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WWpp³³yyww  hhoorrmmoonnaallnneejj  tteerraappiiii  
zzaassttêêppcczzeejj  nnaa  rryyzzyykkoo  wwyysstt¹¹ppiieenniiaa
iinnffeekkccjjii  wwiirruusseemm  bbrrooddaawwcczzaakkaa
lluuddzzkkiieeggoo

IInnfflluueennccee  ooff  hhoorrmmoonnaall  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy  oonn  rriisskk  ooff  hhuummaann  ppaappiilllloommaa  vviirruuss  iinnffeeccttiioonn

KKaazziimmiieerrzz  KKaammiiññsskkii,,  BBooggddaann  WWaakkssmmaaññsskkii,,  MMaa³³ggoorrzzaattaa  CCiieeœœllaakk--SStteeææ

Celem pracy by³o okreœlenie wp³ywu hormonalnej terapii zastêpczej na ryzyko wyst¹pie-
nia infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego. Dokonano oceny czêstoœci wystêpowania wi-
rusów o wysokim potencjale onkogennym w okresie menopauzy i porównano z wynikami ba-
dania cytologicznego. Stwierdzono obecnoœæ genomu wirusa HPV w 30% przypadków u ko-
biet nie stosuj¹cych hormonalnej terapii zastêpczej oraz 36% u kobiet za¿ywaj¹cych HTZ.
Wzglêdne ryzyko infekcji HPV typami ³agodnymi nie zmienia siê podczas HTZ, natomiast
w przypadkach obecnoœci wirusa o du¿ej z³oœliwoœci ryzyko wzglêdne zwiêksza siê istotnie
statystycznie. W grupie pacjentek otrzymuj¹cych hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹ zaobserwo-
wano tak¿e du¿y odsetek zaawansowanych zmian cytologicznych. Potwierdzono istnienie
proporcjonalnej zale¿noœci pomiêdzy stopniami dysplazji szyjki macicy i rakiem a obecno-
œci¹ onkogennych typów wirusa HPV o wysokiej z³oœliwoœci w okresie menopauzy. Prepara-
ty estrogenowo-gestagenowe stosowane w hormonalnej terapii zastêpczej zwiêkszaj¹ ryzyko
infekcji wirusami o wysokiej onkogennoœci HPV. 

S³owa kluczowe: wirus brodawczaka ludzkiego, hormonalna terapia zastêpcza, ³añcu-
chowa reakcja polimerazy. 

(Przegl¹d Menopauzalny 2002, 2: 42–48) 

Wirus brodawczaka ludzkiego jest g³ównym czynni-
kiem etiologicznym raka szyjki macicy. Dotychczasowe
prace sugeruj¹, ¿e wirus HPV inicjuje i powoduje gene-
tyczne zmiany w komórkach nab³onka p³askiego szyjki
macicy w miarê rozwoju choroby [1]. Dotychczas wy-
izolowano i zidentyfikowano ponad 100 typów wirusa
z rodzaju Papillomavirus, nale¿¹cego do rodziny Papil-
lomaviridae. Typy urogenitalne wystêpuj¹ce u cz³owie-
ka stanowi¹ przesz³o 1/5 tej grupy. W oparciu o dane
epidemiologiczne dotycz¹ce czêstoœci wystêpowania
wirusów brodawczaka cz³owieka w ³agodnych b¹dŸ

z³oœliwych zmianach rozrostowych szyjki macicy po-
grupowano poszczególne typy HPV na wysokoonko-
genne, m.in.: typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56 i 58
oraz niskoonkogenne, wœród których najczêœciej spoty-
ka siê typ 6, 11, 42, 43 i 44 [2, 9, 11, 13]. 

