Ocena wystapienia czynnikéw
ryzyka zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV)
oraz stopnia jego onkogennoéci
wsréd mieszkanek wsi

Evaluation of risk factors presence in human papilloma virus (HPV) infection
and its oncogenity in rural region

Dagmara Nawarra-Karowicz', Urszula Kowalska-Koprek’, Agata Karowicz-Biliriska’

Obecnos¢ DNA wirusa brodawczaka ludzkiego mozna wykryé w ponad 90% przypadkow
raka szyjki macicy. Progresja zmian dysplastycznych zwigzana jest z wystepowaniem dodat-
kowych czynnikow, nasilajqcych ten proces.

Cel: celem pracy byta ocena wystgpowania czynnikoéw ryzyka zakazenia wirusem bro-
dawczaka ludzkiego, ocena wystepowania infekcji HPV oraz jego onkogennosci w srodowi-
sku wiejskim.

Material i metody: Badaniami objeto rejon gminy Stubice w latach 2002-2003, badang
grupe stanowito 200 kobiet w wieku 18—65 lat. Wykonano rozmaz cytologiczny z tarczy i ka-
natu szyjki macicy oraz badanie na obecnosé HPV metodg PCR. Na podstawie wywiadu oce-
niono obecnos¢ klasycznych czynnikow ryzyka zakazenia HPV.

Wyniki i wnioski: Liczba wynikow wskazujgcych na infekcje HPV wynosita 4%. Na
podstawie badania PCR u 50% zakazonych wykryto wysokoonkogenne szczepy, w 37,5%
niskoonkogenne HPV, w 12,5% uzyskano wynik negatywny. Stwierdzono, ze istnieje zwig-
zek pomiedzy wystgpowaniem zakazenia szczepami HPV o wysokiej onkogennosci a pale-
niem papierosow, zwigkszong liczbq partnerow seksualnych oraz bytych partnerek seksual-
nych partnera.

Stowa kluczowe: HPV, rak szyjki macicy, czynniki ryzyka, rozpoznawanie
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Wstep

Problem infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego
(human papilloma virus — HPV) wigze si¢ bezposrednio
z wystapieniem raka szyjki macicy [1]. Coraz wigcej
dowodéw wskazujacych na role zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego w rozwoju raka szyjki macicy
zapowiada mozliwo$¢ zapobiegania, wczesnego wykry-
wania i identyfikacji kobiet, ktére sg obcigzone ryzy-
kiem rozwoju tej choroby i tym samym na ukierunko-
wanie dalszej szybkiej diagnostyki [2]. Na swiecie co
roku wykrywa si¢ ok. 0,5 mln nowych przypadkéw ra-
ka szyjki macicy [3]. W Polsce rak szyjki macicy zaj-
muje pod wzgledem zachorowalnosci na nowotwory
ztosliwe II miejsce po raku sutka. Wspétczynnik zacho-
rowalnosci wynosit 15,1, a umieralnosci 7,2 [4]. Sredni
czas transformacji z fazy dysplazji malego stopnia do
dysplazji duzego stopnia trwa ok. 9 lat, a progresja
z dysplazji duzego stopnia do raka inwazyjnego trwa od
3 mies. do 2 lat [5]. Zidentyfikowano ok. 100 typéw
HPV. Typy wirusa o powinowactwie do narzadéw
plciowych mozna podzieli¢ na grupy, bioragc pod uwage
prawdopodobienistwo rozwoju okreslonych choréb
szyjki macicy, w przypadku zakazeniem konkretnym ty-
pem wirusa [6, 7]. Wirusy o malej onkogennosci (typ 6,
11, 42, 43, 44) powodujg rozwdj tagodnych kiykcin.
Wirusy o duzej onkogennosci typ (16, 18, 31, 33, 35, 45,
51, 52, 58) wykrywa si¢ w 99,7% przypadkéw raka
szyjki macicy [8, 9]. Proteina HIV — E7 i1 E6 laczy si¢
z biatkami regulatorowymi komérki p53, odblokowuje
cykl komoérkowy, co prowadzi do niestabilnosci gene-
tycznej komérki. Neoplazja rozwija si¢ najczesciej na
styku nabtonkéw gruczotowego i ptaskiego [10]. Rzad-
ko jednak stwierdza si¢ cechy infekcji wirusowej w ob-
razie cytologicznym w raku szyjki macicy, pomimo
obecnosci infekcji wirusem i to szczepami onkogenny-
mi, ze wzgledu na znaczne odmiodzenie komérek [11].
Wezesne wykrycie infekcji wirusem HPV pozwala na
zmniejszenie zagrozenia wystgpieniem raka szyjki ma-
cicy. Wyizolowanie wysokoonkogennego szczepu me-
todami molekularnymi — PCR, ktéra opiera si¢ na zasa-
dzie uzyskania licznych kopii poszukiwanych sekwen-
cji DNA, przy wykorzystaniu zgodnych primeréw i oli-
gomeréw, pozwala na doktadng ocen¢ zagrozenia i pod-
jecie odpowiedniego leczenia. W ok. 90% przypadkéw
zakazenn HPV dochodzi do eliminacji wirusa z organi-
zmu przez uklad immunologiczny i po uptywie 2 lat nie
wykrywa si¢ HPV. Utrzymanie DNA wirusa w organi-
zmie jest dowodem na zakazenie typem duzego ryzyka,
co wigze si¢ ze znacznym ryzykiem rozwoju dysplazji
duzego stopnia, a w koricu raka szyjki. Infekcja wiru-
sem moze przejs¢ w fazg latentng i w przypadku osta-
bienia odpornosci organizmu moze si¢ ujawni¢ ponow-
nie [11].

