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Streszczenie
Ponad 30 typow HPV jest odpowiedzialnych za zakazenia uktfadu ptciowego. Infekcja moze przebiega¢ w postaci
jawnej klinicznie, subklinicznej lub utajonej. Widoczna klinicznie forma zakazenia HPV sa kiykciny konczyste
najczesciej powodowane przez typy 6 i 11 HPV, a pojawiajace sie w obrebie sromu, szyjki macicy, pochwy, cewki
moczowej oraz odbytu.
Onkogenne typy HPV 16,18,31,33 i 35 wykrywane sa rowniez w obrebie kfykcin konczystych i zwiazane z pow-
stawaniem $rodnabfonkowej neoplazji sromu (VIN), szyjki macicy (CIN) oraz odbytu (AIN).
Czestos¢ wystepowania zakazeri HPV w postaci kfykcin konczystych dotyczy okofo 1% seksualnie aktywnych
dorostych, 15% ma subkliniczne lub utajone objawy infekgji, a prawie 80% byfo zakazonych jednym lub wiecej
typem wirusa HPV. Najwyzszy odsetek czestosci zakazen obserwuje sie u 0sob w wieku 18-28 lat.
W obrebie ostatnich 20 lat widoczny jest staty wzrost czestosci zakazen, ktdry w podobnym stopniu dotyczy rowniez
kobiet ciezarnych. W okresie ciazy kiykciny korczyste moga ponadto proliferowa¢ ze wzgledu na zmieniona akty-
wnos¢ ukfadu immunologicznego oraz zwiekszony doplyw krwi. Leczenie ktykcin w ciazy moze obejmowac krioter-
apie, elektrokauteryzacje, leczenie laserem lub stosowanie kwasu trojchlorooctowego.
W pracy przedstawiono opis przypadku wystapienia ktykcin konczystych zwigzanych z infekcja HPV u ciezarnej w Il
i lll trymestrze ciazy oraz analize zastosowanego leczenia.
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Abstract

More than 30 HPV types can infect the genital tract. Viral infection can be present in clinical, subclinical or latent
form. A visible genital form of HPV infection are genital warts, which are commonly caused by HPV types 6 and 11,
and appear on the vulva, cervix, vagina, urethra and anus.

Oncogenic HPV types 16,18,31,33 and 35 are also found in genital warts and are associated with vulval (VIN), cer-
vical (CIN) and anal (AIN) intraepithelial neoplasia.

The general prevalence of HPV infection in the form of visible genital warts estimates to about 1% of sexually active
adults. Approximately 15% of the infected group / of all adults have a subclinical or latent infection and at least
80% had been infected with one or more genital HPV types at some point in their lives. The highest rate of fre-
quency of infections occurs in the group of adults, aged from 18 to 28.

Over the last twenty years figures have shown a constant growth of the infection rate, which also includes preg-
nant women. Genital warts can proliferate during pregnancy due to altered immunity and increased blood supply.
Cryotherapy, electrocautery, laser therapy, surgery or trichloroacetic acid may be used to remove the warts.

In the paper a case report on genital warts associated with HPV infection during Il and lll trimester of pregnancy
and analysis of treatment options has been presented.
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Wstep

Ponad 30 typow HPV jest odpowiedzialnych za zakazenia
uktadu ptciowego. Infekcja moze przebiegac w postaci jawne;j
klinicznie, subklinicznej lub utajonej. Widoczng klinicznie for-
ma zakazenia HPV sa kiykciny konczyste najczesciej powodo-
wane przez typy 6 i 11 HPV, a pojawiajace si¢ w obrebie sro-
mu, szyjki macicy, pochwy, cewki moczowej oraz odbytu. On-
kogenne typy HPV 16, 18, 31, 33 1 35 wykrywane sgq rowniez
w obrebie ktykcin konczystych i zwigzane z powstawaniem
srodnablonkowej neoplazji sromu (VIN), szyjki macicy (CIN)
oraz odbytu (AIN).

Czestos¢ wystgpowania zakazen HPV w postaci ktykcin
konczystych dotyczy okoto 1% seksualnie aktywnych doro-
stych, 15% ma subkliniczne lub utajone objawy infekcji, a pra-
wie 80% byto zakazonych jednym lub wigcej typem wirusa
HPV. Najwyzszy odsetek czgstosci zakazen obserwuje si¢
u osob w wieku 18-28 lat. W obrebie ostatnich 20 lat widocz-
ny jest staly wzrost czestosci zakazen, ktory w podobnym
stopniu dotyczy rowniez kobiet cigzarnych.

