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Streszczenie
Wstep: W procesie powstania raka szyjki macicy gtdwna role odgrywa infekcja onkogennymi typami HPV. Zakaze-
nie HPV moze potwierdzi¢ badanie na obecnos¢ DNA wirusa. U kobiet ciezarnych istnieje utatwione przejscie zaka-
zenia ukrytego, w forme aktywna, co spowodowane jest zmianami w zakresie odpowiedzi immunologicznej oraz
zmianami hormonalnymi.
Cel: Celem pracy byfa ocena czestosci zakazenia HPV u ciezarnych znajdujacych sie w Il i lll trymestrze ciazy oraz
ocena wystepowania wybranych czynnikdw ryzyka.
Materiaf i metody: Badania przeprowadzone zostaty w Klinice Patologii Ciazy | Katedry Potoznictwa i Ginekologii
U.M. oraz w szpitalu im. M. Kopernika w todzi w latach 2005-2006.
Badana populacja liczyta 400 kobiet — 180 w Il i 220 w Il trymestrze cigzy.
U ciezarnych wykonano badanie cytologiczne oraz oznaczano obecnos¢ DNA HPV.
Wyniki: Wsréd 400 ciezarnych stwierdzono obecnos¢ HPV wysokiego ryzyka w 4,5%: typ 16 wirusa wykryto
u 2,5%, typ 18 wirusa wykryto u 1,7%, a 16 i 18 u 0,2%. Wsrdd 180 ciezarnych w Il trymestrze ciazy, stwierdzo-
no obecnos¢ HPV wysokiego ryzyka u 4,4%: typ 16 w 2,8%, a typ 18 w 1,7%. Wsrdd 220 ciezarnych w Il tryme-
strze cigzy, stwierdzono obecnos¢ HPV wysokiego ryzyka w 4,5%: typ 16 w 2,3%, typ 18 w 1,8%, a mieszane za-
kazenie typami 16 i 18 w 0,4%.
Ogdtem obecnosc¢ HPV niskiego ryzyka stwierdzono u 1,0% ciezarnych — byt to typ 6 wirusa. Wsrod 180 ciezarnych
w Il trymestrze wykryto zakazenie HPV niskiego ryzyka u 1,1%, a wsrod 220 ciezarnych w il trymestrze u 0,9%.
Nie stwierdzono réznicy miedzy iloscia ciezarnych w Il i lll trymestrze ciazy zakazonych HPV oraz miedzy zakazeniem
HPV wysokiego ryzyka onkogennego a: wiekiem ciezarnych, liczba przebytych ciaz.
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Stwierdzono zaleznos¢ miedzy zakazeniem HPV wysokiego ryzyka a: liczba poroddw, paleniem papierosow oraz ro-
dzinnym wywiadem nowotworowym.

Whioski: Bezobjawowa infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego wystepuje rownie czesto w I, jak w Il trymestrze
ciazy. Czynnikami ryzyka zakazenia onkogennymi typami wirusa sa: duza rodnos¢, palenie papierosow oraz rodzin-
ny wywiad nowotworowy. Wykonanie badania na obecnos¢ DNA HPV jest uzasadnione w grupie kobiet w wieku
rozrodczym.

Stowa kluczowe: papillomaviridae — chorobotwodrczos¢ / zakazenie papillomawirusowe —
diagnostyka, klasyfikacja / powiklania ciazy zakazne / ryzyko /

Abstract

The process of carcinogenesis in both types of cervical carcinoma is dependent on the infection of oncogenic types
of HPV. HPV infection could be diagnosed on the basis of whether or not the DNA virus in present. In pregnant
women the latent-persistent infection easily changes into its active form. This process is related to changes in
immunological response and concentration of the hormones.

Aim: The main aim of the study was to evaluate the frequency of HPV infection in healthy pregnant women in sec-
ond and third trimester of pregnancy and the presence of selected risk factors.