Czynnikami sprzyjajacymi infekcji HPV sg wiek, le-
ki immunosupresyjne, cigza, palenie tytoniu, stosowa-
nie antykoncepcji hormonalnej, niedobory witaminowe,
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wspotistniejace zakazenia (np. chlamydia, HIV, HS
VII). Ryzyko zalezy réwniez od liczby partner6w oraz
od wezesnego rozpoczgcia zycia seksualnego. Od chwi-
li rozpowszechnienia badania cytologicznego w Sta-
nach Zjednoczonych, umieralnos¢ na raka szyjki maci-
cy zmniejszyla si¢ o 75%, obserwuje si¢ natomiast
wzrost zachorowalnosci wsréd mtodych kobiet [1]. Po-
mimo prowadzonych badani nad skutecznoscig leczenia
infekcji HPV za pomocg réznych preparatéw, w tym
réwniez przeciwwirusowych, wyniki leczenia zacho-
wawczego czgsto sg niezadowalajace.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena czgstosci wystepowania in-
fekcji wirusem brodawczaka ludzkiego w populacji pol-
skiej mieszkajacej na wsi. Ocena ryzyka zakazenia szcze-
pami wysokoonkogennymi wirusa brodawczaka ludzkie-
go z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka tzw. klasyczne
firiskie, jakimi sg palenie papieroséw, wiek rozpoczgcia
zycia seksualnego, liczba partneréw, styl zycia, warunki
socjoekonomiczne, obecnos¢ towarzyszacych choréb
przewlektych, wyksztalcenie, srednia czgstotliwos¢ wizyt
u lekarza ginekologa, aktywnos¢ seksualna, liczba prze-
bytych porodéw, wystepowanie infekcji drég rodnych
oraz zmian na szyjce macicy, BML.

Materiat i metody

Badaniami objeto kobiety w wieku 18-65 lat, za-
mieszkate w rejonie gminy Stubice na przetomie 2002
12003 r., utrzymujace si¢ z pracy w rolnictwie, ubezpie-
czone w KRUS. U kazdej kobiety wykonano rozmaz
cytologiczny z tarczy i kanatu szyjki macicy. Badanie
cytologiczne pobierano szczoteczka typu cytobrush.
Preparaty cytologiczne utrwalano natychmiast cytofi-
xem, a nastgpnie barwiono w sposéb rutynowy hema-
toksyling i eozyna.

Materiat byt oceniany poczatkowo w systemie Papa-
nicolau w pracowni histopatologicznej w Plocku, a na-
stepnie poddany weryfikacji w Pracowni Histopatolo-
gicznej I Katedry Ginekologii i Potoznictwa UM w Lo-
dzi i oceniony w systemie Bethesda.

Przy niezgodnosciach wynikéw nastepowalo po-
nowne pobranie materiatu z szyjki macicy i ponowna
ocena w systemie Bethesda. W wybranych na podstawie
uzyskanych wynikéw badania cytologicznego przypad-
kach, gdzie podejrzewano infekcje¢ wirusem brodawcza-
ka ludzkiego, wykonano badanie metoda molekularng
w kierunku zakazenia tym wirusem.

Do kobiet tych wystano imienne zaproszenia na bada-
nia kontrolne. Ponownie pobierano materiat z szyjki ma-
cicy do badania na obecnos¢ DNA HPV metodg PCR.
Badania wykonano z dwdéch niezaleznych materiatéw
z szyjki macicy — pobranego jak posiew oraz rozmazu na
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szkietko (nieutrwalonego), ktére az do wykonania ozna-
czenia przechowywane byty w temp. -70°C.

Do oznaczenia onkogennosci wiruséw wykorzy-
stano molekularng metod¢ PCR, polegajacg na uzyski-
waniu licznych kopii wirusa za pomocg zgodnych pri-
merdéw i oligomeréw. Caty cykl sktada si¢ z denatura-
cji, hybrydyzacji, syntezy DNA. Efektem koiicowym
tego procesu jest podwojenie ilosci poszukiwanego
DNA. Ilos¢ syntezowanych fragmentéw narasta wy-
ktadniczo jak 2n, gdzie n to liczba cykli. Identyfikacja
DNA wirusa nastgpuje przy wykorzystaniu metody
kolorometrycznej. Ocena $wiatla nastepuje poprzez
dodanie substratu chemifluorescencyjnego, reagujace-
go z fosfatazg alkaliczng. Pomiaru natg¢zenia Swiatta
dokonuje si¢ za pomocg luminometru i wyraza si¢
w jednostkach RLU (relative light units). Badania wy-
konano technikg PCR, postugujac si¢ zestawem PCR
Human Papilloma Virus Typing Set (TaKaRa — Japo-
nia) w Pracowni Biologii Molekularnej Zaktadu Pato-
morfologii Klinicznej Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki w Lodzi. Wszystkie pacjentki badanej
grupy wypelnialty ankiet¢, zachowujac anonimowos¢
oraz wyrazity zgode na uzycie tej ankiety do badari na-
ukowych.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki opracowano za pomocg odpo-
wiednich metod analizy statystycznej stosujac program
CSS Statistica (Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA). Dla pa-
rametrow ciggtych, czyli parametréw wyrazonych
w skali przedzialowej, obliczono wartosci Srednie
i odchylenie standardowe. Poziom istotnosci przyjeto
jako p<0,05. Poréwnania dwoéch grup niezaleznych
w przypadku rozktadéw normalnych wykonano testem
t-Studenta dla préb niezaleznych. W przypadku braku
spetnienia zatozen o normalnosci rozktadéw, poréwna-
nie miedzy niezaleznymi grupami wykonano testem
Manna-Whitney’a dla préb niezaleznych.

W analizie parametréw wyrazonych w skali nomi-
nalnej stosowano test y°, a w przypadku braku warun-
kéw do jego zastosowania (mata liczebnos¢ grup) — test
doktadny Fishera. Celem oceny zaleznosci miedzy ce-
chami obliczano wspoétczynnik korelacji rang Spearma-

na (p).

Wyniki

Poddano ocenie wybrane parametry jakosciowe i ilo-
Sciowe, mogace mie¢ wpltyw na wzrost ryzyka zachoro-
wania na raka szyjki macicy, a wigc te, ktére zwigzane
byly z czgstszym stwierdzaniem infekcji wirusami bro-
dawczaka ludzkiego, a szczegdlnie ich typéw o wysokiej
onkogennosci. Uzyskane wyniki po przeprowadzeniu
analizy statystycznej przedstawiono w tabelach.
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Wsréd 200 kobiet populacji wiejskiej infekcjg wiru-
sem brodawczaka ludzkiego podejrzewano na podsta-
wie badania cytologicznego w 2,5% (5 kobiet).