W genomie HPV wyró¿nia siê 3 regiony. Region
wczesny (E) – zawieraj¹cy geny koduj¹ce bia³ka istot-
ne we wczesnych fazach cyklu ¿yciowego wirusa.
W obrêbie fragmentów wczesnych istniej¹ otwarte
ramki odczytu (ORFs), kieruj¹ce replikacj¹ wiruso-
wego DNA. Bia³ka E1, E2, E4, E5 spe³niaj¹ funkcje
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regulacyjne, a fragmenty E6 i E7 bior¹ udzia³ w trans-
formacji komórkowej. Region póŸny (L) – zawiera
geny koduj¹ce bia³ka strukturalne kapsomerów wiru-
sa (L1, L2), ulegaj¹ce ekspresji w dojrza³ych komór-
kach i odpowiedzialne za swoistoœæ wirusa. Region
kontrolny (LCR) – zawiera sekwencje sygna³owe,
uczestnicz¹ce w replikacji wirusowego DNA i w kon-
troli ekspresji wirusowego genomu. W regionie tym
wystêpuj¹ sekwencje zdolne do wi¹zania licznych ko-
mórkowych czynników transkrypcyjnych, m.in. ele-
ment GRE (glucocorticoid responsive element), czyli
sekwencja zdolna do wi¹zania siê z receptorem glu-
kokortykoidowym. Struktura GRE w genomie HPV
umo¿liwia aktywacjê transkrypcji wczesnych genów
wirusowych przez hormony steroidowe. Wzrost stê-
¿enia tych hormonów doprowadza prawdopodobnie
do pobudzenia transkrypcji i syntezy onkogennych
bia³ek wirusowych E6 i E7. Wystêpowanie tej zale¿-
noœci wyjaœnia, dlaczego bardziej podatne na infekcjê
wirusami HPV s¹ kobiety oraz dlaczego czêstsze in-
fekcje obserwuje siê w ci¹¿y oraz u kobiet stosuj¹-
cych leki hormonalne [5, 11, 12]. 

W ostatnich latach zwraca siê coraz baczniejsz¹
uwagê na problem d³ugotrwa³ego stosowania leków
hormonalnych. Doustne œrodki antykoncepcyjne wyda-
j¹ siê zwiêkszaæ nieznacznie ryzyko rozwoju raka sut-
ka, jednak¿e po up³ywie 10 lat ryzyko to maleje do
wartoœci spotykanej wœród kobiet nie za¿ywaj¹cych le-
ków hormonalnych. Z kolei hormonalna terapia zastêp-
cza zwiêksza istotnie ryzyko wyst¹pienia raka endome-
trium i wykazuje dodatni¹ korelacjê z rakiem piersi [1].
Nie do koñca wyjaœniony jest zwi¹zek infekcji wiru-
sem brodawczaka ludzkiego z lekami hormonalnymi:
antykoncepcyjnymi i stosowanymi w terapii zastêpczej
[4, 7]. Czêstoœæ wystêpowania HPV wœród kobiet
w okresie menopauzy Kutza i wsp. [6] okreœlili na po-
ziomie 10% badanych w tym wieku, a 2,8% wirusów
wykrytych w tym badaniu by³o o wysokim potencjale
onkogennym. 

Dlatego interesuj¹ca jest ocena czêstoœci wystêpo-
wania wirusów o wysokim potencjale onkogennym
w okresie menopauzy i porównanie z wynikami bada-
nia cytologicznego. 

CCeell  pprraaccyy
Ocena wp³ywu hormonalnej terapii zastêpczej na

ryzyko wyst¹pienia infekcji wirusem brodawczaka
ludzkiego. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddaa
Badania wykonano u 470 pacjentek, które w latach

1998–2001 by³y hospitalizowane w Katedrze i Klinice

Perinatologii i Ginekologii lub zg³osi³y siê do poradni
przyklinicznej w celu okresowej kontroli cytologicz-
nej, b¹dŸ te¿ do badañ cytologicznych w ramach akcji
profilaktyki raka narz¹du rodnego. Wszystkie pacjent-
ki zamieszkiwa³y w województwie œl¹skim. Materia³
z szyjki macicy pobrano jednoczeœnie do oceny cyto-
onkologicznej oraz do identyfikacji wirusów metod¹
PCR. Wiek kobiet mieœci³ siê pomiêdzy 47–66 lat. 

