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Celem pracy byto okreslenie wptywu hormonalnej terapii zastepczej na ryzyko wystgpie-

nia infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego. Dokonano oceny czestosci wystgpowania wi-
rusow o wysokim potencjale onkogennym w okresie menopauzy i porownano z wynikami ba-
dania cytologicznego. Stwierdzono obecnosc genomu wirusa HPV w 30% przypadkow u ko-
biet nie stosujqcych hormonalnej terapii zastepczej oraz 36% u kobiet zazywajgcych HTZ.
Wzgledne ryzyko infekcji HPV typami tagodnymi nie zmienia si¢ podczas HTZ, natomiast
w przypadkach obecnosci wirusa o duzej ztosliwosci ryzyko wzgledne zwigksza si¢ istotnie
statystycznie. W grupie pacjentek otrzymujgcych hormonalng terapie zastepczq zaobserwo-
wano takze duzy odsetek zaawansowanych zmian cytologicznych. Potwierdzono istnienie
proporcjonalnej zaleznosci pomiedzy stopniami dysplazji szyjki macicy i rakiem a obecno-
scig onkogennych typow wirusa HPV o wysokiej ztosliwosci w okresie menopauzy. Prepara-
ty estrogenowo-gestagenowe stosowane w hormonalnej terapii zastepczej zwiekszajq ryzyko

infekcji wirusami o wysokiej onkogennosci HPV.

Stowa kluczowe: wirus brodawczaka ludzkiego, hormonalna terapia zastepcza, taricu-

chowa reakcja polimerazy.

Wirus brodawczaka ludzkiego jest gtéwnym czynni-
kiem etiologicznym raka szyjki macicy. Dotychczasowe
tyczne zmiany w komoérkach nabtonka plaskiego szyjki
macicy w miar¢ rozwoju choroby [1]. Dotychczas wy-
izolowano i zidentyfikowano ponad 100 typéw wirusa
z rodzaju Papillomavirus, nalezacego do rodziny Papil-
lomaviridae. Typy urogenitalne wystgpujace u cztowie-
ka stanowig przeszto 1/5 tej grupy. W oparciu o dane
epidemiologiczne dotyczace czestosci wystgpowania
wiruséw brodawczaka cztowieka w tagodnych badz

(Przeglgd Menopauzalny 2002, 2: 42—48)

zlosliwych zmianach rozrostowych szyjki macicy po-
grupowano poszczeg6lne typy HPV na wysokoonko-
genne, m.in.: typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 51, 52, 561 58
oraz niskoonkogenne, wsrdd ktérych najczesciej spoty-
ka si¢ typ 6, 11,42,43144 (2,9, 11, 13].

W genomie HPV wyréznia si¢ 3 regiony. Region
wczesny (E) — zawierajacy geny kodujace biatka istot-
ne we wczesnych fazach cyklu zyciowego wirusa.
W obrgbie fragmentéw wczesnych istniejg otwarte
ramki odczytu (ORFs), kierujace replikacjg wiruso-
wego DNA. Biatka E1, E2, E4, ES5 spetniaja funkcje
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regulacyjne, a fragmenty E6 i E7 biorg udzial w trans-
formacji komdrkowej. Region pézny (L) — zawiera
geny kodujace biatka strukturalne kapsomeréw wiru-
sa (L1, L2), ulegajace ekspresji w dojrzatlych komér-
kach i odpowiedzialne za swoistos¢ wirusa. Region
kontrolny (LCR) — zawiera sekwencje sygnalowe,
uczestniczgce w replikacji wirusowego DNA i w kon-
troli ekspresji wirusowego genomu. W regionie tym
wystepuja sekwencje zdolne do wigzania licznych ko-
moérkowych czynnikéw transkrypcyjnych, m.in. ele-
ment GRE (glucocorticoid responsive element), czyli
sekwencja zdolna do wigzania si¢ z receptorem glu-
kokortykoidowym. Struktura GRE w genomie HPV
umozliwia aktywacj¢ transkrypcji wezesnych genéw
wirusowych przez hormony steroidowe. Wzrost stg-
zenia tych hormonéw doprowadza prawdopodobnie
do pobudzenia transkrypcji i syntezy onkogennych
bialek wirusowych E6 i E7. Wystgpowanie tej zalez-
nosci wyjasnia, dlaczego bardziej podatne na infekcje
wirusami HPV sg kobiety oraz dlaczego czgstsze in-
fekcje obserwuje si¢ w cigzy oraz u kobiet stosujg-
cych leki hormonalne [5, 11, 12].

