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ABSTRACT

Introduction. Infections with the genital types of human papilloma-
virus (HPV) are usually eliminated by the immune system within
6-18 months. Other concurrent sexually transmitted infections may be
one of the factors contributing to the infection and its longer persistence.

Objective. To assess the prevalence of HPV and coinfections with other
sexually transmitted infections.

Material and methods. Forty women with at least one sexually trans-
mitted infection and 45 women from the control group were exami-
ned. For gonorrhea and chlamydial infection diagnostics, culture and
direct immunofluorescence were applied, respectively. In parallel, both
infections were diagnosed using real-time PCR. Syphilis was diagno-
sed using serological tests VDRL and FTA-ABS tests, and HIV infec-
tion with enzymatic immunoassay. Real-time PCR was used to detect
HPV6, 11, 16 and 18.

Results. HPV infection was found in 60% of women in the study group
and 42.22% in the control group. HPV16 infection was diagnosed in
58.3% of women infected with C. trachomatis, 57.9% with gonorrhea,
16.7% with syphilis and 26.7% of women in the control group. The per-
centage of those infected with two types of HPV in the study group
was 22.5%, and 13.33% in the control group. A relationship was found
between HPV16 infection and gonorrhea and chlamydial infection and
between gonorrhea and infection with two different types of HPV.

Conclusions. The obtained results indicate the influence of C. trachoma-
tis and N. gonorrhoeae infections on the persistence of oncogenic HPV
infections, which may lead to an increased risk of developing pre-can-
cerous lesions.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Zakazenia genitalnymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV) sa przewaznie eliminowane przez uklad odporno-
Sciowy w czasie 6-18 miesiecy. Jednym z czynnikéw sprzyjajacych za-
kazeniu i jego dluzszemu utrzymywaniu sie moze by¢ wspélistnienie
innych zakazen przenoszonych droga plciowa.

Cel pracy. Ocena czestoéci wystepowania HPV oraz wspélistnienia za-
kazenia HPV i innych zakazen przenoszonych droga plciowa.

Material i metody. Przebadano 40 kobiet z co najmniej jedng chorobg
przenoszona droga plciowa oraz 45 kobiet z grupy kontrolnej. W dia-
gnostyce rzezaczki i chlamydiozy wykorzystano odpowiednio hodow-
le i immunofluorescencje bezposrednia. Jednoczesnie przeprowadzono
diagnostyke obu zakazenn metoda real-time PCR. Kile diagnozowano
testami serologicznymi VDRL i FTA-ABS, a zakazenie HIV testem im-
munoenzymatycznym. Do wykrywania HPV 6, 11, 16 i 18 zastosowano
metode real-time PCR.

Wyniki. Zakazenie HPV stwierdzono u 60% kobiet z grupy badanej
iu42,22% z grupy kontrolnej. Zakazenie HPV 16 dotyczylo 58,3% ko-
biet zakazonych Chlamydia trachomatis, 57,9% kobiet z rzezaczka i 16,7 %
z kilg oraz 26,7% kobiet z grupy kontrolnej. Odsetek kobiet zakazonych
dwoma typami HPV w grupie badanej wynosit 22,5%, a w grupie kon-
trolnej 13,33%. Stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy zakazeniem HPV 16
a rzezaczka i chlamydiozg. Wystepowata réwniez zaleznos¢ miedzy
rzezaczka a zakazeniem dwoma réznymi typami HPV.

Whioski. Uzyskane wyniki potwierdzaja mozliwoé¢ wplywu zakazen
C. trachomatis i Neisseria gonorrhoeae na utrzymywanie sie zakazenia
onkogennymi HPV, co moze powodowaé zwigkszone ryzyko rozwoju
zmian przednowotworowych.

Key words: human papillomavirus, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia tra-
chomatis, comorbidity.

Stowa kluczowe: wirus brodawczaka ludzkiego, Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, wspolistnienie.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Human papillomaviruses (HPV) belong to the
family Papillomaviridae and genus Papillomavirus. In
the International Human Papillomavirus Reference
Center, 226 types of this virus have been sequenced
and assigned a name [1]. HPV is a non-enveloped vi-
rus, formed of a capsid (built up of 72 capsomers)
containing a single, circular double-stranded DNA
molecule. Although HPV are a heterogeneous group,
they have similar structure and organization of the
genome [2, 3]. On the basis of several hundred base
pair sequence analysis in the L1 region, HPV DNA
was divided into five groups (o, B v, 1, v) with differ-
ent affinity to the epithelium and pathogenic poten-
tial [4]. The largest group is group o, containing HPV
types of high oncogenic risk, associated with, among
others, cervical cancer as well as low risk, causing
mild hyperplastic lesions of the mucous membranes
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Wirusy brodawczaka ludzkiego (human papilloma
virus - HPV) naleza do rodziny Papillomaviridae i ro-
dzaju Papillomavirus. W Miedzynarodowym Osrod-
ku Referencyjnym Wirusa Brodawczaka Ludzkiego
(International Human Papillomavirus Reference Center)
zsekwencjonowano i nazwano lacznie 226 typéw tego
wirusa [1]. HPV jest wirusem pozbawionym otoczki,
skladajacym sie z kapsydu (zbudowanego z 72 kap-
somerdw) zawierajacego pojedyncza czasteczke dwu-
niciowego kolistego DNA. Wirusy HPV stanowia nie-
jednorodna grupe, odznaczaja sie podobna budowa
i organizacja genomu [2, 3]. Na podstawie analizy
sekwencji kilkuset par zasad w regionie L1 DNA
wirusy HPV podzielono na pie¢ grup (o, B, v, 1, v)
réznigcych sie powinowactwem do nabtonka i po-
tencjalem chorobotwoérczym [4]. Najwieksza jest gru-
pa o obejmujaca typy HPV o wysokim ryzyku onko-
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and skin [2]. It is estimated that about 60 HPV types
from group o infect the cervical epithelium, and 30 of
them are associated with the pathogenesis of cervical
cancer. HPV 16 is the most frequently detected high-
risk virus, responsible for 50-60% of cervical cancers,
while HPV 18 causes about 10% of these cancers [4].