Material and methods: The study was conducted in 2005-2006 on hospitalized women in The Clinic of High Risk
Pregnancy. The first group consisted of 180 pregnant women in 2nd trimester of pregnancy, the second comprised
220 pregnant women in the 3rd trimester. In all women the Pap-smears and diagnosis of DNA presence of high and
low risk HPV from the border line of cervical epithelium were tested on the first day of the hospitalization. The PCR
method using Human Papilloma Virus Typing Set was used.

Results: In 400 pregnant women the presence of HPV was found in 4,5%, type 16 was fund in 2,5%, type 18 in
1,7%. Combined infection 16 and 18 types was found in 0,2%. In 180 pregnant women in Il trimester high risk
HPV was found in 4,4%: 16 type was found in 2,8%, 18 type in 1,7%. In lll trimester high risk HPV was found in
4,5%: 16 type was found in 2,3%, type 18 in 1,8%, combined 16 and 18 in 0,4%. Low risk HPV was found in
1,0%- type 6. In Il trimester in 1,1%, In Il trimester 0,9%.

There were no differences between HPV infection rate in Il and lll trimester, pregnant women age, the gravity and
HSV2 infection. The difference was found between high risk HPV infection and parity, cigarette smoking and onco-

logical family history.

Conclusion: Asymptomatic HPV infection has the same frequency in Il and Ill trimester.
High parity, cigarette smoking and oncological family history were connected with an increased rate of high risk
HPV infection. All women in reproductive age should be checked for the HPV DNA.

Key words: papillomavirus infections — diagnosis / pregnancy complications — infectionus
-diagnosis / papillomaviridae — isolation and purification, classification / risk-factors /

Wstep

W procesie powstania zarowno ptaskonabtonkowego jak
i gruczotowego raka szyjki macicy, niepodwazalng role odgry-
wa infekcja onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludz-
kiego (HPV) [1]. Typ 16 zwiazany jest z powstawaniem raka
ptaskonabtonkowego, a typ 18 raka gruczofowego szyjki ma-
cicy. Wsrod typow onkogennych sa one najczesciej spotykane,
cho¢ rowniez inne sq wykrywane w zmianach nowotworowych
[2].

Wykonujac rozmazy cytologiczne z tarczy czgsci pochwo-
wej oraz z kanatu szyjki macicy mozna podejrzewac obecnos¢
tego zakazenia, ktore widoczne jest jako charakterystyczne
zmiany w wygladzie komorek, nazywane ,koilocytoza™ [3].
Nie zawsze jednak, obecnos¢ takich zmian jest zwiazana z za-
kazeniem HPYV, a wigc badanie cytologiczne nie moze byc
pewnym potwierdzeniem aktywnego zakazenia. Prawidtowy
wynik badania cytologicznego nie wyklucza istnienia prze-
trwalego zakazenia w jej ukrytej — ,,latentnej” formie.

Badaniem, ktore moze w petni potwierdzi¢ lub wykluczyé
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego, jest badanie na
obecnos¢ DNA wirusa za pomoca metod molekularnych, do
ktorych nalezy technika PCR (polymerase chain reaction).

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Dzigki rozwojowi metod diagnostycznych opartych o tech-
niki molekularne, mozna dokfadnie okresli¢ typ wirusa i tym
samym ocenic zagrozenie. Zidentyfikowano dotychczas ponad
100 typow HPV, dzielac je na typy o niskiej i wysokiej onko-
gennosci [4]. Wirusy o wysokim ryzyku onkogenezy znajdo-
wane sa rowniez w plynie owodniowym i sa najprawdopodob-
niej zdolne do kolonizacji organizmu ptodu [5]. Nie jest jednak
potwierdzone, czy u 0sob zakazonych wewnatrztonowo, moz-
na po uplywie kilkunastu lat przewidzie¢ powstanie zmian no-
wotworowych na tym tle.

U kobiet cigzarnych istnieje utatwione przejscie zakazenia
przewlektego-ukrytego, w forme aktywna-jawna, co spowo-
dowane jest zmianami hormonalnymi oraz zmianami w zakre-
sie odpowiedzi immunologiczne;.