W ostatnich latach zwraca si¢ coraz baczniejsza
uwage na problem diugotrwalego stosowania lekéw
hormonalnych. Doustne srodki antykoncepcyjne wyda-
ja si¢ zwigkszaé nieznacznie ryzyko rozwoju raka sut-
ka, jednakze po uplywie 10 lat ryzyko to maleje do
wartosci spotykanej wsrdd kobiet nie zazywajacych le-
kéw hormonalnych. Z kolei hormonalna terapia zastgp-
cza zwigksza istotnie ryzyko wystapienia raka endome-
trium i wykazuje dodatnig korelacj¢ z rakiem piersi [1].
Nie do konica wyjasniony jest zwigzek infekcji wiru-
sem brodawczaka ludzkiego z lekami hormonalnymi:
antykoncepcyjnymi i stosowanymi w terapii zastepcze;j
[4, 7]. Czgstos¢ wystepowania HPV wsréd kobiet
w okresie menopauzy Kutza i wsp. [6] okreslili na po-
ziomie 10% badanych w tym wieku, a 2,8% wiruséw
wykrytych w tym badaniu bylo o wysokim potencjale
onkogennym.

Dlatego interesujgca jest ocena czgstosci wystepo-
wania wirus6w o wysokim potencjale onkogennym
w okresie menopauzy i poréwnanie z wynikami bada-
nia cytologicznego.

Cel pracy

Ocena wptywu hormonalnej terapii zastepczej na
ryzyko wystgpienia infekcji wirusem brodawczaka
ludzkiego.

Materiat i metoda

Badania wykonano u 470 pacjentek, ktore w latach
1998-2001 byly hospitalizowane w Katedrze i Klinice
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Perinatologii i Ginekologii lub zgtosity si¢ do poradni
przyklinicznej w celu okresowej kontroli cytologicz-
nej, badZ tez do badan cytologicznych w ramach akcji
profilaktyki raka narzgdu rodnego. Wszystkie pacjent-
ki zamieszkiwaly w wojewddztwie Slaskim. Materiat
z szyjki macicy pobrano jednoczesnie do oceny cyto-
onkologicznej oraz do identyfikacji wiruséw metodg
PCR. Wiek kobiet miescit si¢ pomigdzy 47-66 lat.

Wydzielono 2 grupy pacjentek w wieku okotome-
nopauzalnym:

D grupa I — kobiety, ktére nie otrzymaty hormonalnej
terapii zastepczej w ciggu ostatniego roku przed po-
braniem materialu do badania wirusologicznego

D grupa II — kobiety, ktére otrzymywaly preparaty es-
trogenowo-gestagenne co najmniej przez 6 mies.

Do oceny objawéw zespotu klimakterycznego za-
stosowano skal¢ Greena.

Ocena cytoonkologiczna
wg systemu Bethesda

We wszystkich przypadkach material uzyskiwa-
no z tarczy i kanalu szyjki macicy, przy pomocy
szczoteczki Cervex Brush (Rovers B.V., Nether-
lands). Pobrany w standardowy sposéb materiat na-
noszono na 2 szkietka. Rozmazy przeznaczone do
oceny mikroskopowej utrwalano preparatem Cytofix
i barwiono wg schematu Papanicolaou. Nastepnie
wykonano mikroskopowg analiz¢ cytoonkologiczng
rozmazéw szyjkowych. Wyniki klasyfikowano wg
systemu Bethesda.

