HAMILO QADINLARDA INSAN PAPILLOMA VIRUSU (IPV)
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Insan papilloma virusu (IPV) usaglq boynu
xar¢anginin toradicisi ve qadinlarda yumurtaliq ve
endometrial xar¢ongin siibhali toredicisidir. Bu,
hamilslik zaman1 manfi naticalarls baglidir. Bu giina
gadar regional va global saviyyade hamilo qadinlar
arasinda IPV infeksiyasinin yayilmasi barade heg bir
toxmin yoxdur. Teqdim olunan icmal arasdirmanin
moagsadi IPV-nin hamilalik noticolori ilo alaqosi
haqqinda mévecud moalumatlar: tohlil etmak idi.

Material PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, Embase-don son 10-15 il arzinda alds edilon
molumatlar idi.

Insan papillomavirusu (IPV), tez-tez qeyri
simptomsuz olan va 6z-6ziina hall olunan an ¢ox
yayilmis cinsi yolla dtiiriilan infeksiyadan (CYOI)
moasul olan bir qrup iimumi virusu ohate edir. Bu
virus hom da anogenital vo orofaringeal badxassali
sislorin inkisaf1 ilo baghdir [1-3].

Ganc va reproduktiv yas dovriinds olan qadinlar
(20-35 yas) IPV-ye yoluxma riski yiiksokdir. Bu yasda
qadinlar daha ¢ox cinsi aktivdirler ve hamils qadin-
larin asas qrupunu teskil edir. Hamilslik dovriinds
hormonal saviyyalorin ve immunitet reaksiyasinin
dayismasi IPV infeksiyasinin mévcudluguna va ya
davamliligina komak edo bilor.

Kicik, iki telli, zorfsiz DNT viruslart ailesi olan
Papillomaviridae, DNT ardicillig ils tapilan genomik
forglor asasinda miisyyen edilmis 200-dan gox IPV
noviinii ohato edir [4]. Filogenetik olaraq papillo-
maviruslar 53 cinse birlasir, bunlardan besi insanlar
tiglin yoluxucudur: alfa, beta, gamma, mu va nu [5].
Usaqliq boynu (servikal) xarceng {i¢iin onkogen
potensialdan asili olaraqg, IPV stamlar1 ananavi olaraq
asag1 riskli (AR) ve yiiksak riskli (YR) iPV—ya boliintir
[6]. IPV-nin yaratdign miixtelif epiteliya xostoliklori
yalniz epiteliya daxilinds Otiiriilmasi ve yayilmasi
tiglin farqli strategiyalarla deyil, hom do immunitet
sistemi ilo miixtalif qarsihiqli tesirlari ila slagealondi-
rilir. Papillomaviruslarin tekamdilii, miixtelif névlorle
forqli xostoliklorloe alagali olarag, miiayyen epiteliya

sahslorine uygunlasmalarina imkan verdi. Belslikls,
tropizmdan asih olaraq HPV iki asas qrupa boliintir,
yoni dori IPV va selikli gisalarm iPv [7].

Hamilo qadinlarda IPV-nin yayilmasi, hamils
olmayan qadinlarla miiqayiseds hamils qadinlar ara-
sinda IPV-ys yoluxma riskinin daha yiiksok oldu-
gunu gostaran bir neco tadqiqatlarda aragdirilmisdir.
Hamilo qadinlar arasinda IPV yayilmasi ilo bagh
aragdirma moalumatlarini toplayan sistematik icmal-
da, P. Liu et al. IPV-nin iimumi yayilmasinin hamila
qadinlarda 16,82%, hamils olmayan qadinlarda ise
12,25% oldugu askar edilmisdir [8]. D. Luo ve
digarleri yaslaria uygun gelon hamils qadinlar ve
hamilo olmayan qadinlar arasinda hadisa-kontrol
todgiqat1 aparmis ve ke¢mis qrupda sonuncu ilo
miiqayisads IPV-nin shemiyyatli deracods daha
yiiksok yayilmasini agkar etmislor: miivafiq olaraq
24,2% vo 14,8% [9]. Hamils qadinlarda aparilan tad-
giqatlarin aksariyyati usaqliq boynunda [8,9] infek-
siya axtarsada, IPV DNT-si cift [10], amniotik maye
vo gdbok baginda da agkar edilmisdir [11]. IPV-in bu
toxumalarda olmasi infeksiyanin usaga saquli
otlirilmesini nazoardas tutur [12].