Wydzielono 2 grupy pacjentek w wieku oko³ome-
nopauzalnym: 
��grupa I – kobiety, które nie otrzyma³y hormonalnej

terapii zastêpczej w ci¹gu ostatniego roku przed po-
braniem materia³u do badania wirusologicznego

��grupa II – kobiety, które otrzymywa³y preparaty es-
trogenowo-gestagenne co najmniej przez 6 mies. 

Do oceny objawów zespo³u klimakterycznego za-
stosowano skalê Greena. 

OOcceennaa  ccyyttoooonnkkoollooggiicczznnaa  
wwgg  ssyysstteemmuu  BBeetthheessddaa

We wszystkich przypadkach materia³ uzyskiwa-
no z tarczy i kana³u szyjki macicy, przy pomocy
szczoteczki Cervex Brush (Rovers B.V., Nether-
lands). Pobrany w standardowy sposób materia³ na-
noszono na 2 szkie³ka. Rozmazy przeznaczone do
oceny mikroskopowej utrwalano preparatem Cytofix
i barwiono wg schematu Papanicolaou. Nastêpnie
wykonano mikroskopow¹ analizê cytoonkologiczn¹
rozmazów szyjkowych. Wyniki klasyfikowano wg
systemu Bethesda. 

BBaaddaanniiee  oobbeeccnnooœœccii  DDNNAA  HHPPVV  
oorraazz  iicchh  ttyyppóóww  tteecchhnniikk¹¹  PPCCRR

Materia³ pobrany z szyjki macicy na drugie
szkie³ko, bez utrwalenia przeznaczono do oceny
obecnoœci wirusa. 

Izolacja genomowego DNA (zestaw Genomic
DNA Prep Plus firmy A&A Biotechnology kat. nr
116). Komórki nab³onka pochodz¹ce z rozmazu pobra-
nego z czêœci pochwowej szyjki macicy poddawano li-
zie za pomoc¹ buforu zawieraj¹cego sole chaotropowe,
detergent niejonowy oraz Proteinazê K. Po wyp³ukaniu
z kolumny resztek zanieczyszczeñ eluowano oczysz-
czone DNA za pomoc¹ buforu elucyjnego zawieraj¹ce-
go 10 mM TRIS/HCl o pH 8,5. 

RReeaakkccjjee  PPCCRR
Do polimerazowej reakcji ³añcuchowej u¿yto od-

czynników firmy TaKaRa Shuzo Co Ltd. 
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��odczynnik Premix TaqTM (kat. nr RR003A) zawiera-
j¹cy: mieszaninê nukleotydów, bufor PCR oraz po-
limerazê TaKaRa Ex Taq; 

��primery dla HPV (primery dla typów ³agodnych
i z³oœliwych wirusów HPV oraz dla poszczególnych
typów HPV [6, 11, 16, 18, 33] firmy TaKaRa); 

��wzorce dla typów z³oœliwych Control Template
(malignant HPV 16, 18, 31, 33, 35, 51, 52b, 58,
59); 

��wzorce dla typów ³agodnych Control Template (be-
nign HPV 6, 11). 

Reakcje PCR przeprowadzano w probówkach
PCR-tubes 0,2 ml firmy Ependorff u¿ywaj¹c termocy-
klera THERMOREACTOR DTC15 firmy Koncept s.c. 

Wykonywano od 30 do 34 cykli PCR w temp. 940C
– 1 min, 550C – 2 min, 720C – 2 min. 

IIddeennttyyffiikkaaccjjaa  nnaammnnoo¿¿oonneeggoo  pprroodduukkttuu
PPCCRR

Produkt pierwszej reakcji PCR poddano elektrofo-
rezie ¿elowej u¿ywaj¹c 3% ¿elu agarozowego (Agaro-
se – elektroforesis grade Gibco BRL 15510-019), na
buforze do elektroforezy Gel-Mix Running Mate TBE
bufer (kat. nr 15546-013 sk³ad: 100 mM Tris, 90 mM
kwas borny, 1,0 mM EDTA). Elektroforezê wykonano
z u¿yciem zestawu SUBDNA i zasilacza mikroproce-
sorowego STABNAP 300 firmy Kucharczyk-Techniki
Elektroforetyczne. 

