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OZET

Giris: Glinlimiizde obstetrik komplikasyon oranlarindaki belirgin azalisa ragmen,
preterm prematiir membran riiptiirii (PPROM) yenidogan mortalite ve morbiditesinin
baslica nedenidir. PPROM gebeliklerin yaklasik %3'linde goriiliir ve preterm
dogumlarin iicte birinden sorumlu oldugu bildirilmistir. Literatiirde alt iirogenital
sistem enfeksiyonlarinin PPROM sikligini arttirildigr bildirilmis olup, ¢alismamizda
maternal insan papilloma virus (HPV) ve servikal sitolojinin PPROM iizerine etkisini

incelemeyi hedefledik.

Materyal ve Metod: Mart 2020 ve Kasim 2020 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde diizenlenen kohort caligmasina 299 tekil gebe dahil
edildi. Dogumdan 6nce HPV genotiplemesi ve servikal sitoloji sonuglart olan 18-42
yas arasi kadinlar dahil edildi. Calismaya dahil edilen bireyler, PPROM tanisi alanlar
ve miadinda saglhkli gebeler olmak iizere iki gruba ayrildi. Iki grup basit iki degiskenli

istatistiksel yontemler ve lojistik regresyon analizi kullanilarak karsilastirildi.

Sonug: Gravida ve parite her iki grupta benzer bulundu. PPROM hastalarinin ortalama
yasi, saglikli gebelere oranla istatistiksel olarak daha yiiksek izlendi (30.08+6.08' e
karsin 27.83+5.96, p: 0.001). HPV pozitifligi PPROM grubunda %15.4 iken saglikli
gebelerde %4 oraninda izlendi (p: 0.002). Ureoplasma urealyticum iireme oranlar
PPROM grubunda %36.6 iken saglikli gebelerde %23.4 oraninda izlendi (p: 0.014).
Servikal sitoloji patolojik incelemesinde, sitoloji anormalligi PPROM grubunda daha
fazla izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir ( %9.3'e karsin %4, p:
0.376). Yapilan lojistik regresyon analizinde HPV pozitifligi PPROM riski
ongordiiriicii olarak degerlendirilmistir (OR: 4.640).

Tartisma: Calisma kohortunda, HPV pozitifligine bagli servikal inflamasyon ile
PPROM riski arasinda kuvvetli korelasyon izlenmis olup, maternal HPV
enfeksiyonunun neden oldugu PPROM erken dogum riski ve bununla beraber artmis

neonatal mortaliteyi beraberinde getirmesi muhtemeldir. Basit girisimsel yontemler ile
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yapilan servikal orneklem taramalart PPROM riskini dnceden Ongodrebilen basit,

ekonomik ve ¢ogu zaman uygulanabilirdir.

Anahtar Kelimeler: Erken membran riiptiirii, human papilloma viriis, inflamasyon,

servikal sitoloji



ABSTRACT

Introduction: Despite the significant decrease in obstetric complication rates, preterm
premature rupture of membranes (PPROM) is the main cause of neonatal mortality
and morbidity. PPROM is seen in approximately 3% of pregnancies andit has been
reported to be responsible for one third of preterm births. It has been reported in the
literature that lower urogenital tract infections increase the frequency of PPROM. In
our study, we aimed to determine the effects of maternal human papilloma virus (HPV)
and cervical cytology on PPROM.

Method: 299 single pregnancies were included in the cohort study held at Zeynep
Kamil Obstetrics and Pediatrics Training and Research Hospital between March 2020
and November 2020. Women aged 18-42 years with HPV genotype and who had
cervical cytology results before delivery were included. The individuals included in
the study were divided into two groups as those diagnosed with PPROM and healthy
pregnant women at term. The two groups were compared using simple bivariate

statistical methods and logistic regression analysis.

Conclusion: Gravida and parity rates were similar in both groups. The mean age of
PPROM patients was statistically higher than healthy pregnant women (30.08+6.08
versus 27.83+£5.96, p: 0.001). The cesarean delivery rates in the PPROM group were
statistically higher than the other group (68.9% versus 44% p: <0.001). HPV positivity
was 15.4% in the PPROM group and 4% in healthy pregnant women (p: 0.002). While
Ureoplasma urealyticum rate was 23.4% in PPROM group, whereas 36.6% in healthy
pregnant women (p: 0.014). Although pathological examination in cervical cytology
was observed more frequently in the PPROM group, it was not statistically significant
(9.3% versus 4%, p: 0.376). In the logistic regression analysis, HPV positivity was
evaluated as PPROM risk predictor (OR: 4.640).

Conclusion: In the study cohort, a strong correlation was observed between HPV
infection and PPROM risk, and PPROM caused by maternal HPV infection is likely

to bring about an increased neonatal mortality. Cervical sampling scans performed

X



with simple invasive methods are cost effective and feasible method that can predict
PPROM risk.

Keywords: Premature rupture of membranes, human papilloma virus, inflammation,
cervical cytology
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1. GIRIS VE AMAC

Preterm eylem ve dogum, gelisen tip teknolojilerine ragmen obstetride halen
giincelligini korumakta ve neonatal ve perinatal morbidite ve mortaliteye neden olan
sorunlarin basinda gelmektedir. Giiniimiiz obstetrik yaklagimin gelismesi ile diger
obstetrik komplikasyonlarin oraninda azalma olmasina ragmen preterm eylem
yaklasimi, tan1 ve tedavisi i¢in bugiine kadar gelistirilen yontemler ile, preterm erken
membran riiptiirii insidansinda azalma izlenmemistir (1). Buna baglh olarak da halen
neonatal ve perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla aragtirmalar devam
etmektedir. Preterm dogum sonucu dogan bebeklere ait mortalite orani, konjenital
anomaliler hari¢, perinatal 6liimlerin %85’ini olusturmaktadir (2). Diinya Saglik
Orgiitii’ne gore 28. haftadan 6nce gergeklesen dogumlar global bir saghik sorunu
olarak degerlendirilmis olup preterm bebeklerde mortalite ve morbiditede ciddi artis
izlenmistir. Dogum sirasinda ve sonrasinda gelisen komplikasyon riski gestasyonel
yas ile ters orantili olarak izlenmistir (3).