Infections with genital HPV types occur mainly
by sexual contacts, less often through another route,
such as transfer of the virus from the mother to the
child during pregnancy or childbirth, or during tak-
ing care of the child. Most sexually active women are
infected at least once with HPV during their life [5].
These infections remain mainly asymptomatic and
are eliminated by immune cells within 6-18 months
[6]. Only in a small percentage of women does HPV
infection persist, which in the case of high-risk HPV
may contribute to the development of high-grade
cervical intraepithelial neoplasia (CIN), which may
progress to cervical cancer [5, 7, 8]. The region of the
cervical epithelium at the site of the transformation
zone (transition from the stratified squamous epi-
thelium into the columnar epithelium) is the most
susceptible to high-risk HPV infection [9]. It is es-
timated that approximately 290 million people are
infected with HPV every year in the world. In 2018,
these viruses caused 570,000 new cases of cervical
cancer and 311,000 deaths due to this cancer [10]. Ac-
cording to the World Health Organization (WHO),
85% of these deaths occur in developing countries.
However, HPV infection is a global problem. CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) data
show that in the United States, approximately
14 million people are infected with HPV every year,
12,000 women a year suffer from cervical cancer and
4,000 die of it. Poland is among the countries with
the highest incidence rates in Europe (over 3,000 cas-
es per year) and cervical cancer mortality (7.9 cases
per 100,000 women) [11].

It is believed that the persistence of HPV infection
and the development of cervical cancer may be affect-
ed by various additional risk factors, e.g. early initia-
tion of sexual life, multiple sexual partners, smoking
or coexistence of other sexually transmitted diseases
[12-14].

Chlamydia trachomatis infection and gonorrhea are
among the most common bacterial sexually transmit-
ted diseases. According to WHO estimates, there are
approximately 127 and 87 million new cases of these
diseases each year, respectively [15]. These infections
are characterized by similar risk factors as HPV in-
fections, such as young age and a large number of
sexual partners. 80-90% of all C. trachomatis infections
in women are asymptomatic and therefore often un-
recognized and untreated, leading to chronic infec-
tion and further spread in the population [16]. In the
literature, there are not many studies on the coexist-
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gennym, zwigzane miedzy innymi z rozwojem raka
szyjki macicy, a takze typy o niskim ryzyku, ktére po-
woduja fagodne przerostowe zmiany w obrebie bton
sluzowych i skéry [2]. Szacuje sie, ze ok. 60 typow
HPV z grupy o wywoluje zakazenia nabtonka szyjki
macicy, a 30 z nich wiaze sie z patogeneza raka szyjki
macicy. Najczesciej wykrywanym wirusem wysokie-
go ryzyka jest HPV 16, ktéry odpowiada za 50-60%
przypadkoéw raka szyjki macicy. HPV 18 jest z kolei
przyczyna ok. 10% nowotworéw tego rodzaju [4].