Giiman edilir ki, [PV infeksiyast vo/ve ya davam-
I1iig1 yart allogenik doliin immun toleranthgini qoru-
maga yonelmis doyisdirilmis immunoloji uygun-
lasmalarla asanlasdirilir [13]. Insan trofoblastlarinin
tokca IPV reseptorlarma malik olmadigi, hem do IPV
DNT replikasiyasmi tosviq etdiyi gostorilmisdir.
Trofoblast hiiceyra xatlorindon istifade edarok, askar
edilib ki, IPV infeksiyas: trofoblast hiiceyralorinin sa-
yinin azalmasina gatirib ¢ixarir ve onlarin endometrial
hiiceyraloro yapisma qabiliyyatini maneos toradir.
Onkogen komponent E7-nin tetbiqi siiretli hiiceyrs
olimii ile naticelondi ve E7-nin trofoblastlarda
apoptozu tosviq etdiyi forziyyesini destoklodi. Hom
E6, hom ds E7 gabulu zamani endometrial hiiceyro
baglanmasinin azalmasi miisahide oluna biler ki, bu
da embrionun xaric edilmasina sabab ola bilar [11].
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IPV Klirensinin hamilslik dévriinde azaldigy, yiik-
sok viral yiiklerin hamilsliyin deayisdirilmis immun
reaksiya ila tayin olundugu farziyyesine uygun olaraq
davamlilig1 daha da giiclondirdiyi gostorilmisdir [14].
Lakin, bu tendensiya ilk iki trimestrde miisahids
oluna bilsr, dogusdan sonraki dovr isa [PV Klirensinin
artmasi ilo xarakterizo olunur. Bu gecikmo ilk iki
trimestrin kompensasiyasi iigiin kifayst kimi goriiniir,
¢iinki 12 ayliq miiddatds hamile ve hamils olmayan
qadinlarda [PV-nin macmu klirens nisbatinin oxsar
oldugu miisahide edilmisdir [11]. Tedqiqatlar ham da
[PV-ya qarsi IgA anticisimlarinin IPV-miisbet hamila
xastolorde hom birinci trimestrds, hom do dogusdan
sonraki erken dovrde shomiyyoetli deracads artdigin
gostardi. Bununla bels, yerli anticism istehsali olduqca
zoifdir, ehtimal ki, yerli immun cavabin gismen
bastirilmasi ilo alagadardir [11].

[PV vo hamilslik naticalari. Hamiloalik dévriinda
yoluxucu patogenlarin hamilsliyin menfi naticale-
ring, eloca da bir sira agir neonatal fasadlara sabob
oldugu dofalorle siibut edilmisdir. Bununla bels,
HPV-nin hamilsliyin inkisafi ve naticasi ilo alagesi
tam aydin deyil ve tadqiqatlar bir qedar ziddiyyoetli
naticalor verdi. Bazi miislliflor heg bir slage gormse-
solor da [15], digerleri vaxtindan avval dogus [16],
spontan abort [17], d6l gisalarinin vaxtindan avval
crilmasi [18], hamilslikle bagl hipertenziv pozul-
malar [19], batndaxili inkisaf langimasi [20], dogus
zamani asagl ¢okili usagin olmasi [21] ve doliin
olimii [19] kimi miixtalif moanfi hamilalik naticalarini
vurgulamiglar. Bununla bels, OSyranilon miixtalif
niimuno Ol¢tileri, daha ¢ox ve ya daha az ciddi meto-
dologiya ve miixtslif dayisenler {i¢iin tesadiifi itkin
dayerler neazere almmaqla, tadgiqatlar arasinda
miiayysn deracedes uygunsuzluq gozlenilir.

Vaxtindan avval dogus. Batndaxili infeksiya tez-
tez anadangalme immunitet sistemini aktivlesdire-
rok vaxtindan avvel dogusa sebab olur. Immun sis-
temi mikroorqanizmlsrds patogenls slagali mole-
kulyar niimunalsri (PAMPs) miisyyen etmsak {iciin
niimunanin taninmasi reseptorlarindan (PRR) istifa-
da edir ve sonra iltihabonii ve xemotaksik sitokin-
lorin sarbest buraxilmasma sebeb olur. Naticads,
prostaglandinlerin sintezi stimullasdirilir, bu da 6z
novbasindes usaqhigim yigilmasini artirir. infeksiyalar
ya endoservikal kanaldan qalxan, ananin qam ils
hematogen yayilma yolu ils cifte ¢ata va ya periton
boslugundan usaqliq borular vasitesilo retrograd
sokilds yayila biler. Erken dogus ve Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis, Fusobacterium
spp Vo Streptococcus agalactiae kimi bakteriyalar

arasinda slage olmasina baxmayaragq, tedqiq edilmig
va tasdiq edilmigdir. Lakin vaxtindan avval dogusda
viral infeksiyalarin istirakina dair siibutlar mahdud-
dur, xiisusen ds viral infeksiyalar bir necoa xarakterik
va ya xiisusi olaraq taninan izler buraxdig {ictin.

[PV infeksiyasmin hamilalik naticalorine neco
tosir gostormasinin potensial mexanizmlarindan biri
vaginal mikrobiotada vaxtindan avvel dogusa sebab
olan immun-iltihab reaksiyasina sebab olan dayisik-
liklordir [22]. Bundan slave, asanliqla ¢oxalda bilan
trofoblast hiiceyralorini yoluxdurarag, IPV ciftin
funksional aktivliyinds narahatligina sebab olur va
bununla da vaxtindan avval dogusa tokan verir [11].
2153 qadinun retrospektiv kohort tadgiqatinda A.
Cotton-Caballero et al. dol gisalarin vaxtindan avval
crilmast sabebinden vaxtindan avvel dogus halla-
rinin artdigini miisyyen etdilor [23]. J. Niyibizi et al.
torafindan aparilan HERITAGE kohort tadqgiqat1 899
hamils qadini shats etdi ve miisyyen etdi ki, davaml
HR-IPV infeksiyas1 vaxtindan avval dogus riskinin
shomiyyoetli derocads artmas: ilo naticelenir [24].
Eynils, J. Wiik et al. IPV infeksiyas1 va/yaxud servikal
intraepitelial neoplaziya olan qadinlarda, xiisusen da
avvoelcadan miialice olunarsa, vaxtindan avvel dogus
riskinin artdigini askar etdi [22].