W okresie cigzy ktykciny konczyste moga ponadto prolife-
rowac ze wzgledu na zmieniong aktywnos$¢ uktadu immunolo-
gicznego oraz zwigkszony doplyw krwi. Leczenie ktykcin
w cigzy moze obejmowac: krioterapig, elektrokauteryzacje, le-
czenie laserem lub stosowanie kwasu trojchlorooctowego.

Opis przypadku

Pierwiastka w 20 tygodniu cigzy zgtosita si¢ do poradni gi-
nekologicznej z powodu uporczywego swiadu okolicy sromu
oraz wystapienia obfitych uptawow. Podczas badania stwier-
dzono: obecnos¢ licznych kiykcin konczystych okolicy sromu
oraz pochwy. Macica wielkoscia odpowiadata czasowi trwa-
nia ciazy, czgs¢ pochwowa czysta, bez ektopii. W badaniu
USG stwierdzono prawidtowa morfologi¢ ptodu, akcja serca
ptodu 136/min. Z powodu licznych, rozleglych zmian o cha-
rakterze ktykcin konczystych cigzarng skierowano do Oddzia-
tu Patologii Ciazy Oddziatu Klinicznego SIAM w Rudzie Sla-
skiej celem diagnostyki i leczenia.
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Ze zmian sromu i pochwy pobrano drobne wycinki, ktore
przetransportowano do Katedry Biologii Molekularnej i Ge-
netyki Medycznej w Sosnowcu, Slaskiej Akademii Medycznej
w Katowicach w celu przeprowadzenia diagnostyki moleku-
larnej infekcji HPV. W badaniu zastosowano metodg polime-
razowej reakcji fancuchowej QPCR — TagMann, ktora daje
mozliwos¢ ilosciowej oceny kopii genomu ludzkiego wirusa
brodawczaka (HPV — human papilloma virus) w badanych
tkankach. Do reakcji Q PCR zaprojektowano i sprawdzono
eksperymentalnie zestaw starteréw i sond hybrydyzacyjnych.

Wybrano najbardziej konserwatywny region genomu
wirusa 1 zaprojektowano dla niego kilka wariantow par
starterow z sonda hybrydyzacyjna, pozwalajacych na detekcje
ilosciowa produktow PCR, po kazdym cyklu reakcji technika
TagMann.

Nastepnie, korzystajac z bazy danych internetu, porowna-
no specyficznos¢ i komplementarnos¢ zaprojektowanych oli-
gonukleotydéw, wybierajac tylko jeden zestaw starteréw
1 sond do ilosciowej analizy PCR z zastosowaniem detektora
sekwencji ABI PRISMTM 7700 (TagMann). Sekwencje nu-
kleotyddéw w starterach i sondach zaprojektowano w oparciu
o program komputerowy Primer ExpressTM Version 1.0, ABI
PRISM, na podstawie sekwencji badanych genow pochodza-
cych z publikacji lub bazy danych GenBank
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/irx/genbank).

Sondy stosowane do ilosciowej analizy Q PCR wyznako-
wano barwnikami fluorescencyjnymi: koniec 5-FAM (6-car-
boxy-fluorescin) i koniec 3-TAMRA (6-carboxy-tetramethyl-
rhodamine). Z badanych prébek izolowano DNA wykorzy-
stujac zestaw Genomic DNA Prep Plus. Ocena prawidtowosci
ekstraktu DNA zostata oparta o oznaczenie aktywnosci genu
_-aktyny. Specyficznos¢ reakcji Q PCR sprawdzono elektrofo-
retycznie w zelu poliakrylamidowym 6-10%. Po elektroforezie
zel barwiono azotanem srebra a nastgpnie analizowano w sys-
temie dokumentacji zelowej firmy Biotec-Fisher, w programie
komputerowym BA SYS 1D.

W wyniku zastosowania powyzszej metody potwierdzono
obecnos¢ wirusa HPV (typ 61 11) w badanym materiale.
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Ktykciny konczyste u ciezarnej w Il i lll trymestrze cigzy...

W leczeniu pacjentki zastosowano krioterapi¢ w postaci
aplikacji podtlenku azotu na zmiany w obrebie sromu, az do
zamrozenia catosci zmiany oraz okolicy o $rednicy 2mm.
Krioterapia byta powtarzana w odstgpach cotygodniowych
przez okres 6 tygodni, do czasu znacznego ustgpienia zmian.
W celu zmniejszenia odczuwania bolu stosowano znieczulenie
miejscowe z 1% lignokainy. W 30 tygodniu ciazy uzyskano
znacznego stopnia popraweg stanu miejscowego. W 39 tygo-
dniu cigzy wystapita czynno$¢ skurczowa macicy i zdecydowa-
no o rozwigzaniu cigzy droga cigcia cesarskiego.

