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Sazetak infekciie humanim papilomavirusom (HPV) naj-
cesce su virusne spolno prenosive infekcije i znacajne su jer
Su povezane s nastankom neoplazija genitalnog trakta. HPV-
-infekcije se mogu podijeliti na klinicke, supklinicke i latentne
infekcije. Vecina infekcija vagine, cerviksa i penisa nije vidlji-
va golim okom.

Kljucne rijeci: HPV, supklinicka infekcija, latentna infekci-
Jja, peniskopija

Virusne Cestice mogu penetrirati kroz povrSinske stanice
koze i/ili sluznice nakon mikroskopskih abrazija anogeni-
talne regije koje nastaju pri spolnom kontaktu.

Infekcije HPV-om mogu biti klini¢ki vidljive (vidljive golim
okom), ili pak mogu biti takve da se ne vide na lijeénickom
pregledu (supklinicka infekcija), no vidljive su nakon pre-
mazivanja 3-5%-tnom octenom kiselinom uz primjenu kol-
poskopske/peniskopske tehnike. Latentna infekcija je ka-
rakterizirana prisutnos¢u HPV DNK u tkivu, dok je virus od-
sutan u kolposkopskim i histolosSkim nalazima, a otkriva
se HPV DNK-detekcijskim metodama.

Muskarci Cije partnerice imaju HPV-genitalnu infekciju
uglavnom nisu svjesni da imaju supklinicku i/ili latentnu
infekciju penisa. Do sada nije poznata ni ucestalost re-
gresije ni progresija supklinickih infekcija u klinicki vidljive
promjene. Supklinicke i latentne infekcije sto puta su ce-
Sée nego klinicki vidljive promjene (1).

Vrijeme od kontakta s virusom do pojave prvih klinikih
promjena je izmedu 3 tjedna do 8 mjeseci (2, 3), no opisa-
ni su slucajevi pojave klinicki vidljive bolesti i nakon 10-ak
godina. Do sada ne postoje podatci o inkubaciji za supkli-
nicke i latentne infekcije. Smatra se da vecina HPV-infekci-
ja spontano regredira za 5-6 godina (4-6).

Dijagnoza

Uporaba kolposkopa omogucila je bolje poznavanje, opisi-
vanje i lijeCenje lezija povezanih s HPV-om, osobito supkli-

Summary It is now widely accepted that human papillo-
mavirus (HPV) is one of the most important viral sexually trans-
mitted agents, which is related to the development of lower
genital tract neoplasia. HPV infection can be divided into clini-
cal, subclinical and latent infection. Most vaginal, cervical and
penile infections are not visible to the naked eye.
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nickih. Peniskopija, vulvoskopija, anoskopija zasnivaju se
na principima kolposkopije. Tijekom zadnjih nekoliko godi-
na pregled vanjskog spolovila muskarca peniskopom pre-
poznat je kao pouzdana metoda za identifikaciju supklinic-
kih HPV-infekcija (7-10).

Tehniku kolposkopiranja prvi je opisao Hinselmann u dva-
desetim godinama proslog stolje¢a (11). Ako se kolposko-
pom gleda penis, pretraga se naziva peniskopija, vulva -
vulvoskopija, perineum - perineoskopija, odnosno analno
podrucje — anoskopija. Pod djelovanjem 3-5%-tne octene
kiseline dolazi do koagulacije proteina u jezgrama i cito-
plazmi te tkivo, s veCom aktivnoScu (sintezom proteina i
umnozenim kromatinom) kao $to je kod atipicnih i nezre-
lih stanica, poprima bijelu boju. Octena kiselina dovodi do
edema tkiva te do koagulacije citokeratina (posebice cito-
keratina 10) epitela. Abnormalne (atipicne stanice) oboje
se bijelo te se na taj nac¢in mogu lako razlikovati od normal-
nog epitela koji je ruZicaste boje. U¢inak octene kiseline
je progresivan, povrsinski i reverzibilan. U Zena se taj uci-
nak dogodi za 10-30 sekundi i nestane za 30-40 sekun-
di, kod muskaraca ucinak traje duze i treba mu duZe da
nastane (7). Prednost te dijagnosticke metode prije sve-
ga je promatranje angioarhitekture koja je od velike vaz-
nosti za dijagnozu nekih klinickih i veéine supklini¢kih lezi-
ja povezanih s HPV-om (7). U vecini slu¢ajeva upotrebljava
se premazivanje spolovila 3-5%-tnom octenom kiselinom
te se nakon toga gleda spolovilo peniskopom. No moguce
je upotrijebiti i 1%-tno toluidinsko plavilo u vodenoj otopi-
ni. Nicolau i sur. usporedivali su uc¢inak tih dviju otopina u
863 biopsije i zakljucili da je octena kiselina reagirala uce-
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stalije s lezijama koje su imale koilocitne stanice (12). Mi-
krotraume, koje najéeSée nastaju nakon spolnog odnosa
ili nekom vrstom iritacije (noSenje uske odjeée) mogu dati
laZzno pozitivne nalaze peniskopije u muskaraca. Osim mi-
krotrauma lazno pozitivne reakcije mogu dati i upalni pro-
cesi, najcesce gljivicne infekcije (kandidoza ili trihomoni-
jaza), zatim folikulitis, kontaktni alergijski ili iritatitvni der-
matitis te neke bolesti poput vulgarne psorijaze i lichena
planusa (13-16). Brown i Schultz sa suradnicima smatraju
da je oko 25% peniskopskih nalaza nespecificno (17, 18).
Promjene kolposkopski pokazuju brojna, gusto diseminira-
na, neostro ogranicena bjelkasta ZariSta koja nemaju va-
skularizacije (punktacije). Ako postoje nespecificni nalazi,
potrebno je, prema nekim autorima, provesti antiinflama-
tornu terapiju tijekom 2 tjedna te 2 tjedna nakon toga po-
noviti peniskopiju. Palefsky i Barrasso smatraju da bi se,
provodenjem antiinflamatorne terapije kod nespecificnih
peniskopskih nalaza, specificnost nalaza povecala za oko
80% (13, 14). Osobe koje imaju upalne promjene spolovi-
la obi¢no se nakon aplikacije 3-5%-tne octene kiseline Za-
le na osjecaj pecenja i nelagode, dok ostale osobe podno-
se peniskopju bez subjektivnih prigovora (16).

