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Streszczenie
Wstep: Wsrod potencjalnych drdg transmisji wirusa Papilloma (HPV) do ptodu, a nastepnie do noworodka wymienia
sie droge bezposredniego zakazenia okotoporodowego, wystepujacg pod postacig mitodziericzej papilomatozy
krtani JLP (ang. juvenile laryngeal papillomatossis). Przede wszystkim dotyczy ona dzieci urodzonych drogami
natury przez matki, u ktorych podczas cigzy i porodu stwierdzono obecnosc¢ sekwencji DNA HPV HR w nabfonku
paraepidermalnym szyjki macicy.
Cel pracy: Ocena ryzyka rozwoju przewlektego zakazenia HPV HR u noworodkéw zakazonych w okresie
perinatalnym.
Materiaty i metoda: W okresie przedporodowym badania przeprowadzono w grupie 185 kobiet ciezarnych
hospitalizowanych w Oddziale Porodowym Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu, w latach 2005-2007. Od kazdej kobiety uczestniczgcej w badaniach pobrano materiat
komorkowy z tarczy | kanatu szyjki macicy za pomocg szczoteczki typu Cervex-Brush. W drugim etapie badan
— okres okotoporodowy, od 105 noworodkdw badanych kobiet pobrano wymaz z jamy ustnej i nosogardzieli za
pomocag pateczki do wymazow. Trzeci etap badari prowadzono po zakoriczonym potogu, ti. 3 do 6 miesiecy po
porodzie. W warunkach ambulatoryjnych od 28 kobiet HPV HR pozytywnych pobrano ponownie wymaz z tarczy
i kanatu szyjki macicy, a od ich dzieci (29 prob — 1 para bliznigt) wymaz z jamy ustnej i nosogardzieli. Obecnos¢
DNA wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka onkogennego w badanym materiale oceniano przy uzyciu
AMPLICOR® Human Papilloma Virus (HPV) Test firmy Roche Diagnostics.
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Wyniki: W materiale komdrkowym uzyskanym ze 185 wymazow pobranych z tarczy i kanatu szyjki macicy, DNA
HPV HR stwierdzono w 55 probach, co stanowi 29,7% badanych kobiet. Przetrwatg infekcje wirusowg HPV HR
utrzymujacg sie po potogu stwierdzono w 25 przypadkach na 28 HPV HR pozytywnych kobiet, co stanowi 89,2%
badanej grupy. Sposrod 105 noworodkow, u ktorych w okresie okofoporodowym pobrano wymaz z jamy ustnej

i nosogarazieli obecnos¢ DNA HPV HR stwierdzono u 2 noworodkow (2%) urodzonych drogami natury. Natomiast
w tescie powtdrzonym w okresie 3-6 miesiecy po porodzie, obecnos¢ DNA wirusow HPV HR stwierdzono w wyma-
Zie z jamy ustnej i nosogardzieli u 1 niemowlecia, ktore byto uprzednio DNA HPV HR pozytywne.

Whioski: Perinatalna transmisja onkogennego typu wirusa brodawczaka ludzkiego wystepuje rzadko i dotyczy
ponizej 2% noworodkdw matek HPV HR pozytywnych. Przewlekte zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego no-
worodkow matek HPV HR pozytywnych jest wyjgtkowo rzadkim nastepstwem cigzy i porodu i dotyczy ponizej 1%
urodzonych dzieci. Perinatalna transmisja zakazenia onkogennego typu wirusa brodawczaka ludzkiego zachodzi
przede wszystkim na drodze wstepujgcej lub w okresie okofoporodowym, gdy pordd nastepuje drogami natury.

Stowa kluczowe: wirus brodawczaka ludzkiego / perinatalna transmisja / HPV
DNA HPV HR

Summary

Introduction: One of the potential ways of HPV transmission to fetuses and newborns is a direct perinatal infection,
manifested as juvenile laryngeal papillomatosis (JLP). This applies to children after traditional birth, born to mothers
in whom the DNA sequences of the HPV HR in the paraepidermal epithelium of cervix were found during pregnancy
and delivery.

Objectives: Risk assessment of the development of chronic HPV HR infection in babies who had contact with the
virus in the perinatal period.