Lakin bu farziyyslara baxmayaragq, biitiin tedqiqat-
lar bu slageni siibut etmamigdir. Bu sahada miiba-
hisalers tohfs veron M.C. Aldhous et al. siibuta uygun
aragdirmasidir ki, IPV sabab oldugu agir usaqhq
boyun zadalenmalari vaxtindan avval dogus riskini
artirr, lakin yalniz [PV infeksiyasi deyil [16]. 271 xasto
tizorinda aparilan perspektiv hadise-nazarat tadqiqat-
da L.M.M. Ambiihl et al. tipindan asili olmayaraq pla-
senta IPV ils spontan vaxtindan avval dogus arasinda
heg bir slage tapmadilar [25]. A. Subramaniam et al.
hamginin 2321 xastonin retrospektiv kohort tadqgiqa-
tinda ananin [PV infeksiyast ilo vaxtindan avval dogus
arasinda oslage tapa bilmadiler [15]. Tabii ki, biitiin
todqgiqatlarda kohortlarin nisbaten kicik olgiisiinden
tutmus hamilelik zamani aparilan testlorin sayina va
niimunalerin toplanmasina gader moahdudlasdirici
amillor var. Buna gores do, reproduktiv naticalari yax-
silasdirmagq {i¢iin IPV-nin vaxtindan avvel dogusda
istirakina dair daha ¢ox elmi siibuta ehtiyac var.

IPV ve diisiikk. Hamilolik itkisi doliin olimiinii
tosvir edir vo hamilsliyin 22-ci haftasindan avval bag
verdikds, doliin ¢okisi 500 g-dan az olmasi aid edilo
bilar [26]. Daqiq etiologiyani homise miiayyen etmak
miimkiin olmasa da, diisiiklorin yarisindan ¢oxunun
xromosom anomaliyalari ilo bagh oldugu toxmin edilir
[27]. Digoar sebabler arasinda ananin saglamhiginin pis
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olmasi ve hamilslikden ovval artiq ¢oki, usaqhq
anomaliyalari, teratogenlars, alkoqol ve/ve ya tiitiine
erkan moruz qalma ve hamilslik zamani infeksiyalar
daxildir [28]. Hamilolik dovriinde bas veran yiingiil
immunosupressiyaya sobab olan tebii Oldiiriicii
hiiceyralorin saymin azalmasmn hamils qadinlarin
infeksiyalara, o ciimladen virus infeksiyalara qars:
hassasligiin asasini tagkil etdiyi diistiniiliir. Hamile
qadinlarda IPV infeksiyasi riski artdigmmdan ve 1PV
DNT-si tekce usaqhq boynunda deyil, ham db ciftds,
amniotik mayeds ve membranlarda oldugu {igiin
spontan abort masale dafalarls yiiksaldi [8].

Lakin, naticalor ziddiyyatlidir. Masalon, L.M.M.
Ambiihl et al. [25] torafindan aparilan sistematik bir
adebiyyat axtarisi, spontan abort etdiron qadinlar
arasinda IPV-nin daha yliksak yayilmasini agkar etdi
va buna agiq bir sebab rolu vermadi. Xiisusils, nor-
mal hamileliklordan cift toxuma niimunalari 8.3%-do
IPV pozitiv oldugu halda, spontan abortla biton
hamiloliklor 24.9%-da IPV pozitiv idi [25]. Bu natice-
lar, planl abortlarla miiqayisads spontan abort mah-
sullarinda IPV-miisbat niimunslerin daha yiiksok
nisbatlorini agskar edan avvolki tapimntilar: aks etdirir.
Eynils, L. Bober et al. spontan abortla biton hamile-
liklards trofoblast hiiceyralarinds normal hamilslik-
lora nisbaten daha yiiksak HR-IPV nisbatlorini miisa-
hide edearak hematogen yolla yoluxmasmm mim-
kiinltiytinti vurguladilar [29].

Umumiyyatla, PV ils spontan abort arasindaki
alageni arasdiran tadqiqatlar, bunun xaricinds nisbas-
ton kigik niimuna 6lciileri ilo mahdudlasan ziddiy-
yotli naticalar bildirirler. Diisiik hamilsliyin an ¢ox
goriilan manfi naticasi olaraq qaldigindan, bu masals
ils bagh slavas tedqiqatlara ehtiyac var.