¯el po elektroforezie obserwowano w transilumina-
torze UV 302 nm firmy Koncept s.c. Do dokumentacji
u¿yto kamery Bischke CCD – Camera i programu
Graffito 24 ver. 1,0. 

Po wyizolowaniu DNA z próbki nastawiano po
2 reakcje PCR: jedn¹ z primerami dla typów z³oœli-
wych, jedn¹ z primerami dla typów ³agodnych. Po

elektroforezie oceniano obecnoœæ wirusa – z³oœliwy
czy ³agodny. Po tej identyfikacji przeprowadzono ko-
lejne reakcje PCR z primerami dla poszczególnych ty-
pów wirusów. 

W analizie statystycznej zastosowano w celu oceny
zale¿noœci pomiêdzy badanymi cechami ryzyko
wzglêdne. Obliczono wartoœæ wzglêdnego ryzyka wraz
z 95-procentowym przedzia³em ufnoœci. Je¿eli prze-
dzia³ ufnoœci nie zawiera³ cyfry 1, to wzglêdne ryzyko
ró¿ni³o siê znamiennie statystycznie. Dla testowania
znamiennoœci u¿yto testu Mantela-Haenszela. 

WWyynniikkii
Uzyskane wyniki badañ przedstawiono w postaci tab.

I–VI. Opracowany materia³ dotyczy 470 pacjentek. 

W analizowanym materiale kobiet bêd¹cych w wie-
ku oko³omenopauzalnym stwierdzono obecnoœæ geno-
mu wirusa HPV w 30% przypadków kobiet nie stosuj¹-
cych hormonalnej terapii zastêpczej oraz 36% kobiet za-
¿ywaj¹cych HTZ (hormonalna terapia zastêpcza) (tab.
I). Oceniaj¹c zwi¹zek infekcji HPV z wiekiem, jedynie
dla typu 18 stwierdzono istotn¹ zale¿noœæ (OR dla wie-
ku powy¿ej 55 lat wynosi 3 dla 95-procentowego prze-
dzia³u ufnoœci 1,5–8,1) (tab. II). Dla innych badanych
typów wirusa nie uda³o siê wykryæ podobnej zale¿noœci. 

Wzglêdne ryzyko infekcji HPV typami ³agodny-
mi w zale¿noœci od wyniku cytologicznego wzrasta
podobnie w obu badanych grupach pacjentek. Dla
prawid³owego wyniku rozmazu cytologicznego i in-
fekcji wirusem brodawczaka wynios³o 1, dla LGSIL
(low grade squamous intraepithelial lesion) wynio-
s³o 2 (przy 95-procentowym przedziale ufnoœci
0,8–3,6) oraz dla HGSIL (high grade squamous in-
traepithelial lesion) równa³o siê 4 (przy 95-procento-
wym przedziale ufnoœci 1,8–9,0) (tab. III i IV). Nato-
miast w przypadkach obecnoœci wirusa o du¿ej z³o-

Tab. I. Wzglêdne ryzyko infekcji HPV zwi¹zane ze stosowaniem hormonalnej terapii zastêpczej w grupie niestosuj¹cej
i przyjmuj¹cej leki hormonalnej terapii zastêpczej

HPV obecne HPV 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

ogó³ grupy 154 33% 316 67% 470

Grupa I – nie stosowano hormonalnej terapii zastêpczej
Grupa II – stosowano hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹
OR – wzglêdne ryzyko
PU – 95% przedzia³ ufnoœci
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œliwoœci ryzyko wzglêdne zwiêksza siê znacz¹co.
Szczególnie w grupie kobiet stosuj¹cych hormonaln¹
terapiê zastêpcz¹ przy wyniku rozmazu cytologicz-
nego LGSIL ryzyko wzglêdne wynosi 15 (2,1–16,1
przy 95-procentowym przedziale ufnoœci), z kolei

w przypadku HGSIL siêga 29 (przy 95% przedziale
ufnoœci 21,1–42,6) (tab. V i VI). W grupie pacjentek
otrzymuj¹cych hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹ zwraca
tak¿e uwagê du¿y odsetek zaawansowanych zmian
cytologicznych raka szyjki macicy (tab. VI). 