Son yillarda yapilan ¢aligsmalar, preterm eylem etiyolojisinde enfeksiyonun 6ne
ciktigini gostermistir. Plasental zarlarda subklinik enfeksiyonun, koryoamnional zarlar
yirtilmadan Once ve sonra olusan koryoamniyonitin ve histolojik etiyolojideki rolii
giderek artmaktadir (4). Preterm dogum yapan gebelerin plasental zarlarinda, termde
dogum yapanlara oranla 2-4 kat siklikta mikroorganizma izole edilmistir (5). Preterm
prematiir membran riiptiiri (PPROM); multifaktoriyel ve kompleks yolaklar
sonucunda gelismektedir. Etiyolojide sikliklar maternal genital yol enfeksiyonlar
(Bakteriyel vajinosis, Trikomonas vajinalis, Neisseria gonorrhea, Chlamydia
trachomatis ve okkult koryoamniyonit), kisisel aliskanliklar (sigara kullanimi1, madde
bagimliligi, diisiik sosyoekonomik diizey), obstetrik komplikasyonlar (6rnegin ¢ogul
gebelik, polihidroamniyoz, servikal yetmezlik, kanama, gecirilmis servikal
operasyonlar, antenatal travma) karsimiza ¢ikar. Bunlarin yaninda ¢evresel sebepler
(stres, toksinler) ve genetik yatkinlikta da insidans artmaktadir (6).

PPROM’un dogru tanis1 ve yonetimi, maruziyete bagl spesifik patofizyoloji
yollar1 ve PPROM’u tahmin edebilecek biyomolekiiler belirteglerin gelisiminin
kapsamli bir sekilde aragtirilmasini gerektirmektedir. Termde, hiicre 6liimii, kollajenaz

gibi katabolik enzimlerin aktivasyonu ve mekanik giiglerin etkisiyle fetal zarlarin
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acilmasi ile gergeklesir. PPROMda ise membranlarin inflamasyon ve enfeksiyonu ile
iligkili gortinmektedir.

Erken dogum patogenezinde viral enfeksiyonun rolii tartismalidir (7). Buna
ragmen, insan papilloma viriisii (HPV), kontrollerden alinan plasentalara gore spontan
erken dogumlardan kaynaklanan plasentalarda daha sik rastlanmistir (p=0.03) ve
membranlarin erken yirtilmasi ile korelasyon gostermistir (8). HPV’nin trofoblast
lizerindeki implantasyonu ve buna bagl trofoblast enfeksiyonunun immiin
duyarlilasmaya neden oldugu ve ardindan da inflamatuar yolaklarin aktive oldugu
gosterilmistir (9). Viral enfeksiyon sirasinda oksidatif stres olusumu, oksidatif patlama
sirasinda notrofil ve makrofajlardan reaktif oksijen radikalleri salinmasina bagli olarak
inflamatuar bir yanit gelisir. Bu yanit, ortamdaki redoks dengesinin bozulmasina
neden olur. Ekstaselliiler matriks (ECM) litik enzimleri aktive olur ve bu siireg
sonunda, fetal membranlarin biitiinligiinde bozulma kaginilmaz olmaktadir (10).

Biz bu ¢aligmamizda PPROM’dan etkilenen gebelerde HPV DNA ve Servikal
Sitoloji degerlendirmesini yaparak; PPROM i¢in dngoriilebilir ve engellenebilir bir
risk faktorii olarak HPV’ye kars1 primer koruma ve tarama ile PPROM insidasinin

azaltilabilme ihtimalini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Preterm Prematiir Membran Riiptiirii

Preterm prematiir membran riiptiri (PPROM); gebeligin 37. haftasi
tamamlanmadan ve dogum eylemi baglamaksizin, fetal membranlarin spontan riiptiirii
olarak tanimlanir (2). Tiim gebeliklerin %3-4’ iinde; preterm dogumlarda ise %40-
50’sinde goriiliir. Ve etkiledigi gebeliklerde artmis maternal ve fetal morbidite ve
mortalite ile iligkilidir (6).

Orta-trimester preterm prematiir membran riiptiirii ise 28. Haftadan once
gerceklesen fetal membranlarin riiptiirii olarak tanimlanir ve gebeliklerin %0.4 ile
%0.7’sini etkiler. Diinya Saghik Orgiiti’ne gore 28.haftadan &nce gerceklesen
dogumlar global bir saglik sorunu olarak degerlendirilir. Ciinkii bu bebeklerde artmis
mortalite ve morbidite, azalan gestasyonel yasa bagli olarak daha da artmis
durumdadir. 28 hafta dncesinde ger¢eklesen dogumlarda %40 oraninda yenidogan
6limii olmaktadir. Dahasi, bu dogan bebeklerde artmis fiziksel ve mental gelisme
geriligi, bronkopulmoner displazi, kronik solunum yolu hastaliklar1 ve
kardiyovaskiiler hastaliklar goriilmesi oranit artmistir. Uzamis anhidroamnios
durumunda bu risk 4 kat artmaktadir (3).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, preterm eylem etiyolojisinde enfeksiyonun 6ne
ciktigini gostermistir. Plasental zarlarda subklinik enfeksiyonun, koryoamnional zarlar
yirtilmadan 6nce ve sonra olusan koryoamniyonitin ve histolojik etiyolojideki rolii
giderek artmaktadir (2). Preterm dogum yapan gebelerin plasental zarlarinda, termde
dogum yapanlara oranla 2-4 kat siklikta mikroorganizma izole edilmistir (5). Ayrica
22-24 haftalar arasinda servikal uzunlugu 25 mm’nin altinda olan gebeler de EMR
acisindan risk altindadir (11). En sik sebep ozellikle erken gebelik haftalarindaki
maternal genital yol enfeksiyonlaridir. Subklinik seyreden bu gebelerde; pozitif kiiltiir
sonuglar1 goriilmektedir. PPROM goriilen hastalarin %60°1inda subklinik maternal alt
genital yol enfeksiyonu mevcuttur (12). PPROM’un dogru tanisi ve yonetimi,
maruziyete bagli spesifik patofizyoloji yollar1 ve PPROM’u tahmin edebilecek
biyomolekiiler belirteglerin  gelisiminin kapsamli bir gsekilde arastirilmasini