Badanie obecnos$ci DNA HPV
oraz ich typ6éw technika PCR

Material pobrany z szyjki macicy na drugie
szkietko, bez utrwalenia przeznaczono do oceny
obecnosci wirusa.

Izolacja genomowego DNA (zestaw Genomic
DNA Prep Plus firmy A&A Biotechnology kat. nr
116). Komérki nabtonka pochodzace z rozmazu pobra-
nego z czg¢sci pochwowej szyjki macicy poddawano li-
zie za pomocg buforu zawierajacego sole chaotropowe,
detergent niejonowy oraz Proteinaz¢ K. Po wyptukaniu
z kolumny resztek zanieczyszczen eluowano oczysz-
czone DNA za pomocg buforu elucyjnego zawierajace-
go 10 mM TRIS/HCI o pH 8,5.

Reakcje PCR

Do polimerazowej reakcji taficuchowej uzyto od-
czynnikéw firmy TaKaRa Shuzo Co Ltd.
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D odczynnik Premix Taq™ (kat. nr RROO3A) zawiera-
jacy: mieszanin¢ nukleotydow, bufor PCR oraz po-
limeraze TaKaRa Ex Taq;

D primery dla HPV (primery dla typéw tagodnych
i ztosliwych wiruséw HPV oraz dla poszczegdlnych
typéw HPV [6, 11, 16, 18, 33] firmy TaKaRa);

D wzorce dla typéw ztosliwych Control Template
(malignant HPV 16, 18, 31, 33, 35, 51, 52b, 58,
59);

D wzorce dla typéw tagodnych Control Template (be-
nign HPV 6, 11).

Reakcje PCR przeprowadzano w probéwkach
PCR-tubes 0,2 ml firmy Ependorff uzywajac termocy-
klera THERMOREACTOR DTC15 firmy Koncept s.c.

Wykonywano od 30 do 34 cykli PCR w temp. 94°C
— 1 min, 55°C — 2 min, 72°C — 2 min.

Identyfikacja namnozonego produktu
PCR

Produkt pierwszej reakcji PCR poddano elektrofo-
rezie zelowej uzywajac 3% zelu agarozowego (Agaro-
se — elektroforesis grade Gibco BRL 15510-019), na
buforze do elektroforezy Gel-Mix Running Mate TBE
bufer (kat. nr 15546-013 sktad: 100 mM Tris, 90 mM
kwas borny, 1,0 mM EDTA). Elektroforez¢ wykonano
z uzyciem zestawu SUBDNA i zasilacza mikroproce-
sorowego STABNAP 300 firmy Kucharczyk-Techniki
Elektroforetyczne.

Zel po elektroforezie obserwowano w transilumina-
torze UV 302 nm firmy Koncept s.c. Do dokumentacji
uzyto kamery Bischke CCD — Camera i programu
Graffito 24 ver. 1,0.

Po wyizolowaniu DNA z prébki nastawiano po
2 reakcje PCR: jedng z primerami dla typow ziosli-
wych, jedng z primerami dla typéw tagodnych. Po

elektroforezie oceniano obecnos$¢ wirusa — zlosliwy
czy tagodny. Po tej identyfikacji przeprowadzono ko-
lejne reakcje PCR z primerami dla poszczegdlnych ty-
pOW Wirusow.

W analizie statystycznej zastosowano w celu oceny
zaleznosci pomigdzy badanymi cechami ryzyko
wzgledne. Obliczono wartos¢ wzglednego ryzyka wraz
z 95-procentowym przedzialem ufnosci. Jezeli prze-
dziat ufnosci nie zawierat cyfry 1, to wzgledne ryzyko
réznito si¢ znamiennie statystycznie. Dla testowania
znamiennosci uzyto testu Mantela-Haenszela.