Supklinicke lezije, vidljive peniskopom mogu se klasificirati
kao: ravne (makularne) - dobro izraZene, acetobijele lezije
u razini koZe (slika 1); papularne - blago uzdignute od po-
vrSine koze (slika 2); papilarne - ocita protruzija iznad ra-
zine koze, Sto stvaraju papilarni izrast ili papilom; klasi¢ni
kondilom - makroskopski prepoznatljiva protuberancija,
PIN-lezije; Siroko, naglaseno, uzdignuto “acetobijelo” po-
drucje s crvenkastim punktacijama (slika 3); nespecific-
ne lezije - lezije nepravilne povrsine, u obliku konfluiraju-
¢ih acetobijelih makula. Uredan nalaz odnosi se na Zlijez-
de u anogenitalnoj regiji. NajceSc¢e su to bjelkaste papule
na rubu glansa (papillae coronae glandis) ili Zuckaste pa-
pule koje prosijavaju kroz vanjski list prepucija (hypertrop-
hia glandularum sebacearum).

Osim tehnikama kolposkopije, supklinicka infekcija HPV-
-om moze se dijagnosticirati obi¢nim svjetlosnim mikro-
skopom (histologija). Karakteristicne promjene su koiloci-
ti. Koilociti su morfoloSki promijenjene stanice koje su in-
ficirane HPV-om. Te stanice karakterizira perinuklearna ci-
toplazmatska vakuolizacija, veéi broj nepravilnih jezgara,
grube nakupine kromatina i polikromazija. Pojavljuju se u
slucaju produktivne infekcije (“vegetativne”) virusne repli-
kacije.

Danas se za dijagnostiku latentne infekcije HPV-om upo-
trebljavaju samo metode molekularne dijagnostike. One
se temelje na visokoj osjetljivosti (npr. moguénost Sto toc-
nije identifikacije osoba s boles¢u) i visoke specificnosti
(npr. moguénost Sto tocnije identifikacije osoba koje nema-
ju bolest). Molekularne metode za detekciju DNK bazira-
ne su na hibridizaciji nukleinskih kiselina. Probe mogu biti
znacajne za odredeni genotip (genotip-specificne probe) ili
za vise genotipova HPV (grupno-specificne probe). Danas
se najcesce upotrebljavaju hibridizacija HPV DNK, lanc¢a-
na reakcija polimerazom (PCR), in situ hibridizacija i rjede
i ostale molekularne tehnike tipizacije DNK (metoda dot-
blot, metoda hibridizacije po Southernu ili Southern-blot).

Slika 1. Ravni kondilomi

Slika 2. Papularni kondilomi

Slika 3.