IPV va preeklampsiya. Preeklampsiya vo ya ha-
milaliyin sabab oldugu hipertenziya, hamilsliyin
ikinci yarisinda ve ya dogusdan sonraki dévrdae bas
vera bilacak potensial ciddi bir agirlasmasidir ve
artan proteinuriya ils alagali ola bilacak qan tezyiqi
va hadaf orqanlarin zadslonmasindan ibaratdir. Yiin-
gl hallarda ana va doliin naticaleri timumiyyotls
alverisli olsa da, daha agir hallarda xastolonma vo
Olim riski yiiksak olaraq qalir. Bundan slave,
preeklampsiya olan xastelards sonraki hayatda tirak-
damar va/ve ya bOyrak xastaliklorinin inkisaf riski
var [30]. Diinya iizro preeklampsiya nisbatlorinin
tohlili gostardi ki, bu xastalik hamilaliklorin demok
olar ki, 5%-ds bas verir [30]. Preeklampsiyanin
inkisafi tiglin risk faktorlarina preeklampsiya ilo
agirlasmis avvalki hamilalik, avvallor mévcud olan
hipertoniya, sokoarli diabet, sistemli qirmizi qurd

esonayi vo antifosfolipid sindromu kimi autoimmun
xostaliklor vo xroniki boyrok xasteliyi daxildir.
Bununla bels, getdikca daha aydin olur ki, infeksiya
naticesinda yaranan iltihab ve endotelial disfunk-
siyas1 preeklampsiyanin inkisafinda rol oynaya biler.
Masslon, Sitomegqalovirus, Chlamydia pneumoniae
va Helicobacter pylori kimi xroniki ana infeksiyala-
rinin da preeklampsiyanin inkisafinda rol oynadig:
bir sira todqgiqatlarda siibut edilmisdir [11].

Bir nega tadqigat IPV infeksiyasinin preeklampsi-
yanin inkisafinda potensial istirakini arasdirds, lakin
naticalar aksina oldu. 2008-ci ilde L.M. Gomez et al.
108 nafarin istiraki ile bir vaziyyata nazarat arasdir-
masi1 apardilar vo askar etdilor ki, preeklampsiyali
xastolarinin cift niimunalorinds IPV DNT-nin yayil-
mas! nazaratds olanlarla eynidir [31]. Daha sonra
G..Cho et al. 311 hamils qadin {izerinds kasisen bir
aragdirma aparib va HR-IPV (dogusdan alt1 hoafts
sonra agkar edildi) hamils qadinin preeklampsiya
inkisaf riskine heg bir tosir gostormadiyini miiayyesn
etdilar [18]. Eynils, 15357 qadinin retrospektiv kohort
tedgiqatinda M. Nimrod et al. oxsar naticalor bildir-
dilor. Lakin, arasdirmalarina dogusdan 2 il avval vo
ya hamilsliyin ilk trimestrinde alinan Pap-yaxmalari
daxil edilmisdir [32]. Digar torafden, M. McDonald et
al. antenatal baxim ftglin teqdimat zamani Pap-
yaxma gotiirmiis 942 xastoden ibarat daha kigik bir
niimunada oxsar retrospektiv kohort tadqiqat: apar-
musdirlar. Onlar HR-IPV-nin preeklampsiya riskinin
toxminan iki qat artmasma tohfe verdiyini askar
etdilor [33]. T.L. Slater et al. daha sonra plasentanin
HR-IPV tadqiqatinda oxsar naticalar alds etdilor [34].
Umumiyyatls, bu mévzuda az aragdirma aparilmis-
dir, yeoni iPv infeksiyasi hala preeklampsiyanin inki-
saf1 tictin risk faktoru kimi tosbit edils bilmaz.

Déliin batndaxili inkisaf langimasi. Doliin batn-
daxili inkigaf langimasi (DBIL), d6liin hamilalik hafte-
sina goro gozlonildiyi kimi boylimadiyi zaman mey-
dana golir. DBIL dol boyiimenin gerilomasini (DBG)
va hamilalik yasi ticiin kicik boytimeni (HYB) ohato
edir [35]. HYB dolleri konstitusiya baximindan kigik
olsa da, geyri-normal faktor naticesinda doliin ¢oakisi
hamilolik yas1 tigin 10-cu prosentildon asagt
diigdiikde DBG diagnozu qoyulur, ve bu, perinatal
Oliim ve xastalonmenin ¢ox vacib bir sebabidir [35].
Genetika ilo birlikds ana va cift faktorlar ddliin boyii-
moasina komoak edir. Konstitusiyaya gore kigik usaqlar
normal inkisaf etmis vo adekvat nisbatlora malik
olsalar da, HYB olan usaqlar adston gidalanmadan
va/yaxud dismorfizmdan aziyyat ¢akir [35]. Ana, ddl
vo cifts tosir edon amillorin birlogsmoasi adeton HYB ilo
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naticolonir. Ana torafden olan sebablare xroniki hiper-
toniya, sokorli diabet, tirok-damar xasteliklori, autoim-
mun xastoliklor vo infeksiyalar, homginin siqaret
¢okmo, spirt istehlaki vo mayalanmadan avval asag1
badan kiitlesi indeksi kimi xastsliklor daxildir [36].
Cift disfunksiyas: DBIL-nin bagqa bir aparici sababidir
vo preeklampsiya, qan damar anomaliyalar1 ve ya
trombofiliya naticasinds meydana galir ve idiopatik
da ola bilar. Batndaxili sebablara genis sokilda genetik
anomaliyalar, anadangslma qiisurlar, metabolik po-
zulmalar va batndaxili infeksiyalar daxildir [36].