Materials and methods: During the pre-and perinatal period, research was carried out among 185 pregnant
women and a group of 105 newborns (5 pairs of twins), hospitalized in the Delivery Room of the Gynecology and
Obstetrics Clinic of the Poznan Medical University, between 20056-2007. Cellular material from the uterine cervical
canal using a brush-type Cervex Brush was collected from each woman participating in the study and oral swabs
using swab sticks were taken from the newborns. The second phase of testing was conducted following the post-
partum, 3 to 6 months after the delivery. Uterine cervix swabs were re-collected from 28 HPV HR positive women
and swab from the mouth and nasopharynx were taken from their children (29 samples — 1 pair of twins). The study
was conducted with the use of PCR, trade named AMPLICOR® Human Papilloma Virus (HPV) Test by Roche.
Results: DNA HPV HR was found in 565 cases of the cellular material derived from 185 swabs taken from the
cervical canal, representing 29.7% of researched women. The chronic HPV HR viral infection was detected in 25
cases out of the 28 HPV HR positive women, representing 89.2% of the study group. Of the 105 infants from whom
oral swabs were taken in the perinatal period, presence of DNA HPV HR was found in 2 infants (2%) after traditional
birth. Whereas the repeated test, within 3-6 months after delivery, revealed the presence of DNA HPV HR viruses
in swab oral in 1 infant, who had been DNA HPV HR positive.

Conclusions: Perinatal transmission of Human Papillomavirus of the high-risk oncogenic type is rare and concerns
below 2% of babies of HPV HR positive mothers. Prolonged infection by the Human Papillomavirus is an extremely
rare complication of pregnancy and delivery and concerns below 1% of children of HPV HR positive mothers.
Perinatal transmission of the oncogenic type infection of the virus in humans is primarily of the ascending type or
occurs during the perinatal period if the delivery was a traditional one.

Key words: papilloma virus / perinatal virus transsmision / DNA HPV HR

Wstep

W nielicznych publikacjach poswigconych zakazeniom HPV
W czasie ciazy, wykazano istnienie zwigzku migdzy wystgpowa-
niem mlodzienczej papilomatozy krtani JLP (juvenile laryngeal
papillomatossis) u dzieci urodzonych drogami natury, a obecno$-
cia sekwencji DNA HPV w nablonku paraepidermalnym szyj-
ki macicy ich matek podczas porodu [1]. Wsrod nie do konca
udokumentowanych, potencjalnych drég transmisji wirusa od
matki do dziecka, wymienia si¢ drogg bezposredniego zakazenia
okotoporodowego. Analizujac przedporodowy okres ciazy bierze
si¢ rowniez pod uwagg droge zstgpujaca, czyli krwiopochodna.
Dowodzi tego rzadko obserwowana obecno$¢ DNA HPV HR
wyizolowanego z krwi zylnej cigzarnych i krwi pgpowinowej
noworodkow urodzonych droga cigcia cesarskiego [2].

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Potwierdzono rowniez sporadyczna obecno$¢ DNA wirusa
brodawczaka w plynie owodniowym, u niektorych cigzarnych
rozwiazywanych droga cigcia cesarskiego w warunkach utrzy-
manych bton ptodowych, z pozytywnym wynikiem testu mole-
kularnego na DNA HPV HR w materiale z szyjki macicy. Na tej
podstawie nie mozna wykluczy¢ rowniez drogi wstepujacej za-
kazenia HPV. Stad tez uwaza sig, ze nawet utrzymanie ciaglosci
bton ptodowych przed porodem u cigzarnej zakazonej HPV, nie
zabezpiecza przed transmisja zakazenia do ptodu. Cigcie cesar-
skie obniza ryzyko transmisji okotoporodowej zakazenia HPV,
ale nie likwiduje catkowicie tego ryzyka u wszystkich rodza-
cych. Aktualnie brak jest precyzyjnego algorytmu postgpowania
dla kobiet cigzarnych zakazonych wirusem brodawczaka ludz-
kiego [2, 3, 4].
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Cel pracy

Ocena ryzyka rozwoju przewleklego zakazenia HPV HR
u noworodkéw zakazonych w okresie perinatalnym.

Materiat i metoda

Badania przeprowadzono w grupie 185 kobiet cigzarnych
(83 pierwiastki, 102 wielorodki) i w grupie 105 noworodkow
(w tym 5 par blizniat), hospitalizowanych w Oddziale Porodo-
wym Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego Uni-
wersytetu Medycznego w Poznaniu, w latach 2005-2007.

Badania prowadzono w trzech etapach: w okresie przedpo-
rodowym, w okresie okoloporodowym oraz po zakonczonym
potogu.

W pierwszym etapie, tj. w okresie przedporodowym od 185
kobiet uczestniczacych w badaniach w drugim trymestrze ciazy
pobrano material komorkowy z tarczy i kanatu szyjki macicy na
obecno$¢ DNA HPV HR za pomoca szczoteczki typu Cervex-
Brush. Ponadto z kazda kobieta bioraca udzial w badaniu, zo-
stat przeprowadzony wywiad na podstawie opracowanej ankie-
ty, uwzgledniajacy m.in.: ostatni wynik badania cytologicznego
(pobrany i wykonany w I trymestrze ciazy), palenie papierosow,
wiek rozpoczgcia zycia seksualnego, liczba partneréw seksual-
nych, styl zycia, obecno$¢ towarzyszacych chorob przewlektych,
liczba przebytych ciaz i porodow, liczba niepowodzen potozni-
czych, wystgpowanie infekcji drog rodnych oraz zmian na szyjce
macicy, dlugoletnie stosowanie doustnych srodkow antykoncep-
cyjnych.

