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Streszczenie

Bezobjawowe zakazenie HPV u kobiet ciezarnych moze by¢ zwigzane ze zmianami stezeri cytokin prozapalnych
oraz enzymow proteolitycznych. Moze byc to czynnikiem warunkujgcym przetrwanie zakazenia podczas cigzy.
Cel pracy: Celem pracy byta ocena wybranych parametrow biochemicznych u kobiet ciezarnych z zakazeniem
HPV typow onkogennych.

Materiat i metoda: Badania zostatly przeprowadzone w latach 2008-2009 w | Katedrze Ginekologii i Potoznictwa
Uniwersytetu Medycznego w todzi wsrod kobiet ciezarnych w Il trymestrze cigzy. Grupe badang stanowito 19
kobiet ciezarnych zakazonych onkogennymi typami wirusa HPV-16, 18. Grupe kontrolng stanowity 34 ciezarne
w takim samym wieku cigzowym, u ktorych nie stwierdzono zakazenia HPV. W krwi zylnej oceniano stezenia
interfeukiny-1, TNF-a. oraz a-1 antytrypsyny.

Wyniki: Wartosci stezer ocenianych parametrow nie roznity sie w porownywanych grupach kobiet.

Whioski: Zakazenie HPV wysokiego ryzyka nie wptywa na wartosci stezeri cytokin prozapalnych. W zakazeniu
HPV podczas cigzy nie obserwuje sie obnizenia obrony antyproteolitycznej.

Stowa kluczowe: cigza / zakazenie HPV / TNF-a / interlukina-6 /

Summary

Asymptomatic HPV infection in pregnant women may be connected with changes of pro-inflammatory cytokines
and proteolytic enzymes which may condition the persistence of infection during pregnancy.

Aim: The main aim of the study was to evaluate the concentration of interleukin-1, TNF-a. and a-1 antitrypsin in
pregnant women infected by oncogenic types HPV.

Materials and method: The study was conducted in 2008-2009 at the Department of Obstetrics and Gynecology,
Medical University Lodz, on pregnant women in the third trimester of pregnancy. The study group consisted on 19
pregnant women HPV-16, -18 infected. The control group consisted on 34 pregnant women at the same gestational
age, HPV-negative. The concentration of interleukin-1, TNF-o. and a-1 antitripsin was estimated in blood.

Results: The results of concentration interleukin-1, TNF-o. and a-1 antitrypsin were similar in both groups of
pregnant women.

Conclusions: High risk HPV infection has no influence on the concentration of pro- inflammatory cytokines. In HPV
infection during pregnancy the anti proteolytic defense did not decrease.

Key words: pregnancy / HPV infection / TNF-alfa / interlukin-6 /

Adres do korespondencji:

Agata Karowicz-Bilihska

Klinika Patologii Cigzy, | Katedra Ginekologii i Potoznictwa U. M. w todzi
94-029 £6dz, ul. Wilenska 37

tel./fax. 42 6804725

Otrzymano: 15.01.2010

e-mail: agakar@interia.pl

578

Ginekologia Nr 8/2010

Polska

Zaakceptowano do druku: 20.06.2010



Ginekol Pol. 2010, 81, 578-581

poloznictwo

Karowicz-Bilinska A, et al.

Wstep

Infekcja onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkie-
go moze wywotywac¢ zmiany dysplastyczne i raka szyjki maci-
cy. Zakazenie moze zosta¢ wyeliminowane z organizmu dzigki
odpornosci organizmu i przy braku dodatkowych czynnikow
ryzyka. W przypadku ostabionej odpornosci, obecnosci dodat-
kowych czynnikéw ryzyka rozwoju raka szyjki macicy dochodzi
do przetrwania zakazenia. Zakazenie przetrwate zanim doprowa-
dzi do zmian dysplastycznych nie moze by¢ wykryte w badaniu
cytologicznym.

Ciaza jest czynnikiem ryzyka zakazenia wirusem HPV sprzy-
jajac rowniez jego przetrwaniu. Zakazenie wirusem brodawcza-
ka ludzkiego jest procesem miejscowym, co nie powinno mie¢
wplywu na st¢zenie zwiazkoéw np. o dzialaniu prozapalnym we
krwi. Obecnos¢ infekeji moze jednak by¢ uzalezniona od stezen
tych zwiazkéw mogacych mie¢ wpltyw na mozliwo$¢ ustapienia
zakazenia. Jednym z takich zwiazkéw jest interleukina 6 [I1-6],
ktora jest cytoking o dzialaniu prozapalnym hamujaca wytwa-
rzanie czynnika martwicy guza — tumor necrosis factor [TNF-a].
Jest rowniez czynnikiem pirogennym, stymuluje réznicowanie
limfocytow B, pobudza limfocyty T do produkcji interleukiny-2
oraz aktywuje limfocyty T rozpoznajace antygeny i dziata cyto-
toksyczne. I1-6 syntetyzowana jest przez monocyty, makrofagi,
limfocyty T i B, keratynocyty, komorki owodni. Wzrost synte-
zy 11-6 powoduje interleukina-1, interferon, lipopolisacharydy,
TNF oraz DNA i RNA wiruséw [1, 2, 3].