Wysokie stgzenie progesteronu podczas cigzy moze ula-
twia¢ transkrypcje i replikacj¢ HPV przez element odpowiedzi
glukokortykoidy/progesteron, odkryty w regionie LCR geno-
mu wirusa [6]. Prawdopodobnie na tej drodze u kobiet cigzar-
nych wzrasta ryzyko powstawania zmian dysplastycznych.

Oprocz wysokiego stezenia progesteronu podczas ciazy,
istnieje wiele innych czynnikéw utatwiajacych replikacje wiru-
sa brodawczaka ludzkiego.
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Sa to miedzy innymi zakazenia: Chlamydia trachomatis,
wirusem opryszczki typu 2 (HSV2), czy paciorkowcami beta-
hemolizujacymi [7].

Wsrdd czynnikow sprzyjajacych infekcji HPV wymieniane
sa rowniez: leki immunosupresyjne, nikotynizm, antykoncep-
cja hormonalna, niedobory witaminowe. Ryzyko ro$nie row-
niez wraz ze zwigkszeniem liczby partneréw oraz wczesnym
rozpoczgciem wspolizycia seksualnego [8,9].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena czgstosci wystgpowania zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego u kobiet cigzarnych znajdu-
jacych si¢ w I1 1 IIT trymestrze ciazy, u ktorych brak byto ma-
kroskopowych zmian na szyjce macicy, czy nieprawidtowosci
sugerujacych zakazenie HPV w badaniu cytologicznym oraz
ocena wystgpowania wybranych czynnikéw ryzyka.

Materiat i metody

Badania przeprowadzone zostaly w grupie kobiet, ktore
znajdowaly si¢ pod opieka I Katedry Poloznictwa i Ginekolo-
gii U.M. oraz szpitala im. M. Kopernika w Yodzi, w latach
2005-20006.

Badana populacja liczyta 400 kobiet cigzarnych — 180 be-
dacych w 111 220 w III trymestrze cigzy.

U wszystkich tych kobiet wykonano badanie cytologiczne,
pobierane z tarczy i kanatu szyjki macicy, ktore oceniono
w systemie Bethesda (2001). Z dalszych badan wykluczono
grupe kobiet cigzarnych z jawna postacia zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego, widoczna w rozmazie cytologicznym
jako dysplazja koilocytarna oraz z innymi widocznymi niepra-
widtowosciami.

U wszystkich kobiet zostat pobrany material z kanatu szyj-
ki macicy do oznaczania obecnosci DNA wirusa brodawcza-
ka ludzkiego, z podzialem na wirusy o wysokim i niskim
ryzyku onkogenezy.

Wsrod kobiet, u ktorych wykryto obecnos¢ DNA wirusa
brodawczaka ludzkiego, wykonana zostata ocena czy jest to
wirus typow 16 1 18, bedacych wirusami o wysokim ryzyku
onkogenezy oraz typow 6 lub 11, z grupy wirusow o niskim ry-
zyku onkogenezy.

Badania wykonano w Pracowni Biologii Molekularnej,
Zaktadu Patomorfologii Klinicznej Instytutu Centrum Zdro-
wia Matki Polki w Y.odzi, technika PCR, postugujac si¢ zesta-
wem Human Papilloma Virus Typing Set (Ta Ka Ra).

W zestawie uzyto dwoch par primerow do amplifikacji se-
kwencji homologicznych regiondéw HPV zawierajacych regio-
ny E61 E7 (228-268 bp.).

Dla typow 16, 18, 33, 521 58, uznanych za onkogenne, do
amplifikacji uzywano HPVpU-1M/HPVpU-2R pary prime-
ru, a dla typow nieonkogennych 6 i 11 uzyto HPVpU-
31B/HPVpU-2R pary primeru. Typy HPV zostaly okreslone
w procesie elektroforezy na zelu agarozowym, z uzyciem enzy-
mow restrykcyjnych Acc I, Afa I, Ava I, Ava II oraz Bgl II.
W celu uzyskania danych dotyczacych obecnosci czynnikow
ryzyka zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego przygoto-
wano ankiete, ktora pacjentki wypetnialy zachowujac anoni-
mowosc.

