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POPIS KRATICA

AGC - atipicne glandularne stanice (eng. atypical glandular cells)
AIS — adenokarcinom in situ (eng. adenocarcinoma in situ)

ASC - atipicne skvamozne stanice (eng. atypical squamous cell)

ASC-H — atipiéne skvamozne stanice, ne moze se iskljuciti visokorizi¢na intraepitelna
lezija (eng. atypical squamous cells, high-risk intraepithelial lesion cannot be ruled out)

ASC-US - atipi€ne skvamozne stanice neodredenog znacaja (eng. atypical squamous
cells of undetermined significance)

ATP — adenozin trifosfat

CIN — cervikalna intraepitelna neoplazija

CT — Chlamydia trachomatis

DFA —izravna imunofluorescencija (eng. direct fluorescent antibody)
DNA — deoksiribonukleinska kiselina (eng. deoxyribonucleic acid)
EIA — imunoenzimski test (eng. enzyme immunoassay)

ELISA — enzimski povezani imunosorbentni test (eng. enzyme-linked immunosorbent
assay)

ET — elementarno tjeleSce

HIV — virus humane imunodeficijencije (eng.human immunodeficiency virus)
HPV — humani papiloma virus

HR-HPV - visokoriziéni HPV (eng. high-risk HPV)

HSIL — visokorizi€na skvamozna intraepitelna lezija (eng. high-risk squamous
intraepithelial lesion)

HSP60 —protein toplinskog Soka 60 (eng. heat shock protein 60)
HSV-2 — herpes simplex virus 2

LCR - lan¢ana reakcija ligazom (eng. ligase chain reaction)
LGV - lymphogranuloma venerum

LR-HPV — niskorizi¢ni HPV (eng. low-risk HPV)



LSIL — niskorizi€na skvamozna intraepitelna lezija (eng. low-risk squamous
intraepithelial lesion)

MOMP - glavni protein vanjske membrane (eng. major outer membrane protein)
ORF — otvoreni okvir ¢itanja (eng. open reading frame)

PCR - lan€ana reakcija polimerazom (eng. polymerase chain reaction)

RT - retikularno tjeleSce

RVK —reakcija vezanja komplementa

SIL — skvamozna intraepitelna lezija (eng. squamous intraepithelial lesion)

SKG — skvamokolumna granica

SPB - spolno prenosive bolesti
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SAZETAK

Autor: Ana-Marija Petani

Naslov rada: Sustavni pregled procjene utjecaja klamidijalne ko-infekcije na perzistenciju

HPV-infekcije

Chlamydia trachomatis (CT) je naj¢eS¢i bakterijski uzro€nik spolno prenosivih infekcija u
svijetu. Infekcije koje uzrokuje C. trachomatis su uglavhom asimptomatske zbog ¢ega se
Cesto ne prepoznaju i ne lijeCe na vrijeme te progrediraju uzrokujuéi niz komplikacija kod
Zena. Humani papiloma virus (HPV) se smatra glavnim etioloSkim uzro€nikom karcinoma
cerviksa, Cetvrtog najéeS¢eg karcinoma kod Zena. Perzistentna HPV infekcija
visokoriziCnim genotipovima najvazniji je rizini Cimbenik za razvoj i progresiju cervikalnih
intraepitelnih lezija (CIN). Smatra se da se vecina ljudi zarazi HPV-om tijekom Zivota,
medutim vecina se tih infekcija spontano razrijesi. Kada e infekcija HPV-om napredovati
u preinvazivne i invazivne lezije cerviksa ovisi o nizu ¢imbenika. Koinfekcije s drugim
spolno prenosivim uzro€nicima smatraju se rizicnim c¢imbenikom za progresiju
intraepitelnih lezija cerviksa. C. trachomatis je jedan od naj¢eSc¢e prou€avanih uzrocnika.
Brojne studije provedene na razliCitim populacijama biljeze znaCajne prevalencije ko-
infekcije HPV-a i CT-a. Takoder, u nekim studijama je pokazano da postoji veci rizik od
perzistencije HPV infekcije kod Zena koje imaju CT ko-infekciju. NajceSce se u ko-infekciji
s CT-om nalaze multipli visokorizicni HPV genotipovi (HR-HPV). Isto tako, studije
pokazuju da je povecan rizik za preinvazivne i invazivne lezije cerviksa kod ko-infekcije s

CT-om. Rizi¢ni ¢imbenici za CT HPV ko-infekciju su mlada Zivotna dob, veéi broj spolnih



partnera, nizi socioekonomski status, te ko-infekcija ima vecu prevalenciju u zemljama u

razvoju.