Wyniki
Uzyskane wyniki badaii przedstawiono w postaci tab.
I-VI. Opracowany materiat dotyczy 470 pacjentek.

W analizowanym materiale kobiet bedacych w wie-
ku okotomenopauzalnym stwierdzono obecnos¢ geno-
mu wirusa HPV w 30% przypadkéw kobiet nie stosujg-
cych hormonalnej terapii zastgpczej oraz 36% kobiet za-
zywajacych HTZ (hormonalna terapia zastepcza) (tab.
I). Oceniajac zwigzek infekcji HPV z wiekiem, jedynie
dla typu 18 stwierdzono istotng zaleznos¢ (OR dla wie-
ku powyzej 55 lat wynosi 3 dla 95-procentowego prze-
dziatu ufnosci 1,5-8,1) (tab. II). Dla innych badanych
typ6éw wirusa nie udato si¢ wykry¢ podobnej zaleznosci.

Wzgledne ryzyko infekcji HPV typami tagodny-
mi w zaleznosci od wyniku cytologicznego wzrasta
podobnie w obu badanych grupach pacjentek. Dla
prawidlowego wyniku rozmazu cytologicznego i in-
fekcji wirusem brodawczaka wyniosto 1, dla LGSIL
(low grade squamous intraepithelial lesion) wynio-
sto 2 (przy 95-procentowym przedziale ufnosci
0,8-3,6) oraz dla HGSIL (high grade squamous in-
traepithelial lesion) rdwnalo si¢ 4 (przy 95-procento-
wym przedziale ufnosci 1,8-9,0) (tab. III i IV). Nato-
miast w przypadkach obecnosci wirusa o duzej zto-

Tab. I. Wzgledne ryzyko infekcji HPV zwigzane ze stosowaniem hormonalnej terapii zastgpczej w grupie niestosujacej

i przyjmujacej leki hormonalnej terapii zastepczej

HPYV obecne HPYV nieobecne Razem OR PU
liczba % liczba %
grupa I 84 30% 193 70% 277 1
grupa II 70 36% 123 64% 193 3 2,2-4.8
0got grupy 154 33% 316 67% 470

Grupa I — nie stosowano hormonalnej terapii zastgpczej
Grupa Il - stosowano hormonalng terapig zastgpczq
OR — wzglgdne ryzyko

PU - 95% przedziat ufnosci
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Tab. II. Wzgledne ryzyko infekcji HPV typem 18 zwigzane z wiekiem (tylko pacjentki z grupy I i II, u ktérych wykryto
HPV typ 18)

Wiek HPYV typ 18 obecny HPYV typ 18 nieobecny Razem OR PU
liczba % liczba %
47-49 7 5% 124 95% 131 1 0,5-3,1
50-54 9 6% 137 94% 146 1 0,6-3.4
55+ 14 7% 179 93% 193 3 1,5-8,1
Razem 30 6% 440 94% 470

OR - wzglegdne ryzyko
PU - 95% przedziat ufnosci

Tab. III. Wzgledne ryzyko infekcji HPV typem lagodnym, zwiazane z wynikiem cytologicznym w grupie pacjentek nie
otrzymujgcych hormonalnej terapii zastepczej (grupa I)

Wynik cytologiczny  HPV typ lagodny obecny HPYV typ lagodny nieobecny Razem OR PU
liczba % liczba %

prawidlowy 11 10% 98 90% 109 1

LGSIL 20 16% 103 84% 123 2 0,8-3,8

HGSIL 14 31% 31 69% 45 4 1,9-9,8

og6t grupy 45 16% 232 84% 277

LGSIL — srédnabtonkowe uszkodzenie nabtonka ptaskiego niskiego stopnia
HGSIL - srodnabtonkowe uszkodzenie nabtonka ptaskiego wysokiego stopnia
OR — wzgledne ryzyko