Drugi etap obejmowat okres okotoporodowy. Badaniem ob-
jeto 105 noworodkow, ktorych matki uczestniczyty w pierwszym
etapie badan. Zaraz po porodzie od kazdego dziecka pobrano
wymaz z jamy ustnej i nosogardzieli na obecno$¢ wysokoonko-
gennych typow ludzkiego wirusa Papilloma, za pomoca pateczki
do wymazow. Ponadto uzupehiono druga czgs¢ ankiety, ktora
zawierata informacje dotyczace przebiegu obecnej ciazy (pra-
widlowy, powiktany), przebiegu porodu i drogi jego ukonczenia
(pordd drogami natury, cigcie cesarskie), czasu pgknigcia bton
ptodowych, stanu noworodka wedlug skali Apgar, oceny makro-
skopowej tozyska (kompletne, nickompletne).

Trzeci etap badan kontynuowano po zakonczonym potogu,
tj. 3 do 6 miesigcy po porodzie. W warunkach ambulatoryjnych
od 28 kobiet, u ktorych w czasie ciazy stwierdzono obecnosé
DNA HPV HR w szyjce macicy ponownie pobrano wymaz z tar-
czy 1 kanahu szyjki macicy. Od kazdego dziecka (29 niemowlat,
w tym 1 para blizniat) matki DNA HPV HR pozytywnej w czasie
ciazy pobrano wymaz z jamy ustnej i nosogardzieli.

Materiat badawczy stanowit DNA HPV HR (ang. high risk)
izolowany metoda Fife’a, z nastgpujacych prob:
a) 185 wymazow z tarczy i kanatu szyjki macicy od kobiet
cigzarnych,
b) 105 wymazdw z jamy ustnej i nosogardzieli noworodka,
w tym 5 dodatkowych prob od 5 par blizniat,
¢) 28 wymazow z tarczy i kanatu szyjki macicy od kobiet
HPV HR pozytywnych po zakonczonym potogu,
d) 29 wymazéw z jamy ustnej i nosogardzieli niemowlat
matek DNA HPV HR pozytywnych w czasie ciazy.
Obecnos¢ DNA wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego
ryzyka onkogennego w badanym materiale oceniano przy uzyciu
AMPLICOR® Human Papilloma Virus (HPV) Test firmy Roche
Diagnostics.

Wyniki
Badania przed- i okoloporodowe

Badaniem objgto 185 kobiet cigzarnych, rodzacych pomig-
dzy 29 a 42 tygodniem ciazy. Sredni wick pacjentek wynosit
27,5+5,2 lat (przedziat wieku od 18 do 44 roku zycia). Srednia
liczba ciaz przypadajaca na pacjentk¢ wynosita 1,9+1,0. Wsrdd
badanych kobiet 130 (70,2%) urodzito drogami natury, natomiast
55 (29,8%) — cigciem cesarskim. Jedenascie pacjentek urodzi-
o przedwczesénie (6 — drogami natury, 5 — cigciem cesarskim),
pozostate kobiety urodzity o czasie (124 — drogami natury, 50
— cigciem cesarskim). W badanej grupie kobiet 7 pacjentek byto
w ciazy blizniaczej.

W tabeli | przedstawiono czgsto$¢ wystgpowania pozytyw-
nego wyniku testu na obecno§¢ DNA HPV HR w materiale ba-
dawczym.

W materiale komorkowym uzyskanym ze 185 wymazow
pobranych z tarczy i kanatu szyjki macicy DNA HPV HR stwier-
dzono w 55 przypadkach, co stanowi 29,7% badanych kobiet.
Nie wykazano roznicy statystycznej migdzy pacjentkami, u kto6-
rych stwierdzono obecnos¢ DNA HPV HR w wymazie pobra-
nym z tarczy i kanatu szyjki macicy, a tymi, u ktérych DNA HPV
HR nie stwierdzono w nablonku paraepidermalnym szyjki ma-
cicy, analizujac odpowiednio wiek badanych kobiet cigzarnych
(27,545,0 lat vs 28,0 + 5,0 lat, p=NS), liczbg partneréw picio-
wych (2,1 vs 2,2, p=NS), wiek inicjacji seksualnej (18,5+2,0 lat
vs 19,0£2,0 lat, p=NS), liczbg ciaz (1,8+1,0 vs 1,9£1,0, p=NS)
i tydzien ciazy, w ktoérym nastapit porod (39,5+£2,0 vs 39,0425,
p=NS). Odsetek czgstszego wystgpowania ryzyka infekcji HPV
HR zaobserwowano wsrod kobiet palacych (34%) niz u kobiet
niepalacych (27,4%).