Kljuéne rije€i: CT, HPV, ko-infekcija, perzistencija



SUMMARY

Author: Ana-Marija Petani

Title: Systemic review of the impact assessment of chlamydia co-infection on the

persistence of HPV infection

Chlamydia trachomatis (CT) is the most common bacterial cause of sexually transmitted
infections worldwide. Infections caused by C. trachomatis are often asymptomatic, which
frequently leads to a lack of recognition and timely treatment, resulting in a progression
of complications in women. Human papillomavirus (HPV) is considered the main
etiological factor in cervical cancer, the fourth most common cancer in women. Persistent
HPV infection with high-risk genotypes is the most important risk factor for the
development and progression of cervical intraepithelial neoplasia (CIN). It is believed that
the majority of people become infected with HPV during their lifetime, but most of these
infections resolve spontaneously. The progression of HPV infection to preinvasive and
invasive cervical lesions depends on a range of factors. Co-infections with other sexually
transmitted pathogens are considered risk factors for the progression of intraepithelial
cervical lesions. C. trachomatis is one of the most extensively studied pathogens in this
context. Numerous studies conducted on different populations have reported significant
prevalences of HPV and CT co-infections. Furthermore, some studies have shown a
higher risk of HPV infection persistence in women with CT co-infection. Most commonly,
co-infection with CT involves multiple high-risk HPV genotypes (HR-HPV). Similarly,
studies indicate an increased risk for preinvasive and invasive cervical lesions in the

presence of CT co-infection. Risk factors for CT HPV co-infection include younger age, a



higher number of sexual partners, lower socioeconomic status, and there is a higher

prevalence of co-infections in developing countries.

Key words: CT, HPV, co-infection, persistence



1. UVOD

Chlamydia trachomatis (CT) je najCeSc¢i bakterijski uzrocnik spolno prenosivih infekcija,
sa 129 milijuna novih infekcija u 2020. godini. (1) U 70% zZena radi se o asimptomatskoj
infekciji, medutim CT infekcije su velik uzrok morbiditeta u Zena. (2,3) Obzirom da se radi
o uglavnom asimptomatskim infekcijama Cesto se ne prepoznaju i ne lijece na vrijeme te
progrediraju iz donjeg dijela genito-urinarnog sustava uzrokujuci upalnu bolest zdjelice,
ektopi¢nu trudnocu i infertilitet. (3) Kod trudnica CT infekcije uzrokuju korioamnionitis,
povecavaiju rizik za prijevremeni porodaj te smanjenu tezinu novorodenceta. (2) Karcinom
vrata maternice 4. je najéeSci karcinom u Zena na svijetu, te je uzrokom 342 000 smrti u
2020. godini. Infekcija humanim papiloma virusom (HPV) neophodna je za razvitak
karcinoma vrata maternice. (4) Do sada je otkriveno preko 200 genotipova HPV-a koji se
dijele na niskorizi€¢ne i visokorizicne prema onkogenom potencijalu. (5) Dokazano je da
su genotipovi 16 i 18 odgovorni za 70% karcinoma vrata maternice. Medutim, iako se
vecina ljudi zarazi HPV-om spolnim putem, 90% infekcija se spontano razrijesi. (4) Hoce
li do¢i do maligne transformacije ovisi 0 osobinama samog organizma (geneticki faktori,
endogeni hormoni, imunoloSki odgovor), osobinama virusne infekcije (visokorizi€ni
genotipovi, ko-infekcija s viSe genotipova, sposobnost virusa da se ugradi u genom,
virusno opterecenje) te egzogenim faktorima (pusenje, koriStenje oralne kontracepcije,
ko-infekcije s drugim spolno prenosivim uzro€nicima). Postoje dokazi da ko-infekcija s
virusom humane imunodeficijencije (HIV), herpes simplex virusom tip 2 (HSV-2) i CT-om
predstavljaju povecan rizik za nastanak karcinoma. (6) CT mozZe na epitelu cerviksa

uzrokovati mikroabrazije, a buduéi da je intracelularni patogen moZzZe i izmijeniti



karakteristike epitelnih stanica cerviksa. Na taj naCin olakSava ulaz HPV-u, te se
povec¢ava mogucnost perzistentne infekcije. Dugotrajna infekcija CT-om je, prema nekim
autorima, povezana s indukcijom skvamozne metaplazije te hipertrofijom cerviksa ¢ime
se moze objasniti sinergisti¢ki u€inak CT-a i HPV-a na indukciju cervikalne neoplazije. (7)
Neka istrazivanja pokazuju da CT infekcija moze imati karcinogeni u€inak zbog smanjenja

klirensa HPV-a. (8)