Wydobyto noworodka pici zenskiej, donoszonego o masie
ciata 3200g, Apgar 10 punktoéw. W trakcie potogu nie zaobser-
wowano powiktan. O dalszym leczeniu pacjentki zdecydowa-
no po ukonczeniu potogu. Zastosowano dodatkowo 3 aplikac-
je podtlenku azotu, az do ustapienia zmian. Pacjentka zglosita
si¢ po okresie 3 miesiecy od zastosowanego leczenia, bez
objawow miejscowych infekcji HPV.

Dyskusja

Czgstos¢ wystepowania zakazen HPV w postaci kiykcin
konczystych dotyczy okoto 1% seksualnie aktywnych doro-
stych, 15% ma subkliniczne lub utajone objawy infekcji, a pra-
wie 80% bylo zakazonych jednym lub wigcej typem wirusa
HPV w pewnym okresie zycia. Najwyzszy odsetek czgstosci
zakazenia obserwuje si¢ u 0séb w wieku 18-28 lat. Istnieje wie-
le doniesien podkreslajacych wzrost czgstosci zakazen wiru-
sem HPV u kobiet w okresie rozrodczym w ciagu ostatnich 20
lat, podobne tendencje obserwuje si¢ rowniez w populacji ko-
biet cigzarnych [1]. Zakazenie wirusem HPV jest obecnie naj-
czestsza infekejq uktadu piciowego mtodych aktywnych sek-
sualnie dorostych [2].

Jednym z klinicznych objawow zakazenia HPV sg kiykci-
ny konczyste, najczgsciej spowodowane genotypami 61 11 wi-
rusa, mogace obejmowac okolice sromu, szyjki macicy, po-
chwy, cewki moczowej i odbytu. Kiykciny konczyste nalezy
rowniez roznicowac z klykcinami ptaskimi oraz mikrobrodaw-
czakowatoscia przedsionka pochwy.

W podobnym stopniu zjawisko zakazenia moze dotyczy¢
zakazen typami onkogennymi jak i nieonkogennymi wirusow.
Promocj¢ zakazen typami HPV wysoce onkogennymi podkre-
sla czestos¢ genotypow 16 1 18 bioracych udziat w zakazeniu
prawie 80% kobiet cigzarnych [3, 17, 18].

Okres inkubacji wirusa HPV nastepujacy po zakazeniu
prowadzi do powstania objawow klinicznych lub subklinicz-
nych infekcji wirusowej. Inkubacja moze trwa¢ od 3 tygodni
do 8 miesigey. Aktywacja cyklu zyciowego wirusa charaktery-
zuje si¢ intensywna replikacja wirusowego DNA, co prowadzi
do zwigkszenia ilosci koilocytow w warstwach nablonka.

Interesujacy pod wzgledem zakazen perinatalnych jest od-
cinek DNA genomu wirusa LCR. Duzy stopien podobien-
stwa strukturalnego z receptorami steroidowymi daje mozli-
wos¢ krzyzowej reakcji migdzy ligandami w postaci hormo-
now steroidowych a recceptorem i analogiczng do niego se-
kwencja LCR genomu HPV. Oznacza to, ze zmiana st¢gzenia
hormondéw moze stac¢ si¢ dla wirusa czynnikiem aktywuja-
cym. Taki wiasnie mechanizm mozna obserwowac u ci¢zar-
nych, ktore uprzednio zostaty zakazone wirusem i sg jego no-
sicielkami w stanie utajonym. Cigza istotnie zwigksza czg¢stosc
wystgpienia zakazenia wirusem HPYV, aktywacja ta dotyczy
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zarowno form w postaci utajonej, jak i zakazen pierwotnych.
Przyczynia si¢ do tego ostabienie aktywnosci antywirusowej
1 immunologicznej odpowiedzi humoralnej u cigzarnych, niz-
sza jest u nich réwniez seroaktywno$¢ antywirusowa. Kiykci-
ny konczyste w okresie ciazy czgsto moga proliferowac ze
wzgledu na zmieniong aktywnos¢ uktadu immunologicznego
jak rowniez zwigkszony doptyw krwi.

Aktywacji w okresie ciazy najczesciej ulegaja wirusy HPV
16, 18, 31, 33, 35, natomiast najmniejsze zmiany w czgstosci
wystgpowania dotycza genotypow wirusa HPV 61 11 [4].

