemofagocitnog sindroma,
mioperikarditisa i komplikacija u SZS-u. Daju se u dozi 1
mg/kg/dan per os prednizona tijekom 1 do 2 tjedna.

Prognoza

Infektivnha mononukleoza uzrokovana EBV-om je samoizlje-
Giva bolest u imunokompetentnih osoba, pracena potpu-
nim ozdravljenjem u 95% slucajeva.

Citomegalovivusne infekcije

Definicija

Jedan je od najintrigantnijih predstavnika porodice Her-
pesvirida, koji uzrokuje Sirok spektar bolesti u imunokom-
petentnih te osobito imunokompromitiranih bolesnika. Fi-
logenetski je jedan od najstarijih virusa uopce, pa mu je
duga koevolucija omogucéila fantasticnu prilagodbu svom
prirodnom domacinu — ¢ovjeku.

Karakteristike virusa

CMV je pripadnik potporodice beta-herpesvirida (HHV5).
Virus ima ikozaedralni oblik, veli¢ine 230 nm, a njegov ge-
nom ¢ini dvolan¢ana linearna molekula DNK, nacinjena od
213.000 parova baza, koji nose gensku poruku za sintezu
osamdesetak virusnih proteina (11).

Ciline stanice za CMV su leukociti, neutrofili i monociti te
endotelne i razliite epitelne stanice. Danas se smatra da
kao receptor za virus sluzi beta,-mikroglobulinska moleku-
la na povrsini tih stanica.

CMV-replikacija je kompleksan proces koji se zbiva u neko-
liko faza u jezgri stanice domacina uz sukcesivnu ekspresi-
ju razlicitin gena. Prema redoslijedu ekspresije razlikuju se

321

MEDICUS 2006. Vol. 15, No. 2, 317 - 326



322

Adriana Vince, Davorka Dusek ¢ Herpesvirusi kao uzrocnici spolno prenosivih bolesti

tako neposredno rani genski produkti koji reguliraju sam
proces prepisivanja, zatim rani, koji reguliraju sintezu DNK
kao DNK-polimeraza i kona¢no kasni genski produkti koji
su strukturni proteini virusa.

Epidemiologija

Covjek je jedini domaéin ovom virusu, koji je prosiren po &i-
tavom svijetu tako da 50-85% sveukupne populacije stvori
protutijela na CMV do 40. godine Zivota. Virus se prenosi di-
rektnim kontaktom s osobe na osobu tjelesnim sekretima
poput sline, mokrace ili spolnim putem. Nakon primarne
infekcije koja u imunokompetentnog domacina najceSce
prolazi klinicki neprimjetno, slijedi dozivotan period latenci-
je, gdje kao rezervoar virusa sluZe stanice mononuklearno-
fagocitnog sustava (MFS), kao i mati¢ne stanice koStane
srzi, ali nema sinteze kompletnih virusnih ¢estica. No kao i
u drugih herpesvirusa uvijek je moguca povremena reakti-
vacija virusa, uz ponovnu sintezu infektivnih viriona, ali bez
klinickih manifestacija.

Primoinfekcija i reaktivacija virusa u osoba s oSteéenom
staniénom imunosti dovest ¢e do teskih oblika bolesti.

Novorodencad se mogu zaraziti intrauterino, perinatalno
prolaskom kroz porodajni kanal CMV-pozitivne majke ili
postnatalno majc¢inim mlijekom ili slinom. U dobi malog
i Skolskog djeteta do infekcije dolazi putem sline, dok je
u adolescentnoj i odrasloj dobi najceséi prijenos spolnim
putem. Takoder je mogu¢ prijenos pripravcima krvi ili prigo-
dom transplantacije koStane srzi i solidnih organa.

Prospektivne studije su pokazale da se u 38-96% trans-
plantiranih bolesnika javlja aktivha CMV-infekcija. Pri tom
se moze raditi o primarnoj infekciji, reaktivaciji ili reinfek-
ciji.