2. HUMANI PAPILOMA VIRUS

2.1 MORFOLOGIJA | REPLIKACIJA

HPV je virus koji pripada porodici Papillomaviridae, ima kapsidu simetrije ikozaedra u
kojoj se nalazi genom virusa. Genom HPV-a se sastoji od dvolanane molekule DNA od
kojih samo jedan lanac kodira za bjelanCevine te se na njemu nalaze tri regije. Regija na
kojoj se nalazi 7 otvorenih okvira €itanja (eng. ORFs) je regija E (eng. early), koja kodira
za bjelanCevine vazne za replikaciju virusa. Zatim regija L (eng. late) koja kodira za samo
2 bjelancevine koje Cine proteine kapside. Posljednja regija je R (eng. regulatory) koja je
ne kodirajuca, ali na njoj se nalaze sekvence koje kontroliraju replikaciju virusa i
transkripciju. Rana regija ima 6 tzv. ranih gena (E1, E2, E4, E5, E6, E7), a kasna ima 2
kasna gena (L1 L2). E6 i E7 imaju onkogeni potencijal, potiCu ulazak stanice u stanicni
ciklus te amplifikaciju genoma. VeZu se na tumor supresorske gene p53 i pRB i na taj
nacin induciraju malignu transformaciju stanice. L1 je najoCuvanija regija genoma te sluzi
za filogenetsku klasifikaciju ali i kao temelj za razvoj cjepiva. (9) Da bi HPV infekcija
perzistirala u organizmu virus mora zaraziti bazalni sloj stanica epitela, buduéi da su to
jedine stanice epitela sposobne za mitozu. Obzirom da su bazalne stanice zasti¢cene s
nekoliko slojeva ostalih stanica jedini nacin da virus zarazi ovaj sloj je putem
mikroabrazija, a vazno je naglasiti da su stanice skvamokolumne granice (SKG) cerviksa
posebno osjetljive na HPV infekciju. Do infekcije dolazi kada se virus vezZe za stanic¢nu
membranu i ude u samu stanicu. Prvi proteini koji se eksprimiraju nakon Sto virus ude u
stanicu bazalnog sloja epitela su E1 i E2 te su oni najvazniji u ovoj fazi za replikaciju

virusnog genoma. Smatra se da HPV moze u bazalnom sloju stanica perzistirati



desetljeCima obzirom da se virusni genom replicira sa svakim stani¢nim ciklusom. Kao
Sto je veC reCeno, HPV proteini E6 i E7 uzrokuju malignu alteraciju stanica djelovanjem
na stanicni ciklus stanica u bazalnom i parabazalnom sloju epitela. E7 se veze za
tumorsupresorki gen pRB, te se aktivira transkripcijski faktor E2F koji inducira DNA
replikaciju. E6 se veze za tumorsupresorki gen p53, koji je vazan za kontrolu stani¢nog
ciklusa, medutim dolazi do proteolitiCke degradacije p53 i tako se pospjeSuje replikacija
stanice koja bi inacCe otiSla u apoptozu. Djelovanja ova 2 proteina dovode do genomske
nestabilnosti, akumulacije mutacija, daljnjeg gubitka kontrole nad stani¢nim ciklusom te
na kraju i onkogeneze. Razlikuju se E6 i E7 proteini visokorizi€nih i niskorizicnih HPV
genotipova, pri Cemu se ti proteini kod visokorizi¢nih infekcija ugraduju u genom stanice
za razliku od niskorizi€¢nih infekcija. Na kraju ciklusa dolazi do sazrijevanja viriona u
keratinocitima, stvara se kapsida pomocu L1 i L2 proteina koja pospjeSuje stabilnost

viriona, te se s normalnim otpustanjem keratinocita otpusta i HPV. (6,9)

2.2 KLASIFIKACIJA

Svi papilomavirusi pripadaju porodici Papillomaviridae u kojoj se nalazi 16 rodova. Rod
alfa je povezan s tumorima sluznice u ljudi, dok je rod beta povezan s tumorima koZze.
Svi genotipovi koji se smatraju cervikalnim karcinogenima pripadaju alfa rodu, te su
odgovorni za gotovo sve sluCajeve karcinoma vrata maternice u svijetu. Razlikujemo
visokorizicne HPV genotipove (HR-HPV eng. high risk HPV) i niskorizicne HPV

genotipove (LR-HPV eng. low risk HPV).