gerektirmektedir.



PPROM olan hastada, vajinal akinti artigi, su gelmesi, vajinal kanama ve
kontraksiyon olmaksizin pelvik baski gibi belirtiler olur. Kuru spekulum
muayenesinde amniyon sivi gollenmesi, servikal ostan su gelisinin goriilmesi, lam
lizerine alman sivida Ferning bulgusu, amniyon sivisinin alkali 06zelliginden
yararlanilarak bakilan nitrazin testi ile tanist konur. Tiim amniyon sivisi gitmis ise
ultrasonografide azalmis veya bitmis amniyon sivisi goriilebilir (13). Amnion sivisinin
amniyosentezle alinip kiiltlir yapilmasi, intrauterin enfeksiyon tanisinda altin standart
olmasina ragmen, islemin invaziv olmasi ve sonuglarin ge¢ ¢ikmasi nedeniyle tercih
edilmemektedir (14). Son zamanlarda amniyon mayisinden gram boyama, katalaz
aktivitesi, limulus amebocyte lysate, 16kositesteraz, 16koatraktan aktivitesi, glukoz,
l16kosit ve interlokin 6 bakilmasi, intrauterin enfeksiyon riski yliksek gebelere
onerilmektedir (15).

Term gebelikte dogum eylemi; hiicre oliimii, kollajenaz gibi katabolik
enzimlerin aktivasyonu ve mekanik giiglerin etkisiyle fetal zarlarin agilmasi ile
gerceklesir. PPROMda ise membranlarin inflamasyon ve enfeksiyonu ile iliskili
goriinmektedir. Preterm dogumlarin %80°1 spontan eylem ve preterm erken membran
rliptiirii nedeniyle olmaktadir. Geriye kalan %20’lik boliimde ise maternal ve fetal
nedenlerden dolay1 gelismektedir (16) Term gebelerin %90°1 24 saat i¢inde spontan
travaya girer. PPROMda ise olgularin %50’°si hemen dogum eylemine girerken, kalan
%350 sonraki hafta i¢inde eyleme girer. Cok az gebe 3-4 hafta eyleme girmeden kalir.
Olgularin %10’undan azinda amniyon zarinda spontan kapanma goriiliir.

Fetal Membranlar

PPROM fetal membranlar hastalig1 olarak da tanimlanabilir. Fetal membranlar;
plasental membran veya amniyokoryonik membranlar, plasentadan farkli olarak
fetoplasental dokular ile anne arasinda bariyer olarak goérev alir. Fetal membranlar icte
amniyon, dis yiizeyde koryon olarak iki tabakadan olusur ve kollajenden zengin
ekstraselliiler matriks olusur. Ekstraselliiler matriksi olusturan bu kollajen; fibroz
dokudan zengindir ve membranin kendi yapisal mimarisini ve seklini almasini saglar.
Amniyon, amniyotik kavite ile iliskili olup amniyotik sivi ile bariyer gorevini
saglarken; koryon maternal-fetal etkilesimde immiin toleransin olusmasini saglar
(17,18). Amniyokoryonik zarlar; fetal dokudan koken alarak gebeligin ilerlemesiyle

beraber biiyiiyen ve yapisini degistiren bir 6zellige sahiptir. Membranlar gebelik
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ilerledik¢e gebeligin biiyiimesinin yarattig1 gerginlige karsi gebeligin devamliligini
saglamakla gorevlidir ve bu gorevi boyunca intakt kalmasi 6nemlidir (18).

Implantasyonun baslangicinda embriyonik hiicreler ile troblastlar arasinda bir
bosluk olusur. Trofoblastlarin i¢ yiizeyinde yer alan hiicrelere amniyojenik hiicreler
denir ve amniyon epiteli bu hiicrelerden gelisir. Amniyon ilk olarak embriyo
gelisiminin 7-8.giinlerinde goriiliir. Baglangigta bir vezikiil halinde bulunan amniyon,
embriyonun dorsal yiiziinii ¢evreleyen bir kese halini alir (19). Fetal membranlar
birbiri ile ekstraselliiler matriks ile baglantili amniyon ve koryon tabakalarindan
olusmaktadir (20). Blastokistin implante oldugu kisimda endometriyal tabaka desidua
bazalis adin1 alir. Bunun iizerinde koryon frondozum yer alir. Intrauterin kaviteye
uzanan kisimdaki koryonda kan akimi yetersiz oldugu i¢in buradaki villuslar dejenere
olur. Bu tabaka koryon leve olarak adlandirilir ve desidua kapsiillarisin altinda yer alir.
Bu yapmin disinda kalan endometriyal kavite ise desidua parietalis adin1 alir (21).
Membranlardaki biiytime mitotik aktivite ile 28 gebelik haftasina kadar devam eder ve
bundan sonra kesenin biiyiimesi ve gerilmesiyle gerceklesir. Iki membran, genellikle
birbiri tizerinden kayar ve dogumda birbirinden kolaylikla ayrilir (22).