Do zakazeni typami genitalnymi HPV dochodzi
gléwnie przez kontakty seksualne, rzadziej inna dro-
g3, taka jak przenoszenie wirusa z matki na dziecko
podczas ciazy lub porodu albo podczas opieki nad
dzieckiem. Wiekszos¢ aktywnych seksualnie kobiet
ulega zakazeniu wirusem HPV co najmniej raz w zy-
ciu [5]. Zakazenia te zwykle sg bezobjawowe i eli-
minowane przez komorki ukladu odpornosciowego
w ciagu 6-18 miesiecy [6]. Tylko u niewielkiego od-
setka kobiet zakazenie HPV utrzymuje sie, a w przy-
padku wiruséw wysokiego ryzyka moze sie przy-
czynia¢ do rozwoju érédnablonkowej neoplazji szyjki
macicy (cervical intraepithelial neoplasia - CIN) duzego
stopnia, ktéra z kolei moze ulega¢ progresji do raka
szyjki macicy [5, 7, 8]. Najwieksza podatnoscia na
zakazenie HPV wysokiego ryzyka charakteryzuje sie
obszar nabtonka szyjki macicy w obrebie tzw. strefy
transformacji, gdzie nablonek wielowarstwowy pta-
ski styka sie z nablonkiem walcowatym [9]. Wedlug
dostepnych szacunkéw co roku zakazeniu HPV ulega
ok. 290 milionéw ludzi na $wiecie. W 2018 roku zaka-
zenia HPV spowodowaty 570 000 nowych przypad-
koéw raka szyjki macicy i 311 000 zgonéw z powodu
tego nowotworu [10]. Wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health Organization - WHO) 85% tych
zgonoéw dotyczy krajow rozwijajacych sie. Zakazenia
HPV stanowig jednak problem globalny. Dane ame-
rykanskich Centréw Kontroli i Prewencji Choréb
(Centers for Disease Control and Prevention - CDC)
wskazuja, ze w Stanach Zjednoczonych co roku zaka-
zeniu HPV ulega ok. 14 milionéw oséb, u 12 000 ko-
biet wystepuje rak szyjki macicy, a 4000 umiera z tego
powodu. Polska jest jednym z krajéw o najwyzszych
wskaznikach zachorowalnosci (ponad 3000 przypad-
koéw rocznie) i Smiertelnosci (7,9 na 100 000 kobiet)
z powodu raka szyjki macicy w Europie [11].

Uwaza sie, ze przetrwalemu zakazeniu HPV oraz
rozwojowi raka szyjki macicy moga sprzyjac¢ dodat-
kowe czynniki ryzyka, takie jak wczesne rozpoczecie
zycia plciowego, liczni partnerzy seksualni, palenie
tytoniu lub wspétistnienie innych choréb przenoszo-
nych droga plciowa [12-14].

Do najczestszych bakteryjnych choréb przenoszo-
nych droga plciowa naleza zakazenie Chlamydia tra-
chomatis oraz rzezaczka. Wedtug szacunkéw WHO
co roku stwierdza sie¢ odpowiednio ok. 127 i 87 mi-
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ence of HPV infection in patients with other sexually
transmitted infections and diseases. Several epidemi-
ological studies suggest that the problem may affect
up to 3.4-6.4% of women in the entire population
[17-20]. Among sexually transmitted diseases, chla-
mydia, gonorrhea and HIV infections are reported to
be the most common concurrent infections with HPV
infection [21].

OBJECTIVE

The main aim of the study was to assess the preva-
lence of HPV and the risk of HPV infection with other
concurrent sexually transmitted infections.

MATERIAL AND METHODS

Four types of HPV DNA were analyzed (2 types of
low oncological risk - HPV 6 and 11, and 2 high onco-
logical risk types - HPV 16 and 18) in infected and un-
infected patients with Neisseria gonorrhoeae or C. tra-
chomatis, Treponema pallidum and HIV. The consent
of the bioethics committee for research was obtained
(KB/236/2012).

We examined 85 sexually active women between
17 and 48 years of age - who reported to the Depart-
ment of Dermatology and Venereology of the Medi-
cal University of Warsaw in 2013-2017.

The study group consisted of 40 women with an
average age of 27.4 £6.86, who had at least one di-
agnosed sexually transmitted infection (gonorrhea,
chlamydia, syphilis). Forty-five women in a similar
age group were included in the control group - an
average of 29.5 £6.70 years, who were never treated
for sexually transmitted diseases, but underwent pre-
ventive examinations for these diseases - the main
reason for the test was a relationship with a new part-
ner. From all patients, after signing informed consent
forms, swabs from the cervical canal were collected
for the diagnostics of N. gonorrhoeae, C. trachomatis
and HPV 6, 11, 16 and 18 infections, as well as 10 ml
of blood to obtain serum for syphilis and HIV infec-
tion diagnostics.

For the diagnosis of gonorrhea, methylene blue-
stained and Gram-stained microscope preparations
were used as well as culture on chocolate agar with
PolyViteX VCAT 3 (bioMérieux, France) incubated
for 24 to 48 hours at 37°C in a 5% CO, atmosphere,
and for chlamydial infection diagnostics direct im-
munofluorescence (DIF, MikroTrak® Chlamydia tra-
chomatis Direct Specimen Test from Trinity Biotech,
USA). In parallel, both infections were diagnosed
using real-time PCR. The Bact Extra Pure Kit from
EuroClone® (Italy) was used for DNA isolation of
N. gonorrhoeae and C. trachomatis from material col-
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lionéw nowych przypadkow tych choréb [15]. Scho-
rzenia te charakteryzuja si¢ podobnymi czynnikami
ryzyka jak zakazenia HPV, takimi jak mlody wiek
i duza liczba partneréw seksualnych. Az 80-90%
wszystkich zakazen C. trachomatis u kobiet przebie-
ga bezobjawowo. Oznacza to, ze choroba jest czesto
nierozpoznana i nieleczona, co prowadzi do prze-
wleklego zakazenia i dalszego rozprzestrzeniania sie
w populagji [16]. W pismiennictwie nie ma wielu prac
dotyczacych wspdlistnienia zakazenia HPV u pacjen-
tow z innymi zakazZeniami i chorobami przenoszony-
mi droga plciowa. Wyniki kilku badan epidemiolo-
gicznych wskazuja, Ze problem ten moze dotyczy¢
do 3,4-6,4% populacji kobiet [17-20]. Sposréd choréb
przenoszonych droga plciowa do najczestszych zaka-
zer wspdlistniejacych z zakazeniem HPV naleza: chla-
mydioza, rzezaczka i zakazenie wirusem HIV [21].