Inna brana pod uwagg cytoking jest TNF-a — kachektyka
wystgpujaca w formie rozpuszczalnej odpowiadajacej za wigk-
szo$¢ jej funkcji biologicznych oraz prekursorowej — biatka
transbtonowego bioracego udziat w procesach zapalnych, proli-
feracji, apoptozy [4, 5]. Jego synteza zachodzi gtéwnie w makro-
fagach i monocytach, neutrofilach, keratynocytach i komérkach
tucznych. Uwalnianie i produkcja stymulowana jest przez lipo-
polisacharydy $cian bakteryjnych, IFN-y (interferon gamma),
interleuking-1 oraz TNF-a [6].Wplywa na limfocyty T, B i NK
(natural killer), zwigksza wlasciwosci zerne neutrofili i ich uwal-
nianie ze szpiku kostnego. Ma dziatanie przeciwnowotworowe
przez indukcj¢ odpowiedzi immunologicznej, indukcjg apopto-
zy, hamowanie proliferacji, dziata pirogennie [7].

Alfa-1-antytrypsyna- alfa-1-antyproteaza jest jednym z naj-
wazniejszych inhibitoréw proteaz serynowych hamujacym dzia-
tanie proteinazy-3, elastazy, katepsyny, trypsyny. Prawidlowa in-
hibicja proteaz serynowych chroni ustdj przed nadmiernym roz-
padem tkanki tacznej. Zabezpiecza rowniez w ten sposob tkanke
ptucna przed procesami proteolizy. Jest syntetyzowana gtownie
w watrobie oraz przez makrofagi [8, 9]. Spadek jej syntezy wpty-
wa na wzrost zagrozenia rozpadu kolagenu w ten sposob podno-
szac ryzyko przedwczesnego zakonczenia ciazy [10, 11].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena st¢zen interleukiny-1, TNF-o oraz
a-1 antytrypsyny u kobiet cigzarnych z zakazeniem wirusem
brodawczaka ludzkiego.

Materiat i metoda

Badania zostaly przeprowadzone w latach 2008-2009
w [ Katedrze Ginekologii i Poloznictwa Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wsrod kobiet cigzarnych znajdujacych sig
W trzecim trymestrze ciazy.

Grupg badang stanowito 19 kobiet, u ktérych podczas bada-
nia przesiewowego stwierdzono zakazenie onkogennymi typami
wirusa HPV — typem 16 i/Ilub 18.

Grupg kontrolna/poréwnawcza stanowily 34 cigzarne
w takim samym wieku ciazowym, u ktorych nie stwierdzono
zakazenia HPV. Na przeprowadzenie badafh uzyskano zgodg
Uczelnianej Komisji Bioetycznej RNN/8/05/KE- 2005.

Do badania zakwalifikowano kobiety cigzarne w 38-40 ty-
godniu ciazy, bedace pod opieka ambulatoryjna, u ktoérych nie
stwierdzano powiklan ciazy. Warunkiem wiaczenia do badania
byta ustna deklaracja o 30 tygodniowej abstynencji seksualnej,
co w przypadku wykrycia zakazenia wirusem brodawczaka ludz-
kiego moze wskazywac na nabycie zakazenia przed ciaza.

Wszystkie kobiety cigzarne miaty rowniez prawidlowy wy-
nik badania cytologicznego ocenianego w systemie Bethesda
przed ciaza. U wszystkich kobiet cigzarnych pobierano materiat
z szyjki macicy na obecno$¢ DNA HPV typow onkogennych
oraz krew zylna dla wykonania oznaczen biochemicznych.

Material na obecno§¢ DNA HPV pobrany za pomocg jato-
wej szpatutki umieszczany byl w sterylnym pojemniku.

Oceny obecno$ci DNA onkogennych typéw HPV dokony-
wano za pomoca zestawu PCR Human Papilloma Typing Set
(TaKaRa). W przypadku wykrycia DNA HPV przeprowadzono
analiz¢ jego typu- oceniajac, czy jest to typ 161 18.