Poddajac ponownej ocenie cytologicznej podejrza-
ny materiat w osrodku referencyjnym stwierdzono wy-
niki falszywie ujemne w ocenie cytologicznej populacji
wiejskiej, co powickszyto grupe poddang dalszej dia-
gnostyce do 3,5% (7 kobiet) (tab. I).

Na podstawie przeprowadzonego badania weryfiku-
jacego poprzednie przesiewowe badanie cytologiczne
wyodrebniono wsrdd kobiet osoby podejrzane o zaka-
zenie wirusem brodawczaka ludzkiego. Kobiety te zo-
staly poddane badaniu na obecnos¢ wirusa brodawcza-
ka ludzkiego wykonanego technikg PCR z oceng onko-
gennosci szczepu wirusa. Onkogennos¢ wiruséw bro-
dawczaka ludzkiego zostala oceniana jako wysoka lub
niska. W 1 przypadku badanie PCR nie potwierdzito su-
gerowanej w wyniku badania cytologicznego infekcji
wirusem brodawczaka ludzkiego. Uzyskane wyniki
przedstawiono w tab. II.

Tab. III przedstawia zaleznos¢ pomigdzy wyksztat-
ceniem kobiet poddanych badaniu a czgstoscig infekcji
szczepami wirusa brodawczaka ludzkiego zar6éwno
o niskiej, jak i wysokiej onkogennosci.

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego stwier-
dzono u 4 kobiet z wyksztalceniem podstawowym, co
stanowito 57,1% liczebnosci grupy, u ktérej stwierdzo-
no cechy infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego.
U kobiet w wyksztalceniem zawodowym czgstos¢ wy-
stepowania zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego
oceniono na 42,8% (3 kobiety). Nie stwierdzono przy-
padkéw infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego w in-
nych grupach wyksztatcenia, poniewaz nie byty one re-
prezentowane (tab. III). Wszystkie przypadki zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego o wysokiej onkogen-
nosci w tej grupie kobiet dotyczyly oséb z wyksztatce-
niem podstawowym, a niskiej onkogennosci z wy-
ksztatceniem zawodowym.

Ocenie poddano réwniez wystepowanie réznych
czynnikéw ryzyka wystapienia zakazenia wirusem bro-
dawczaka ludzkiego. Najwazniejszym z nich wg obser-
wacji wielu autoréw jest nikotynizm. Za czynnik ryzyka
wystgpienia infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego
przyjeto palenie wigcej niz 15 papieroséw w ciggu doby.

Wsréd 7 kobiet, u ktérych stwierdzono wystgpowa-
nie wirusa brodawczaka ludzkiego 3 nie pality papiero-
s6w, 4 kobiety pality 15 Iub wigcej papieroséw w ciggu
doby, srednio 11,88 + 11,01. U kobiet, u ktérych stwier-
dzono infekcje wirusem o wysokiej onkogennosci tylko
1 nie byta palaczka. Wsréd 3 kobiet zakazonych wiru-
sem brodawczaka ludzkiego o niskim ryzyku onkoge-
nezy, 1 palita nalogowo papierosy.

Srednia liczba palonych papieroséw na dobe u ko-
biet z wysokoonkogennymi HPV wynosita 20,00 +
14,14 (n=4). Srednia liczba wypalanych papieroséw na
dobe u kobiet z niskoonkogennymi HPV wynosita 5,00
+ 4,66 (n=3).
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Wsréd kobiet, u ktérych nie potwierdzono w badaniu
cytologicznym cech infekcji wirusem brodawczaka ludz-
kiego Srednia liczba wypalanych papieroséw w populacji
wiejskiej wynosita 10,91 + 6,23 (p=0,63) (tab. IV).

Oceniono réwniez warunki sanitarne, opierajac si¢
na mozliwosci korzystania z prysznica w warunkach
domowych. Stwierdzono, ze nie u wszystkich kobiet
warunki higieniczne spelnialy zalozone wymagania —
obecnos¢ tazienki z prysznicem i ciepla wodg biezaca,
u 2 kobiet zakazonych wirusem brodawczaka ludzkiego
o wysokim ryzyku onkogenezy oraz u 1 wirusem o ni-
skim ryzyku onkogenezy warunki sanitarne byly oce-
niane jako zle.

W tab. V przedstawiono wybrane czynniki, mogace
mie¢ wplyw na czestos¢ wystepowania infekcji wiru-
sem brodawczaka ludzkiego w badanej populacji. Pod
uwage wzieto wiek, wzrost, mas¢ ciata oraz uzyskang
wartos¢ wskaznika BMI.

Srednia wieku w grupie kobiet zakazonych miesz-
kajacych na wsi wynosita 42 lata. Tylko 1 pacjentka by-
ta w wieku 26 lat i byla najmlodsza w tej grupie.
Wszystkie kobiety populacji wiejskiej zakazone wiru-
sem brodawczaka ludzkiego o wysokim ryzyku onko-
genezy byly w wieku powyzej 50. roku zycia.

Stwierdzono, ze wystapita dodatnia korelacja po-
miedzy zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego
o wysokiej onkogennosci w stosunku do zakazenia wi-
rusem o niskiej onkogennosci i srednim wiekiem
mieszkanek mieszkanek wsi (p=0,001). Stwierdzono,
ze Srednia masa ciala kobiet z wysokoonkogennymi
szczepami wirusa o wysokim ryzyku onkogenezy wy-
nosita 73,00 = 6,27 kg (n=4), sSrednia masa ciata kobiet
z niskoonkogennym i szczepami wynosita 62,67 + 4,62
kg (n=3). Srednia warto$¢ masy ciata kobiet zakazo-
nych HPV w tej populacji wynosita 67,25 + 7,94 kg
(n=7). Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
pomigdzy Srednig masg ciata kobiet z wysoko- i nisko-
onkogennymi typami HPV (p=0,062).