Tadgiqatlar DBIL-in inkisafinda ananin PV
infeksiyasinin rolunu tesdiqladi. Bels ki, T.L Slatter
et al. desidual vo endometrial IPV-ni arasdiran 339
hamilslik kohortunu tedqiq edib, askar etdilar ki,
IPV infeksiyasi yalmz yiiksok DBIL nisbatlori ilo
deyil, ham de vaxtindan avveal dogus va keskin
xorioamnionitle baglidir [34]. ].H. Ford et al. pozitiv
Pap-yaxmalarin {iglincii prosentilden daha az ¢akids
korpe dogma riski ilo elagasini arasdirdilar. Tadqi-
qatda 31827 gadin istirak etmisdir. Miialliflor askar
ediblor ki, geyri-normal Pap-smear olan analarin
digor risk faktorlarindan asili olmayaraq ¢akisi {i¢iin-
cii prosentilden agsag1 ve ¢ox asag1 dogum ¢akisi olan
usaq sahibi olmaq riski yiiksakdir [20].

IPV va dél gisalarin vaxtindan avval cirilmasi.
D6l gisalarin vaxtindan avvel crilmas: (DQVOC)
hamilsalik hallarinin toxminan 10% - da bas veran vo
ham ana, ham da yenidogulmus korpa {igiin risklares
sobab olan bir agirlasmadir. DQVOC naticasinda
yarana bilacok agirlagsmalara ciftin ayrilmasi, ddliin
agciyar hipoplaziyasi, gobak ciyasinin prolapsi
va/yaxud hipoksiya sebabinden doliin distressi
daxildir. Lakin, infeksiya hom ana, ham do korpa
tigiin DQVOC-in an ciddi naticasi olaraq qalir ve
hesabatlar gostorir ki, DQVOC-dan aziyyst ¢oken
hamilsliklorin tigde birinde xorioamnionit inkisaf
edo biler. Digar terafden, infeksiya da vaxtindan
avval dogusa sabab ola bilar, usaqliq yolu ve usaqlq
boynu infeksiyalar1 en miihiim risk faktorlarindan
biridir. DQVOC ils baglh digar amillara polihidram-
nion vo ¢oxdollii hamilslik, usaqliq boynunda tikis
(serklaj), tiitiin istifadesi daxildir [37].

[PV vo DQVOC arasindaki alagaye goldikds, bir
sira todqiqatlar onun bu xastalikde istirakinu tohlil
etmisdir. Masalon, G. Cho et al. xiisusils, ham HR-
[PV-miisbat, ham do HR-IPV-menfi qadinlarda
DQVOC-un xastalonms daracslari tadqiq edilmisdir
[18]. Onlarin arasdirmasi miiayyen etdi ki, HR-IPV-
yo yoluxmus qadinlarin 27,3%-i HR-IPV monfi
qrupunda 14,2%-1s miigayisade (p = 0,029) HR-IPV

ilo yoluxmus qadimlarin IPV-ya sabab olan DQVOC
inkisaf riskinin artdigini vurgulayir [18]. iPv pozitiv
hamils qadinlarda DQVOC inkisaf riskinin artdigini
agkar edan A. Cotton-Caballero arasdirmas: bir qo-
dar oxsardir [23]. Eynils, avvallor dogmamis qadin-
larin 400,583 birdollii dogusu ils baglh retrospektiv J.
Wiik et al. todqiqati agkar etdi ki, 1Y infeksiyasi
(istor servikal IPV testi, istorsa do sitologiya ilo)
DQVOC ilo shemiyyetli deracads olagalidir [22].
Digor torofden, 20 xosts seriyasinda, kigik bir
niimunaye baxmayarag, L. Giambanco et al. IPV-nin
DQVOC inkisaf riskini artirmadigini agkar etdi [38].

IPV ve déliin 6liimii. Hallarin toxminan doérdde
birinde etiologiyas1 bilinmass do, perspektivli bir
arasdirma, hallarin taxminan ti¢ds ikisinin ciftin dis-
funksiya ile bagh ola bilacayini gosterdi [11]. T.L.
Slatter et al. ana IPV infeksiyast ilo fetal 6liim arasin-
da bir alage tapan ilk tosqiqatgilar idi, baxmayaraq ki,
bu slage harterafli dyrenilmemisdir [10]. Daha daqiq
desak, doliin batndaxili 6liim hallarinin 81%-i (13/16)
avvallar heg bir xastalik olmadan iPV—pozitiV analar
torafinden toradilib ki, bu da miislliflors virus infek-
siyasi ilo fetal 0liim arasinda alage yaratmaga imkan
verib [10]. Qisa miiddoat sonra A. Subramaniam et al.
daha boyiik bir niimune tizerinds basqa bir aras-
dirma apardilar ve oxsar naticalar alds etdilor [15].
Lakin, son arasdirmada fetal 6liim ikincili bir natice
oldugundan, mialliflor bu slaqe ilo bagh qati bir
natica ¢ixara bilmadilor [15].