Genotipove HPV-a prema onkogenom potencijalu za karcinom cerviksa dijelimo u 2

skupine:

e Visokorizicni tipovi (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66)

e Niskorizi¢ni tipovi (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73, 81). (10)

2.3 LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

CitoloSko testiranje na HPV infekciju provodi se u sklopu ranog probira na karcinom vrata
maternice. Uzorak je obrisak vrata maternice koji se nakon $to ga ginekolog uzme boji po
Papanicolaou, a mikroskopijom se detektiraju promijenjene epitelne stanice tzv. koilocitne
stanice. Molekularnim metodama se omogucuje identifikacija specificnih genotipova
HPV-a, Sto je posebno vazno za prognoziranje kod preinvazivnih cervikalnih lezija.
Amplifikacijske metode kao Sto su lan€ana reakcija polimerazom za otkrivanje DNA te
amplifikacija RNA postupkom reverzne transkripcije su metode izbora za genotipizaciju
HPV-a. Imunohistokemijske metode bojanja p16 proteina koriste se za razlikovanje nisko
i visokoriziCnih intraepitelnih lezija. Kombinirano bojenje p16/Ki-67 pokazuje vecu
osjetljivost od konvencionalne citologije te se preporuCa za detekciju visokorizicnih

intraepitelnih lezija. (11)



3. CHLAMYDIA TRACHOMATIS

3.1 MORFOLOGIJA I ZIVOTNI CIKLUS

Chlamydia trachomatis (CT) je sitna, kokoidna bakterija koja sadrzi obje nukleinske
kiseline (DNA i RNA), u stani¢noj stijenci ima unutarnju i vanjsku membranu te cirkularni
genom. To je obligatna unutarstani¢na bakterija koja ne moze sintetizirati vlastiti ATP ve¢
koristi onaj od domacina te se zato naziva energetskim parazitom. Javlja se u 2 oblika:
kao elementarno tjeleSce (ET) koje je zarazni oblik jer ima mogucnost prezivijavanja u
okoliSu, te kao retikularno tieleSce (RT) koje je metaboliCki aktivno ali ne prezivljava izvan
stanice. U staniCnoj stijenci ET-a i RT-a nalazi se lipopolisaharidni antigen koji je vazan
kod molekularne dijagnostike. Vanjska opna ET-a ima glavni protein (MOMP) koji se
razlikuje u pojedinih serovara CT-a te se na tom svojstvu zasniva seroloSka dijagnostika
CT-a. U MOMP-u se nalazi HSP-60, karakteristiCan proteinski antigen koji ima ulogu u
imunopatoloSkim mehanizmima CT infekcije. Razlikujemo 2 biovara CT-a: biovar trahoma
i biovar lymphogranuloma venerum (LGV). Oni se dalje dijele na serovare: A-C Kkoji
inficiraju konjuktivu, D-K kojji su specifi€ni za urogenitalni trakt te L1-L3 koji se nalaze u
limfnim &vorovima. (12) Zivotni ciklus CT-a je jedinstven, te zapoginje vezanjem receptora
i adhezina s povrSine ET-a na povrSinu stanice domacina u dva koraka: reverzibilni i
ireverzibilni. ET zatim ulazi u stanicu u endosome koji nastaje od stani¢ne opne, te do
kraja svog razvoja ET ostaje u endosomu. U ET-u dolazi do diferencijacije, mijenja se
transkripcijski profil i eksprimiraju se bakterijski metaboliCki proteini, odnosno nastaje
metaboli¢ki aktivno RT. U metaboli¢ki nepovoljnim uvjetima (npr. djelovanje interferonom

gama) RT prestaje biti metaboliCki aktivno, a i dalje je otporno na antibiotike te je ovaj



oblik odgovoran za perzistenciju CT infekcije. Kada su uvjeti fizioloSki RT se intenzivno
dijeli i u njemu nastaju inkluzijska tjeleSca koja su karakteristiCha za klamidije. Nakon §to
se podijeli RT se terminalno diferencira u ET nakon Cega slijedi izlazak iz stanice
domacina. lzlazak ET-a iz stanice moze rezultirati lizom stanice domacina ili
jednostavnom ekstruzijom gdje je stani€na membrana domacina o€uvana. Nakon izlaza

iz stanice novi ciklus moze zapoceti. (13)

3.2 LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

Vazno je voditi raCuna o kvaliteti uzetog uzorka, buduci da je CT unutarstani¢ni patogen

potrebno je u uzorku imati dovoljan broj stanica. (12)

e |zolacija— metoda je kultiviranja na stanicnim kulturama (HeLa, McCoy) te bojanja
inkluzija. Bojanje moze biti po Giemsi, Lugolovom otopinom, te bojanje
monoklonskim protutijelima obiljezenim fluorescentom bojom. Potrebno je voditi
racuna o vijabilnosti klamidija i kakvoCi uzorka jer o tome ovise rezultati ove
pretrage.