PU — 95% przedziat ufnosci

Tab. IV. Wzgledne ryzyko infekcji HPV typem lagodnym, zwiazane z wynikiem cytologicznym w grupie pacjentek
otrzymujacych hormonalna terapie zastepcza (grupa II)

Wynik cytologiczny HPYV typ lagodny obecny HPYV typ lagodny nieobecny = Razem OR PU
liczba % liczba %

Prawidtowy 8 10% 70 90% 78 1

LGSIL 11 17% 54 83% 65 2 0,8-3,6

HGSIL 12 31% 27 69% 39 4 1,8-9,0

Ogét grupy 31 17% 162 83% 193

LGSIL - srédnablonkowe uszkodzenie nabtonka plaskiego niskiego stopnia

HGSIL - srodnabtonkowe uszkodzenie nabtonka ptaskiego wysokiego stopnia
Ca — rak ptaskonabtonkowy

OR — wzglegdne ryzyko

PU — 95% przedziat ufnosci

Sliwosci ryzyko wzgledne zwigksza si¢ znaczaco. w przypadku HGSIL sigga 29 (przy 95% przedziale
Szczegblnie w grupie kobiet stosujgcych hormonalng  ufnosci 21,1-42,6) (tab. V i VI). W grupie pacjentek
terapie zastgpczg przy wyniku rozmazu cytologicz-  otrzymujgcych hormonalng terapi¢ zastepczg zwraca
nego LGSIL ryzyko wzgledne wynosi 15 (2,1-16,1  takze uwage duzy odsetek zaawansowanych zmian
przy 95-procentowym przedziale ufnosci), z kolei  cytologicznych raka szyjki macicy (tab. VI).
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Tab. V. Wzgledne ryzyko infekcji HPV typem zlosliwym zwigzane z wynikiem cytologicznym u pacjentek

nie otrzymujacych hormonalnej terapii zastepczej (grupa I)

Wynik HPYV typ zlosliwy obecny HPYV typ zlosliwy nieobecny Razem OR PU
cytologiczny

liczba % liczba %
prawidlowy 2 2% 82 98% 84 1
LGSIL 11 8% 128 92% 139 3 0,8-15,8
HGSIL 16 40% 24 60% 40 12 6,1-12,1
Ca 10 71% 4 29% 14 23 16,6-32,6
0g6t grupy 39 14% 238 86% 277

LGSIL - srodnabtonk

uszkodzenie

blonk

HGSIL- srédnabtonk

plaskiego niskiego stopnia

Bk

Ca - rak ptaskonabtonkowy
OR - wzglgdne ryzyko
PU - 95% przedziat ufnosci

uszkodzenie

plaskiego wysokiego stopnia

Tab. VI. Wzgledne ryzyko infekcji HPV typem zlosliwym zwigzane z wynikiem badania cytologicznego u pacjentek
otrzymujacych hormonalng terapie zastepcza (grupa II)

Wynik cytologiczny HPYV typ zlosliwy obecny HPYV typ zlosliwy nieobecny Razem OR PU
liczba % liczba %

prawidlowy 1 1% 78 99% 79 1

LGSIL 10 16% 53 84% 63 15 2,1-16,1

HGSIL 20 51% 19 49% 39 29 21,1-42,6

Ca 8 67% 4 33% 12 36 26,3-59,7

og6t grupy 39 20% 154 80% 193

LGSIL - §rddnablonkowe uszkodzenie nabtonka ptaskiego niskiego stopnia

HGSIL- srédnabtonkowe uszkodzenie nabtonka ptaskiego wysokiego stopnia
Ca - rak ptaskonabtonkowy