Tab. II. Wzglêdne ryzyko infekcji HPV typem 18 zwi¹zane z wiekiem (tylko pacjentki z grupy I i II, u których wykryto
HPV typ 18)

Wiek HPV typ 18 obecny HPV 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 - wzglêdne ryzyko
PU - 95% przedzia³ ufnoœci

Tab. III. Wzglêdne ryzyko infekcji HPV typem ³agodnym, zwi¹zane z wynikiem cytologicznym w grupie pacjentek nie
otrzymuj¹cych hormonalnej terapii zastêpczej (grupa I)

Wynik cytologiczny HPV typ ³agodny obecny      HPV typ ³agodny nieobecny Razem OR PU

liczba % liczba %

prawid³owy 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

ogó³ grupy 45 16% 232 84% 277

LGSIL – œródnab³onkowe uszkodzenie nab³onka p³askiego niskiego stopnia

HGSIL – œródnab³onkowe uszkodzenie nab³onka p³askiego wysokiego stopnia

OR – wzglêdne ryzyko

PU – 95% przedzia³ ufnoœci

Tab. IV. Wzglêdne ryzyko infekcji HPV typem ³agodnym, zwi¹zane z wynikiem cytologicznym w grupie pacjentek
otrzymuj¹cych hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹ (grupa II)

Wynik cytologiczny HPV typ ³agodny obecny     HPV typ ³agodny nieobecny Razem OR PU

liczba % liczba %

Prawid³owy 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

Ogó³ grupy 31 17% 162 83% 193

LGSIL - œródnab³onkowe uszkodzenie nab³onka p³askiego niskiego stopnia

HGSIL – œródnab³onkowe uszkodzenie nab³onka p³askiego wysokiego stopnia

Ca – rak p³askonab³onkowy 

OR – wzglêdne ryzyko

PU – 95% przedzia³ ufnoœci
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DDyysskkuussjjaa

Na ca³ym œwiecie rak szyjki macicy jest najczêst-
szym rakiem narz¹du rodnego. W wiêkszoœci przy-
padków zwi¹zane jest to z niedostateczn¹ profilakty-
k¹. Wiêkszoœæ metod przesiewowych stosowanych
pojedynczo posiada wiêkszy lub mniejszy margines
wyników fa³szywie pozytywnych i negatywnych.
W ostatnich latach postuluje siê 2-stopniowe bada-
nie skryningowe w kierunku raka szyjki macicy,
obejmuj¹ce kolejno kolposkopiê, cytologiê, badanie
na obecnoœæ wirusa HPV oraz cerwikografiê [3].
Standardowy rozmaz cytologiczny, w ok. 20% przy-
padków daje wynik fa³szywie ujemny [10]. Z kolei
zastosowanie badania cytologicznego i oznaczenia
HPV o wysokiej z³oœliwoœci w odniesieniu do dys-
plazji znacznego stopnia i raka szyjki macicy, daje

95-procentow¹ pewnoœæ rozpoznania [2]. Jednak¿e
wykonuj¹c badanie wirusów HPV o du¿ej z³oœliwo-
œci w po³¹czeniu z cytologi¹ stwierdza siê w objêtej
badaniem przesiewowym populacji ok. 4% kobiet
z dodatnim wynikiem oznaczenia genomu wirusa
i prawid³owym wynikiem badania cytologicznego
[11]. Na podstawie analizy naszego materia³u wy-
kryto HPV u 154 kobiet, a u 3 kobiet z prawid³owym
rozmazem cytologicznym stwierdzono obecnoœæ
HPV typu z³oœliwego. 