e Molekularne metode — hibridizacijske i amplifikacijske metode. Amplifikacijske
metode su danasniji standard pri dijagnostici CT-a. Koriste se polimerazna lanCana
reakcija (PCR) i ligazna lanCana reakcija (LCR) koje imaju visoku osjetljivost i
specificnost.

e Detekcija antigena — metoda izravne immunofluorescence (DFA) koja sluzi za brzo
testiranje te imunoenzimni test (EIA). Ovi testovi su slabije osjetljivi od izravne

izolacije.



e SeroloSka dijagnostika — svoje mjesto pronalazi kod neonatalne pneumonije i LGV.
Koriste se reakcija vezanja komplementa (RVK) i ELISA. Ne preporu¢a se za
genitalnu CT infekciju jer se ne moze pratiti dinamika titra protutijela.

e Mikroskopiranje — zbog veliCine patogena moguce ga je prikazati svjetlosnim

mikroskopom, medutim ova metoda nije dovoljno osjetljiva.

3.3 DIJAGNOSTICKE METODE U PROBIRU ZA RAK VRATA MATERNICE

U probiru za rak vrata maternice koristi se citologija (PAPA-test), tipiziranje onkogenih
genotipova HPV-a te histoloski pregled. Nakon abnormalnog nalaza PAPA-testa potrebna
je daljnja evaluacija koja uklju€uje: ponavljanje PAPA-testa, kolposkopiju s histoloSkom

evaluacijom ili rjede, kirurSku eksciziju. (14)



3.4 CITOLOSKI NALAZ

Uzorak dobiven PAPA-testom moze biti naznaden kao: uredan, bez abnormalnih stanica

ali uz prisutne promjene povezane s upalom i/ili uzro€nicima spolno prenosivih bolesti

(SPB), nejasan ili abnormalan. Intraepitelne abnormalnosti povezane su s infekcijom

onkogenim genotipovima HPV-a, prekanceroznim promjenama i karcinomom. (14)

Kada govorimo o ploCastom epitelu onda se u terminologiji koristi naziv skvamozne

intraepitelne lezije (SIL, eng, squamous intraepithelial lesions). Te lezije dijelimo na:

Atipicne skvamozne stanice (ASC, eng. atypical squamous cells) koje mogu biti
neodredenog znacCenja (ASC-US, eng. of undetermined significance) ili se ne
moze iskljuCiti visokorizicna intraepitelna lezija (ASC-H, eng. high-grade
squamous intraepithelial lesions).

Niskorizi€na intraepitelna lezija (LSIL, eng. low-grade squamous intraepithelial
lesion).

Visokorizi¢na intraepitelna lezija (HSIL, eng. high-grade squamous intraepithelial
lesion).

Planocelularni karcinom.

Kada je rije€C o Zljezdanom epitelu, te stanice mogu biti podrijetlom iz endocerviksa ili

endometrija. Te lezije dijelimo na:

Atipi¢ne glandularne stanice (AGC, eng. atypical glandular cells).
Adenokarcinom in situ (AlS, eng. adenocarcinoma in situ).

Adenokarcinom. (14)



3.5 HISTOLOSKI NALAZ

Cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) je premaligno stanje vrata maternice.
Dijagnosticira se pomoc¢u kolposkopije ili kirurSke ekscizije. Razlikujemo niskorizi¢ne i
visokorizicne promjene po onkogenom potencijalu. Bethesda sustav je klasifikacijski
sustav za terminologiju citoloskih i histoloSkih promjena vrata maternice, donesen 1988.

godine, a posljednja revizija je bila 2015. godine. Tri su stupnja tezine neoplazije:

e CIN 1 je niskorizi€na lezija. Promjene se nalaze u donjoj trecini epitela uz prisutan
citopatski u€inak HPV-a — koilocitozu.

e CIN 2 se smatra visokorizicnom lezijom premda postoje varijacije u interpretaciji
ove kategorije. Promjene zahvacaju donje dvije trecine epitela.

e CIN 3 je visokorizi¢na lezija. Promjene zahvacaju vise od donje dvije trecine epitela
ili cijeli epitel (ranije se za ovu leziju koristio naziv teSka displaziija ili karcinom in

situ).