CEL PRACY

Gléwnym celem pracy byta ocena czestosci wyste-
powania HPV oraz ryzyka wspélistnienia zakazenia
HPV i innych zakazen przenoszonych droga piciowa.

MATERIAL | METODY

Analizie poddano DNA 4 typow HPV (2 typéw
niskiego ryzyka onkologicznego - HPV 61 11 oraz
2 typéw wysokiego ryzyka onkologicznego - HPV
16 i 18) u pacjentek niezakazonych oraz zakazonych
Neisseria gonorrhoeae lub C. trachomatis, Treponema pal-
lidum i HIV. Uzyskano zgode komisji bioetycznej na
badania (KB/236/2012).

Badaniem objeto 85 aktywnych seksualnie kobiet
w wieku 17-48 lat, ktére zgtosily sie do Kliniki Der-
matologii i Wenerologii Warszawskiego Uniwersyte-
tu Medycznego w latach 2013-2017.

Grupe badang stanowito 40 kobiet w wieku $red-
nio 27,4 £6,86 roku, u ktérych rozpoznano co najmniej
jedno zakazenie przenoszone droga plciowa (rzezacz-
ka, chlamydia, kita). Do grupy kontrolnej wiaczono
45 kobiet o zblizonej éredniej wieku (29,5 £6,70 roku),
ktére nie byly wczeéniej leczone z powodu choréb
przenoszonych droga plciows, jednak zostaly podda-
ne profilaktycznym badaniom w kierunku tych cho-
r6b. Giéwna przyczyna badan byl zwigzek z nowym
partnerem. Po podpisaniu przez pacjentki formularzy
$wiadomej zgody pobrano od nich wymazy z kanatu
szyjki macicy w celu diagnostyki zakazen N. gonor-
rhoeae, C. trachomatis oraz zakazern HPV 6, 11, 16118,
a takze 10 ml krwi w celu uzyskania surowicy do dia-
gnostyki kily i zakazenia HIV.

Do diagnostyki rzezaczki wykorzystano prepara-
ty mikroskopowe barwione blekitem metylenowym
i metoda Grama oraz hodowle na agarze czekola-
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lected from patients. The DUPLICa. Real Time Neis-
seria gonorrhoeae 2" Generation Detection Kit (Euro
Clone®, Italy) was used to amplify N. gonorrhoeae
DNA, and the DUPLICa Real Time Advanced Dual
Easy Chlamydia trachomatis Kit (Euro Clone®, Italy)
was used to detect C. trachomatis DNA. The DNA-
sorb-A reagent kit from Sacace Biotechnologies (Sa-
cace Biotechnologies, Italy) was used to isolate HPV
genetic material. Amplification of genetic materi-
al was carried out with HPV 6/11 and HPV 16/18
Real-TM kits (Sacace Biotechnologies, Italy). All DNA
amplifications were performed using a SmartCycler
Dx thermocycler® (Cepheid, USA). Serological tests
were used for the diagnostics of syphilis and HIV
infections. In the case of syphilis, it was a BIOMED
VDRL screening test (Poland), whose positive results
were verified by the FTA-ABS test. Diagnostics of
HIV infection was carried out using the Murex HIV
Ag/Ab Combination HIV screening test (DiaSorin,
Italy). None of the tested samples was HIV-positive;
therefore no confirmation test was necessary.

Statistical analysis

Statistical analysis was carried out using Statis-
tica 12 (StatSoft, Poland). The test significance level
was set at 0.05.