Patogeneza

Virus najéesce ulazi kroz sluznicu orofarinksa ili genitalnog
trakta. Nakon relativno duge inkubacije od 4 do 8 tjedana
dolazi do znacajne viremije pri ¢emu se virus uglavnom za-
drzava u leukocitima periferne krvi i moze dospjeti u sve
organe, a eliminacija aktivne infekcije ovisi o T-limfocitima,
ponajprije aktivaciji adekvatnoga citotoksi¢nog (CD8) odgo-
vora.

Patologija

Slicne lezije CMV uzrokuje kod oboljele novorodencéadi i
imunokompromitiranih odraslih osoba. Stanice inficirane
CMV-om pokazuju citopatski uénak; povecane su, sadrza-
vaju velike tamne intranuklearne inkluzije, okruzene svije-
tlim rubom do jezgrine membrane (fenomen “bivoljeg oka”)
te sitnijim bazofilnim inkluzijama u citoplazmi.

Klinicka slika
Imunokompetentne osobe

CMV-infekcija najcesce prolazi klinicki neupadljivo ili dovo-
di do sindroma infektivne mononukleze, koji je po klinic-
ko-hematoloskoj i imunofenotipskoj konstelaciji limfocita
periferne krvi nemoguce razlikovati od EBV-mononukleoze.
Oko 10% mononukleoza uzrokovano je CMV-om.

Rjede su klinicke slike kada dominira zahvacenost jednog
organa, kao npr. CMV-hepatitis, neuritis, sindrom Guillian-
-Barré, a katkad se moze manifestirati samo dugotrajnim
febrilnim stanjem.

Svi su ti oblici bolesti samoizljecivi i obicno ne ostavljaju
trajne posljedice. Nisu opisane zasebne klinicke manife-
stacije na urogenitalnom traktu.

Kongenitalna CMV-infekcija

Oko 10% djece biva zarazeno virusom tijekom trudnoce, ili
perinatalno, no svega 1% zarazenih ima i simptome bole-
sti. Transplacentarna infekcija virusom moze se dogoditi za
vrijeme primoinfekcije majke (Cesce) ili prilikom reaktivacije
virusa. Primarna infekcija majke rezultirat ¢e u 30% sluca-
jeva infekcijom ploda, od toga ¢e 10% biti simptomatsko.

Rekurentna infekcija dovodi do infekcije ploda u 2-10%, a
manje od 1% novorodencadi ima simptome bolesti. Poslje-
dica intrauterine infekcije moze biti pobacaj, smrt fetusa,
rodenje djeteta s razlicitim kongenitalnim malformacijama
ili simptomima generalizirane CMV-infekcije.

Najceséi simptomi prenatalne infekcije su hepatospleno-
megalija, ikterus uz biokemijske znakove hepatitisa, limfa-
denopatija, korioretinitis, mikrocefalija, pareze ili paralize
pojedinih Zivaca. Vrlo ¢esto se u te djece opazaju promjene
u krvnoj slici poput anemije ili trombocitopenije, a nije rijet-
ka ni pancitopenija.

Katkad se simptomi CMV-infekcije uocavaju tek kasnije po-
put zaostajanja u rastu, gluhoée, smetnji vida itd.

Do perinatalne infekcije dolazi kontaktom s majcinom krv-
lju, vaginalnim sekretom tijekom samog porodaja ili kasnije
putem majcina mlijeka ili sline. Ovako akvirirane infekcije
su najcesce asimptomatske, mogu se klinicki ocCitovati po-
javom hepatitisa ili sindroma mononukleoze u malog do-
jenceta.

Imunokompromitirane osobe

Teske i smrtonosne infekcije CMV uzrokuje u osoba s oSte-
¢enjem stanicne imunosti.

Pritom se donekle razlikuju klinicke slike u osoba imunosu-
primiranih zbog transplantacije organa ili koStane srzi od
onih s HIV-infekcijom.

Dijagnosticki postupak

Dijagnostika CMV-infekcije jedno je od najzahtjevnijih po-
drucja dijagnostike virusnih bolesti uopée. Dostupne su
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razlicite metode i bitno je poznavati indikacije za primjenu
pojedinih.