Oceniajgc wzrost badanych kobiet stwierdzono, ze
w grupie z wysokoonkogennym HPV Sredni wzrost wy-
nosit 159,00 + 6,83 cm (n=4), z niskoonkogennym
HPV wynosit 160,00 + 6,24 cm (n=3). Ogétem sredni
wzrost kobiet w tej grupie wynosit 159,75 + 5,68 cm
(n=7).

Nie stwierdzono korelacji pomigdzy wzrostem on-
kogennosci wiruséw HPV (nisko- vs wysokoonkogen-
ne) a wzrostem pacjentek (p=0,85). Na podstawie wzro-
stu oraz masy ciata wyliczono dla tych pacjentek
wskaznik masy ciata. Prawidtowe wartosci wspétczyn-
nika masy ciata oraz infekcj¢ szczepami wirusa bro-
dawczaka ludzkiego o niskim ryzyku onkogenezy
stwierdzono w 2 przypadkach (28,5%). U 2 otytych ko-
biet (BMI powyzej 30) stwierdzono zakazenie szczepa-
mi wirusa brodawczaka ludzkiego o wysokim ryzyku
onkogenezy.

Srednia wartos¢ BMI kobiet z zakazeniem wysoko-
onkogennym HPV wynosita 29,00 + 3,65 (n=4), u ko-
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biet z niskoonkogennym HPV wynosita 24,67 + 3,79
(n=3). Ogotem srednia wartos¢ BMI kobiet z potwier-
dzong infekcjg HPV wynosita 26,5 + 4,21 (n=7). Stwier-
dzono brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy
Srednimi BMI kobiet z wysoko- i niskoonkogennymi ty-
pami wirusa brodawczaka ludzkiego (p=0,19).

Oceniono réwniez wiek, w jakim wystapita pierw-
sza w zyciu miesigczka i stwierdzono brak nieprawidto-
wosci w wieku wystapienia menarche. Sredni wiek wy-
stapienia menarche wynosit 13 lat (12,75 + 0,71 lat).
Sredni wiek wystapienia menarche u kobiet z wysoko-
onkogennym HPV wynosit 13,00 + 0,82 lat (n=4), z ni-
skoonkogennym HPV wynosit 12,33 + 0,58 lat (n=3)
(p=0.28).

Analizujac wiek inicjacji seksualnej stwierdzono, ze
w 5 przypadkach rozpoczecie wspétzycia plciowego
nastapito przed ukoniczeniem 18. roku zycia. Z 4 kobiet
zakazonych wirusami o wysokim ryzyku onkogennosci
tylko 1 podjeta wspéizycie piciowe po ukonczeniu 18
lat. Wsrdd kobiet, u ktérych stwierdzono szczep wirusa
o niskiej onkogennosci w 2 przypadkach inicjacja sek-
sualna nastgpita przed ukonczeniem 18. roku zycia.

Stwierdzono, ze sredni wiek inicjacji seksualnej ko-
biet z infekcja szczepami wysokoonkogennymi HPV
wynosit 16,00 + 1,41 lat (n=4), z niskoonkogennymi
HPV 16,33 + 1,53 lat (n=3).

Nie obserwowano korelacji pomiedzy réznymi ty-
pami onkogennosci wiruséw (nisko- vs wysokoonko-
genne) i wiekiem inicjacji seksualnej (r=0,13; p=0,73).

Trzy z kobiet zakazonych wysokoonkogennymi
szczepami wirusa brodawczaka ludzkiego miaty
w przesziosci stwierdzone nieprawidlowosci w obrgbie
czesci pochwowej szyjki macicy. Obecnosé tego typu
zmian na szyjce macicy stwierdzono w przesziosci
u 1 kobiety zakazonej wirusem o niskiej onkogennosci.
Nie stwierdzono réznicy w czgstosci rozpoznawania
nadzerki czgsci pochwowej szyjki macicy lub/i stanu
zapalnego pomigdzy pacjentkami z wysokoonkogen-
nym i niskoonkogennym HPV.

Nie wystapila réwniez korelacja pomiedzy wzro-
stem onkogennosci wirusow HPV (nisko- vs wysoko-
onkogenne) i obecnoscig lub brakiem obecnosci zmian
na czesci pochwowej szyjki macicy i standéw zapalnych
(r=0,41; p=0,35) (tab. V).

Na podstawie wywiadu poddano ocenie obecnos¢
czynnikow ryzyka zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego — liczby dotychczasowych partneréw seksual-
nych, kontaktéw seksualnych w tygodniu, przebytych
porodéw oraz opieke ginekologiczng wyrazong w latach,
jakie mingly od ostatniego badania ginekologicznego.
Stwierdzono, ze srednia liczba partneréw seksualnych
w grupie kobiet zakazonych wirusem brodawczaka
ludzkiego o wysokim ryzyku onkogenezy wahatla si¢
pomiedzy 3 a 4 partnerami. Srednia liczba partneréw
seksualnych w grupie kobiet zakazonych wirusem bro-
dawczaka ludzkiego o niskim ryzyku onkogenezy wy-
nosita do 2 partneréw. Ogétem srednia liczba dotych-

25



czasowych partneréw seksualnych wynosita powyzej 2,
ale nie wigcej niz 3. Srednia liczba partneréw seksual-
nych kobiet z obecnoscig infekcji wysokoonkogennymi
typami wirusa HPV byta wigksza od Sredniej liczby
partneréw seksualnych z zakazeniem niskoonkogenny-
mi typami HPV (p<0,05, p=0,045). Srednia kontaktéw
seksualnych wsrdd kobiet zakazonych wirusem brodaw-
czaka ludzkiego o wysokim ryzyku onkogenezy wyno-
sita raz w mies., a o niskim ryzyku onkogenezy do 2 ra-
zy w tyg. Ogétem Srednia liczba kontaktow seksual-
nych w tygodniu wsréd kobiet zakazonych wirusem
brodawczaka ludzkiego wynosita 2 do 3. Nie potwier-
dzono obecnosci zaleznosci pomiedzy liczba kontak-
tow seksualnych w tygodniu u kobiet z potwierdzong
infekcja wysokoonkogennym i niskoonkogennym
HPV (r=0,41 co odpowiada p=0,11 i r=0,44 co odpo-
wiada p=0,12).