Od badanych kobiet uzyskano rowniez pisemna zgode na
uzycie informacji w niej zawartych do badan naukowych.
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U wszystkich kobiet cigzarnych, ze sluzu szyjkowego wy-
konywano badanie w kierunku zakazenia Chlamydia tracho-
matis. Do wykrycia tego zakazenia zastosowano szybki test
immunochromatograficzny- dBest One Step C.T. Test Strip,
firmy Ameritek USA. Badanie to wykonywano natychmiast
po pobraniu materiatu biologicznego.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Uczelnianej
Komisji Bioetycznej nt RNN/8/ 05/KE- 2005.

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie stosujac pro-
gram CSS Statistica (Statsoft Inc., Tulsa, OK., USA).

W analizie parametréw wyrazonych w skali nominalnej
stosowano test c2, a w przypadku braku warunkow do jego
zastosowania (mata liczebno$¢ grup) — test doktadny Fishera.

Dla parametrow ciagltych obliczono wartosci $rednie 1 od-
chylenie standardowe. Celem oceny zaleznosci migdzy cecha-
mi obliczano wspolczynnik korelacji rang Spearmana (r).

Poréwnanie dwoch grup niezaleznych w przypadku roz-
ktadow normalnych wykonano testem t-Studenta. W przy-
padku braku spetnienia zatozen o normalnosci rozktadow,
poréwnanie migdzy niezaleznymi grupami wykonano testem
Mann’a-Whitney’a dla préb niezaleznych.

Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0,05.

Wyniki

W grupie 400 cigzarnych stwierdzono obecnos¢ HPV wy-
sokiego ryzyka w 18 przypadkach (4,5%). Typ 16 wirusa wy-
kryto u dziesigciu cigzarnych (2,5%), typ 18 wirusa wykryto
u siedmiu cigzarnych (1,7%). Jednoczesne zakazenie typami
161 18 stwierdzono u jednej cigzarnej (0,2%).

Wsrod 180 cigzarnych bedacych w II trymestrze ciazy,
stwierdzono obecno$¢ DNA HPV wysokiego ryzyka w osmiu
przypadkach (4,4%). W tej grupie typ 16 wirusa wykryto
u pigciu cigzarnych (2,8%), a typ 18 wirusa wykryto u trzech
cigzarnych (1,7%). Zakazenie HPV niskiego ryzyka wykryto
u dwoch cigzarnych (1,1%). (Tabela I).

Tabela I. Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego u kobiet
w Il trymestrze cigzy.

N %
Liczba ciezarnych w Il trymestrze cigzy 180 100
Liczba ciezarnych w Il trymestrze cigzy,
u ktorych stwierdzono obecnos¢ 8 4,44
HPV wysokiego ryzyka
Typ wirusa wysokiego ryzyka HPV 16 5 2,78
Typ wirusa wysokiego ryzyka HPV 18 3 1,67
Liczba ciezarnych w Il trymestrze cigzy,
u ktérych stwierdzono obecnos¢ 2 1,11
wirusa niskiego ryzyka HPV 6

Wsrdd 220 cigzarnych, bedacych w III trymestrze cigzy,
stwierdzono obecnos¢ DNA HPV wysokiego ryzyka w dzie-
sieciu przypadkach (4,5%).

Typ 16 wirusa wykryto u pigciu cigzarnych (2,3%), typ 18
wykryto u czterech cigzarnych (1,8%), a jednoczesne zakaze-
nie typami 161 18 u jednej ciezarnej (0,4%).
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Zakazenie typem 6 wirusa wykryto u dwéch cigzarnych
(0,9%). (Tabela II).

Tabela . Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego u kobiet
w Il trymestrze ciazy.