Tabela 1. Czgsto$¢ wystepowania pozytywnego wyniku testu na obecno$¢ DNA HPV HR w materiale badawczym pobranym w ramach pierwszego i drugiego etapu badan.
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Materiat kliniczny

Liczba préb poddanych
identyfikacji

Liczba wynikéw DNA
HPV HR pozytywnych

Odsetek wynikéw DNA
HPV HR pozytywnych

noworodka (Il etap)

DNA HPV HR (liczba n) (procent %)
Wymaz z tar_czy i kanatu szyjki 185 55 29.7 %
macicy (| etap)
Wymaz z jamy ustnej i nosogardzieli 105* 2 1.9 %

* 5 par blizniat
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Znaleziono statystycznie istotne zalezno$ci w grupie kobiet
z nieprawidtowym wynikiem cytologii (p<0,01) w poréwnaniu
do grupy kobiet z prawidlowym wynikiem oceny wymazu cy-
tologicznego. U ponad polowy pacjentek DNA HPV HR pozy-
tywnych stwierdzono II stopien cytologii z odczynem zapalnym
i [IIB (odpowiednio: 57% i 66,7%) a u wszystkich z rozpozna-
nym rakiem szyjki macicy — IV stopien cytologiczny (100%).

W tabeli II zestawiono wyniki badan cytologicznych szyjki
macicy ocenionych wg klasyfikacji Papanicolaou kobiet cigzar-
nych w poréwnaniu do odsetka kobiet, u ktérych w nabtonku pa-
raepidermalnym szyjki macicy zidentyfikowano DNA HPV HR.

Tabela Il. Analiza statystyczna wynikéw badan cytologicznych szyjki macicy wg
klasyfikaciji Papanicolaou w badanej grupie kobiet cigzarnych.

Wynik badania | Odsetek pacjentek DNA | Znamiennos¢
cytologicznego HPV HR pozytywnych statystyczna
| 20,0 %
1l 22,7 %
I 57,1%
—odczyn zapalny p < 0,01
A 0%
11IB 66,7 %
\Y, 100 %

Mediana czasu jaki uptynal od momentu pgknigcia blon
plodowych do urodzenia noworodka drogami natury wynosi 4
godziny dla kobiet DNA HPV HR pozytywnych. Wykazano zna-
mienng statystycznie roznic¢ migdzy grupa pacjentek DNA HPV
HR pozytywnych a grupa pacjentek DNA HPV HR negatywnych
rodzacych drogami natury, analizujac czas, jaki uptynat od mo-
mentu peknigcia pgcherza ptodowego do urodzenia noworodka
(7,579 vs 4,3£4,5 godzin, p<0,05).

Sposrod 105 noworodkow, u ktorych w okresie okotoporo-
dowym pobrano wymaz z jamy ustnej i nosogardzieli obecnosé
DNA HPV HR stwierdzono u 2 noworodkow (1,9%). Matki tych
noworodkéw w wymazach z tarczy i kanatu szyki macicy byly
HPV HR pozytywne. Oba noworodki — ptci meskiej, urodzily sig

o czasie, drogami natury. Sredni czas jaki uptynat od momen-
tu peknigcia blon ptodowych do urodzenia ptodu wynosit 18,5
godziny (odpowiednio 6 i 31 godzin). Sredni wiek kobiet wyno-
sit 25 lat. Dla pierwszej cigzarnej byta to druga ciaza. Pierwsza
zakonczyla si¢ porodem samoistnym o czasie. Kobieta ta od 12
roku zycia choruje na nadci$nienie tgtnicze. W zbieranym wy-
wiadzie deklarowata palenie tytoniu, rozpoczgta zycie piciowe
w 18 roku zycia i miata kontakt z 3 partnerami seksualnymi.

Druga cigzarna byla nierédka z obciazonym wywiadem po-
tozniczym. Tylko u jej niemowlgcia wykryto przetrwata koloni-
zacj¢ nosogardzieli wirusem brodawczaka ludzkiego. Doktadny
opis przypadku zawarto ponizej w dalszym tekscie pracy.

Badania poporodowe

Badaniem objgto 28 kobiet (27 kobiet z grupy 55 DNA HPV
HR pozytywnych nie zglosito si¢ na powtorne badania), w okre-
sie od 3 do 6 miesigcy po porodzie, u ktoérych w trzecim tryme-
strze cigzy w pobranym od nich materiale badawczym z szyjki
macicy stwierdzono obecnos¢ DNA HPV HR.

Z grupy A (kobiety rodzace drogami natury) zglosito si¢ 19
pacjentek, z grupy B (kobiety rodzace przez cigcie cesarskie) — 9
kobiet. Wszystkie kobiety urodzity noworodki donoszone. Sred-
ni wiek pacjentek wynosit 25,5 + 5,1 lat (przedziat wieku od 18
do 39 roku zycia).