W grupie kobiet, u ktérych wykryto zakazenie wiru-
sem o wysokim ryzyku onkogenezy czas, jaki minat od
ostatniej kontroli ginekologicznej wynosit prawie 8§ lat
(7,50 + 5,45 mies.) (n=4). Natomiast u kobiet zakazo-
nych wirusem o niskim ryzyku onkogenezy czas, jaki
mingl od ostatniej kontroli ginekologicznej wynosit
prawie cztery lata [3,67 = 1,53 mies. (n=3)]. W calej
grupie zakazonych Srednia czgstos¢ badan kontrolnych
wyniosta prawie 6 lat [5,86 + 4,45 mies. (n=8)].

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wzrostem on-
kogennosci wiruséw HPV (nisko- vs wysokoonkogen-
ne) i czasem od ostatniej wizyty u ginekologa (p=0,30).

Liczba odbytych porodéw wynosita srednio ponad
3 (3,2), u kobiet z infekcjg wysokoonkogennym szcze-
pami HPV wynosita 4,25 + 0,50 (n=4), u kobiet z zaka-
zeniem niskoonkogennym szczepami HPV wynosita
2,00 £+ 1,00 (n=3) (tab. VI).

W tab. VII przedstawiono liczbg¢ dotychczasowych
partnerek seksualnych aktualnego partnera a rodzaj on-
kogennosci szczepéw HPV.

Wsréd kobiet zakazonych wirusem brodawczaka
ludzkiego o wysokim ryzyku onkogennosci stwierdzo-
no w 1 przypadku pomiedzy 5 a 10 partnerkami
w przesztosci, powyzej 10 a do 5 bylych partnerek
stwierdzono u 2 aktualnych partneréw. Tylko 1 partner
potwierdzil posiadanie wigcej niz 15 partnerek w prze-
sztosci. Analizujac liczbe bylych partnerek u aktual-
nych partneréw u kobiet zakazonych wirusem brodaw-
czaka ludzkiego o niskim ryzyku onkogenezy
w 2 przypadkach byto to do 5 partnerek, w 1 miedzy
5 a 10. Stwierdzono dodatnig korelacje pomigdzy
wigkszg liczbg partnerek seksualnych obecnych part-
neréw kobiet z infekcjg wysokoonkogennymi szczepa-
mi HPV (p=0,60 co odpowiada p<0,02) i mniejszg
liczbg partnerek seksualnych obecnych partneréw ko-
biet z infekcjg niskoonkogennymi szczepami HPV
(p=0,67; p=0,001) (tab. VII).

W ponizszej tabeli przedstawiono zaleznos¢ pomig-
dzy zachorowalnosciag na wybrane choroby interni-
styczne: nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, przewlekia
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obturacyjng chorobg¢ ptuc (POCHP) u kobiet, u ktérych
wykryto zakazenie wirusami brodawczaka ludzkiego,
a wysoka lub niskg onkogennoscig tych wiruséw.

Nadcisnienie tetnicze do wartosci ciSnienia skurczo-
wego 180 i rozkurczowego 110 stwierdzono w 2 przy-
padkach. U 2 kobiet grupy zakazonej wirusami brodaw-
czaka ludzkiego o wysokim ryzyku onkogenezy stwier-
dzono cukrzyce i u 2 POChP.

Wsréd kobiet zakazonych wirusami brodawczaka
ludzkiego o niskim ryzyku onkogenezy nie stwierdzono
zadnych choréb internistycznych. Stwierdzono dodat-
nig korelacje pomigdzy wystepowaniem nadcisnienia
tetniczego u kobiet z infekcjg wysokoonkogennymi ty-
pami HPV i jej brak u kobiet z infekcjg niskoonkogen-
nymi szczepami HPV (r=0,45; p=0,042). POChP rozpo-
znano u 3 kobiet sposréd 14 z infekcja wysokoonko-
gennymi typami HPV, natomiast u zadnej sposréd 7 pa-
cjentek z infekcja niskoonkogennym wirusem HPV
(p=0,1) (tab. VIII). Oceniono réwniez wystgpowanie
choréb nowotworowych w rodzinie kobiet zakazonych
wirusami o wysokim ryzyku onkogenezy. W pierwszej
linii choroby nowotworowe stwierdzano w 2 przypad-
kach oraz w 1 przypadku w drugiej linii. W 1 z tych
przypadkéw obcigzony wywiad stwierdzono zaréwno
w pierwszej, jak i w drugiej linii pokrewieristwa.
U 1 kobiety zakazonej wirusem brodawczaka ludzkiego
o niskim ryzyku onkogennosci stwierdzono wystepo-
wanie choréb nowotworowych w pierwszej linii
w 1 przypadku. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy
wywiadem nowotworowym wsréd krewnych 11 11 stop-
nia a onkogennoscig wiruséw HPV (nisko- vs wysoko-
onkogenne) (r=0,35; p=0,12) (tab. IX).

Dyskusja

Problem infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego
wigze si¢ bezposrednio z mozliwoscig wystapienia raka
szyjki macicy. Odkrycie czynnika etiologicznego, ja-
kim jest HPV stato si¢ przetomem w dotychczasowym
rozumieniu tego problemu, z ktérym spotykajg si¢ leka-
rze. W ostatnich dekadach w krajach rozwinigtych
Smiertelnos¢ w nastepstwie raka szyjki macicy syste-
matycznie spada, jednak w krajach rozwijajacych sig¢
nie obserwuje si¢ podobnej tendencji. Tak wigc nadal
rak szyjki macicy znajduje si¢ na czele listy nowotwo-
réw ztosliwych u kobiet [13].