Roéwnolegte oznaczenia HPV u cigzarnych w I trymestrze
ciazy wykazaly obecnos$¢ wirusa u 27,3% pacjentek, natomiast
w cigzy zaawansowanej 39,7% kobiet byto seropozytywnych.
Inni autorzy réwniez potwierdzaja wzrost czgstosci wystgpo-
wania infekcji HPV wraz z czasem trwania cigzy, wykazano
w nich czestos¢ 17,7% zakazen u nierddek oraz 31% seropozy-
tywnosci w zaawansowanej ciazy [5, 6, 7].

Istotnym problemem pediatrycznym powstajacym w wyni-
ku zakazenia HPV jest brodawczakowatos¢ krtani. W dun-
skim badaniu wykazano czgstos¢ wystgpowania tej choroby
w ilosci 7 na 1000 przypadkéow udokumentowanych kiykcin
konczystych u cigzarnej, co byto wartoscia 135,3 razy wigksza
w porownaniu do noworodkow cigzarnych bez dodatniego
wywiadu w tym kierunku [8].

DNA HPV jest wykrywany w plynie owodniowym, co
wskazywaloby na mozliwos¢ zakazenia wstepujacego, jak
réowniez w monocytach krwi obwodowej matek i krwi pepowi-
nowej, sugerujac droge krwiopochodnag [9].

Opisywano rozne czestosci transmisji HPV, cho¢ wedtug
doniesien wskazniki te sa niskie [10]. W badaniu obejmujacym
574 kobiety, 47,1% byto zidentyfikowanych jako HPV DNA
pozytywne (gtownie w okresie III trymestru) w wieku <24 lat
oraz 24,4% w wieku >24 lat, jednakze 1,6% noworodkow by-
fo HPV pozytywnych [9, 11]. Natomiast brak zgodnosci po-
miedzy genotypami matek i dzieci moze sugerowaé mozliwos¢
infekcji matczynej nabytej w ciazy w okresach pomiedzy wy-
konywanymi badaniami lub w przypadku zakazenia dziecka
po porodzie [11].

Ponadto zakazenie u matki nie musi by¢ jednoznaczna
przyczyna wertykalnego zakazenia, opisywano bowiem obec-
nos¢ HPV DNA u dzieci wykorzystywanych seksualnie [12].

Warto ponadto podkresli¢, ze im starsze jest dziecko, tym
ryzyko zakazenia wertykalnego jako przyczyny infekcji jest
mniejsze. U dzieci ze stwierdzonymi kiykcinami przed 12 mie-
sigcem zycia sg one najprawdopodobniej wynikiem zakazenia
przy porodzie, natomiast pojawienie si¢ objawow klinicznych
po 3 roku zycia wyklucza raczej infekcje wertykalna [10].

Nie wykazano, aby cigcie cesarskie zmniejszato ryzyko
transmisji HPV [8, 11]. Cigcie cesarskie raczej nie powinno
stanowi¢ rozwigzania cigzy z wyboru, w celu zapobiezenia
transmisji HPV na ptdd, a jedynie moze by¢ wskazane u ko-
biet, u ktorych ktykciny konczyste stanowia przeszkode poro-
dowa lub uszkodzenie drég rodnych, ostabionych procesem
chorobowym mogtoby zakonczy¢ si¢ krwotokiem [13].

Dostgpne metody leczenia ktykcin w okresie ciazy polega-
ja najczesciej na zastosowaniu krioterapii w okresie do kilku
tygodni przed rozwigzaniem [14]. Inne dopuszczalne metody
leczenia to stosowanie kwasu trojchlorooctowego, chirurgicz-
ne lub laserowe usunigcie zmian.
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Obserwuje si¢ szeroki zakres odpowiedzi na leczenie u pa-
cjentek, mozliwe jest rdwniez samoistne cofanie si¢ ktykcin
u okoto 20% chorych [15, 16].

Pacjentkom zaleca si¢ wizyt¢ kontrolna po okoto 3 miesig-
cach od zakonczonego leczenia celem powtdrnej oceny, gdyz
w tym okresie czasu pojawia si¢ najwigcej wznow [13].

W diagnostyce zmian HPV-zaleznych, celem potwierdze-
nia obecnosci genomu wirusa stosuje si¢ metod¢ PCR oraz hy-
brydyzacje, ktora jednak charakteryzuje si¢ mniejsza specy-
ficznoscia niz PCR, a takze jest bardziej skomplikowana
i czasochfonna [13].

Praca byla prezentowana na XXIX Kongresie Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego w Poznaniu, wrzesien
2006.
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