W tabeli III przedstawiono czgsto$¢ wystgpowania przewle-
ktego zakazenia HPV HR u kobiet po zakonczonym potogu oraz
u ich dzieci.

W materiale komorkowym uzyskanym z 28 wymazdw po-
branych z tarczy i kanalu szyjki macicy kobiet po potogu prze-
trwata infekcje wirusowa HPV HR stwierdzono w 25 przypad-
kach, co stanowi 89,2% badanej grupy. W grupie kobiet rodza-
cych pomigdzy 35 a 42 tygodniem ciazy drogami natury, u 17
z 19 pacjentek stwierdzono DNA HPV HR, co stanowi — 89,4%
badanej grupy. DNA HPV HR wykryto u 8 z 9 pacjentek rodza-
cych pomigdzy 36 a 41 tygodniem cigzy cigciem cesarskim, co
stanowi 88,8% badanej grupy. Sredni wiek kobiet, u ktorych po
porodzie stwierdzono obecnos¢ DNA HPV HR wynosit 28,9 lat
(przedziat wieku 20-39 lat). Trzynascie pacjentek bylo w pierw-
szej ciazy, 8 w ciazy drugiej, 2 w ciazy trzeciej, 2 w ciazy czwar-
tej. U czterech (2 rodzace drogami natury i 2 cigciem cesarskim)
z nich stwierdzono kliniczne objawy zakazenia ludzkim wirusem
brodawczaka ludzkiego w postaci ktykcin konczystych.

Tabela Ill. Czesto$¢ wystepowania przewlektego zakazenia HPV HR u kobiet po zakoriczonym potogu oraz u ich dzieci.

Liczba préb poddanych Liczba wynikéw DNA HPV Odsetek wynikéw DNA
Material badawczy identyfikacji DNA HPV HR HR pozytywnych HPV HR pozytywnych
z podziatem na grupe A i B | z podziatem na grupe A i B | z podziatem na grupe Ai B
W ¢ i kanat Ogotem — 28 Ogotem — 25 Ogoétem — 89,2 %
ymaz z tarczy | kanafu Grupa A — 19 Grupa A — 17 Grupa A — 89,4 %
szyjki macicy
GrupaB -9 GrupaB -8 Grupa B — 88,8 %
Wymaz z jamy ustnej Ogoétem — 29 Ogoétem -1 Ogoétem - 3,4 %
i nosogardzieli GrupaA-20* Grupa A -1 GrupaA-5%
niemowlecia GrupaB -9 GrupaB -0 GrupaB -0%

Grupa A — kobiety rodzace drogami i sitami natury
Grupa B — kobiety rodzace cieciem cesarskim
* 1 para blizniat
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W zglaszanym wywiadzie cigzarne deklarowaty rozpoczgcie
zycia plciowego migdzy 16 a 19 rokiem zZycia (Sredni wiek ini-
cjacji seksualnej — 18,4 lat) i od 1 do 5 partnerow seksualnych.
Jedenascie z nich stosowalo antykoncepcj¢ hormonalna (8 z gru-
py A, 3 z grupy B). Réwniez osiem kobiet deklarowato palenie
tytoniu (5 z grupy A, 3 z grupy B).

Obecno$¢ DNA wirusoéw HPV HR stwierdzono w wymazie
z jamy ustnej i nosogardzili u 1 niemowlgcia, ktére byto uprzed-
nio DNA HPV HR pozytywne w tescie wykonanym po porodzie.
Stanowi to 3,4% wszystkich dzieci DNA HPV HR pozytywnych
omawianej grupy. Dziecko to urodzono drogami natury. Czas od
peknigcia bton ptodowych do urodzenia ptodu wynosit 31 go-
dzin, I okres porodu trwal 17 godzin, II okres porodu - 50 mi-
nut. Wezesniej u matki tego dziecka nie stwierdzano klinicznych
objawow infekcji wirusem HPV. Byta to druga ciaza tej kobie-
ty, pierwsza cigza zakonczyla si¢ poronieniem. Kobieta ta od
wczesnego dziecinstwa choruje na tuszczycg, w zwiazku z czym
przyjmuje leki sterydowe. Jest osoba niepalaca tytoniu. Pacjent-
ka podaje w wywiadzie 1 partnera seksualnego. Zycie plciowe
rozpoczgta w 19 roku zycia. Przed ciaza wykryto u tej kobiety na
szyjce macicy ektopi¢ gruczotowa. Wynik wymazu cytologicz-
nego pobranego w | trymestrze ciazy byt prawidtowy.

Kontrola neonatologiczna przeprowadzona w 3-6 miesigcy
po porodzie nie wykazata u dziecka objawow klinicznych nawro-
towej brodawczakowatosci krtani.