Kultivacija

Omogucuje detekciju zivih, infektivnih viriona. Moguca je
kultivacija iz krvi, urina, sline, mlijeka, bioptickih, autopsij-
skih materijala. Citopatski ucinak javlja se 5-7 dana na-
kon nasadivanja, Sto ovisi dakako o koncentraciji virusa u
uzorku.

Znacenje izolata za klinicara ovisi o vrsti uzorka. Virus
moze biti “aktivan” u urinu ili slini, a da se ne radi o ak-
tualnoj CMV-leziji tog organa. Ako se pak virus kultivira iz
bronhoalveolarnog lavata, vjerojatnost da se radi o klini¢ki
znacajnoj infekciji pluca vrlo je velika.

Detekcija virusnih antigena

Sastoji se u detekciji tzv. ranih antigena u leukocitima peri-
ferne krvi, dakle onih koji se javljaju prije pojave intenzivne
replikacije virusa, oni su posljedica pojacane transkripcije
virusne DNK.

Detekcija i kvantifikacija virusne DNK
(molekularni testovi)

Virusna DNK moze se uspjeSno detektirati tzv. molekular-
nim amplifikacijskim testovima poput lan¢ane reakcije po-
limerazom (PCR - polymerase chain reaction) ili testovima
amplifikacije signala.

Znacajna viremija uvijek prethodi nekoliko dana razvoju
klinickih znakova lezije ciljnog organa, pa ovi testovi ima-
ju visoku prediktivnu vrijednost i bitni su za pravodobnu
primjenu terapije, poglavito u imunosuprimiranih osoba.
Kvantifikacija CMV DNK moze se odredivati u leukocitima
periferne krvi ili u plazmi. Bitno je da se za svakog bole-
snika kvantifikacija obavlja istom metodom i u istovjetnom
uzorku.

Detekcija stanica sa specifiénim citopatskim uc¢inkom

Detekcija stanica sa specificnim citopatskim ucinkom u
citoloSkim preparatima urina obojenim po May-Griinwald-
-Giemsi (MGG) ili Papanicolaouovom metodom ima vrlo
slabu osjetljivost i ne preporucuje se za dokaz aktivnosti
infekcije.

Detekcija protutijela (seroloski odgovor)

Imunoenzimatskim testovima (ELISA) moguce je popratiti
stvaranje IgM i IgG-klase specifi¢nih protutijela. Pojava IgM-
-protutijela upucuje na akutnu infekciju u imunokompeten-
tnih osoba. IgG-protutijela javljaju se prosjecno 1-3 tjedna
kasnije. Moguce su i tzv. anamnestiCke reakcije, ponovna
pojava IgM-protutijela, uz IgG, npr. kod infekcije EBV-om u
sklopu poliklonske aktivacije razli¢itih klonova B-limfocita.

Medutim u imunosuprimiranih osoba imunosni odgovor je
slab, pa se nakon reaktivacije virusa ne vida pojava IgM-

-protutijela, ni porast titra IgG-protutijela, zato seroloSke
metode nemaju dijagnosticko znacenje glede aktivne in-
fekcije.

Imunoprofilaksa

Cjepivo za sada ne postoji. Klinicki pokusi sa Zivim atenu-
iranim cjepivom nisu pokazali zadovoljavaju¢u zastitu za
¢ovjeka. U tijeku su pokuSaji razvoja cjepiva koja bi sadrza-
vala samo pojedine proteine ovojnice.

Na trzistu postoje CMV-hiperimunoglobulini (CMVIg), koji
se mogu dati kao profilaksa seronegativnim osobama, no
nema nedvojbenog dokaza o definitivnoj ucinkovitosti ovog
preparata, koji je vrlo skup.

Lijecenje
LijeCenje CMV-mononukleoze u imunokompetentnih osoba
je simptomatsko.

Antivirusno lijeCenje indicirano je kod dokazane CMV-infek-
cije u imunokompromitiranih osoba.