Amiyon 5 tabakadan olusur. Fetiisten maternal uterin kaviteye dogru; (1) i¢
amniyotik epitel tabakasi, (2) bazal membran, (3) kompakt tabaka, (4) fibroblast
tabakasi, (5) koryon ile baglantiy1 saglayan intermadiate tabaka olmak {izere siralanir.
Amniyon zar1 kan damar1 ve sinir igermez. Amniyotik epitel hiicreleri tip 3 ve tip 4
kollajen ile beraber laminin ve fibronektin glikoproteinlerini sentezleyerek bazal
membrana tutunmay1 saglar. Amniyonun en ince tabakasi olan fibroblast tabakasindan
salgilanan tip 1 ve tip 3 kollajenler ile kompakt tabaka olusur. Fibroblast tabakasi
mezenkimal hiicreler ve makrofajdan zengindir. En dista, intermediate tabaka- zona
spongiosa- amniyon ile koryon arasindaki baglantiyr saglar ve tip 3 kollajen,
proteoglikan ve glikoproteinden zengindir. Koryon, amniyondan daha kalindir ancak
daha az gerilme kuvvetine sahiptir. Sahip oldugu retikiiler tabaka kollajen tip 1,2,3,5,6,
bazal membran (tip 4, fibronektin ve laminin) ve trofoblast hiicrelerinden olusur. Ve
dogrudan maternal desidua ile baglantihdir (23). 12.gebelik haftasindan o6nce;
amniyon, koryonik siv1 ile koryondan ayrilan gestasyonel kese i¢inde bulunur ve fetiis
ile amniyotik siviyr bir kese icinde ayr1 bir alanda kapatir. Amniyon, koryonik

boslugun kaynasmasina kadar koryonik sivinin yani sira amniyon sivisindan da besin
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ve oksijen saglar. Bu bagli membranlar her zaman mekanik olarak birbirlerinden
kolayca ayrilabilirler ve hiicresel olarak asla ger¢ek kaynagmazlar (19). Bu birlesme
gebeligin  12.-14.haftalarinda gercgeklesir. Bazi gebeliklerde 15.haftaya kadar
uzayabilir. Bu uzama ikinci trimesterda ultrasonografi ile farkedilebilir ve bazi
aragtirmalara gore, bu uzama andploidi igin bir marker olarak diistintilmektedir (24).
Koryonik ve amniyotik membranlar arasindaki fiizyon, amniyotik kesenin biiyiimesi
ve koryonik kesenin ortadan kalkmasiyla; zarlarin karsi karsiya gelmesi sonucu
gerceklesir. Bu basit ¢akigsma, arasinda ¢ok ince fibroz bir bag ile devam eder (25). Bu
birlesme sirasinda, tek bir tarafta bile defekt olmasi; ilerleyen haftalarda PPROM
gelismesine neden olabilir. Gebeligin  12.-15.haftalar1  arasinda olusumunu
tamamlayan fetal membran, gebelik ilerledik¢e boliinmeye devam ederek yapisindaki
kollajen ve ekstraselliiler matriks dokusu ile beraber; intrauterin biiyiliyen fetiisii dis
diinyaya kars1 korumayi saglar. Bu korunma, 6zellikle gebeligin olumlu sonuglar ile
iligkilidir. Gebelik boyu DNA replikasyonu devam ederken; termde artik plato cizer
(18).

Amniyon epitelinin ylizeyi amniyon sivisi ve amniyon arasinda aligverisi
saglayan gelismis villuslarla kaplidir. Bu epitel hiicreleri metabolik olarak aktiftir. Bu
hiicreler metalloproteinaz-1 doku inhibitorii, PGE2 ve fetal fibronektin iiretirler (26).
Miad gebelikte, amniyonda prostaglandin endoperoksid H sentaz salinimi, artan fetal
fibronektin ile ilgilidir (27). Amniyon epiteli prostaglandin iiretimi ile dogumun
baslamasina neden olur. Epitel hiicreleri fetiis ve anneden gelen c¢esitli endokrin veya
parakrin uyarilara yanit verebilir. Bunlar ortamda PGE2 iiretimini artiran oksitosin ve
vazopressindir (28). Amniyon epiteli; endotelin, paratiroid hormon iligkili protein
iceren vazoaktif peptid ve kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) sentezler (29).
Amniyonda iretilen vazoaktif peptidler, amniyo-koryonik damar tonusu ve kan
akimindaki degisikliklerde rol alabilir. Bu biyoaktif maddeler amniyon sivisina salinir
ve fetal yutma ile fetiise gecer. Mezenkimal hiicreler, amniyonun gerilme direncini
saglayan kompakt tabakay1 olusturan interstisyel kollajenlerin sentezini saglar (30).
Gerilme direnci ekstraselliiler matriksi olusturan kollajenin tipine baglidir. Bu direnci
saglayan major kollajen Tip I ve III, az miktarda Tip V, VI ve VII’ dir. Mezenkimal
hiicreler ayrica IL-6, IL-8 gibi inflamatuar sitokinleri iiretirler. Bu sitokinlerin tiretimi

bakteriyel toksinler ve IL-1 gibi pro-inflamatuar sitokinlere yanit olarak artar (31).
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Amniyonun gerilme kuvveti kismen fibriller kollajenin doku kuvvetini arttiran dekorin
gibi proteoglikanlarla etkilesimi ile saglanir. Ekstraselliiler kollajenler, gebeligin
ilerlemesiyle artan voliim ve gerilmeye karsi siirekli doniisiim ve yenilenme halindedir
(23).