Nie analizowano pod wzgledem istotnosci statystycznej
transmisji matczyno-plodowej w okresie poporodowym ze
wzgledu na zbyt mata grupg niemowlat (1 niemowlg).

Dyskusja

Powszechnie uwaza sig, ze gtéwna droga przenoszenia ludz-
kiego wirusa Papilloma jest droga kontaktu piciowego. U part-
nerow seksualnych obu plci wystgpuje najczesciej ten sam typ
lub typy wiruséw [5, 6, 7, 8]. Oprocz najbardziej powszechnej
drogi plciowej, istnieje mozliwo$¢ transmisji zakazenia w wy-
niku kontaktu skora/skora lub skora/btona §luzowa. Przyktadem
takiej wlasnie transmisji zakazenia HPV jest ryzyko zakazenia
noworodka, ktory przebyl pordd drogami natury u matki HPV
pozytywnej.

Mechanizm transmisji okoloporodowej wirusa brodawcza-
ka ludzkiego nie jest dokladnie poznany. W 1953 roku Webb,
a w 1956 roku Hajek sugerowali, ze do zakazenia ptodu docho-
dzi podczas przechodzenia przez zakazony kanat rodny [9, 10].
W tej sytuacji infekcja moze ujawni¢ sig¢ w pierwszych miesia-
cach zycia noworodka, najczgsciej lokalizuje si¢ na spojowce
oka, narzadach plciowych obu pici, lub tez w okresie dziecigcym
w postaci zmian brodawkowych krtani. Przytoczone powyzej
dane wskazuja na mozliwos¢ przenoszenia infekcji HPV poprzez
bezposredni kontakt.

W niniejszej pracy przebadano 105 noworodkéw urodzo-
nych drogami natury i cigciem cesarskim. U dwoch badanych
dzieci (2/105 to jest 1,90%) stwierdzono obecno$¢ DNA HPV
HR w materiale pobranym z jamy ustnej nosogardzieli bezpo-
$rednio po porodzie. Oba noworodki DNA HPV HR pozytywne
przebyty pordd drogami natury, a ich matki w badaniu przedpo-
rodowym miaty pozytywny wynik testu na obecno$¢ DNA HPV
HR. U zadnego noworodka urodzonego droga ciecia cesarskiego
przez matkg z pozytywnym wynikiem testu na obecno$¢ DNA
HPV HR z wymazu pobranego z tarczy i kanatu szyjki macicy
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nie wykazano obecno$ci materiatu genetycznego wirusa w wy-
mazie z jamy ustnej i nosogardzieli. Tseng i wsp. wykazali zwig-
zek migdzy okotoporodowa transmisja HPV a droga porodu [4].
W wymazach pobranych z jamy ustnej i genitaliow od noworod-
kow obecnos¢ DNA HPV 161 18 byta znaczaco wyzsza u dzieci,
ktore urodzono drogami natury, niz u tych urodzonych przez cig-
cie cesarskie. Sugeruje si¢, ze noworodki podczas porodu droga-
mi natury narazone sg na wyzszy poziom ryzyka ekspozycji na
wirusa Papilloma, niz podczas cigcia cesarskiego.

Wyniki niniejszej pracy potwierdzaja t¢ droge transmisji
infekcji HPV. Wedhug Silverberga i wsp. ryzyko przejsciowej
kolonizacji drog oddechowych noworodka, urodzonego drogami
natury przez matk¢ DNA HPV pozytywna z objawami klinicz-
nymi zakazenia moze dotyczy¢ nawet 33% noworodkow [3].
Jednocze$nie ten sam autor uwaza, ze rozwo0j przewlekltego za-
kazenia HPV w drogach oddechowych noworodka urodzonego
sitami natury przez matk¢ DNA HPV pozytywna zachodzi $red-
nio od jeden na 400 do jeden na 2000 porodow. Wedtug Syrjéne-
na obecno$¢ DNA HPV w wymazach pobranych z jamy ustnej
noworodkow matek HPV pozytywnych stwierdza si¢ w grani-
cach od 4% do 87% [1]. Zgodnos¢ tych samych typow wirusa
HPV wykazano zarowno u dzieci jak, i u ich matek w granicach
57- 69%. Derkay na podstawie dokonanych obserwacji klinicz-
nych stwierdzil, ze objawy kliniczne zakazenia HPV u cigzarnej
rodzacej drogami natury zwigkszaja 23 1-krotnie ryzyko rozwoju
nawrotowej brodawczakowatos$ci krtani u dziecka [11]. Ten sam
autor ocenia zarazem, ze rocznie w USA rozpoznaje si¢ okoto
5900 przypadkéw przewlektego zakazenia wirusem HPV drog
oddechowych dzieci w wieku od 2 do 4 lat. Drugi szczyt zachoro-
wan przypada na populacjg 20-40-latkow, wsrod ktorych rocznie
w Stanach Zjednoczonych rozpoznaje si¢ ponad 9000 obturacyj-
nych schorzen nosogardzieli i oskrzeli spowodowanych zakaze-
niami wirusem brodawczaka ludzkiego. Uwaza sig, ze zakazenie
dziecka wirusem brodawczaka ludzkiego podczas ciazy i poro-
du jest najczgstrza przyczyna trudnej z punktu widzenia diag-
nostycznego i terapeutycznego jednostki chorobowej okreslanej
mianem nawracajacej brodawczakowatos$ci dréog oddechowych
[12, 13, 14, 15, 16].