N %
Liczba ciezarnych w IIl trymestrze cigzy 220 100
Liczba ciezarnych w IIl trymestrze cigzy,
u ktérych stwierdzono obecnos¢ 10 4,55
HPV wysokiego ryzyka
Typ wirusa wysokiego ryzyka HPV 16 5 2,27
Typ wirusa wysokiego ryzyka HPV 18 4 1,82
Typ wirusa wysokiego ryzyka HPV 16 i 18 1 0,45
Liczba ciezarnych w IIl trymestrze cigzy,
u ktérych stwierdzono obecnos¢ 2 0,91
wirusa niskiego ryzyka HPV 6

Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy liczba cigzarnych
w II trymestrze i III trymestrze ciazy zakazonych HPV wyso-
kiego ryzyka, ani miedzy liczba cigzarnych w II 1 IIT tryme-
strze ciazy zakazonych HPV niskiego ryzyka (p>0,05).

Wsrdd 18 cigzarnych zakazonych wirusem HPV wysokie-
go ryzyka, dziesie¢ kobiet znajdowato si¢ w przedziale wieko-
wym 19-25 lat, co stanowito 6,98% ci¢zarnych w tym wieku.
W przedziale wickowym 26-30 lat zakazonych bylo pigc¢ ko-
biet, co stanowito 3,45% ci¢zarnych w tym wieku. W wieku
powyzej 30 lat zakazone wirusem byly cztery kobiety cig¢zarne,
stanowilo to 3,42% cigzarnych w tym wieku. Nie stwierdzono
przypadkow zakazenia HPV ponizej i w 18 roku zycia.

Nie stwierdzono istotnej zaleznosci migdzy zakazeniem HPV
wysokiego 1 niskiego ryzyka onkogennego, a wiekiem kobiet
cigzarnych. (Tabela III).

Wsrod 18 cigzarnych zakazonych wirusem brodawczaka
ludzkiego wysokiego ryzyka stwierdzono jedenascie kobiet
bedacych w pierwszej ciazy, co stanowito 5,19 % ogdtu cigzar-
nych bedacych w pierwszej ciazy.

Sposrod kobiet bedacych w drugiej ciazy, u trzech potwier-
dzono infekcje HPV, co stanowito 2,42 % cigzarnych tej grupy.
W grupie kobiet bedacych co najmniej w trzeciej ciazy, zaka-
zenie potwierdzono u czterech cigzarnych, co stanowito 6,25%
kobiet tej grupy.

Wsrdd czterech cigzarnych zakazonych wirusem brodaw-
czaka ludzkiego niskiego ryzyka, dwie kobiety byly w ciazy po
raz pierwszy, co stanowito 0,94% ogotu tej grupy cigzarnych,
dla dwoch kobiet byta to trzecia cigza, co stanowito 3,13% cig-
zarnych bedacych w co najmniej trzeciej cigzy. Nie stwierdzo-
no zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego niskiego ryzy-
ka wsrod cigzarnych bedacych w drugiej cigzy.

Nie stwierdzono istotnej zalezno$ci miedzy zakazeniem
HPV wysokiego i niskiego ryzyka onkogennego, a liczba prze-
bytych ciaz. (Tabela V).

Wsrod 18 cigzarnych zakazonych wirusem HPV wysokie-
go ryzyka dla 12 mial to byé pierwszy porod, stanowito to
4,72% ogdtu cigzarnych rodzacych po raz pierwszy. Dwie cig-
zarne sposrod zakazonych, miaty odby¢ drugi pordd, co sta-
nowito 1,74% ogdtu cigzarnych rodzacych drugi raz. Pozosta-
fe cztery cigzarne, u ktorych rozpoznano zakazenie HPV wy-
sokiego ryzyka miaty rodzi¢ co najmniej po raz trzeci, stano-
wigc 12,9% ogotu rodzacych wigcej niz drugi raz.

Wsrod czterech kobiet cigzarnych zakazonych wirusem
brodawczaka ludzkiego niskiego ryzyka, dwie miaty rodzi¢ po
raz pierwszy, co stanowito 0,79% ci¢zarnych, dla ktérych miat
to by¢ pierwszy pordd, jedna cigzarna, dla ktdrej miat to by¢
drugi pordd, co stanowito 0,87% cigzarnych rodzacych po raz
drugi oraz jedna cigzarna, dla ktorej mial to co najmniej trze-
ci pordd — 3,23% cigzarnych rodzacych co najmniej trzeci raz.