RESULTS

Chlamydiosis was the most common sexually
transmitted infection in the study group. A positive
direct immunofluorence result concerned 18 women,
and real-time PCR 24 women. This discrepancy may
result from the higher sensitivity of real-time PCR.
Women with C. trachomatis infection detected only in
the real-time PCR test were asymptomatic partners of
men treated for chlamydia. HPV infection was found
in 60% of the study group and 42.22% of women in
the control group. In the group of women with sex-
ually transmitted diseases, more HPV 16 infections
were detected than in the control group: 83.3% and
63.2% of all HPV infections, respectively. The result
was statistically significant. HPV 16 infection in the
study group concerned 58.3% of women infected
with C. trachomatis, 57.9% of women with gonorrhea,
16.7% with syphilis and 26.7% of women in the con-
trol group. Infection with HPV 6 or 11 was found in
25% of those infected with C. trachomatis, 42.1% with
gonorrhea, 50% with syphilis and 28.9% of women in
the control group. There was a statistically significant
relationship between the incidence of C. trachomatis
infection and HPV 16 infection, but not HPV 6 and
HPV 11. There was a statistically significant relation-
ship between gonorrhea and HPV infection and gon-
orrhea and infection with two different HPV types,
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dowym z PolyViteX VCAT 3 (bioMérieux, Francja)
inkubowanym przez 24-48 godzin w temperaturze
37°C w atmosferze 5% CO,. W diagnostyce zakazen
chlamydialnych wykorzystano metode immuno-
fluorescencji bezposredniej (DIF, MikroTrak® Chla-
mydia trachomatis Direct Specimen Test firmy Tri-
nityBiotech, USA). Jednoczesnie przeprowadzono
diagnostyke obu zakazeti metoda real-time PCR. DNA
N. gonorrhoeae i C. trachomatis izolowano z materiatu
pobranego od pacjentek przy zastosowaniu zesta-
wu Bact Extra Pure Kit marki EuroClone® (Wiochy).
Do amplifikacji DNA N. gonorrhoeae wykorzystano
zestaw DUPLICa Real Time Neisseria gonorrhoeae
2nd Generation Detection Kit (Euro Clone®, Wtochy),
a do detekcji DNA C. trachomatis zestaw DUPLICa
Real Time Advanced Dual Easy Chlamydia tracho-
matis Kit (Euro Clone®, Wtochy). Do izolacji materia-
tu genetycznego HPV uzyto zestawu odczynnikéw
DNA-sorb-A firmy Sacace Biotechnologies (Sacace
Biotechnologies, Wtochy). Amplifikacje materiatu ge-
netycznego przeprowadzono za pomocg zestawoéw
HPV 6/11 i HPV 16/18 Real-TM (Sacace Biotechno-
logies, Wiochy). Wszystkie amplifikacje DNA wy-
konano przy uzyciu termocyklera SmartCycler® Dx
(Cepheid, USA). W diagnostyce kity i zakazenn HIV
postuzono sie testami serologicznymi. W przypadku
kity by? to test przesiewowy VDRL firmy BIOMED
(Polska). Wyniki dodatnie weryfikowano za pomoca
testu FTA-ABS. Diagnostyke w kierunku zakazenia
HIV przeprowadzono, wykorzystujac test przesiewo-
wy Murex HIV Ag/Ab Combination HIV (DiaSorin,
Wrtochy). Dla zadnej z prébek badanych nie uzyskano
wyniku dodatniego, dlatego nie byto potrzeby wyko-
nywania dodatkowej weryfikacji.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg
pakietu Statistica 12 (StatSoft, Polska). Poziom istot-
nosci testu ustalono na 0,05.

WYNIKI

Najczestszym zakazeniem przenoszonym droga
plciowa w grupie badanej byta chlamydioza. Przy za-
stosowaniu metody immunofluorescencji bezposred-
niej oraz real-time PCR wynik dodatni stwierdzono
odpowiednio u 18 i 24 kobiet. Rozbieznos¢ ta moze
by¢ skutkiem wyzszej czutosci techniki real-time PCR.
Kobiety z zakazeniem C. trachomatis wykrytym wy-
tacznie w badaniu real-time PCR byty bezobjawowy-
mi partnerkami mezczyzn leczonych z powodu chla-
mydii. Zakazenie HPV stwierdzono u 60% pacjentek
z grupy badanej i 42,22% z grupy kontrolnej. U pa-
cjentek z chorobami przenoszonymi droga plciowa
wykryto wiecej zakazern HPV 16 niz w grupie kon-
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and HPV 16 was always one of the types. The per-
centage of women infected with two types of HPV
in the study group was 22.5% and was higher than
in the control group (13.3%), but the result was not
statistically significant. No relationship was found
between HPV infections and syphilis. HPV 18 was
not detected in any of the patients. The results are
shown in tables 1-5.

DISCUSSION

The impact of sexually transmitted diseases on
HPV infection and progression of high- and low-
grade squamous intraepithelial lesion may be associ-
ated with various mechanisms. One of them is the in-
duction of inflammation, leading to the formation of
oxidative metabolites and reduction of cell-mediated
immunity. Free radicals damage DNA and proteins
that inhibit apoptosis, which leads to genomic insta-
bility. The secretion of cytokines, such as IL-1 and
IL-8 and chemokines, contributes to the maintenance
of inflammation in C. trachomatis-infected patients.
The consequent damage to the cervical epithelium
may facilitate the penetration and indirectly HPV
replication and promote chronic infection and pro-
gression of lesions to CIN II/III and cervical cancer.
Hypertrophy and metaplasia of the cervix frequently
occurring in this situation may also contribute to the
persistence of HPV infection [22-25]. The correlation