Mtodziencza papilomatoza krtani JLP wystgpuje stosunko-
wo rzadko i dotyczy 3-4% danej populacji. Najczgsciej brodaw-
czakowato$¢ spowodowana jest zakazeniem wirusem HPV typ
61 11. Zdecydowana wigkszos$¢ dzieci z tym schorzeniem byto
pierwszymi dzie¢mi urodzonymi przez ich matki. W wigkszos$ci
przypadkéw papilomatoza krtani pojawia si¢ do 5 roku zycia
dziecka [17, 18].

Ryzyko okotoporodowej transmisji infekcji HPV wzrasta
podczas przedtuzonego pierwszego okresu porodu, ktory trwa
od chwili rozpoczgcia si¢ skurczy i peknigeia blon ptodowych
do chwili porodu. Tenti i wsp. wykazali, ze u kobiet cigzarnych
z utajong infekcja HPV znaczacym czynnikiem ryzyka transmisji
wirusa do ptodu jest czas, jaki uptywa od momentu pgknigcia
bton ptodowych az do chwili urodzenia noworodka drogami na-
tury [2]. W aspirantach pobranych z nosogardzieli noworodkéw
urodzonych ta droga stwierdzono obecno$¢ DNA HPV w sytua-
cji, gdy peknigcie bton ptodowych trwato dtuzej niz 4 godziny.
Natomiast nie obserwowano transmisji, jezeli do porodu doszto
w czasie krotszym niz dwie godziny od pgknigcia blon ptodo-
wych. W niniejszej pracy u kobiet DNA HPV HR pozytywnych,
dla ktorych stwierdzono pozytywny wynik testu na obecnosc¢

Nr 9/2011



Ginekol Pol. 2011, 82, 664-669

Tarka A, et al.

DNA HPV HR w wymazie z jamy ustnej i nosogardzieli ich
noworodkow $redni czas od pgknigcia bton ptodowych do poro-
du wynosit co najmniej 8 godzin, co jest zgodne z obserwacjami
dokonanymi przez Tentig i wsp [2].

Do jednego z najwazniejszych aspektow niniejszej pracy
zaliczy¢ nalezy ponowne badanie matek i ich dzieci pod katem
przetrwatego zakazenia HPV HR przeprowadzone w 3 do 6 mie-
sigcy po porodzie. Charakterystyczne jest, ze zakazenie HPV HR
utrzymato si¢ u znaczacej wigkszosci badanych kobiet: 86,46%
(17/19) pacjentek z grupy A 193,45% (8/9) z grupy B. Biorac pod
uwagg czas, w jakim facznie przez okres cigzy i potogu utrzy-
mywata si¢ infekcja wirusowa nalezy sadzi¢, ze w wigkszos$ci
byly to zakazenia przetrwale. Dodatkowo mozna zauwazy¢, ze
okres ciazy i potogu sprzyja utrzymywaniu si¢ zakazenia HPV
HR ze wzgledu na znikomy odsetek samoistnych regresji tego
zakazenia. Pamigtajac, ze analiza dotyczy wirusow o charakterze
wybitnie onkogennym, mozna sadzi¢ o promocyjnym wplywie
ciazy na czas utrzymania si¢ zakazenia HPV HR. Tlumaczy to
zaleznos$¢ odkryta szereg lat temu, ze liczba przebytych ciaz jest
jednym z waznych czynnikow ryzyka rozwoju §rodnabtonkowe;j
neoplazji i raka szyjki macicy.