Stwierdzono istotny wzrost liczby zakazonych wirusem
HPV wysokiego ryzyka wsrod kobiet, ktore przebyly dwa lub
wigcej porodow (p<0,05).

Brak jest jednakze istotnego zwiazku miedzy liczba
porodéw badanych cigzarnych, a zakazeniem wirusem brodaw-
czaka ludzkiego niskiego ryzyka. (Tabela V).

Oceniajac wplyw nikotynizmu na czg¢stos¢ zakazenia HPV,
za kryterium wiaczenia do grupy palaczek przyjeto palenie 20
lub wigcej papieroséw dziennie.

Tabela lll. Zakazenie HPV a wiek ciezarnych.

Wiek (w latach) )
Ogotem

Wynik badania na <18 19-25 26 -30 >30
obecnos$¢ DNA Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
HPV badanych | struktury | badanych | struktury | badanych | struktury | badanych | struktury | badanych | struktury

w % w % w % w % w %
Wysokiego ryzyka
ujemny 9 100,00 120 93,02 140 96,55 113 96,58 382 95,50
Wysokiego ryzyka
dodatni 0 0,00 9 6,98 5 3,45 4 3,42 18 4,50
Niskiego ryzyka
ujemny 9 100,00 127 98,45 145 100,00 115 98,29 396 99,00
Niskiego ryzyka
dodatni 0 0,00 2 1,55 0 0,00 2 1,71 4 1,00
Ogotem 9 100,00 129 100,00 145 100,00 117 100,00 400 100,00
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Tabela IV. Zakazenie HPV w zaleznosci od liczby cigz u badanych kobiet.

. . - Ciaza — Ogotem
Wynik badania na pierwsza druga trzecia i wiecej
obecnos¢ DNA Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
HPV badanych struktury badanych struktury badanych struktury badanych struktury
w % w % w % w %
Wysokiego ryzyka
ujemny 201 94,81 121 97,58 60 93,75 382 95,50
Wysokiego ryzyka
dodatni 1 5,19 3 2,42 4 6,25 18 4,50
Niskiego ryzyka
ujemny 210 99,06 124 100,00 62 96,88 396 99,00
Niskiego ryzyka
dodatni 2 0,94 0 0,00 2 3,13 4 1,00
Ogotem 212 100,00 124 100,00 64 100,00 400 100,00
Tabela V. Zakazenie HPV w zaleznosci od liczby porodéw u badanych kobiet.
Poréd
. . - - S Ogotem
Wynik badania na pierwszy drugi trzeci i wiecej
obecnos¢ DNA Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
HPV badanych struktury badanych struktury badanych struktury badanych struktury
w % w % w % w %
Wysokiego ryzyka
ujemny 242 95,28 113 98,26 27 87,10 382 95,50
Wysokiego ryzyka
dodatni 12 4,72 2 1,74 4 12,90 18 4,50
Niskiego ryzyka
ujemny 252 99,21 114 99,13 30 96,77 396 99,00
Niskiego ryzyka
dodatni 2 0,79 1 0,87 1 3,23 4 1,00
Ogotem 254 100,00 115 100,00 31 100,00 400 100,00

Wsrod 18 cigzarnych zakazonych wirusem brodawczaka
Iudzkiego wysokiego ryzyka byto: osiem niepalacych, co sta-
nowilo 3,02% ogdtu niepalacych oraz dziesiec cigzarnych pa-
lacych papierosy, co stanowito 7,41% ogotu palacych cigzar-
nych.

Stwierdzono istotny wzrost liczby cigzarnych zakazonych
HPYV wysokiego ryzyka u palacych papierosy, w stosunku do
niepalacych (p<0,05).

Wsrod czterech kobiet cigzarnych zakazonych wirusem
brodawczaka ludzkiego niskiego ryzyka, trzy nie pality papie-
rosow, co stanowito 1,13% ogotu niepalacych cigzarnych. Jed-
na cigzarna zakazona HPV niskiego ryzyka palita papierosy,
co stanowito 0,74% palacych cigzarnych.