trolnej. Stanowily one odpowiednio 83,3% i 63,2%
wszystkich zakazern HPV. Réznica byla istotna sta-
tystycznie. W grupie badanej zakazenie HPV 16 wy-
stepowalo u 58,3% kobiet zakazonych C. trachomatis,
u 57,9% kobiet z rzezaczka i u 16,7% z kilg. W grupie
kontrolnej infekcje HPV 16 stwierdzono u 26,7% ko-
biet. Zakazenie HPV 6 lub 11 w grupie badanej stwier-
dzono u 25% kobiet zakazonych C. trachomatis, u42,1%
kobiet z rzezaczka i u 50% z kila. W grupie kontrolnej
zakazenie HPV 6 lub 11 wystepowalo u 28,9% kobiet.
Stwierdzono statystycznie istotna zaleznos¢ miedzy
wystepowaniem zakazen C. trachomatis i HPV 16, na-
tomiast nie wykazano takiego zwigzku dla HPV 61i11.
Wykazano ponadto istotng statystycznie zaleznos¢ po-
miedzy rozpoznaniem rzezaczki a zakazeniem HPV
oraz rozpoznaniem rzezgczki a zakazeniem dwoma
réznymi typami HPV - przy czym zawsze jednym
z typéw byt HPV 16. Odsetek kobiet zakazonych
dwoma typami HPV w grupie badanej wyniést 22,5%
i byt wyzszy niz w grupie kontrolnej (13,3%), jednak
réznica nie byla istotna statystycznie. Nie stwierdzono
zaleznosci miedzy zakazeniami HPV a kita. U Zadnej
z pacjentek nie wykryto HPV 18. Wyniki przedstawio-
no w tabelach 1-5.

OMOWIENIE

Wplyw choréb przenoszonych droga piciowa na
zakazenie HPV i progresje zmian $sr6dnablonkowych

Table |. Occurrence of sexually transmitted infections in the study group (division based on diagnostic methods)

Tabela |. Wystepowanie zakazen przenoszonych droga piciowa w grupie badanej (podziat na podstawie zastosowanych metod diagno-

stycznych)

Pathogen (diagnostic methods)/Typ drobnoustroju (metody diagnostyczne)

Number of women with a (+) result/
Liczba kobiet z wynikiem dodatnim (+)

N. gonorrhoeae (culture)/N. gonorrhoeae (hodowla) 19 (47.5%)
N. gonorrhoeae (real-time PCR)/N. gonorrhoeae (real-time PCR) 19 (47.5%)
C. trachomatis (DIF)/C. trachomatis (DIF) 18 (45%)

C. trachomatis (real-time PCR)/C. trachomatis (real-time PCR) 24 (60%)

T. pallidum (serological tests VDRL, FTA)/T. pallidum (testy serologiczne VDRL, FTA) 6 (15%)
HIV (EIA IV-generation)/HIV (EIA IV generacja) 0
Table 2. Occurrence of HPV |6 infections in subjects infected and not infected with C. trachomatis
Tabela 2. Wystepowanie zakazen HPV |16 u pacjentek niezakazonych i zakazonych C. trachomatis

C. trachomatis infection/ HPV 16 infection/Zakazenie HPV 16

Zakazenie C. trachomatis Yes/Tak No/Nie Sum/Suma
Yes/Tak 14 10 24
No/Nie 18 43 6l
Sum/Suma 32 53 85

Vesquare test = 6.02, p = 0.0141, x? > y ? the variables are correlated. ® =

0.07172, OR = 3.34, 95% Cl: 1.24-9.05.

Test V kwadrat = 6,02, p = 0,0141, y? > y ?zmienne sq zalezne. ®* = 0,07172, OR = 3,34, 95% ClI: 1,24-9,05..
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Table 3. Occurrence of HPV 6 and | | infections in subjects infected and not infected with C. trachomatis

Tabela 3. Wystepowanie zakazen HPV 6 i | | u pacjentek niezakazonych i zakazonych C. trachomatis

C. trachomatis infection/

HPV 6 and | | infection/Zakazenie HPV 6 i | |

Zakazenie C. trachomatis

Yes/Tak No/Nie Sum/Suma

Yes/Tak 6 18 24
No/Nie 20 41 61
Sum/Suma 26 59 85
Vesquare test = 0.49, p = 0.4857, 4 < 2 the variables are correlated.

Test V kwadrat = 0,49, p = 0,4857, y? < y,? zmienne sq zalezne..
Table 4. Occurrence of HPV |6 infections in subjects infected and not infected with N. gonorrhoeae
Tabela 4. Wystepowanie zakazer HPV |6 u pacjentek niezakazonych i zakazonych N. gonorrhoeae

N. gonorrhoeae infection/ HPV 16 infection/Zakazenie HPV 16

Zakazenie N. gonorrhoeae

Yes/Tak No/Nie Sum/Suma

Yes/Tak Il 8 19
No/Nie 21 45 66
Sum/Suma 32 53 85

Vesquare test = 4.22, p = 0.0399, x* > 2 the variables are correlated. ®°= 0.07172, OR = 2.95, 95% CI: 1.02-8.53.
Test V kwadrat = 4,22, p = 0,0399, y? > y,? zmienne sq zalezne. ®* = 0,07172, OR = 2,95, 95% Cl: 1,02-8,53..