Przeprowadzona kontrola obecnosci DNA HPV HR w jamie
ustnej 1 nosogardzieli dzieci, w 3 do 6 miesigcy po porodzie po-
twierdzita niskie ryzyko rozwoju przetrwatego zakazenia HPV
HR u noworodkéw w wyniku transmisji perinatalnej czy $rod-
porodowej wirusa brodawczaka ludzkiego. Na podstawie prze-
prowadzonych badan ryzyko to oszacowano na 0,95% (1/105).
Jednym z czynnikdow ryzyka rozwoju tego zakazenia u jednego
na 105 dzieci urodzonych przez matki DNA HPV HR pozytywne
moze by¢ stosunkowo dtugi okres czasu (48 godzin) jaki uptynat
od peknigcia bton ptodowych do porodu w tej wlasnie, konkret-
nej sytuacji klinicznej. Nie mozna réwniez pominaé faktu, ze
matka dziecka z przetrwatym zakazeniem HPV HR stosowata od
wielu lat leki sterydowe, co jak wiemy moze sprzyjaé rozwojo-
wi zakazenia HPV poprzez obecnos¢ sekwencji GRE w genomie
wirusowym. Ze wzgledu na niska czgstos¢ rozwoju przetrwaltego
zakazenia HPV HR u dzieci w wyniku transmisji perinatalnej lub
srodporodowej trudno bedzie wykazaé istnienie niepodwazal-
nych czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby.

Whnioski

1. Perinatalna transmisja onkogennego typu wirusa brodaw-
czaka ludzkiego wystgpuje rzadko i dotyczy ponizej 2%
noworodkow matek HPV HR pozytywnych.

2. Perinatalna transmisja zakazenia onkogennego typu wi-
rusa brodawczaka ludzkiego zachodzi w okresie okotopo-
rodowym, gdy pordd nastgpuje drogami natury.

3. Przewlekle zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego
noworodkow matek HPV HR pozytywnych jest wyjatko-
wo rzadkim powiktaniem ciazy i porodu i dotyczy poni-
zej 1% urodzonych dzieci.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

ginekologia

Pismiennictwo

1.

10.

11.
12,
13.

14.

15.

16.

17.

18.

Syrianen S, Puranen M. Human papillomavirus infections in children: the potential role of
maternal transmission. Crit Rev Oral Bio Med. 2000, 11, 259-274.

Tenti P, Zappatore R, Migliora P, [et al.]. Perinatal transmission of human papillomavirus from
gravidas with latent infections. Obstet Gynecol. 1999, 93, 475-479.

Silverberg M, Thorsen P, Lindeberg H, [et al.]. Condyloma in pregnancy is strongly predictive of
juvenile-onset recurrent respiratory papillomatosis. Obstet Gynecol. 2003, 101, 645-652.

Tseng C, Liang C, Soong Y, Pao C. Perinatal transmission of human papillomavirus in infants:
relationship between infection rate and mode of delivery. Obstet Gynecol. 1998, 91, 92-96.

de Villiers E. Heterogeneity of the human Papillomavirus group. J Virol. 1989, 63, 4898-4903.

Fiedor P, Czubalski A. Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) a rak szyjki macicy. Sposoby
rozpoznawania i leczenia. Kliniczna perinatologia i ginekologia, red. Stomko Z, T.11, 1994.

Hillman R, Ryait B, Botcherby M, [et al.]. Human Papillomavirus DNA in the urogenital tracts of
men with gonorrhoea, penile warts or genital dermatoses. Genitourin Med. 1993, 69, 187-192.

Kedzia H. Ryzyko raka w zakazeniach szyjki macicy wirusem Papilloma. Kliniczna perinatologia
i ginekologia, red. Stomko Z., T.1, 1993.

Webb W. Papilloma of the larynx. Laryngoscope. 1956, 66, 871-918.

Hajek E. Contribution to the etiology of laryngeal papilloma in children. J Laryngol Otol. 1956,
70, 166-168.

Derkay C. Recurrent respiratory papillomatosis. Laryngoscape. 2001, 111, 57-69.
Collier L, Oxford J. Wirusologia. Warszawa: PZWL, 1995.

Makowska W, Rogozinski T, Zawadowski J, Waloryszczak B. Zakazenie wirusem Brodawczakow
ludzkich u chorych z rakiem krtani. Otolaryngol Pol. 1993, 47, 23-25.

Obalek S, Misiewicz J, Jablonksa S, [et al.]. Childhood condyloma acuminatum: association
with genital and cutaneous human papillomaviruses. Pediiatr Dermatol. 1993, 10, 101-106.
Sedlacek T, Lindheim S, Eder C, [et al.]. Mechanizm for human papillomavirus transmission at
birth. Am J Obstet Gynecol. 1989, 161, 55-59.

Shah K, Kashima H, Polk B. Rarity of cesarean delivery in cases of juvenile-onset respiratory
papillomatosis. Obstet Gynecol. 1986, 68, 795-799.

Draganov P, Todorov S, Todorov |, [et al.]. Identification of HPV DNA in patients with juvenile-
onset recurrent respiratory papillomatosis using SYBR Green real-time PCR. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol. 2006, 70, 469-473.

Gerein V, Schmandt S, Babkina N, [et al.]. Human papilloma virus (HPV)- associated
gynecological alteration in mothers of children with recurrent respiratory papillomatosis durng
long-term observation. Cancer Detect Prev. 2007, 31, 276-81.

669



	GP-09-2011-druk-12akcept-1.pdf