Fetal membranlar, plasenta gibi madde aligverisinde gorev yapmaz. Daha 6nce
bahsedildigi gibi fetiisiin biiylimesi sirasinda gebeligin biitiinliigiiniin korunmasini ve
fetlistin dis diinyadan korunmasini saglamaktadir. Bu kaskad, bozulmus immiinite,
mikrobiyal invazyon veya inflamasyon ile bozuldugunda; kollejenolizise ve bunun
sonucunda da mekanik membran biitiinliigiiniin bozulmasina neden olur (32).

PPROM’da amniyotik membranlarin en yaygin riiptiir yeri supraservikal
alandir. (Serviks internal os’un hemen iizerindeki membran). Serviks iizerindeki
membran en zayif ve bakteriyel invazyondan etkilenerek en kolay riiptiir olan bolgedir
(33). Klinik arastirmalarda en ¢ok etkilenen bolge bu serviksin hemen tizerindeki
membran olmasina ragmen; her zaman bu klasik riiptiir olmamaktadir. Pozitif PPROM
testlerine sahip ancak amniyotik sivinin normal oldugu hastalar da vardir. Bu

hastalarda klasik riiptiir alan1 yoktur ve prognozda iyilesme iyilesmistir (23).

2.1.1. PPROM Simiflamasi

Pre-PPROM, her iki membranin sadece birinin riiptiirii ile beraber pozitif su
gelisinin gosterildigi olgular; yiiksek PPROM ise, koryoamniyotik membranlarin her
ikisinin de yirtildig1 ve internal servikal os seviyesinden yukarida lokalize olmus
rliptiir olarak tanimlar. Yiiksek PPROM da amniyon sivis1 miktar1 normal olabilir ve
sivi gelisi gozle goriilemeyebilir. Bu olgularda fetoskopi tami kriteri olarak
kullanilabilmektedir.

Klasik PPROM, oligo/anhidroamniyoz ile kendini gdsteren ve supraservikal
bolgeden koryoamniyotik membranlarin yirtilmasi sonucu gergeklesmektedir. Bazi
durumlarda, klasik PPROM, servikal mukozal bariyerin hasar gérmesine yol acan

amniyotik sivi sizintis1 olan yiiksek PPROM ile tetiklenebilir (3).

2.1.2. Etiyoloji
Tiim vakalarin yaklasik %70’1 intraamniyotik enfeksiyon ile iliskili olarak

goriilmiistiir. Bu enfeksiyon pozitif kiiltlir veya enfeksiyon markerlari ile kanitlanmig
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olan vakalardir. Etkilenen fetal membranlarda bakteriyel toksinler ve bu toksinlere
bagl aktive olan proinflammatuar kaskadlar sonucunda agiga ¢ikan enzimler, fetal
membranlarin biitiinligiinde bozulmaya neden olur (34). Prematiirite ile iliski kurulan
mikroorganizmalar Neisseria gonorrhea, B grubu streptokoklar, Bakteriodes tiirleri ve
diger anaeroblar, Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis ve
Mycoplazmalardir (16,22). Bir¢ok ¢alismada bakterial vajinozis ile preterm dogum ve
EMR arasinda iliski bulunmustur (35).

PPROM; kompakt, fibroblast ve siingerimsi katmanlardaki kollajen agini
belirgin sismesi ve bozulmast ile iligkilidir. Membran kopmasi mekanizmalarinda yer
alan enzimler arasinda MMP-1, MMP-8, MMP-9 bulunur. Matris metalloproteinazlar
veya kollejanazlar, interstisyel kollajenler tizerinde 6zellikle tip 1 kollajeni bozar.
Maymon ve ark. PPROM’da (enfeksiyon varligi veya yoklugu olan her iki durumda)
amniyotik stvida MMP-1 konsantrasyonundaki artisla iligkili oldugunu gostermistir.
Amniyotik stvida MMP-8 artis1 da yine erken membran riiptiirii ile iliskilendirilmistir
(36). Bu, ozellikle B grubu Streptokoklar, S. aureus ve Bakteriodes tiirleri igin
gecerlidir (22,37). Vadillo-Ortega ve ark. bazi olgularda MMP-9 — 92-kDa tip 4
kollejenaz- aktivasyonu oldugunu gostermistir. Athayde ve ark. PPROM ile etkilenmis
olgularda MMP-9 konsantrasyonunda artis tespit etmistir. Ozellikle de bakteriyel
invazyon ile etkilenmis pozitif kiiltiir sonucglari olan hastalarda yiiksek olarak
bulunmustur. (Preterm dogum: 54.5 ng/mL. Vs. <0.4, PPROM: 179.8 ng/mL.vs
7.6ng/mOL. P<0.001) (38). Yine Maymon ve ark. dzellikle erken PPROM (24-28.
haftalarda) da MMP-9 konsantrasyonunda 6nemli bir artis tespit etmistir (36).