Yekun. Beloliklo, hamils qadinlarda [PV-nin ya-
yilmasi hamils olmayanlara nisbaton daha yiiksok-
dir. Hamilsliyin yiingiil immunosupressiya voziyyo-
ti oldugunu nezers alsaq, hamils gadinlarda 1PV
tozahiirlari daha siddatli ola bilor. Hamilalik zamani
iPv infeksiyast ilo yoluxma hom ananin, hom do kor-
ponin saglamligina moanfi tasir gostararak, spontan
abort, vaxtindan avval dogus, preeklampsiya, doliin
batndaxili inkisaf longimasi, dol gisalarin vaxtindan
avval cirilmast vo hatta doliin 6liimii kimi ciddi ha-
milalik fasadlarmin riskini artirir. Miitlaq naticelars
potensial garezlilik ve nisbaton az sayda tedqiqat
mane olsa da, biz gati sokilds inaniriq ki, bu problemi
tam holl edan golocak tadqiqatlar IPV ile hamilaliyin
moanfi naticeleri arasinda ssbab-natice slagasinin
moveudlugunu tesdiq edacok. Bundan slave, PV
immunizasiya proqramlarinin genis tatbigine basla-
nilmali vo davam etdirilmalidir, ¢linki bu, tekce
usaqliq boynu xar¢engi hallarmin deyil, ham ds
usaqliq boynu konizasiyasi ilo bagh vaxtindan avval
dogus riskini, hamginin IPV infeksiya ilo bagli manfi
hamilalik naticalarini azaldacaq.
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The review article presents the results of an ana-
lysis of modern studies on the prevalence of human
papillomavirus (HPV) and its effect on pregnancy
outcomes. Data on the association of HPV with
premature birth, miscarriage, preeclampsia, fetal
growth retardation, and fetal death are presented.
Based on the review of modern literature in the
PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science
databases, it is hoped that further studies fully devo-
ted to this issue will confirm the existence of a causal
relationship between HPV and adverse pregnancy
outcomes.

ODOBIYYAT

PE3IOME

Bupyc nmamiaaomsl yeaoBeka
y 6GepeMeHHBIX KeHIIIMH

H.A. Kyp6anoea, 3.®@. Mexmuesa
Asepbatidxanckuil [ocydapcmeennviii ncmumym
Yeosepuencmeosariua Bpaveu umenu Asusa Aruesa

Kagedpa axywepcmea u zunexorozuu,
baxy, Asepbaiidxan

KAtouesvie caosa: bepemeritivle, Upyc nanuir0Mbl
ueA06eKa, ucxod bepeMeHHOCY, npexdespemMeHHble
po0vl, 6bIKUDBLUL, NPEIKAAMNCUSL

B obzopHOII craThe IpeACTaBAEHBI Pe3yAbTaThI
aHaAM3a COBPEMEHHBIX lcCCAeAO0BaHMUI, ITOCBSIIIEH-
HBIX PacHpOCTPaHEHHOCTM BUPYCYy NalMAAOMBI
geaoseka (BITY) ero BamsHms Ha mcxoAbl OepeMeH-
HocTu. IIpuBoasTcsa gannbie o csa3u BITU c mpeskae-
BPeMeHHBIMI pPOAaMU, BBIKMABIIIEM, IIpedKAaMII-
cuell, 3a4ep>KKOoil pocTa 11104a, CMepThIo I1104a. Ha
OCHOBaHUMN IPOBEAEHHOTO 0030pa COBpPeMeHHOI
antepatypsl B 6asax gannbix PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science BrIpakaeTcs HageXAa, 4TO
AaAbHEeNIIe 1CCAeA0BaHs, ITOAHOCTHIO IIOCBSIIeH-
Hble HTOMY BOIIPOCY, IIOATBEPAAT CyIlleCTBOBaHUe
HPUYMHHO-CAeACTBeHHOM cBA3u MexXay BITY u ne-
6AaronprITHEIMU UCXO4aMU OepeMeHHOCTH.

1. McQuillan G., Kruszon-Moran D., Markowitz L.E., Unger E.R., Paulose-Ram R. Prevalence of HPV
in Adults Aged 18-69: United States, 2011-2014. National Center for Health Statistics; Atlanta, GA,

USA: 2017. p. 1-8. NCHS Data Brief.

2. Sehnal B., Zikan M., Nipcova M., Dusek L., Cibula D., Slama J. The association among cervical, anal,
and oral HPV infections in high-risk and low-risk women. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. X.
2019;4:100061. doi: 10.1016/j.eurox.2019.100061.

3. Otter S., Whitaker S., Chatterjee J., Stewart A. The Human Papillomavirus as a Common Pathogen in
Oropharyngeal, Anal and Cervical Cancers. Clin. Oncol. 2019;31:81-90. doi: 10.1016/j.clon.2018.10.004.

4. Park E., Kim J.-Y., Choi S., Kim D.S., Oh Y.L. Carcinogenic risk of human papillomavirus (HPV)
genotypes and potential effects of HPV vaccines in Korea. Sci. Rep. 2019;9:12556. doi: 10.1038/s41598-

019-49060-w.