Nie stwierdzono zwigzku miedzy paleniem papierosow
przez badane kobiety, a zakazeniem wirusem brodawczaka
ludzkiego niskiego ryzyka. (Tabela VI).

U trzech kobiet cigzarnych, z grupy 18 zakazonych wiru-
sem brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka, stwierdzono
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w wywiadzie choroby nowotworowe wsrdd rodzicéw lub
dziadkow, co stanowito kryterium obcigzonego wywiadu no-
WOotworowego.

Na tej podstawie wykazano istotna zaleznos$¢ migedzy za-
kazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka,
a obcigzonym wywiadem nowotworowym (p < 0,01).

Wsrdd czterech kobiet cigzarnych zakazonych wirusem
brodawczaka ludzkiego niskiego ryzyka nie byto osdb z obcia-
zonym wywiadem nowotworowym. (Tabela VII).

U zadnej z badanych cigzarnych nie wykryto infekcji
Chlamydia trachomatis.

Dyskusja

Wykrycie zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego za
pomoca technik molekularnych u kobiet cigzarnych z prawi-
dtowymi wynikami badan cytologicznych i brakiem zmian
makroskopowych na szyjce, wskazuje na zagrozenie rakiem
szyjki macicy.
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Tabela VI. Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego w zaleznosci od palenia papieroséw przez badane kobiety.

Palenie papieroséow .
- Ogoétem

Wynik badania na nie tak
obecno$¢ DNA Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
HPV badanych struktury badanych struktury badanych struktury

w % w % w %
Wysokiego ryzyka
ujemny 257 96,98 125 92,59 382 95,50
Wysokiego ryzyka
dodatni 8 3,02 10 7.41 18 4,50
Niskiego ryzyka
ujemny 262 98,87 134 99,26 396 99,00
Niskiego ryzyka
dodatni 3 1,13 1 0,74 4 1,00
Ogoétem 265 100,00 135 100,00 400 100,00

Tabela VII. Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego w zaleznosci od wywiadu nowotworowego.
Wywiad nowotworowy |
: Ogoétem

Wynik badania na nie tak
obecno$¢ DNA Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
HPV badanych struktury badanych struktury badanych struktury

w % w % w %
Wysokiego ryzyka
ujemny 379 96,19 3 50,00 382 95,50
Wysokiego ryzyka
dodatni 15 3,81 3 50,00 18 4,50
Niskiego ryzyka
ujemny 390 98,98 6 100,00 396 99,00
Niskiego ryzyka
dodatni 4 1,02 0,00 4 1,00
Ogotem 394 100,00 100,00 400 100,00

Ciaza moze przyspiesza¢ rozwdj zmian dysplastycznych,
ktore moga po porodzie ustgpowac [10].

Wazne jest wigc, nie tylko wykrycie obecnosci zmian w ba-
daniu cytologicznym, lecz wykluczenie bezobjawowej postaci
zakazenia HPV.

Poniewaz w niektorych publikacjach [11] wyrazany jest
poglad, ze w I 1 II trymestrze ciazy liczba kobiet zakazonych
jest inna niz w III trymestrze, poréwnano liczbg zakazonych
w II 1 III trymestrze ciazy i nie uzyskano roéznic w czgstosci za-
kazen HPV. Poniewaz badania zostaly przeprowadzone na
znacznie wigkszych grupach kobiet, mozna sugerowac, ze
w populacji kobiet polskich, czgstos¢ zakazen HPV w po-
szczegdlnych trymestrach ciazy jest podobna. Nie ma wigc
wigkszego znaczenia, w ktorym trymestrze cigzy zostanie wy-
konane badanie w kierunku obecnosci DNA wirusa. Podob-
nego zdania jest Alberico, ktory uwaza, ze bez wzgledu na try-
mestr cigzy, liczba pozytywnych wynikéw w kierunku HPV
jest podobna [5].

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Zakazenie onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego rozpoznawane jest czesciej u kobiet w wieku ponizej
25 lat i wynosi ponad 18 %. W wieku powyzej 40 lat czestosc
zakazenia zmniejsza si¢ do okoto 3 % [12]. Wskazuje to na
najwigksze rozpowszechnienie zakazenia u kobiet w wieku
rozrodczym.