PPROM, amniyotik sivida artmis notrofil elastaz konsantrasyonu ve azalmis
sekretuar 16kosit proteaz inhibitor diizeyleri ile iligkilidir (39). Bunu kanitlar nitelikte
Romera ve ark. PPROM ile etkilenmis fetiislerde artmuis MMP-9 konsantrasyonu,
azalmig IL-1b, STNF-R1 ve STNF-R2 konsantrasyonu oldugunu gostermislerdir.
Yazarlar PPROM olusumunda fetiisiin roliiniin dikkate alinmay1 hak ettigini 6ne
stirmislerdir (40). MMP-9 ekspresyonunu indiiklemek i¢in koryoamniyotik hiicreler
tarafindan salgilanan tam tetikleyici bilinmemektedir. Ancak intramniyotik enfeksiyon
ile komplike olmus gebeliklerde; bakteri {iriinleri ve/veya proinflamatuar sitokinler,
IL-1b ve tiimor nekroz faktorii (TNF-alfa) bir parakrin veya otokrin sinyal olarak

metalloproteinazlar1 aktive etmekte etkili olabilir (41). Romero ve ark. enfeksiyonu
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olmayan gebelerde amniyotik sivida dlgiilebilir TNF-alfa diizeyi tespit etmemistir. Ote
yanda intraamniyotik enfeksiyon ile komplike olmus 15 gebenin 11’inde 6lgiilebilir
degerlerde TNF-alfa diizeyi tespit edilmistir. Bu sitokin, prostoglandin E2 sentezini
stimiile eder. Bu fetiislerde artmis sSTNF-R1 ve STNF-R2 reseptor diizeyleri de dikkati
¢ekecek kadar artmistir (42).

Erken membran riiptiirii gelisen gebelerde yapilan ¢aligmalarda fetal kord
immiinoglobulinleri olan IgA ve IgM seviyeleri kontrol grubundan anlamli yiiksek
bulunmustur. EMR'li olgularda immiinoglobulinler, riiptiirden sonra ilk 12 saat i¢inde
veya riiptiirii izleyen ilk 72 saat icinde pik yapmaktadir. Immiinoglobulinlerin ilk 12
saat i¢inde pik yapmasi riiptiirden 6nce enfeksiyon varligini gostermektedir (22).

Diger etiyolojik nedenler incelendiginde; vajinal pH’in 4.5’ten yiiksek olan
olgularda PPROM sikliginin arttig1 goriilmistiir (11). Kotii beslenme sonucu membran
defektleri goriilebilmektedir. Ozellikle kollajen formasyonunun esasi olan C vitamini
eksikliginde EMR siklig1 artar (44). Amniyon sivisinda antimikrobiyal ve antiviral
etkinligi oldugu diisiiniilen ¢inko eksikliginde de risk artis1 oldugu sdylenmektedir.
Yine kollajen matiirasyonunda rol alan bakir eksikliginde de matiirasyon
engellenebilir ve elastin liretimi azalarak EMR’ye neden olabilmektedir (45).

Sigara i¢en kadimlarda EMR siklig1 artmistir. Bu doza bagimli olup 10
sigaradan fazla igenlerde risk artmaktadir (22). Ayrica sigara dolayli yoldan gebenin
beslenmesini bozarak askorbik asit diizeyinin azalmasina neden olur. immiiniteyi
bozar ve enfeksiyona yanit1 azaltir. Nikotin, arteriolar kontraksiyona neden olarak
desidual iskemi olusturur. 34.gebelik haftasindan 6nce EMR, sigara icmeyenlere gore
3 kat daha fazladir. Gebeliginin herhangi bir doneminde vajinal kanama geciren
gebede sigara kullanimi varsa EMR riski artmaktadir (16).

Servikal yetmezlik varliginda membranlar mikrobiyal invazyona daha fazla
maruz kalir. Ayrica serklaj varliginda da risk artmaktadir (46).

Prolaktin, EMRIi olgularda koryonik membranlarda 6nemli 6lclide yiiksek
saptanmistir. Artan prolaktin diizeyi, membranlarin su ve elektroit dengesini bozarak
elastisiteyi bozmaktadir (16).

Koitusun PPROM veya EMR ile iligkisi gosterilememistir (44).



2.1.3.Patofizyoloji

Yaklasik %70 PPROM olgusunda kanitlanmis pozitif kiiltiir sonucu olan
intraamniyotik enfeksiyon mevcuttur (47). Bununla birlikte enfeksiyonun PPROM’un
bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu tartisilmaktadir. Histolojik ve mikrobiyolojik
bulgular, fokal enfeksiyon ve inflamasyonun PPROM patogenezinde birincil veya
ikincil bir rol oynar. Inflamatuar degisikliklerin kanitinin, membran riiptiiriiniin oldugu
varsayilan bolgesine bitisik oldugu bildirilmistir. Bu da bakteriyel enfeksiyonun
PPROM’un bir baslatici olabilecegini diisiindiirmektedir (48). Her ne kadar
enfeksiyon Oncii neden olsa da; bakteriyel toksinler ve bakteri kaynakli matriks
pargalayict enzimler PPROM ig¢in primer mediyatorler olarak goriilmektedir. Bu
enzimler 6zellikle etkiledikleri membranlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunarak
zar biitiinligiine zarar vermektedir (49).

Giincel raporlarda PPROM, fetal membranlarin steril inflamasyonu olarak
tanimlanmaktadir. (Kiiltiir veya molekiiler yontemlerle mikrobiyal varliga dair kanit
bulunamayan enfeksiyonu taklit eden inflamatuar durum) (50). Kanama, sigara i¢imi,
diisiik sosyoekonomik durum gibi risk faktorlerinin, gebede immiin Sistemini
zayiflatarak fetal membranlarda steril bir inflamasyona neden olarak; bu yiizeylerde
mikrobiyal invazyonun kolaylastig: diisiiniilmektedir. Bu zeminde de sekonder olarak
bakteriyel invazyon ve enfeksiyon gelismektedir.