Wyniki wielu prac wskazuj¹, ¿e czynnikami ry-
zyka rozwoju dysplazji du¿ego stopnia (CIN III)
wœród kobiet z zaka¿eniem ludzkim wirusem bro-
dawczaka s¹, oprócz zachowañ seksualnych rów-
nie¿: liczba przebytych ci¹¿, stosowanie doustnej
antykoncepcji hormonalnej, wiek i palenie papiero-

Tab. VI. Wzglêdne ryzyko infekcji HPV typem z³oœliwym zwi¹zane z wynikiem badania cytologicznego u pacjentek
otrzymuj¹cych hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹ (grupa II)

Wynik cytologiczny HPV typ z³oœliwy obecny HPV typ z³oœliwy nieobecny Razem OR PU

liczba % liczba %

prawid³owy 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

ogó³ grupy 39 20% 154 80% 193

LGSIL - œródnab³onkowe uszkodzenie nab³onka p³askiego niskiego stopnia

HGSIL- œródnab³onkowe uszkodzenie nab³onka p³askiego wysokiego stopnia

Ca - rak p³askonab³onkowy 

OR - wzglêdne ryzyko

PU - 95% przedzia³ ufnoœci

Tab. V. Wzglêdne ryzyko infekcji HPV typem z³oœliwym zwi¹zane z wynikiem cytologicznym u pacjentek 

nie otrzymuj¹cych hormonalnej terapii zastêpczej (grupa I)

Wynik HPV typ z³oœliwy obecny HPV typ z³oœliwy nieobecny Razem OR PU
cytologiczny

liczba % liczba %

prawid³owy 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

ogó³ grupy 39 14% 238 86% 277

LGSIL - œródnab³onkowe uszkodzenie nab³onka p³askiego niskiego stopnia

HGSIL- œródnab³onkowe uszkodzenie nab³onka p³askiego wysokiego stopnia

Ca - rak p³askonab³onkowy 

OR - wzglêdne ryzyko

PU - 95% przedzia³ ufnoœci
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sów [2, 8, 11, 13]. Najczêœciej badania wymienio-
nych czynników ryzyka dotyczy kobiet m³odych
i czêsto trudno je ze sob¹ porównaæ, ze wzglêdu na
przejœciowy charakter infekcji HPV. Czêstoœæ wystê-
powania genomu wirusa maleje wraz z wiekiem
i u kobiet po 30. roku ¿ycia jest doœæ ma³a. Z drugiej
strony wiadomo, ¿e wraz z wiekiem wzrasta odsetek
zaka¿eñ przewlek³ych. Niektóre badania sugeruj¹, ¿e
istnieje prawdopodobnie drugi szczyt czêstoœci zaka-
¿eñ po 60. roku ¿ycia lub w okresie menopauzalnym
[8, 13]. Zaka¿enie wirusem brodawczaka zaliczane
jest do schorzeñ przenoszonych drog¹ p³ciow¹, nie-
mniej jednak poœrednia transmisja ma równie¿ istot-
ne znaczenie. Niestety, niewiele wiadomo obecnie
o naturalnym przebiegu zaka¿enia wirusem Papillo-
ma. Niektórzy autorzy wi¹¿¹cy proces nowotworze-
nia z infekcj¹ wirusow¹ zak³adaj¹, ¿e rozwój dyspla-
zji jest na tyle d³ugi, i¿ konieczne jest przejœcie przez
fazê zaka¿enia utajonego [7]. Niewykluczone jest
równie¿, ¿e objawowa infekcja nie musi mieæ miej-
sca, by promowaæ karcinogenezê, a istotn¹ patogene-
tycznie obecnoœæ wirusa mo¿na jedynie wykryæ przy
u¿yciu metod uwidaczniaj¹cych wirion w komórce,
b¹dŸ izoluj¹c wirusowe DNA z genomu. 

Na podstawie analizy czynników ryzyka infekcji
przewlek³ego zaka¿enia HPV niektórzy autorzy po-
twierdzili koncepcjê bezpoœredniego udzia³u wiru-
sów o wysokim typie onkogennym w przewlek³ym
zaka¿eniu [13]. Innym czêsto cytowanym czynni-
kiem ryzyka przewlek³ej infekcji jest wiek [9].
W naszym analizowanym materiale stwierdzono
obecnoœæ wirusów o wysokim potencjale onkogen-
nym u 14% pacjentek nie otrzymuj¹cych HTZ i 20%
kobiet stosuj¹cych leki hormonalne. 