Wsrod kobiet cigzarnych czesto$¢ zakazen wynosi okoto
12%, przy czym réwniez najwyzszy odsetek zakazonych to cig-
zarne ponizej 25 roku zycia [13].

Wsrod zbadanych kobiet cigzarnych z zakazeniem onko-
gennymi typami wirusa, stwierdzono wigksza czgstos¢ zaka-
zen HPV wérdd kobiet ponizej 25 roku zycia, co potwierdzaja
badania cytowanych autoréw. Na wzrost liczby zakazen wraz
z wiekiem wskazuja badania Eppel [14], czego nie potwierdza-
ja wyniki naszych badan.

W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono zalezno-
sci miedzy liczba przebytych ciaz, ktdre nie byly zakonczone
porodem, a czestoscia zakazenia HPV.
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Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego z uwzglednieniem onkogennosci...

Mozna z tego wysnu¢ wniosek, ze liczba przebytych poro-
nien nie wigze si¢ ze wzrostem ryzyka infekcji, co thtumaczy¢
mozna krotszym okresem cigzy, a wigc krotsza ekspozycja na
progesteron i immunosupresj¢. Innego zdania sa Dudkiewicz
i wsp. [15], ktorzy uznaja zwiazek zaréwno miedzy liczba ciaz,
jak 1 porodéw a zakazeniem HPV.

W naszych badaniach wykazano zwigzek migdzy wzro-
stem liczby poroddw, a zakazeniem onkogennymi typami wi-
rusa HPV, co potwierdza wczesniejsze badania innych auto-
row [15].

Clavel [16] sugeruje zasadno$¢ wykonywania badania
PCR, jedynie w kierunku typow wirusa o wysokim ryzyku on-
kogenezy. Wykrycie badaniem PCR latentnej, a wigc nieroz-
poznawalnej w badaniu cytologicznym infekcji onkogennymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego, jest wedtug wielu au-
torow najlepszym wskaznikiem predykcyjnym ryzyka zacho-
rowania na raka szyjki macicy [17, 18, 19, 20].

Jak wynika z badan Worda, zakazenie HPV u kobiet bez
klinicznych objawow, jest do$¢ powszechnie spotykane, lecz
nie prowadzi do obecnosci wirusa w ptynie owodniowym, czy
sznurze pepowinowym [21]. Podobne wyniki przedstawili Ep-
pel, stwierdzajac brak obecnosci DNA HPV w tkankach uzy-
skanych podczas biopsji tozyska, wykonywanych z powodu
nieprawidtowych wynikéw badania USG lub wieku cigzar-
nych powyzej 35 lat, u cigzarnych z ukryta postacia zakazenia
HPV, wykryta na podstawie obecnosci DNA HPV w §luzie
szyjkowym [14].

Przesiewowe badania cytologiczne powinny w przysztosci
by¢ zastapione przez rutynowo wykonywane badania w kie-
runku obecnosci DNA wirusa brodawczaka ludzkiego, co po-
zwoli uniknac fatszywie negatywnych wynikow [22, 23, 24].

Obecnos$¢ zmian na szyjce macicy wywolanych przez typy
onkogenne HPV, wiaze si¢ z obecnoscia DNA tych wiruséw
w obregbie jaja plodowego, a wigc aktywne zakazenie HPV
podczas ciazy moze stanowi¢ ryzyko zaréwno dla cigzarnej
jak 1 dla ptodu [25].

Whnioski

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzi¢ moz-
na, ze bezobjawowa infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego
wystepuje rownie czesto w 11 jak i w II1 trymestrze ciazy.

Czynnikami ryzyka zakazenia onkogennymi typami
wirusa sg: duza rodnos$¢, palenie papieroséw oraz rodzinny
wywiad nowotworowy.

Wykonanie badania na obecno$¢ DNA HPV jest uzasad-
nione w grupie kobiet w wieku rozrodczym.

Badania zostaly sfinansowane z funduszy prac wlasnych
UM. nr: 502-11-364.
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