OR - wzgledne ryzyko

PU - 95% przedziat ufnosci

Dyskusja

Na calym Swiecie rak szyjki macicy jest najczest-
szym rakiem narzadu rodnego. W wigkszosci przy-
padkéw zwigzane jest to z niedostateczng profilakty-
kg. Wigkszos¢ metod przesiewowych stosowanych
pojedynczo posiada wigkszy lub mniejszy margines
wynikéw falszywie pozytywnych i negatywnych.
W ostatnich latach postuluje si¢ 2-stopniowe bada-
nie skryningowe w kierunku raka szyjki macicy,
obejmujace kolejno kolposkopig, cytologie, badanie
na obecnos¢ wirusa HPV oraz cerwikografi¢ [3].
Standardowy rozmaz cytologiczny, w ok. 20% przy-
padkéw daje wynik falszywie ujemny [10]. Z kolei
zastosowanie badania cytologicznego i oznaczenia
HPV o wysokiej ztosliwosci w odniesieniu do dys-
plazji znacznego stopnia i raka szyjki macicy, daje
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95-procentowg pewnos¢ rozpoznania [2]. Jednakze
wykonujgc badanie wiruséw HPV o duzej zlosliwo-
Sci w polaczeniu z cytologia stwierdza si¢ w obj¢tej
badaniem przesiewowym populacji ok. 4% kobiet
z dodatnim wynikiem oznaczenia genomu wirusa
i prawidlowym wynikiem badania cytologicznego
[11]. Na podstawie analizy naszego materialu wy-
kryto HPV u 154 kobiet, a u 3 kobiet z prawidlowym
rozmazem cytologicznym stwierdzono obecnosé
HPV typu ztosliwego.

Wyniki wielu prac wskazuja, ze czynnikami ry-
zyka rozwoju dysplazji duzego stopnia (CIN III)
wsréd kobiet z zakazeniem ludzkim wirusem bro-
dawczaka sa, oprécz zachowari seksualnych réw-
niez: liczba przebytych cigz, stosowanie doustnej
antykoncepcji hormonalnej, wiek i palenie papiero-

1 %y
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sow [2, 8, 11, 13]. Najczesciej badania wymienio-
nych czynnikéw ryzyka dotyczy kobiet mlodych
i czgsto trudno je ze sobg poréwnaé, ze wzgledu na
przejsciowy charakter infekcji HPV. Czestos¢ wyste-
powania genomu wirusa maleje wraz z wiekiem
i u kobiet po 30. roku zycia jest dos¢ mata. Z drugiej
strony wiadomo, ze wraz z wiekiem wzrasta odsetek
zakazen przewleklych. Niektére badania sugeruja, ze
istnieje prawdopodobnie drugi szczyt czgstosci zaka-
zen po 60. roku zycia lub w okresie menopauzalnym
[8, 13]. Zakazenie wirusem brodawczaka zaliczane
jest do schorzen przenoszonych droga piciowa, nie-
mniej jednak posrednia transmisja ma réwniez istot-
ne znaczenie. Niestety, niewiele wiadomo obecnie
o naturalnym przebiegu zakazenia wirusem Papillo-
ma. Niektérzy autorzy wiazacy proces nowotworze-
nia z infekcjg wirusowgq zakladaja, ze rozwdj dyspla-
zji jest na tyle diugi, iz konieczne jest przejscie przez
faze zakazenia utajonego [7]. Niewykluczone jest
rowniez, ze objawowa infekcja nie musi mie¢ miej-
sca, by promowac karcinogenezg, a istotng patogene-
tycznie obecnos¢ wirusa mozna jedynie wykry¢ przy
uzyciu metod uwidaczniajgcych wirion w komorce,
bad7 izolujac wirusowe DNA z genomu.

Na podstawie analizy czynnikéw ryzyka infekcji
przewleklego zakazenia HPV niektérzy autorzy po-
twierdzili koncepcj¢ bezposredniego udziatu wiru-
séw o wysokim typie onkogennym w przewlekltym
zakazeniu [13]. Innym czgsto cytowanym czynni-
kiem ryzyka przewleklej infekcji jest wiek [9].
W naszym analizowanym materiale stwierdzono
obecnos¢ wirusé6w o wysokim potencjale onkogen-
nym u 14% pacjentek nie otrzymujacych HTZ i 20%
kobiet stosujgcych leki hormonalne.