Ganciklovir je lijek izbora za profilaksu i lijecenje aktivne
CMV-infekcije (12). Kemijski, radi se o ciklickom analogu
nukleozida gvanina, koji prolazi fosforilaciju u stanicama
inficiranim CMV-om i kao takav postaje lazni supstrat DNK-
-polimerazi te dovodi do prekida sinteze lanca DNK. Posto-
je pripravci za parenteralnu i peroralnu primjenu. Terapija
se obi¢no zapocinje parenteralno u dozi 5 mg/kg TT 2x na
dan, a traje minimalno 3 tjedna, po moguénosti uz tjed-
no pracenje viremije. Postoje i pripravci za intraokularnu
aplikaciju kod CMV-retinitisa. Ganciklovir ne eradicira CMV,
pa su rekurentne infekcije Ceste, a lijece se kao i inicijalne
epizode.

Nuspojave ganciklovira su mijelosupresija i nefrotoksic-
nost, koje regrediraju nakon prestanka terapije. Ganciklovir
se smatra potencijalno teratogenim lijekom.

Sve CeSce se opisuje pojava rezistencije na ganciklovir.

Valganciklovir je peroralni pripravak ganciklovira koji ima
bolju bioraspolozivost nakon peroralne primjene od samog
ganciklovira, pa se danas primjenjuje u profilaksi nakon
transplantacije solidnih organa, ili kao nastavak lijecenja
nakon parenteralne terapije intersticijske pneumonije ili
hepatitisa.

U sluéaju neucinkovitosti ganciklovira moze se primijeniti
foskarnet, nekompetitivni inhibitor DNK-polimeraze. Klinic-
ka iskustva s ovim lijekom jo$ su skromna, dovodi do broj-
nih nuspojava, najcesce lezije bubrega, konvulzija, elektro-
litnog disbalansa.

Aciklovir inhibira CMV-replikaciju samo pri visokim koncen-
tracijama u plazmi, koje se klinicki teSko postizu, pa se u
pravilu ne upotrebljava za lijecenje CMV-infekcije, jer ima
100x slabiju ucinkovitost protiv CMV-a u usporedbi s gan-
ciklovirom.
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Humani herpesvirus tip 8

HHV-8 je posljednji otkriveni humani herpesvirus vazan
zbog svoje povezanosti s nekim humanim neoplazmama,
posebice s Kaposijevim sarkomom.

Kaposijev sarkom zbog svojega rijetkog pojavljivanja, uglav-
nom sporog razvoja i javljanja pretezno kod muskaraca u
Isto€noj Europi i u mediteranskoj regiji, gotovo cijelo jedno
stoljece nije pobudivao osobitu pozornost. Tek kada je pri-
mijeéena njegova endemska prisutnost i agresivna narav
osobito medu djecom u zemljama Istocne Afrike, a pogo-
tovo nakon otkrivanja HIV-a te Ceste pojave Kaposijeva sar-
koma kod inficiranih homoseksualnih muskaraca, postao
je predmetom detaljnijih istraZivanja. Tek 1994. godine
otkrivene su DNK-sekvence HHV-8 u Kaposijevu sarkomu
(13). Usprkos brojnim istraZivajima, pitanje epidemiologije i
patogeneze HHV-8-infekcije nije joS potpuno razjasnjeno.

Karakteristike virusa

Po strukturi, organizaciji genoma i ekspresiji HHV-8 pripada
gama-herpesvirusima kao i EBV. Genom sadrzava 141.000
parova baza sa gotovo 100 gena. Mnogi su geni homologni
regulacijskim genima eukariotskih stanica s ekspresijama
za vezanje komplementa, citokina i kemokina.

HHV-8 mozZe uzrokovati liticku i latentnu infekciju. U litickoj
infekciji dolazi do umnaZzanja viriona u zarazenoj stanici te
njihova oslobadanja nakon lize stanice. Za latentnu infekci-
ju karakteristicna je ekspresija gena koji poticu prezivljava-
nje stanice, Sto je jedna od karakteristika malignih bolesti
(14).