PPROM’da gbzden kacan patofizyolojik faktorlerden biri oksidatif stres (OS)
ve OS’in aracilari olarak reaktif oksijen tiirlerinin olusumudur. Saglikli gebelik, diger
fizyolojik durumlar gibi, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile antioksidanlar arasinda stabil
bir redoks dengesi ile karakterize edilir. En yaygin iki ROS kaynagi, hiicresel solunum
sirasinda i¢ mitokondriyal membrandaki elektron tasima sisteminden sizint1 ve
fagositoz sirasinda bagisiklik hiicreleri tarafindan salinmasidir. OS, yiiksek irtifada
gebelik, antioksidandan fakir beslenme veya intrinsik mikrovaskiiler hastalik gibi
fetoplasental iinitenin enerji ihtiyacinin yiiksek oldugu durumlarda, plasental
mitokondriyal aktiviteyi ve ROS firetimini arttirir. Bu durum bozulmus bir redoks
dengesine neden olur (51).

PPROM ile iligkili davranigsal risk faktorleri, 6zellikle sigara i¢imi, kollajen
matriksine zarar verebilecek ve antioksidan savunmalari tliketebilecek siiperoksit,

hidrojen peroksit, hidroksil iyonlar1 ve nitrik oksit {iretilmesine neden olur (52).
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Kollajenin, ROS i¢in birincil hedef oldugu gosterilmistir. Siiperoksit, fibriller
kollajenin, 4-hidroksiproline boliinmesini uyarir (53). Koryoamniyotik kollajenolitik
enzimler, MMP-9 superoksit dismutaz (SOD) veya glutatyon onciisii N-asetilsistein
tarafindan baskilanirken, ROS aktivasyonuna kars1 savunmasizdir. NAC, insan fetal
membranlarinda NF-kB ile aktive olan bir yolu ve ardindan fosfolipid
metabolizmasini, proinflamatuar sitokin salinimini ve proteaz aktivitesini inhibe eder.
Bu anlatilanlar, OS ve inflamasyonun PPROM ile iliskisinde ana fenomen oldugunu
kanitlar niteliktedir. Bu olaylar membran riiptiir esigini distlirebilen dramatik
biyokimyasal sonuglara sahip maruziyetlere yanit olarak baslatilir.

Fetal membran amniyon ve koryon katmanlarini birbirine baglayan kollajen
bakimindan zengin ECM’nin bozulmasi, EMR’ye yol agan en 6nemli olaylardan
biridir (54). Bu siirece, her bir kollajen tipine 6zgii substrat doniisiimiinii katalize eden
birkag MMP aracilik eder. MMP aktivitesi, MMP’lerin ve bunlarin endojen
inhibitorlerinin, dokuya 0zgli metalloproteinaz inhibitorlerinin  (TIMP’ler)
transkripsiyonu, translokasyonu ve posttranslasyonel modifikasyonu ile fetal
membranda sik1 bir sekilde diizenlenir (55,56). insan fetal membranlarinda dengeli bir
MMP/TIMP sistemi hem normal dogum sirasinda hem de PPROM’da rol oynar.
Calismalar, bu dengenin PPROM’da nasil bozuldugunu heniiz net bir sekilde
tanimlamamis olsa da enfeksiyon veya inflamasyon ile iligkili proteazlarin fetal
zarlarda endojen MMP’leri aktive ederek kollajen devrine ve zar zayiflamasina yol
acabilecegi agiktir (57). On yildan fazla bir siire once, fetal membran apopitozisi,
patolojik bir mekanizma olarak bildirilmistir. Bu, apopitoz unsurlariin agirlikl olarak
PPROM’lu kadinlardan alinan zarlarda goriilmesi gergegiyle de desteklenmistir (58).
Enfeksiyon ve diger endotoksinler, bu pro-apopitotik faktorleri indiikleyebilir. O
ylizden de yapilan ¢aligmada; preterm dogum yapan olgularda bu faktor aktivasyonu
goriilmezken, PPROM’lu olgularin bu faktorlerden etkilendigi gosterilmistir (59).
Klasik DNA fragmantasyon modeli (apopitoz tanisinda kullanilir.) PPROM’lu
kadinlardan alman fetal membranlarda bildirilmistir. Ancak apopitoz genellikle
PPROM’da goriilen biiyiik inflamatuar yanit ile iliskilidir. Ek olarak apopitozis kanit
olarak kullanilan DNA parcalanmasi, nekroptoz gibi doku/hiicre 6liimii formlarinda
da goriilebilir (60). OS ayrica fetal membran hiicrelerinde DNA fragmantasyonuna

neden olur. Bu faktdrler, membranlar1 PPROM’a yatkinlastirmada patolojik bir
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mekanizma olarak apopitozun roliinde belirsizlik yaratmaktadir (61). inflamatuar
aracilar kinetiklerine ve dozlarma bagli olarak ¢esitli hiicre Oliimlerini
indiikleyebildiklerinden, PPROM’un her tiirlii hiicre OJliimiine sahip olmasi
muhtemeldir.

Ozetle, PPROM’da enfeksiyon, inflamasyon, kollajenolitik enzimler ve
apopitozun roli, belirli risk faktdrlerine yanit veren yollarin, herhangi bir vakada hangi
PPROM baslaticilarinin ve efektorlerinin etkin oldugunu gostermesi beklentisinden
bagimsiz olarak karakterize edilmistir.

Bununla birlikte, bugiine kadar bu tiir ¢alismalardan elde edilen bulgular,
PPROM ve preterm dogum oranlarinda yararli biyobelirtecler veya gelismeler
saglamamisti. PPROM’u degerlendiren ¢alismalardaki fenotipik heterojenlik,
PPROM’u 6ngoren bir biyobelirte¢ veya klinik gdstergenin tanimlanmasinin zor
olmasinin ana nedenlerinden biridir. Preterm dogum ve PPROM cesitli sekillerde
cakisir; 1) etiyolojik benzerlikler, 2) amniyotik sivi ile serviko-vajinal sivida genital
mikoplazma kolonizasyonu ve enfeksiyonlari, 3) enfeksiyonla iligkili inflamasyon ve
biyobelirtegler, 4) klinik ve histolojik olarak kanitlanmis koryoamniyonit. Bu
etiyolojilerde ve klinik bulgularda benzerlikler olmasina ragmen, saglam
membranlarla PPROM ve preterm dogum arasinda temel mekanik yollar farklidir ve
bu nedenle bagimsiz fenotipler olarak diisiiniilmelidir. PPROM, fetal membranlarin
hastalig1 olarak kabul edilir (62).