Smith i wsp. [14] w swojej pracy wykazali, i¿
czêstoœæ wystêpowania wirusa HPV u kobiet stosuj¹-
cych hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹ jest wiêksza ni¿
przypuszczano i nierozerwalnie zwi¹zana ze stop-
niem uszkodzenia nab³onka szyjki macicy. Autorzy
ci tak¿e stwierdzili, ¿e dominuj¹cym typem wirusa
jest typ 16 i 18. Potwierdzeniem zwi¹zku wystêpo-
wania HPV z HTZ s¹ badania Salazara i wsp. [12],
którzy wykazali zwi¹zek estradiolu oraz jego meta-
bolitów z infekcj¹ wirusa brodawczaka i rakiem
szyjki macicy. Z kolei Ferenczy i wsp. [4] po przeba-
daniu 180 pacjentek stosuj¹cych hormonaln¹ terapiê
zastêpcz¹ i po porównaniu z grup¹ kontroln¹ nie wy-
kazali znamiennych statystycznie ró¿nic w czêstoœci
infekcji wirusami HPV. Natomiast Hildesheim i wsp.
[5] wykazali w pracy zwi¹zek pomiêdzy wiekiem
a czêstoœci¹ infekcji HPV. Do podobnych wniosków
doszed³ równie¿ Melnikow i wsp. [9]. Równie¿

McLachlin i wsp. [8] oceniali obecnoœæ wirusów 16
i 18 w dysplazjach szyjki macicy i nie wykazali za-
le¿noœci tych typów od wieku pacjentki. W badanym
materiale nie stwierdzono zale¿noœci infekcji wiru-
sem HPV z wiekiem pacjentek. Jedynie zaobserwo-
wano, ¿e u kobiet w wieku oko³omenopauzalnym ist-
nieje znamienny statystycznie trend wzrostowy przy
zaka¿eniu wirusem HPV typu 18. 

Kutza i wsp. [6] przy u¿yciu metody regresji lo-
gistycznej okreœlili ryzyko infekcji HPV u kobiet
stosuj¹cych hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹. Autorzy
ci stwierdzili istotny statystycznie wzrost ryzyka
(OR odds ratio 1,96 przy 95-procentowym przedzia-
le ufnoœci 0,56, 6,86) w grupie pacjentek, które sto-
sowa³y w przesz³oœci HTZ, a grup¹ kobiet, która
w trakcie badania otrzymywa³a leki hormonalne (OR
1,01) lub te¿ w ogóle nie by³a leczona (OR 1,50).
W naszym badaniu nie uwzglêdniono pacjentek, któ-
re w przesz³oœci stosowa³y HTZ. Natomiast w grupie
kobiet, które w czasie pobierania materia³u do bada-
nia cytologicznego i wirusologicznego za¿ywa³y le-
ki hormonalne stwierdzono istotne bardzo wysokie
ryzyko infekcj¹ wirusami o wysokim potencjale on-
kogennym. 

Jednym z zadañ oznaczenia obecnoœci wirusa
brodawczaka ludzkiego jest potwierdzenie wyniku
badania cytologicznego w odniesieniu do badanej
grupy pacjentek. Kobieta, u której wykryto DNA wi-
rusa HPV szczególnie typu o du¿ej onkogennoœci
z pewnoœci¹ ma znacznie wiêksze ryzyko uzyskania
nieprawid³owego wyniku badania cytologicznego,
o czym nale¿y pamiêtaæ szczególnie wykonuj¹c ba-
dania u kobiet w okresie menopauzalnym. 

WWnniioosskkii
1. Potwierdzono istnienie proporcjonalnej zale¿no-

œci pomiêdzy stopniami dysplazji szyjki macicy i ra-
kiem a obecnoœci¹ onkogennych typów wirusa HPV
o wysokiej z³oœliwoœci w okresie menopauzy. 

2. Preparaty estrogenowo-gestagenowe stosowane
w hormonalnej terapii zastêpczej zwiêkszaj¹ ryzyko in-
fekcji wirusami o wysokiej onkogennoœci HPV.
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