Zaobserwowano réwniez obnizenie si¢ Sredniej
wieku chorych, ktéra w latach 60. wynosita 45 lat, w la-
tach 70. 41 lat, w latach 90. 38 lat, a w chwili obecnej
35 lat [14]. Wsréd czynnikéw ryzyka wiele jest wspol-
nych zaréwno dla raka gruczotowego szyjki macicy, jak
i raka ptaskonabtonkowego [15]. Wymienié tu nalezy
kontakty z licznymi partnerami plciowymi, wczesny
poczatek zycia plciowego, infekcje onkogennymi
szczepami wirusa HPV, stosowanie doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych [16].

AN
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Zmiany w zachorowalnosci i $miertelnosci z powo-
du raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy obserwo-
wane w ostatnich latach nalezy wigza¢ przede wszyst-
kim z upowszechnieniem profilaktyki — zastosowaniem
przesiewowych, masowych badari cytologicznych.

Jedyng metodg diagnostyczna, ktéra daje pewng od-
powiedZ na pytanie, jakim typem wirusa jest zakazona
pacjentka jest wykonanie badania technikg PCR (poli-
merase chain reaction). Technika PCR zatem wlasciwie
pokazuje naturalny proces replikacji DNA, a narastajg-

cy wyktadniczo przyrost ilosci produktu stanowi naj-
wazniejszg zalet¢ tej metody.

W przeprowadzonych badaniach diagnozowano wi-
rusy grup niskiego i wysokiego ryzyka za pomocg
uznanych za najprecyzyjniejsze zestawéw Human Pa-
pillomavirus Typing Set produkcji japoriskiej. Tej meto-
dy uzywali w prowadzonych badaniach réwniez inni
autorzy [17].

W prawie wszystkich przypadkach rozpoznania
w przesiewowym badaniu cytologicznym cech infekcji

Tab. I. Wyniki badan cytologicznych przeprowadzonych w poréwnywanych grupach

Grupa badana Badanie wstepne Badanie weryfikacyjne Ogélem
ujemne dodatnie ujemne dodatnie
n % n % n % n % n %
populacja wiejska 195 97,5 5 2,5 192 96,0 8 4,0 200 100

Tab. II. Wynik badania w kierunku obecnosci DNA wirusa brodawczaka ludzkiego oraz jego onkogennosci u kobiet

z podejrzeniem tej infekcji w badaniu cytologicznym

Badana grupa Szczepy o wysokim Szczepy o niskim Wiyniki ujemne Ogolem
ryzyku onkogennosci ryzyku onkogennosci
n % n % n % n %
populacja wiejska 4 50,0 3 37,5 1 12,5 8 100

Tab. III. Wyksztalcenie a onkogennos¢ szczepow HPV

Wyksztalcenie Liczba badanych kobiet Liczba kobiet z infekcja Liczba kobiet z infekcja
HPV wysokoonkogennym HPYV niskoonkogennym
n % n % n %
podstawowe 99 49,5 4 2 0 0
zawodowe 101 50,5 0 0 3 1.5
Srednie 0 0 0 0 0 0
wyzsze 0 0 0 0 0 0
razem 200 100 4 2 3 1,5

Tab. IV. Nikotynizm a zakazZenie wirusem brodawczaka ludzkiego

Wyksztalcenie Liczba kobiet Liczba kobiet z infekcja Liczba kobiet z infekcja Liczba kobiet
bez cech infekcji HPV HPV wysokoonkogennym HPYV niskoonkogennym badanych
n % n % n % n %
niepalace 163 81,5 1 0,5 2 1,0 168 84,0
palace 30 15,0 3 1,5 1 1,0 32 16,0
razem 193 96,5 4 2 3 2,0 200 100
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Tab. V. Wskazniki antropometryczne a onkogennos¢ szczepéw HPV

Wartosci Srednie Kobiety bez cech Kobiety z infekcja Kobiety z infekcja Wartosci Srednie

wskaznikow infekcji HPV wysokoonkogennymi HPV niskoonkogennymi HPV u ogétu kobiet

antropometrycznych badanych

WZzrost w cm 167,0 159,0 160,0 166,5

masa ciata w kg 64,2 73,0 62,7 65,7

BMI 25 29,0 24,7 25,6

wiek 30 54 32,3 34,8

og6tem liczebnosé 193 4 3 200

Tab. VI. Wywiad ginekologiczny a onkogennos¢ szczepéw HPV

Wywiad ginekologiczny  Kobiety bez cech Kobiety z infekcja Kobiety z infekcja Ogolem kobiet
infekcji HPV wysokoonkogennymi HPV niskoonkogennymi HPV badanych

wiek wystapienia menarche 13,5 13,0 12,5 13,4

inicjacja seksualna 17,0 16 16,3 16,9

zmiany zapalne szyjki 8 3 1 12

ogodtem liczebnosé 193 4 3 200

Tab. VII. Zachowania ryzykowne a onkogennos¢ szczepow HPV

Wywiad dotyczacy Kobiety bez cech Kobiety z infekcja Kobiety z infekcja Ogdétem kobiet

ryzyka infekcji infekcji HPV wysokoonkogennymi HPV niskoonkogennymi HPV badanych

liczba partneréw 1do2 3do4 2do3 2do3

seksualnych w przesztosci

liczba kontaktéw 3do4 1/4 4do5 3do4

seksualnych w tyg.

czas (w latach) od 1,7 7.5 3,7 2,1

poprzedniego badania

ginekologicznego

liczba odbytych porodéw 3 >4 2 3

ogétem liczebnosé 193 4 3 200

Tab. VIII. Choroby internistyczne a onkogennos¢ szczepéw HPV

Choroby Kobiety bez cech Kobiety z infekcja Kobiety z infekcja Ogolem kobiet

internistyczne infekcji HPV wysokoonkogennymi HPV  niskoonkogennymi HPV badanych
N % N % N % N %

nadci$nienie tetnicze 1 0,5 2 0,5 0 0 3 1,5

cukrzyca 1 0,5 2 0,5 1 0,5 4 2,0

POChP 6 3,0 2 1,0 0 0 8 4,0

ogétem liczebnosé 193 96,5 4 2 3 1,5 200 100

1%y o
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Tab. IX. Choroby nowotworowe w rodzinie a onkogennos¢ szczepow HPV