Table 5. Occurrence of simultaneous infection with two types of HPV in subjects infected and not infected with N. gonorrhoeae

Tabela 5. Wystepowanie wspdizakazerh dwoma typami HPV u pacjentek niezakazonych i zakazonych N. gonorrhoeae

N. gonorrhoeae infection/

Infection with two types of HPV/Zakazenie dwoma typami HPV

Zakazenie N. gonorrhoeae

Yes/Tak No/Nie Sum/Suma
Yes/Tak 7 12 19
No/Nie 8 58 66
Sum/Suma I5 70 85

¥’ test corrected by Yates correction = 4.62, p = 0.0316. x? > y,? the variables are correlated. ®* = 0.07299, OR = 4.23, 95% Cl: 1.26-14.14.
Test y? z poprawkq Yatesa = 4,62, p = 0,0316. x* > y ? zmienne sq zalezne. ®* = 0,07299, OR = 4,23, 95% Cl: 1,26—14,14..

between infection with C. trachomatis and cervical
cancer was noted as early as in the 1970s. Most of
the subsequently published studies also concerned
the role of C. trachomatis infections as a factor con-
ducive to the persistence of HPV and carcinogenesis
[24-26]. However, very similar mechanisms may oc-
cur in other causes of cervicitis, e.g. gonorrhea. The
existence of similar risk factors of HPV infection and
other sexually transmitted diseases makes it difficult
to determine whether these diseases are markers of
exposure to HPV infection or act as a direct co-factor,
increasing the susceptibility to HPV infection [27, 28].

The research conducted in the study shows that
in women with positive results for C. trachoma-
tis infection, there is 3.34-fold higher risk of HPV
16 detection than in the control group. Verhoeven
et al. presented similar results on the relationship be-
tween C. trachomatis and high-risk HPV infections.
In addition, the latter authors found a relationship
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duzego i malego stopnia moze mie¢ zwiazek z r6z-
nymi mechanizmami. Jednym z nich jest indukcja
stanu zapalnego, ktéra prowadzi do powstawania
metabolitéw oksydacyjnych i uposledzenia odpor-
nosci komoérkowej. Wolne rodniki uszkadzaja DNA
i biatka hamujace apoptoze, co powoduje niestabil-
nosé¢ genomu. Takze wydzielanie cytokin, takich
jak IL-1 i IL-8, oraz chemokin wplywa na podtrzy-
mywanie stanu zapalnego u pacjentéw zakazonych
C. trachomatis. Powstajace w ten spos6b uszkodze-
nie nabtonka szyjki macicy moze ulatwia¢ wnikanie
i posrednio replikacje HPV oraz sprzyja¢ przetrwate-
mu zakazeniu, progresji zmian do stopnia CIN II/1II
i rozwojowi raka szyjki macicy. Przerost i metaplazja
szyjki macicy, ktére czesto towarzysza tej sytuaciji,
takze moga sie przyczynia¢ do podtrzymywania za-
kazenia HPV [22-25]. Zaleznoé¢ miedzy zakazeniem
C. trachomatis a rakiem szyjki macicy zauwazono juz
w latach 70. XX wieku. W wiekszosci pézniejszych
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between C. trachomatis infection and an increased
risk of infection with all types of HPV tested [29].
The Portuguese study also showed a higher risk of
infection with all HPV types, but the authors did not
detect a statistically significant relationship between
C. trachomatis occurrence and high-risk HPV infec-
tion. [13]. The rate of C. trachomatis and high-risk
HPV co-infection was 16.47% and was higher than
in some European (10%) [30, 31] and American (11%)
studies [32, 33]. However, a study on 129 Lebanese
women showed a very high frequency of positive
HPV DNA results in patients infected with C. tra-
chomatis (59%) [34].

Studying concurrent HPV and N. gonorrhoeae in-
fections showed a relationship between these two
pathogens (almost 3-fold higher risk of HPV infection
than in uninfected persons). There are few publica-
tions describing the occurrence of co-infection with
gonorrhea and HPV. The Brazilian study showed
that this co-infection increased 17.3-fold the relative
risk of high-grade cervical intraepithelial neoplasia
[35]. There are also studies that show no association
between gonorrhea infection and high oncologic risk
HPV [18, 36].

There was no statistically significant relationship
between syphilis and HPV infection, perhaps due to
the small number of patients with syphilis or the fact
that this disease usually does not cause cervicitis.

In the conducted study, no HPV 18 infection was
detected in any of the patients, possibly due to the
small size of the study group.

The study found that 17.65% of infected wom-
en were infected with more than one type of HPV.
Schmitt et al. obtained similar data, as they showed
that 16.5% of HPV infections were concurrent infec-
tions with several types of the virus. The same studies
also found that infection with several high-risk HPV
types increases the risk of high-grade intraepithelial
lesions in the cervix [37].

CONCLUSIONS

The present study showed an increased risk of
HPV infection, and HPV 16 in particular, in wom-
en infected with C. trachomatis and N. gonorrhoeae,
which suggested the possible impact of C. trachoma-
tis and N. gonorrhoeae infections on the persistence
of HPV infections and possibly even the concurrent
effect of these pathogens as cocarcinogens in the de-
velopment and progression of cervical lesions. Such
results indicate that it may be particularly important
to perform cytological tests and, if necessary, oth-
er tests diagnosing cervical lesions caused by HPV
in women infected with C. trachomatis and N. gon-
orrhoeae. On the other hand, early diagnostics and
treatment of chlamydial infection and gonorrhea can
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badan réwniez analizowano role zakazen C. tracho-
matis jako czynnika sprzyjajacego przetrwalemu za-
kazeniu i procesowi kancerogenezy [24-26]. Bardzo
podobne mechanizmy moga dotyczy¢ takze innych
przyczyn zapalenia szyjki macicy, np. rzezaczki. Wy-
stepowanie podobnych czynnikéw ryzyka w zakaze-
niach HPV i innych chorobach przenoszonych droga
plciowa utrudnia ustalenie, czy choroby te sa marke-
rami narazenia na zakazenie HPV, czy tez stanowig
bezposredni czynnik towarzyszacy, ktéry zwieksza
podatnosé na zakazenie HPV [27, 28].