Krew do badanbiochemicznych pobieranabytarano,naczczo
z zyt zgigcia tokciowego w ilosci 20 mililitrow i pozostawiana
na okolo 20 minut do uzyskania skrzepu. Nastgpnie krew
poddawana zostata wirowaniu z predkoscia 10000xg przez 10
minut. Uzyskana w ten sposob surowicg dzielono na 3 czgéci
i umieszczano w plastikowych probowkach typu Eppendorff.
Kazde oznaczenie wykonywane bylo ze $wiezo rozmrozonej
probki.

Badanie st¢zenia interleukiny-6, TNF-a, a-1 antytrypsyny
przeprowadzano spektrofotometrycznie uzywajac gotowych ze-
stawow z firmy Biokom metoda Elisa.

Charakterystyke grup przedstawiono w tabeli 1.

Tabela I. Charakterystyka grup badanych.

Grupa Wiel‘(NcIiaQ:;r: yeh Odsetek wielorédek i;::;ivctz;gsot::;':: Lic;zgzl::;éé

badana 27+9 36,6% 39+1 19
kontrolna 25+8 38,1% 3841 34

ogoétem 2519 37, 7% 3912 53
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Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej. Oceniono
warto$¢ $rednig, odchylenie standardowe, warto§¢ maksymalna
1 minimalng. Warto$ci $rednie poréwnano za pomoca testu nie-
parametrycznego Manna-Whitneya.

Obliczenia wykonano w oparciu o program STATISTICA
PL. (Nr licencji SN:SP7105488009G51).

Przyjeto istotno$¢ statystyczna na poziomie p<0,05.

Wyniki

Na podstawie przeprowadzonego badania na obecnos¢ DNA
HPV typoéw onkogennych, ktore bylo pozytywne u wszystkich
pacjentek grupy badanej (kryterium wlaczenia) stwierdzono u 15
(78%) kobiet obecnos¢ DNA wirusa typu 16 a u 4 (22%) obec-
no$¢ DNA 18 typu wirusa HPV. Nie stwierdzono wéréd badanych
kobiet zakazenia jednoczesnie obydwoma tymi typami wirusa.

Na rycinie I przedstawiono warto$ci §rednie i odchylenie
standardowe stgzenia interleukiny-6 surowicy kobiet cigzarnych
w pg/ml. (Rycina 1).

Maksymalna wartos¢ st¢zenia interleukiny-6 w surowicy ko-
biet cigzarnych grupy badanej wynosita 0,150pg/ml a minimal-
na 0,084pg/ml. Srednia wartos¢ dla calej grupy wynosita 0,1035
z odchyleniem standardowym wynoszacym 0,0157. W grupie
poréwnawczej maksymalna warto$¢ st¢zenia [1-6 wynosita 0,181
pg/ml, minimalna 0,083 pg/ml a $rednia warto$¢ 0,1527pg/ml
+0,0125. Poréwnujac warto$ci st¢zen interleukiny-6 uzyskane
w porownywanych grupach nie stwierdzono istotnej réoznicy po-
migdzy grupami (p<0,05)

Ocenie poddano réwniez stgzenia TNF-o w surowicy kobiet
poréwnywanych grup. Uzyskane wyniki przedstawiono na ryci-
nie 2. (Rycina 2).

Srednia warto$é stezenia tego parametru wynosita w grupie
badanej 0,119 +0,038pg/ml, warto§¢ maksymalna 0,195pg/ml,
minimalna 0,094 pg/ml. W grupie porownawczej srednia warto$¢
stezenia TNF-o wynosita 0,115+0,022, maksymalna 0,148pg/ml,
minimalna 0,092pg/ml.

Srednia warto$é o-1 antytrypsyny w grupie badanej wynosita
0,222+0,088pg/1 ,maksymalna warto$¢ to 0,438g/1, a minimalna
0,110pg/1. W grupie porownawczej Srednia warto$¢ stezenia a-1
antytrypsyny wyniosta 0,220+0,049pug/1, maksymalna wartosc to
0,317pg/1 ,v minimalna 0,156pg/1. (Rycina 3).

Dyskusja

Ciaza stanowi jeden z czynnikéw ryzyka zakazenia HPV
oraz przetrwania zakazenia, co moze by¢ przyczyna powstania
zmian dysplastycznych na szyjce macicy. Uzyskany wynik typo-
wania wérdd grupy cigzarnych z prawidlowa cytologia wskazuje
na dominujacy udzial zakazen typem 16 powodujacym raka pla-
skonablonkowego szyjki macicy [12].

Wedlug Branddo najcze$ciej wystgpujacym wsrod kobiet
cigzarnych typem HPV jest 16, ale drugi, co do czgstosci jest typ
58 [13]. Infekcja HPV podczas ciazy stanowi zagrozenie zakaze-
niem wertykalnym ptodu, co moze wptywac na dalsze zycie tych
dzieci [14, 15, 16].