Zbog teSke reproduktivnosti nalaza CIN 2, ta se lezija Cesto svrstava zajedno s CIN 3 kao
CIN 2, 3 u nalazima. Americko drustvo za kolposkopiju i cervikalnu patologiju je 2012.

godine donijelo novu terminologiju gdje se histoloSke promjene nazivaju kao i citoloske:

e CIN 1 se naziva LSIL.
e CIN 2 se zbog teSkog tumacenja nalaza prema imunohistokemijskom nalazu dijeli
na LSIL (p-16 negativan) i HSIL (p-16 pozitivan).

e CIN 3 se naziva HSIL.(15)
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4. POVEZANOST INFEKCIJE HUMANIM PAPILOMAVIRUSOM | CHLAMYDIE
TRACHOMATIS

Postoje brojne studije koje pokazuju varijacije u prevalenciji CT-a u ko-infekciji s HPV-om.
Populacije koje te studije prouCavaju razlikuju se po nekim vaznim karakteristikama koje
mogu znacajno utjecati na rezultate. Tako u populacijama zena koje nisu imale simptome
je prevalencija ko-infekcije varirala izmedu 2,7%-23,8%. (16—21) Dok je prevalencija ko-
infekcije kod Zena sa simptomima i/ili abnormalnim citoloS8kim odnosno histoloSkim
nalazimaiznosilaizmedu 0,7%-58%. (22—-25) U vecini je studija uo€eno da se CT infekcija
CeSc¢e pojavljuje kod Zena koje takoder imaju HPV infekciju. U jednoj studiji napravljenoj
u ltaliji prouCavala se populacija mladih zena na pocCetku spolne aktivnosti, te je u toj
skupini utvrdena prevalencija od 16% infekcije s CT i/ili HPV-om Sto nam govori o
uCestalosti te dvije spolno prenosive bolesti na poCetku spolne aktivnosti. JoS jedan vazan
nalaz u toj studiji je da se HPV CT ko-infekcija dva puta ¢eS¢e javljala u Zena koje nisu
bile cijepljene tetravalentnim HPV cjepivom. (18) Isto tako, jo$ su tri europske studije
prouCavale adolescentice i mlade zene dobnih skupina 16-26 godina, te je u svima
pronadeno da se CT infekcija javlja ¢eS¢e medu HPV pozitivnim Zenama. (19,26,27)
Nadalje, u studiji provedenoj na populaciji Zena koje imaju simptome infekcije genitalnog
trakta zabiljeZzena je CT HPV ko-infekcija od 58%, s ve¢om pojavnos$¢u kod Zena mladih
od 25 godina. (23) U jednoj velikoj prospektivnoj kohortnoj studiji, provedenoj u sklopu
programa probira za SPB, ispitivala se povezanost incidencije i perzistencije HPV
infekcije s CT infekcijom. Ta je studija pokazala da je incidencija HPV infekcije znacajno
veca kod Zena koje su od prije CT pozitivhe, medutim nije dokazan znacCajan utjecaj CT

infekcije na perzistenciju HPV-a. (28) U Juznoj Africi zabiljeZena je prevalencija CT HPV

11



ko-infekcije od 48% medu populacijom mladih Zena koje su bile testirane na jo§ 3 SPB,
vazno je naglasiti da se u ovoj populaciji ¢eSce pojavljivala CT HPV HSV2 ko-infekcija
nego samo CT HPV ko-infekcija. (24) U Brazilu je nadena ucestalost ko-infekcije HPV-
om i CT-om od 12,5% kod Zena koje su imale normalne citoloSke nalaze. (17) Medutim,
Verteramo et al. te Liu et al. su u svojim studijama na vecim populacijiama Zena pokazali
znaCajnu povezanost CT-a u ko-infekciji s HR-HPV infekcijom ukazujuéi na vaznost
testiranja Zzena koje imaju abnormalan citoloski nalaz na CT infekciju. (29,30) Takoder, u
jo$ jednoj studiji o prevalenciji CT infekcije provedenoj u Kolumbiji nije pronadena razlika
izmedu ko-infekcije HPV-om i CT-om kod Zena s normalnim i abnormalnim citoloSkim
nalazima. (31) Obzirom na cCinjenicu da je za razvitak cervikalne neoplazije potrebna
perzistentna HPV infekcija provedene su studije koje su ispitivale meduodnos CT infekcije
i HPV perzistencije. Na sveuciliStu u Indianapolisu su provedene dvije studije koje govore
o perzistenciji HPV infekcije, najvazniji nalaz u tim studijama je produzeni klirens HPV
infekcije kod ko-infekcije s CT-om te trostruko poviSeni rizik od HPV perzistencije kod
mladih djevojaka zarazenih s CT-om. (32,33) Nadalje, Samoff et al. su u svojoj studji,
provedenoj na adolescenticama, takoder pokazali znaCajnu povezanost HPV i CT ko-
infekcije sa perzistencijom HPV-a, njihov nalaz govori u prilog tome kako CT rano nakon
infekcije utjeCe na perzistenciju HPV-a. (34) Takoder, u skladu s nalazima prethodnih
studija, jedna je velika kohortna studiija u Svedskoj potvrdila poveéani rizik za HPV
perzistenciju kod Zena koje su imale CT infekciju te kod seropozitivnih Zena na CT

protutijela. (8)
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5. HPV GENOTIPOVI U KO-INFEKCIJI S CT-OM