5. de Villiers E.M., Fauquet C. Broker T.R., Bernard H.U. zur Hausen H. Classification of
papillomaviruses. Virology. 2004;324:17-27. doi: 10.1016/j.virol.2004.03.033.
6. Braaten K.P., Laufer M.R. Human Papillomavirus (HPV), HPV-Related Disease, and the HPV

Vaccine. Rev. Obstet. Gynecol. 2008;1:2-10.

7. Egawa N., Egawa K., Griffin H., Doorbar J. Human Papillomaviruses; Epithelial Tropisms, and the
Development of Neoplasia. Viruses. 2015;7:3863-3890. doi: 10.3390/v7072802.

AKTyaNbHble BOMPOCbI COBPEMEHHOMN MTMHEKOI0rMM U nepuHaTonornm 12 Ne01/2025 27



8. Liu P.,, Xu L., Sun Y., Wang Z. The prevalence and risk of human papillomavirus infection in
pregnant women. Epidemiol. Infect. 2014;142:1567-1578. doi:10.1017/50950268814000636.

9. Luo D., Peng M., Wei X, Pan D., Xue H., Xu Y., Dong B. Prevalence of Human Papillomavirus and
Genotype Distribution in Pregnant and Non-Pregnant Women in China. Risk Manag. Healthc.
Policy. 2021;14:3147-3157. doi: 10.2147/RMHP.S5288838.

10. Slatter T.L., Hung N.G., Clow W.M.,, Royds J.A., Devenish C.J., Hung N.A. A clinicopathological
study of episomal papillomavirus infection of the human placenta and pregnancy complications.
Mod. Pathol. 2015;28:1369-1382. doi: 10.1038/modpathol.2015.88.

11. Condrat CE, Filip L, Gherghe M, Cretoiu D, Suciu N. Maternal HPV Infection: Effects on Pregnancy
Outcome. Viruses. 2021;13(12):2455. doi: 10.3390/v13122455.

12. Koskimaa H.M., Waterboer T., Pawlita M., Grénman S., Syrjanen K., Syrjanen S. Human papillomavirus
genotypes present in the oral mucosa of newborns and their concordance with maternal cervical human
papillomavirus genotypes. |. Pediatr. 2012;160:837-843. doi: 10.1016/j.jpeds.2011.10.027.

13. Abu-Raya B., Michalski C., Sadarangani M., Lavoie P.M. Maternal Immunological Adaptation
During Normal Pregnancy. Front. Immunol. 2020;11:2627. doi: 10.3389/fimmu.2020.575197.

14. Veernesbranden M.R., Wiik J., Sjeborg K., Staff A.C., Carlsen K.C.L.,, Haugen G., et al. Maternal
human papillomavirus infections at mid-pregnancy and delivery in a Scandinavian mother-child
cohort study. Int. J. Infect. Dis. 2021;108:574-581. doi: 10.1016/j.ijid.2021.05.064.

15. Subramaniam A., Lees B.F., Becker D.A., Tang Y., Khan M.]., Edwards R.K. Evaluation of Human
Papillomavirus as a Risk Factor for Preterm Birth or Pregnancy-Related Hypertension. Obstet.
Gynecol. 2016;127:233-240. doi: 10.1097/A0G.0000000000001247.

16. Aldhous M.C., Bhatia R., Pollock R., Vragkos D., Cuschieri K., Cubie H.A., Norman J.E., Stock S.J.
HPYV infection and pre-term birth: A data-linkage study using Scottish Health Data. Wellcome Open
Res. 2019;4:48. doi: 10.12688/wellcomeopenres.15140.1.

17.Xiong Y.Q., Mo Y., Luo Q.M., Huo S.T., He W.Q., Chen Q. The Risk of Human Papillomavirus
Infection for Spontaneous Abortion, Spontaneous Preterm Birth, and Pregnancy Rate of Assisted
Reproductive Technologies: A Systematic Review and Meta-Analysis. Gynecol. Obstet. Investig.
2018;83:417-427. doi: 10.1159/000482008.

18.Cho G., Min K/J., Hong H.R,, Kim S., Hong J.H., Lee ]J.K,, et al. High-risk human papillomavirus
infection is associated with premature rupture of membranes. BMC Pregnancy Childbirth.
2013;13:173. doi: 10.1186/1471-2393-13-173.

19.Niyibizi J., Zanré N., Mayrand M.-H., Trottier H. The association between adverse pregnancy
outcomes and maternal human papillomavirus infection: A systematic review protocol. Syst. Rev.
2017;6:53. doi: 10.1186/5s13643-017-0443-5.

20.Ford J.H., Li M., Scheil W., Roder D. Human papillomavirus infection and intrauterine growth
restriction: A data-linkage study. ]J. Matern.-Fetal Neonatal Med. 2019;32:279-285. doi:
10.1080/14767058.2017.1378330.

21.Niyibizi ]., Zanré N., Mayrand M.-H., Trottier H. Association Between Maternal Human
Papillomavirus Infection and Adverse Pregnancy Outcomes: Systematic Review and Meta-Analysis.
J. Infect. Dis. 2020;221:1925-1937. doi: 10.1093/infdis/jiaa054.

22. Wiik J., Nilsson S., Karrberg C., Strander B., Jacobsson B., Sengpiel V. Associations of treated and
untreated human papillomavirus infection with preterm delivery and neonatal mortality: A Swedish
population-based study. PLoS Med. 2021;18:e1003641. doi: 10.1371/journal.pmed.1003641.