Patogeneza

Mjesta replikacije i perzistencije HHV-8 nisu definirana, no
buduéi da se virusna DNK moZze dokazati u slini, spermi i
mononuklearnim stanicama krvi, smatra se da u disemi-
naciji virusa sudjeluju leukociti. Mehanizmi kojima HHV-8
sudjeluje u nastanku Kaposijeva sarkoma nisu jos potpuno
jasni, no smatra se da bitnu ulogu imaju geni koje kodira
HHV-8, a homologni su stani¢nim genima koji sudjeluju u
regulaciji stani¢nog ciklusa, produkciji citokina, angiogene-
ziisl

Epidemiologija

Za razliku od drugih herpesvirusa, HHV-8 ne uzrokuje ubi-
kvitarnu infekciju, ve¢ njegova prevalencija varira ovisno o
geografskom podrucju. Najve¢a seroprevalencija je u sup-
saharskoj Africi (50%), potom u mediteranskoj regiji (10—
-30%). U zemljama sjeverne Europe i Americi prevalenci-
ja je oko 5%. lako je seroprevalencija u op¢oj populaciji u
SAD-u niska, 15-20% HIV-negativnih te 40% HIV-pozitivnih
homoseksualnih muskaraca je HHV-8-seropozitivno. Medu
osobama oboljelim od Kaposijeva sarkoma ¢ak 90-100%
ima protutijela na HHV-8.

Za sada su poznata dva glavna puta prijenosa HHV-8: spol-

ni, uglavnom kod muskaraca koji imaju spolne odnose s
muskarcima te nespolni, u endemskim podrucjima.

U SAD-u i zemljama sjeverne Europe HHV-8 se prenosi
uglavnom spolnim putem, s time da je seroprevalencija
veca kod osoba koje imaju veéi broj spolnih partnera ili
neku drugu spolno prenosivu bolest (15). Vise od 95% slu-
Cajeva Kaposijeva sarkoma u bolesnika s HIV-infekcijom
javlja se kod muskih homoseksualnih osoba, odnosno 7-
-14 puta CeS€e nego u osoba koje su HIV-infekciju akvirira-
le nespolnim putem. Kod Zena s HIV-infekcijom Kaposijev
se sarkom pojavljuje 3-4 puta ¢eSce ako su imale seksual-
ne odnose s biseksualnim muskarcima.

Drugi nacCin prijenosa je slican prijenosu ostalih gama-her-
pesvirusa poput EBV-a. Nekoliko je studija pokazalo visoku
seroprevalenciju HHV-8 medu djecom u Africi prije puber-
teta, sugerirajui nespolni put prijenosa (16). Zajednicki
faktor za oba puta prijenosa mogla bi biti slina.

Razine HHV-8 DNK nadene u slini vise su od onih u anal-
nim i genitalnim uzorcima (15).

Vertikalni put prijenosa, kao i prijenos putem transplantaci-
je solidnih organa opisani su, ali su rijetki.

Klinicke manifestacije

Kaposijev sarkom

Ocituje se pojavom jedne ili viSe vaskularno-nodularnih
promjena na koZi, sluznicama i visceralnim organima, oso-
bito plu¢ima i hepatobilijarnom traktu.

Kutane lezije opisuju se kao makularne, papularne ili no-
dularne eflorescencije ljubicaste do smede boje koje su
gotovo uvijek palpabilne te nisu bolne na dodir. Obi¢no se
javljaju na donjim ekstremitetima, glavi i vratu. Zahvacanje
pluénog parenhima ima loSu prognozu.

HistoloSki je graden od vretenastih i endotelnih stanica,
ekstravazata eritrocita i promjenljive upalne komponente.
U Kaposijevu sarkomu s vretenastim stanicama uvijek se
moze dokazati HHV-8 DNK, a 1-5% stanica, koje su infici-
rane s HHV-8, podlijeze litickoj razgradniji.

Postoje Cetiri oblika Kaposijeva sarkoma:

1. Klasicni oblik javlja se obic¢no kod starijih pacijenata po-
drijetlom iz zemalja Mediterana, isto¢ne Europe te arap-
skog podrijetla. Tijek bolesti je indolentan, a karakterizi-
ran je lezilama na donjim ekstremitetima. Zahvacéanje
visceralnih organa nije cesto.