Badanie cytologiczne wykonane przed lub na poczatku cia-
zy, bez cech infekcji HPV oraz zmian dysplastycznych stwarzato
mozliwos$¢ zakwalifikowania pacjentek do grupy zakazen prze-
trwalych [17, 18].
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Rycina 1. Srednie wartosci stgzen interleukiny-6 w surowicy
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Badanie stgzenia interleukiny-6 we krwi obwodowej moze
wskaza¢ na to, czy istnieje roznica migdzy jej stgzeniem u 0sob
zakazonych wirusem HPV i niezakazonych. Aby uzyska¢ opty-
malizacj¢ wynikow badania w obydwu grupach wykonywano
je w takim samym stanie zaawansowania cigzy- migdzy 38 a 40
tygodniem jej trwania. Nie uzyskano istotnych réznic migdzy
poréwnywanymi grupami, co moze sugerowac, ze st¢zenie in-
terleukiny-6 nie ma wplywu na mozliwo$¢ przetrwania infekcji.
IL-6 jest czynnikiem utatwiajacym proliferacjg¢ komoérek nowo-
tworow, zwlaszcza o wysokim stopniu zroznicowania [19]. Steze-
nie moze korelowac z przezywalnoscia 1 stanem zaawansowania
zmian a jej podwyzszone st¢zenia stwierdzano w nowotworach
macicy [20]. Jak stwierdzono obecnos¢ zakazenia HPV typow
onkogennych nie ma wptywu na wzrost stgzenia interleukiny-6
we krwi obwodowej u kobiet cigzarnych. Jak podaje Tjiong u ko-
biet z rakiem szyjki macicy wzrasta miejscowa sekrecja inter-
leukiny 6 i jest rowniez uzalezniona od stopnia zaawansowania
zmian [21]. Podwyzszone warto$ci stgzen interleukiny-6 oraz
TNF-a obserwowano réwniez u kobiet cigzarnych z nadci$nie-
niem tgtniczym oraz cukrzyca [22, 23].

W przedstawionym badaniu nie bylo kobiet cigzarnych
z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca, zespolem ograniczone-
go wzrastania plodu, co pozwolito na uzyskanie miarodajnych
wynikow, zaleznych jedynie od obecnos$ci zakazenia HPV. Po-
réwnujac uzyskane wyniki stgzen TNF-a w poréwnywanych
grupach nie stwierdzono rowniez istotnych réznic. Innego zda-
nia jest Bais, ktory uzyskat wyzsze wartosci stgzen cytokin pro-
zapalnych we krwi obwodowej nie tylko u kobiet z dodatnim
wynikiem obecnosci DNA HPV ale rowniez u kobiet z réznymi
stopniami zaawansowania zmian dysplastycznych [24]. Uzyska-
ny w naszym badaniu wynik moze wynikac¢ z tego, Ze na poziom
stezen cytokin mogta mie¢ wpltyw zaawansowana ciaza.

Uzyskane w obydwu poréwnywanych grupach warto$ci stg-
zen o-1 antytrypsyny w surowicy krwi nie wykazywaty istotnych
roznic statystycznych. Ta obserwacja zgodna jest z badaniami
innych autoréw odnoszacymi si¢ do zmian w stgzeniach tego
parametru u dzieci leczonych z powodu infekcji HPV typow nie-
onkogennych w drogach oddechowych [24]. Sugeruje to roOwniez
brak obecno$ci odczynu zapalnego w przebiegu tego zakazenia.
Zaobserwowano spadek st¢zen a-1 antytrypsyny u kobiet ci¢zar-
nych z GDM w poréwnaniu ze zdrowymi ci¢zarnymi, co moze
by¢ spowodowane glikozylacja lub uszkodzeniem oksydacyjnym
a-1 antytrypsyny [25]. Wartosci stezen a-1 antytrypsyny uzalez-
nione sg podobnie jak TNF a od czasu trwania ciazy i stad ko-
nieczne jest wykonywanie badan w podobnym wieku cigzowym.
[11]. Brak istotnych zmian w stezeniach cytokin prozapalnych
oraz o-1 antytrypsyny sugeruje brak wptywu tych parametrow na
przebieg zakazenia HPV podczas ciazy.

Whnioski

1. Zakazenie HPV wysokiego ryzyka nie wplywa na
warto$ci stgzen cytokin prozapalnych.

2. W zakazeniu HPV podczas ciazy nie obserwuje sig¢
obnizenia obrony antyproteolityczne;.
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