Penilna intraepitelna neoplazija (PIN)

Lijecenye

Ako se kolposkopskim tehnikama (kolposkopija, vulvosko-
pija, peniskopija, perianosokopija) nade pozitivan nalaz,
on govori u prilog postojanju supklinicke HPV-genitalne in-
fekcije. Takav nalaz moze biti u obliku solitarnih ili multiplih

MEDICUS 2009. Vol. 18, No. 1, 55 - 58



Suzana Ljubojevi¢, Jasna Lipozenci¢ ¢ Supklinicke i latentne HPV-infekcije

makularnih i/ili papularnih kondiloma te ponekad i u obli-
ku promjena koje su suspektne na intraepitelnu neoplazi-
ju. U slucaju suspektnih intraepitelnih neoplazija, posebi-
ce cerviksa, u obzir dolaze biopsija i patohistoloska ana-
liza. U slucaju postojanja solitarnih promjena primjenjuju
se destruktivne metode poput ekskohleacije, krioterapije,
elektrokauterizacije, no u slu¢aju multiplih promjena lije-
¢enje se provodi citostatskim, antimitotskim i imunomo-
dulatorskim lokalnim pripravcima (podofilin, podofilotok-
sin, imikvimod, 5-fluorouracil).

Do sada ne postoji ujednacen stav prema lije¢enju supkli-
nickih HPV-infekcija. Neki su autori protiv terapije supkli-
nickih HPV-infekcija (19-24). Hippeldinen i sur. smatraju da
je terapija uglavnom ablativna i nema ucinka te da je po-
trebno lijeciti samo klinicke HPV, simptomatske i supklinic-
ke HPV-infekcije (23). Pod simptomatskim HPV-infekcija-
ma misli se na HPV-balanoposthitis i vulvovaginitis. Naime
radi se o supklinickim, acetobijelim podrué¢jima na peni-
su/vulvi, koji su tipizacijskim metodama pozitivni na HPV,
a bolesnicima ponekad stvaraju simptome u obliku pec-
kanja, svrbeza i dispareunije. Neki autori smatraju da je
besmisleno lijeciti muskog partnera Zene koja ima CIN jer
se pokazalo da je neuspjeh lijeCenja zena s CIN-om isti
kao u onih ¢iji partneri nisu lije¢eni (25). Unato¢ podatci-
ma o kontradiktornosti terapije u muskih partnera Zena
koje imaju HPV-infekcije (19-23, 25), smatramo da bi sva-
kako trebalo lijeciti svakog muskarca koji ima pozitivan pe-
niskopski nalaz, osobito onda ako on korelira s nalazom
HPV-detekcije. 1z neobjavljenih rezultata (Ljubojevié N. i
sur.) recidiv CIN-promjena Zena koje su lijeCene istodobno
kada i njihovi partneri, u 2-godiSnjem periodu, iznosi ispod
20%. Takoder smatramo da je potrebno svakom muskar-
cu s recidivirajuéim Siljastim kondilomima koji perzistiraju
unatoC odgovarajucoj primjeni terapije, u€initi peniskopiju

jer uz klini¢ki vidljive promjene postoje i one supklinicke i
latentne. Dokaz tomu je i rad Ferenczyja i sur. (8). Naime
dokazali su, uzimajuci biopsije s klinicki zdrave koze, 5i 10
mm od lije¢enih kondiloma, da je u 45% slucajeva izoliran
HPV, a u 67% ispitanika s pozitivnim rubom, kondilomi su
recidivirali, za razliku od 9% recidiva kod bolesnika koji su
imali “negativne” rubove (8).

Nakon lijecenja klinicke genitalne HPV-infekcije, u 45% bo-
lesnika nade se latentna infekcija, dok 67% bolesnika ima
klinicke recidive (8). TeSko je procijeniti supklinicku i laten-
tnu HPV-infekciju jer reaktivacija ili regresija mogu biti ma-
skirane reinfekcijom od istog ili novoga seksualnog partne-
ra (26). Carpiniello i Riva procjenjuju da je recidiv mikro-
skopskih (supklinickih) kondiloma nakon terapije 88% (26,
27). Smatra se da su tranzitorne infekcije najcescéi oblik in-
fekcija, osobito u musSkaraca. Replikacija episomske DNK
u latentnoj fazi odrazava se na razini koja prati diobu ba-
zalnih i parabazalnih slojeva. S obzirom na to da se u la-
tentnoj zarazi ne stvaraju kompletni virioni, ne dolazi do
nastanka karakteristicnoga citopatskog ucinka te se pri-
sutnost HPV-a moze utvrditi jedino metodama molekular-
ne biologije (28).

Zakliucak

Odgovarajuéim lije¢enjem obaju partnera smanjio bi se re-
zervoar virusa i na taj nacin bi se smanijilo i uzajamno pre-
noSenje virusa (“ping-pong” uc¢inak). Potrebno je bolesnike
upozoriti da se HPV-infekcije ne mogu izlijeciti te jednom
kada se zaraze HPV-om, on uvijek ostaje u stanicama ko-
Ze i/ili sluznice, ali cilj terapije je dovesti taj virus u laten-
tnu fazu, tako da on onda ne moze naskoditi samom bole-
sniku (autoinfekcija) ili njegovu partneru/-ici.
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