23. Cotton-Caballero A., Dudley D., Ferguson J., Pettit K., Boyle A. Maternal Human Papillomavirus
Infection Increases the Risk of Premature Rupture of Membranes [19M] Obstet. Gynecol.
2017;129:5137. doi: 10.1097/01.A0G.0000514690.21416.7c.

24.Niyibizi J.,, Mayrand M.-H., Audibert F., Monnier P., Brassard P., Laporte L., et al. Association
Between Human Papillomavirus Infection Among Pregnant Women and Preterm Birth. JAMA
Network Open. 2021;4:€2125308. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.25308.

28 Mdasir ginekologiya va perinatologiyanin aktual masalalari 12 Ne01/2025



25. Ambiihl LM.M.,, Leonhard A.K., Widen Zakhary C., Jergensen A., Blaakaer J. Human papillomavirus
infects placental trophoblast and Hofbauer cells, but appears not to play a causal role in miscarriage
and preterm labor. Acta Obstet. Gynecol. Scand. 2017;96:1188-1196. doi: 10.1111/a0gs.13190.

26. Tavares Da Silva F., Gonik B., McMillan M., Keech C., Dellicour S., Bhange S., et al. Stillbirth: Case
definition and guidelines for data collection, analysis, and presentation of maternal immunization
safety data. Vaccine. 2016;34:6057-6068. doi: 10.1016/j.vaccine.2016.03.044.

27.Yang J., Chen M., Ye X,, Chen F., Li Y., Li N,, et al. A cross-sectional survey of pregnant women’s
knowledge of chromosomal aneuploidy and microdeletion and microduplication syndromes. Eur. J.
Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2021;256:82-90. doi: 10.1016/j.ejogrb.2020.10.001.

28.Devall A.]J., Coomarasamy A. Sporadic pregnancy loss and recurrent miscarriage. Best Pract. Res.
Clin. Obstet. Gynaecol. 2020;69:30-39. doi: 10.1016/j.bpobgyn.2020.09.002.

29.Bober L., Guzowski G., Moczulska H., Sieroszewski P. Influence of human Papilloma Virus (hPV)
infection on early pregnancy. Ginekol. Pol. 2019;90:72-75. doi: 10.5603/GP.2019.0012.

30. American College of Obstetricians and Gynecologists Gestational Hypertension and Preeclampsia:
ACOG Practice Bulletin, Number 222. Obstet. Gynecol. 2020;135:e237-e260.
doi: 10.1097/A0G.0000000000003891.

31. Gomez L.M., Ma Y., Ho C., McGrath C.M., Nelson D.B., Parry S. Placental infection with human
papillomavirus is associated with spontaneous preterm delivery. Hum. Reprod. 2008;23:709-715.
doi: 10.1093/humrep/dem404.

32.Nimrodi M., Kleitman V., Wainstock T., Gemer O., Meirovitz M., Maymon E., et al. The association
between cervical inflammation and histologic evidence of HPV in PAP smears and adverse
pregnancy outcome in low risk population. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2018;225:160-165.
doi: 10.1016/j.ejogrb.2018.04.023.

33. McDonnold M., Dunn H., Hester A., Pacheco L.D., Hankins G.D., Saade G.R,, et al. High risk human
papillomavirus at entry to prenatal care and risk of preeclampsia. Am. ]J. Obstet. Gynecol.
2014;210:138.e1-138.e5. doi: 10.1016/j.ajog.2013.09.040.

34.Slatter T.L., Hung N.G., Clow W.M.,, Royds J.A., Devenish C.J., Hung N.A. A clinicopathological
study of episomal papillomavirus infection of the human placenta and pregnancy complications.
Mod. Pathol. 2015;28:1369-1382. doi: 10.1038/modpathol.2015.88.

35.Melamed N., Baschat A., Yinon Y., Athanasiadis A., Mecacci F., Figueras F., et al. FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) initiative on fetal growth: Best practice advice for
screening, diagnosis, and management of fetal growth restriction. Int. J. Gynecol. Obstet. 2021;152:3—
57. doi: 10.1002/ijgo.13522.

36.Bendix I., Miller S.L., Winterhager E. Editorial: Causes and Consequences of Intrauterine Growth
Restriction. Front. Endocrinol. 2020;11:205. doi: 10.3389/fendo.2020.00205.

37. Assefa N.E., Berhe H., Girma F., Berhe K., Berhe Y.Z., Gebreheat G,, et al. Risk factors of premature
rupture of membranes in public hospitals at Mekele city, Tigray, a case control study. BMC
Pregnancy Childbirth. 2018;18:386. doi: 10.1186/5s12884-018-2016-6.

38. Giambanco L., lannone V., Borriello M., Montalto A. Papillomavirus infection and preterm birth.
Chronicle of a broken relationship? case series and review of the literature. PAM] Clin. Med.
2020;3:133. doi: 10.11604/pamj-cm.2020.3.133.23881.

AKTyaNbHble BOMPOCbI COBPEMEHHOMN MTMHEKOI0rMM U nepuHaTonornm 12 Ne01/2025 29