Kada govorimo o HPV genotipovima koji se pojavljuju u ko-infekciji s CT-om, vecina
radova javlja ¢eSce pojavljivanje visokorizi¢nih genotipova. U presjecnim studijama koje
analiziraju HPV genotipove koji se pojavljuju u ko-infekciji s CT-om najceSée se kao nalaz
javlja HPV 16, koiji je ujedno i naj¢esSc¢i HPV genotip naden uopce. (16,35,36) Nadalje, u
studijama koje su prouCavale preinvazivne lezije cerviksa te karcinom cerviksa,
pronadena je zna€ajna povezanost CT ko-infekcije s multiplim HPV genotipovima. (23,37)
Naj¢es¢i genotip koji je bio pronaden je HPV 16 a zatim HPV 18. (38,39) Takoder, osim
HPV 16 i 18, neke druge studije su javljale vecu prevalenciju ostalih HR-HPV-a Sto bi
moglo biti povezano s karakteristikama prouCavane populacije. Medutim, i u tim je
studijama HPV CT ko-infekcija ¢eS¢a u Zzena zarazenih multiplim HPV genotipovima, a
najcesc¢i genotipovi koji su se pojavljivali su HPV 16, HPV 18, HPV 33, HPV 39, HPV 66.
(26,40,41) Verteramo et al. su pronasli da je ¢ak 65,6% Zena koje imaju HPV CT ko-
infekciju zarazeno s HR-HPV genotipovima. (42) Zanimljivo, u jednoj presjecnoj studiji u
Kini nadeno je da je rizik za abnormalan nalaz cervikalne citologije znacajno povecan kod
ko-infekcije CT-a s HR-HPV genotipovima. (41) Takoder, longitudinalna kohortna studija
u Finskoj je pokazala mnogostruko ve¢i rizik od razvoja SlL-a kod mladih Zena (<22
godine) koje su HPV i CT pozitivhe. Naime, iako je ta populacija bila cijepljena cjepivom
protiv HPV 16 i 18, rizik je svejedno bio povec¢an kada se u obzir uzela CT ko-infekcija,
to govori u prilog tome da CT infekcija pogoduje i drugim genotipovima HPV-a. (43)
Medutim, u jednoj europskoj presjecnoj studiji koja je prou¢avala populaciju mladih Zena,
koje su podloznije spolno prenosivim infekcijama zbog nezrelog cervikalnog epitela, nije

nadena povezanost ko-infekcije CT-om i HR-HPV-om. (19)
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6. HPV CT KO-INFEKCIJA | CERVIKALNE LEZIJE

Za nastanak cervikalnih lezija nuzna je perzistentna infekcija HPV-om, ali i djelovanje
nekih drugih ko-faktora. Mnoga su istrazivanja dokazala da se HPV CT ko-infekcija CeS¢e
pronalazi kod Zena s cervikalnim lezijama u usporedbi sa zdravim Zenama. (44) Takoder,
jedna je metaanaliza pokazala da CT HPV ko-infekcija povecava rizik od razvoja
karcinoma cerviksa. (45) Medutim, isto tako je pronaden povecan rizik od nastanka
karcinoma cerviksa i kod samostalne infekcije CT-om, $to nam govori da i samostalnu
infekciju CT-om trebamo promatrati kao prediktivni ¢imbenik u karcinogenezi cerviksa.
(45) Ova je studija povezala CT infekciju s povec¢anm rizikom za karcinom plo¢astog
epitela cerviksa te adenokarcinoma, $to se objasSnjava time da su predilekcijska mjesta
za CT infekciju endocerviks i skvamokolumna granica. (45) U Meksiku je jedna studija
pokazala statistiCki zna¢ajnu povezanost izmedu HPV CT koinfekcije s razvojem CIN1 i
CIN3, te nesSto veCu ucCestalost cervikalnog karcinoma. (46) Nadalje, viSe je studija
pokazalo da je rizik za razvoj CIN 2 poveé¢an kod samostalne CT infekcije kao i kod ko-
infekcije s HR-HPV. Ovaj nalaz govori u prilog tome da CT infekcija sudjeluje u ranoj
cervikalnoj karcinogenezi. (47,48) Isto tako, vazno je naglasiti da postoji povecan rizik od
abnormalnih citolo$kih nalaza kod CT HPV ko-infekcije. Neke studije pokazuju pove¢anu
uCestalost niskorizi¢nih lezija kod zena s CT HPV ko-infekcijom. (40,49) Dok su Ji et al.
dokazali mnogostruko povecan rizik za HSIL kod CT HPV ko-infekcije u usporedbi s HPV
monoinfekcijom, ali su takoder i svi slu€ajevi cervikalnog karcinoma u ovoj studiji imali CT
HPV ko-infekciju. (41) U ltaliji, jedna je presje€na studija pokazala da je u populaciji Zzena
s abnormalnim citoloSkim nalazom, a koje su takoder CT i HPV pozitivne, 3 puta veci rizik