Smith i wsp. [14] w swojej pracy wykazali, iz
czgstosé wystgpowania wirusa HPV u kobiet stosuja-
cych hormonalng terapi¢ zastepcza jest wigksza niz
przypuszczano i nierozerwalnie zwigzana ze stop-
niem uszkodzenia nabtonka szyjki macicy. Autorzy
ci takze stwierdzili, ze dominujagcym typem wirusa
jest typ 16 i 18. Potwierdzeniem zwigzku wystepo-
wania HPV z HTZ sg badania Salazara i wsp. [12],
ktérzy wykazali zwiazek estradiolu oraz jego meta-
bolitow z infekcjag wirusa brodawczaka i rakiem
szyjki macicy. Z kolei Ferenczy i wsp. [4] po przeba-
daniu 180 pacjentek stosujgcych hormonalng terapi¢
zastepczg i po poréwnaniu z grupg kontrolng nie wy-
kazali znamiennych statystycznie réznic w czestosci
infekcji wirusami HPV. Natomiast Hildesheim i wsp.
[5] wykazali w pracy zwigzek pomigdzy wiekiem
a czestoscig infekcji HPV. Do podobnych wnioskéw
doszedl réwniez Melnikow i wsp. [9]. Réwniez
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McLachlin i wsp. [8] oceniali obecnos¢ wiruséw 16
i 18 w dysplazjach szyjki macicy i nie wykazali za-
leznosci tych typéw od wieku pacjentki. W badanym
materiale nie stwierdzono zaleznosci infekcji wiru-
sem HPV z wiekiem pacjentek. Jedynie zaobserwo-
wano, ze u kobiet w wieku okotomenopauzalnym ist-
nieje znamienny statystycznie trend Wzrostowy przy
zakazeniu wirusem HPV typu 18.

Kutza i wsp. [6] przy uzyciu metody regresji lo-
gistycznej okreslili ryzyko infekcji HPV u kobiet
stosujgcych hormonalng terapi¢ zastepczg. Autorzy
ci stwierdzili istotny statystycznie wzrost ryzyka
(OR odds ratio 1,96 przy 95-procentowym przedzia-
le ufnosci 0,56, 6,86) w grupie pacjentek, ktére sto-
sowaly w przesziosci HTZ, a grupa kobiet, ktéra
w trakcie badania otrzymywata leki hormonalne (OR
1,01) lub tez w ogdle nie byta leczona (OR 1,50).
W naszym badaniu nie uwzgledniono pacjentek, kt6-
re w przesztosci stosowaly HTZ. Natomiast w grupie
kobiet, ktére w czasie pobierania materiatu do bada-
nia cytologicznego i wirusologicznego zazywaly le-
ki hormonalne stwierdzono istotne bardzo wysokie
ryzyko infekcjg wirusami o wysokim potencjale on-
kogennym.

Jednym z zadan oznaczenia obecnosci wirusa
brodawczaka ludzkiego jest potwierdzenie wyniku
badania cytologicznego w odniesieniu do badanej
grupy pacjentek. Kobieta, u ktérej wykryto DNA wi-
rusa HPV szczegdlnie typu o duzej onkogennosci
z pewnoscig ma znacznie wigksze ryzyko uzyskania
nieprawidlowego wyniku badania cytologicznego,
o czym nalezy pamietaé szczeg6lnie wykonujac ba-
dania u kobiet w okresie menopauzalnym.

Whioski

1. Potwierdzono istnienie proporcjonalnej zalezno-
Sci pomiedzy stopniami dysplazji szyjki macicy i ra-
kiem a obecnoscig onkogennych typéw wirusa HPV
o wysokiej zlosliwosci w okresie menopauzy.

2. Preparaty estrogenowo-gestagenowe stosowane
w hormonalnej terapii zastgpczej zwigkszaja ryzyko in-
fekcji wirusami o wysokiej onkogennosci HPV.
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