Przeprowadzone badanie wskazuje, Ze u pacjentek
z potwierdzonym zakazeniem C. trachomatis ryzyko
infekcji HPV 16 jest 3,34-krotnie wyzsze w poréwna-
niu z grupa kontrolng. Podobne wyniki dotyczace
zaleznosci miedzy C. trachomatis a zakazeniami HPV
wysokiego ryzyka przedstawili Verhoeven i wsp.
Zaobserwowali oni zwigzek miedzy zakazeniem
C. trachomatis a zwiekszonym ryzykiem zakazenia
wszystkimi badanymi typami HPV [29]. Takze w ba-
daniu portugalskim wykazano wzrost ryzyka zaka-
zenia wszystkimi typami HPV, jednak autorzy nie
stwierdzili statystycznie istotnej zaleznosci miedzy
wystepowaniem C. trachomatis a zakazeniem HPV
wysokiego ryzyka [13]. Czestos¢ wystepowania za-
kazenia C. trachomatis i wspélistniejacego zakazenia
HPV wysokiego ryzyka wyniosta 16,47 % i byta wyz-
sza niz w niektérych badaniach europejskich (10%)
[30, 31] oraz amerykarniskich (11%) [32, 33]. W bada-
niu libariskim przeprowadzonym u 129 kobiet stwier-
dzono z kolei bardzo wysoka czestos¢ wystepowania
dodatnich wynikéw testéw DNA HPV u pacjentek
zakazonych C. trachomatis (59%) [34].

Badanie wspétzakazerh HPV i N. gonorrhoeae po-
twierdzilo zwigzek miedzy wystepowaniem tych
dwoéch patogenéw (prawie 3-krotnie wyzsze ry-
zyko zakazenia HPV niz w przypadku oséb nie-
zakazonych). Dostepnych jest niewiele publikacji
opisujacych wystepowanie wspoétzakazert dwoinka
rzezgczki i wirusem HPV. W badaniu brazylijskim
stwierdzono, ze takie wspétzakazenie wigzalo sie
z 17,3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka $réd-
nablonkowej neoplazji szyjki macicy duzego stopnia
[35]. Dostepne sa réwniez badania, ktére nie wykazu-
ja zadnego zwigzku miedzy rzezaczka a HPV wyso-
kiego ryzyka onkologicznego [18, 36].

Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci
miedzy kilg a zakazeniem HPV - by¢ moze ze wzgledu
na niewielka liczbe chorych na kile lub fakt, ze choroba
ta zazwyczaj nie wywoluje zapalenia szyjki macicy.

W przeprowadzonym badaniu u Zadnej z pacjen-
tek nie wykazano zakazenia typem HPV 18, praw-
dopodobnie z powodu niewielkiej liczebnosci grupy
badane;j.

U 17,65% zakazonych kobiet wystepowalo zaka-
zenie wiecej niz jednym typem HPV. Podobne dane
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probably contribute to the reduction of chronic high- przedstawili Schmitt i wsp., stwierdzajac, ze zaka-
risk HPV infections. zenia wspolistniejace kilkoma typami wirusa stano-
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wia 16,5% zakazern HPV. W tych samych badaniach
wykazano, ze zakazenie kilkoma typami HPV wyso-
kiego ryzyka zwieksza proawdopodobieristwo wy-

stapienia srédnablonkowych zmian duzego stopnia
w obrebie szyjki macicy [37].
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W przeprowadzonym badaniu wykazano zwiek-
szone ryzyko zakazenia HPV, zwtlaszcza typem
HPV 16, u kobiet zakazonych C. trachomatis i N. go-
norrhoeae. Moze to wskazywac na potencjalny wplyw
zakazen C. trachomatis i N. gonorrhoeae na przetrwa-
tos¢ zakazenn HPV, a by¢ moze nawet jednoczesny
wplyw tych drobnoustrojéw jako kokancerogenéw
na powstawanie i progresje zmian w obrebie szyjki
macicy. Wyniki te pokazuja, ze wykonywanie badan
cytologicznych, a w uzasadnionych przypadkach tak-
ze innych badan diagnostycznych w kierunku zmian
szyjki macicy wywolywanych przez HPV jest szcze-
golnie uzasadnione u kobiet zakazonych C. trachoma-
tis i N. gonorrhoeae. Wczesna diagnostyka i leczenie
zakazen chlamydialnych oraz rzezaczki moze sie
prawdopodobnie przyczyni¢ do ograniczenia prze-
trwalych zakazern HPV wysokiego ryzyka.
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