2. Endemski oblik javlja se u zemljama supsaharske Afrike,
a kliniCka se slika razlikuje u odraslih i djece. U odraslih
pacijenata klinicka je slika slicna klasicnom obliku Ka-
posijeva sarkoma. Kod djece mlade od 10 godina bolest
se manifestira agresivnim tijekom, multifokalnim zahva-
¢anjem limfnih évorova, obi¢no bez kutanih lezija.

3. Epidemijski oblik javlja se kod pacijenata s uznapredo-
valom HIV-infekcijom i smatra se indikatorskom bolesti
AIDS-a. Mukokutane lezije se, osim na donjim ekstremi-
tetima, Cesto javljaju u usnoj Supljini i na genitalijama.
Zahvacanije visceralnih organa je ¢esto. Epidemijski Ka-
posijev sarkom je najagresivniji oblik bolesti.
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4. Kaposijev sarkom kod pacijenata primatelja transplanta-
ta solidnih organa koji su pod imunosupresijom. Cesce
se javlja kod pacijenata s transplantiranim bubregom, a
zahvacanje visceralnih organa je Cesto.

Kaposijev sarkom rijetko direktno dovodi do smrtnog is-
hoda pacijenata s HIV-infekcijom, osim kod pacijenata sa
zahvaéanjem pluénog parenhima.

Primarni efuzijski limfom tjelesnih Supljina

Javlja se kao rijetka i agresivna forma limfoma B-stanica
kod bolesnika s HIV-infekcijom. Efuzija zahvaca pleuralnu,
perikardijalnu i peritonealnu Supljinu. Stanice iz limfoma-
toznih efuzija latentno su inficirane s HHV-8, no mogu se
kemijski inducirati na proizvodnju infektivnih virusnih Ce-
stica.

Castlemanova bolest

Radi se o0 angio-folikularnoj limfonodalnoj hiperplaziji, koja
se javlja u dvije forme, kao lokalizirana benigna forma, koja
se rjeSava jednostavnom kirurSkom ekscizijom, i kao mul-
ticentriCna, agresivna i obicno smrtonosna Castlemanova
bolest, koja nosi rizik od infektivnih komplikacija, razvoja
malignog limfoma i Kaposijeva sarkoma. Obi¢no je udru-
Zena s HIV-infekcijom. U gotovo svim sluCajevima moze se
dokazati HHV-8 DNK.

Dijagnoza

HHV-8 moze se dokazati seroloskim metodama (protutijela
na antigene litickog ciklusa i antigene latencije) i lanéanom

reakcijom polimerazom (PCR) kojom dokazujemo HHV-8
DNK. Ako postoji klinicka sumnja na Kaposijev sarkom,
potrebno je uciniti biopsiju lezije. Takoder treba pratiti broj
CD4+ limfocita i razinu HIV RNK u plazmi kod bolesnika s
HIV-infekcijom. Kod bolesnika sa zahvaéanjem visceralnih
organa moze se uciniti radioloSka i endoskopska dijagno-
stika.

Lijecenje. Replikaciju HHV-8 obustavlja cidofovir, donekle
foskarnet i ganciklovir, dok aciklovir ne utjeCe na replika-
ciju HHV-8. Za sada antivirusni lijekovi nemaju definiranu
ulogu u lije€enju malignoma kojima je pridruZena infekcija
s HHV-8.

Lijecenje Kaposijeva sindroma treba biti individualno. Pri-
mjena antiretrovirusnog lijeCenja u kontroli HIV-infekcije
sastavni je dio terapije Kaposijeva sarkoma. U lokalnoj
terapiji rabe se radioterapija, primjena kemoterapeutika u
lezije ili primjena lasera. Sistemno lijeCenje indicirano je
kod proSirene ili simptomatske visceralne bolesti te brzo
napreduju¢ih mukokutanih oblika bolesti. U sistemnom li-
jecenju rabimo interferon alfa te citostatike.

Zakljuiak

Spolno prenosive infekcije i bolesti uzrokuju poglavito
herpes simpleks virusi 1 i 2, dok se citomegalovirus, Ep-
stein-Barrov virus te humani herpesvirus 8 mogu prenijeti
spolnim putem, iako rjede nego drugim putovima prijenosa
te uglavnom ne uzrokuju klinicke manifestacije na urogeni-
talnom sustavu.
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