za abnormalan citolo$ki i histoloski nalaz. (25) Ipak neke studije nisu pronasle znaCajnu
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povezanost HPV CT ko-infekcije s cervikalnim lezijama, iako se biljezila ve¢a uCestalost
CT ko-infekcije. (22,38,50-53) Takvi negativni nalazi bi se mogli objasniti karakteristikama
istrazivane populacije, malim uzorkom te razliitim metodama koje su se Kkoristile u

dijagnostici.

7. SOCIODEMOGRAFSKI POKAZATELJI POVEZANI SA CT HPV KO-INFEKCIJOM

Poznato je da se spolno prenosive bolesti ¢eS¢e javljaju u populaciji adolescentica i
mladih Zena, to se objasnjava vecCim brojem spolnih partnera u toj dobi, smanjenom
upotrebom mehanicke zastite te nezrelim epitelom spolnog sustava. HPV i CT su spolno
prenosivi uzro€nici bolesti te se o€ekuje da se u ko-infekciji pojavljuju ¢eS¢e u mladim
dobnim skupinama. U dvije studije je dokazana znaCajna povezanost dobi mlade od 25
godina s prevalencijom CT HPV ko-infekcije. (20,54) Takoder, ucestalost spolno
prenosivih bolesti varira ovisno o geografskoj lokaciji s vecom prevalencijom u zemljama
u razvoju. Tako je nekoliko afriCkih studija pokazalo vec¢u prevalenciju CT HPV ko-infekcije
u odnosu na druge zemlje. (24,55) Nadalje, vazan rizi¢ni faktor za spolno prenosive
bolesti je nizi socioekonomski status, te su tim bolestima podlozZnije etnicke manjine. To
nam potvrduje studija o perzistenciji HPV infekcije, gdje su Shew et al. pokazali znaCajnu
povezanost CT HPV ko-infekcije te perzistencije HPV infekcije i to na populaciji mladih
Zena pripadnica etniCkih manjina koje su bile slabijeg socioekonomskog statusa. U toj
studiji je nadena i znaCajna povezanost ko-infekcije i HPV perzistencije te veceg broja

spolnih partnera. (33) Slicno, u presjecnoj studiji u Kini pronadena je znacCajno veca
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uCestalost CT HPV ko-infekcije kod neudatih Zena te Zena koje su prijavile broj spolnih
partnera veci od 2, §to je u skladu s vec¢ poznatim rizicnim faktorima za spolno prenosive
bolesti. (41) Takoder je poznato da redovno koriStenje mehaniCke zastite pri spolnom
odnosu smanjuje ucestalost spolno prenosivih bolesti. Tako je u jednoj americkoj studiji
pokazano da je perzistencija HPV-a bila ¢eS¢a kod mladih Zena koje su prijavile rjede
koriStenje mehanike zastite (<60%), iako nije istrazena povezanost CT HPV ko-infekcije
s koriStenjem mehaniCke zastite u toj je populaciji zena ko-infekcija bila Cesta (45,4%).

(32)

8. ZAKLJUCAK

Brojne studije pokazuju da CT ko-infekcija povecava rizik za HPV perzistenciju.
Prevalencija CT HPV ko-infekcije je znacajno velika. CT se ¢eS¢e nalazi u ko-infekciji s
HR-HPV genotipovima odgovornima za razvoj preinvazivnih i invazivnih lezija cerviksa.
Cervikalne lezije svih stupnjeva povezane su sa CT HPV ko-infekcijom. Potrebno je razviti

strategiju za testiranje na CT zajedno s HPV-om te djelovati prema prevenciji.
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