Obcigzenie chorobami  Kobiety bez cech Kobiety z infekcja Kobiety z infekcja Ogolem
nowotworowymi infekcji HPV wysokoonkogennymi HPV  niskoonkogennymi HPV

N % N % N % N %
w I linii pokrewieristwa 3 1,5 2 1,0 1 0,5 6 3,0
w II linii pokrewienistwa 13 6,5 1 0,5 0 0 14 7,0
ogétem 16 8,0 3 1,5 1 0,5 20 10,0
liczebnos¢ grup 193 96,5 4 2,0 3 1,5 200 100

wirusem brodawczaka ludzkiego, badaniem wykona-
nym technikg PCR potwierdzono obecnos¢ DNA tego
wirusa. Uzyskano jedynie w 2 przypadkach wyniki fat-
szywie dodatnie, to znaczy brak bylo potwierdzenia in-
fekcji wirusem brodawczaka ludzkiego pomimo cech
tej infekcji stwierdzanej w badaniu cytologicznym. Ob-
serwacje innych autoréw potwierdzity wysoki odsetek
infekcji wirusem o wysokim stopniu onkogennosci wy-
noszacy ok. 59%. W naszych badaniach odsetek tych
zakazen byt podobny (66,6%). Poniewaz atypowe roz-
rosty gruczotowe, jak i zmiany rozrostowe nabtonka tar-
czy czgsci pochwowej wywolane sg zakazeniem wiru-
sem HPV, nalezy wnosi¢, ze diagnostyka powinna obej-
mowac zaréwno tarcze, jak i kanat szyjki macicy [15].

Ciagle prowadzone s badania nad tym, jaki wplyw
maja czynniki srodowiskowe, stan uktadu immunolo-
gicznego, czynnikéw genetycznych na zakazenie HPV
i rozwdj raka szyjki macicy. Wyodr¢bniono juz kilka
czynnikéw ryzyka, ktére majg wplyw na zakazenie wi-
rusem brodawczaka ludzkiego, np. liczba partneré6w sek-
sualnych, przesztosé seksualna partnera, choroby wsp6t-
istniejace, palenie papieroséw, wywiad ginekologiczny,
obcigzajacy wywiad rodzinny w kierunku choréb nowo-
tworowych, warunki socjalno-bytowe. Na zwigkszone
ryzyko wplywa tez, stosowanie doustnych srodkéw an-
tykoncepcyjnych i niedobory niektérych skladnikéw
dietetycznych. jak np. B-karotenu, witaminy C (86,88).
Jak twierdzi Bertram [18] pomimo ogélnie reprezento-
wanego pogladu, iz stosowanie terapii hormonalnej uta-
twia zakazenie wirusami brodawczaka ludzkiego w jego
badaniach nie potwierdzono wzrostu ryzyka powstania
jawnego lub latentnego zakazenia tym wirusem, to samo
stanowisko reprezentuje Moodley [19]. W przeprowa-
dzonych badaniach poddano analizie wiele czynnikow
mogacych mie¢ wplyw na zwigkszenie ryzyka zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego.

Cechy zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego
w populacji wiejskiej stwierdzono u 4% ogétu bada-
nych. Podobng czestos¢ podaje w populacji holender-
skiej Meijer [20].

Analizujac jeden z najlepiej poznanych czynnikéw
wplywajacych na rozwéj réznych nowotworéw, jakim
jest nikotynizm stwierdzono, Ze u kobiet nalogowo pa-
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Iacych papierosy czesciej wystapita infekcja szczepami
wirusa brodawczaka ludzkiego o wysokim ryzyku on-
kogenezy. Jednoczesnie badania przeprowadzone przez
Shieldsa i wsp. [16] wskazuja na az 2-krotny wzrost ry-
zyka zakazenia wirusami brodawczaka ludzkiego u ko-
biet nalogowo palgcych papierosy. Réwniez obserwa-
cje Boulangera wskazujg na ten sam Scisty zwigzek
w populacji kobiet francuskich [3].

Ryzyko zakazenia wysokoonkogennymi typami
HPV znamiennie wzrasta u kobiet palgcych i jednocze-
$nie majacych wielu partneréw oraz czgste kontakty
seksualne [21].

Do zakazenia wysokoonkogennymi szczepami wi-
rusa brodawczaka ludzkiego dochodzi najczesciej
w wieku 20-29 lat. Jak podaje Karube kobiety, u kt6-
rych wykryto zakazenie wirusami brodawczaka ludz-
kiego o szczegdlnie wysokim ryzyku onkogenezy (typ
16) byty mtodsze od grupy kobiet, u ktérych wynik ba-
dania byt negatywny [22]. Jednakze w badaniach prze-
prowadzonych w Wielkiej Brytanii w ostatnich latach
stwierdzono wysoki odsetek zakazein w grupie kobiet
w wieku ponizej 25 lat — dotyczylo to ponad 18% bada-
nej populacji, a w wieku 40 i wigcej lat czgstosé zaka-
zefi zmalata do 3% [23]. Wsréd badanych kobiet, u kt6-
rych potwierdzono zakazenie wysokoonkogennymi
szczepami wirusa Srednia wieku byta wyzsza, co moze
sugerowaé przetrwanie zakazenia. Srednia wieku kobiet
niezakazonych wirusem brodawczaka ludzkiego byla
nizsza w stosunku do kobiet, u ktérych stwierdzono in-
fekcje HPV co rézni si¢ od obserwacji ww. badaczy.

Analizujagc wybrane cechy antropometryczne, jak
wzrost, mas¢ ciala i wynikajacy z nich wspétczynnik
masy ciala stwierdzono, ze kobiety zakazone wirusami
brodawczaka ludzkiego o wysokim ryzyku onkogenezy
sq wyzsze 1 maja wyzsze wartosci BMI niz kobiety zaka-
zone wirusami o niskim ryzyku onkogenezy. Oceniono
réwniez jakos¢ opieki medycznej na podstawie czgstosci
wizyt kontrolnych u lekarza ginekologa i stwierdzono, iz
czestos¢ wizyt ginekologicznych nie ma istotnego zna-
czenia dla zakazenia HPV. W wigkszosci publikacji oce-
niajagcych wpltyw réznych czynnikéw na czgstosé zaka-
zefi wirusem brodawczaka ludzkiego podkreslana jest
rola wczesnej inicjacji seksualnej oraz duzej liczby part-
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neréw. Powoduje to wzrost ryzyka zakazenia tym wiru-
sem oraz rozwoju raka szyjki macicy [11, 16, 21].

Jak wynika z przeprowadzonych badafi, wczesna
inicjacja seksualna nie miata wptywu na wzrost ryzyka
zakazenia wysokoonkogennymi szczepami wirusa bro-
dawczaka ludzkiego w poréwnywanych populacjach.
Obserwacja ta rézni si¢ od danych uzyskanych przez
innych autoréw [16, 21, 24]. Réwniez wczesne rozpo-
czecie wspétzycia plciowego jest przez badaczy anali-
zujacych populacje Wenezueli i Stanéw Zjednoczo-
nych uznane za wazny czynnik ryzyka rozwoju raka
szyjki macicy na tle zakazenia HPV [24].

Liczba partneréw seksualnych miata decydujacy
wplyw na wzrost ryzyka zakazeniem, zar6wno szcze-
pami o wysokim, jak i niskim ryzyku onkogenezy.
W badaniach Branca [11] potwierdzono nie tylko silny
zwigzek pomig¢dzy zakazeniem onkogennymi szczepa-
mi wirusa brodawczaka ludzkiego a duzg liczbg partne-
réw seksualnych, lecz réwniez aktywnoscig seksualng
wyrazong w czestosci kontaktéow seksualnych w tygo-
dniu. Uzyskane wyniki potwierdzaja t¢ tezg wskazujac,
na to ze czgstosS¢ wspéizycia ma wptyw na zwiekszenie
ryzyka zakazenia zaréwno szczepami o wysokiej, jak
i niskiej onkogennosci.

Wedlug badani Bekkers i wsp. [1] ryzyko zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego u kobiet rozpoczyna-
jacych wspoétzycie seksualne sigga az 50% w czasie
2 lat aktywnosci seksualne;j.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze wspdlistnienie
zakazenia Chlamydia trachomatis zwigksza ryzyko za-
chorowania na raka szyjki macicy [25, 26]. Z faktu te-
go mozna wysnué wnioski o sensownosci prowadzenia
rozszerzonej diagnostyki, réwniez w kierunku tego ro-
dzaju zakazenia przenoszonego droga piciowa. Nieja-
kie zdziwienie moze budzi¢ obserwacja Hinkula [27],
wg ktérego ryzyko zachorowania na raka szyjki maci-
cy wzrasta wraz z liczbg odbytych porodéw u kobiet,

Summary

u ktérych stwierdzono wspdtistnienie zakazenia HPV
i Chlamydia trachomatis. W naszych obserwacjach
liczba odbytych porodéw nie korelowata ze zwigkszo-
nym ryzykiem zakazenia HPV. Podsumowujac bada-
nia, nalezy przychyli¢ si¢ do pogladéw reprezentowa-
nych przez Fehra i wsp., ktérzy twierdza, iz jedynym
prawidlowym sposobem postgpowania zapobiegaw-
czego jest wprowadzenie kombinacji dwéch metod
diagnostycznych — badania rozmazu cytologicznego
z tarczy i kanatu szyjki macicy oraz badania w kierun-
ku obecnosci wirusa brodawczaka ludzkiego wykona-
nego technikg genetyczng — PCR [27]. Ten sam poglad
prezentuje réwniez Clavel [28], sugerujac koniecznosé
wykonywania badania PCR jedynie w kierunku HPV
o wysokim ryzyku onkogenezy. Wykrycie badaniem
PCR latentnej infekcji wysokoonkogennymi szczepa-
mi wirusa brodawczaka ludzkiego jest wg niektérych
autoréw najlepszym wskaznikiem predykcyjnym ryzy-
ka zachorowania na raka szyjki macicy [6, 7,9, 11, 16].

Niektorzy autorzy sugerujg rozszerzenie tego sche-
matu diagnostycznego o badanie kolposkopowe, ktére
niestety dla pacjentek na wsi byto badaniem zupetnie
niedostepnym. Wigkszos¢ autoréw jednak jest zgodna,
ze przesiewowe badania cytologiczne powinny w przy-
sztosci by¢ zastgpione rutynowo wykonywanymi bada-
niami w kierunku obecnosci zakazenia wirusami bro-
dawczaka ludzkiego o wysokim ryzyku onkogenezy
[17, 20, 23, 28].

Whiosek

Potwierdzono zwigzek pomigdzy wystgpowaniem
zakazenia szczepami HPV o wysokiej onkogennosci
a obecnoscig niektérych czynnikéw ryzyka, w szczeg6l-
nosci paleniem papieroséw i duza liczba partneréw sek-
sualnych oraz bylych partnerek seksualnych partnera.

Objectives: The presence of human papilloma virus DNA-chain is observed in more than
90% cases of cervical cancer. The progress of neoplasia formation is depended on some
known risk factors. Design. The aim of this study was to find the presence of human papillo-
ma virus infection the presence of risk factors of infection and to evaluate the group of high
or low risk of neoplasia formation viruses in rural region of Poland.

Material and methods: The study was conduced in Slubice region in 2002-2003. The stu-
dy group consisted of 200 women in age of 18-65. The Pap-smears were done and the sam-
ples for PCR method of HPV-infection diagnosis from the uterine cervix. The presesnce of

HPV-infection risk factors was estimated.

Results and conclusion: We found 4% abnormal results of cervical cytology and in 3.5%
of DNA HPV presence in PCR method. 50% of infected woman had HPV of high risk of neo-
plasia and 37.5 % of low risk, in one case the PCR result was negative. We found the corre-
lation between high risk HPV infection and cigarette smoking, high rate of sexual relation-
ships and previous sexual relationships of the partner.

Key words: HPV, carcinoma colli uteri, risk factors, diagnosis
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