Fetal membranlar1 bir model olarak kullanarak hem PPROM hem de preterm
dogum igin altta yatan inflamasyon ve oksijen radikali (OR) olusum mekanizmalarinin
lizerinde durmak istiyorum. Inflamasyon ve OR olmasina ragmen dogustan gelen
bagisiklik mekanizmasinin ayrilmaz bilesenleri, OR belirtecleri (antioksidanlar,
OR’nin neden oldugu hasarlar ve hasar iirlinleri), proinflamatuar biyobelirteglere
kiyasla kolayca arastirilmamaktadir. OR belirtegleri literatirde PPROM ve preterm
dogum ile iliskili olarak neredeyse hi¢ bildirilmemistir (63). Aerobik enerji olusturma
isleminin bir parcasi olarak ROS iiretimi ka¢inilmazdir ve bir dizi enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan sistem tarafindan bir denge icinde tutulmaktadir.
(Redoks durumu) (64,65). Redoks dengesi, ROS’un firetimi ve ardindan ortadan
kaldirilmasiyla korunur. Hiicreler, endojen enzimler, antioksidanlar ve diger hiicresel

mekanizmalar yoluyla redoks durumunun ince ayarl diizenlenmesiyle kendilerini
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OS’ye kars1 koruyabilirler. Diisiik seviyelerde, genellikle biyolojik sistemlerde
tiretilen ROS, hiicre i¢in gereklidir. Hiicre boliinmesi ve devamliligi, hiicreler arasi
iletisim, inflamasyon ve immun fonksiyonlar, otofaji ve stres cevabinin olusmasinda
etkilidir (66,67). Bununla birlikte, ezici redoks dengesizligi, biyolojik bir sistemin bu
yiiksek derecede reaktif molekiilleri detoksifiye etme veya bunlarin neden oldugu
herhangi bir hasar1 onarma yetenegini tehlikeye atar (66). Bu nedenle, ilki OS; ikincisi
oksidatif hasar olarak adlandirilir (64).

ROS olusumuna bagli oksidatif hasar, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, kronik
inflamasyon ve ndrolojik bozukluklar dahil olmak iizere yetiskin hastaliklarinin
geligimi ile iligkilendirilmistir. Bu anlatilan mekanizmay1 kanitlar nitelikte yapilan bir
calismada; bir lipid peroksidasyon iiriinii olarak OS ile iliskili hasarin belirteci olan
F2-Isop; membranlardaki OS hasarini ve hasarl hiicresel elementlerin doku ortamina
veya biyolojik siviya salinimini belirlemek amaciyla kullanilmigtir (68). F2-1sop
diizeylerinin, membranlarin intakt oldugu preterm dogum yapan kadinlara kiyasla;
PPROM ve termde dogum yapan kadinlarda anlamli yiiksek olarak dl¢iilmiistiir (69).
Ayni benzer artislar da Longini ve ark. tarafindan da rapor edilmistir (65). Ayrica
hamilelik sirasinda sigara igen (OS indiikleyici) kadinlarin, F2-Isop diizeyleri yine
yuksek olarak belirlenmistir. Bu, OS hasarinin PPROM ve normal dogum ile iligkili
bir faktor olarak gostermekte ve OR ile fetal membran hastaligi arasindaki iliskiyi

aciklar niteliktedir.

PPROM ve normal dogumda telomerlerin kisalmast durumu

Telomerler, kromozom uglarin1 koruyan kapak yapilaridir ve uzunluklar
hiicreler boliindiikge ve yaslandikg¢a yavas yavas azalir (70). Bu nedenle, telomer
uzunlugu biyolojik yaslanmanin bir 6l¢iisii olarak kabul edilir (71). Telomer uzunlugu,
OS cevabr olarak da azalir. Ancak telomer uzunlugu yalnizca yaslanmanin bir
gostergesi degildir. Ayn1 zamanda guanin tekrar dizileri (telomer kapak yapisina
hakim olan TTAGGG tekrarlar1), oksidative strese karst asir1 duyarhdir. Fetal 16kosit
DNA’sinda (kordon kani) ve PPROM’lu kadinlardan elde edilen fetal membranlarda
telomer uzunlugu analizinde; 6nemli 6l¢iide daha diisiik telomer uzunlugu oldugu
goriilmiistiir. Bu veriler PPROM ve normal term dogumlarin OS ve OS hasariyla

baglantili oldugunu ve bu faktorlerin fetal membran yaglanmasini hizlandirabilecegini
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gostermistir (72). Normal term gebeliklerde fetal membranlarin yaslanmas: dogal bir
fizyolojik siirectir. Ancak bu dogal siireg, PPROM’da OS indiikleyen risk faktorlerine
yanit olarak daha hizli gerceklestigi kanisina varilabilmektedir.

Gebe uterus ortami, 6zellikle fetal dokular (yani plasenta), fetlis biliyiidiikge
cesitli oksidatif durumlar ile ilerler (73). Fetal ve plasental biiylime, ¢esitli oksidatif
kosullara yanit olarak degisen oksijen gerilimi ve OS durumuyla baglantilidir.
Hiicresel solunuma yanit olarak iiretilen ROS, hiicre sinyallemesi ve biliyiimesinde yer
alir. Bu nedenle, gebe uterusundaki OS durumu, feto-plasental biiyiime ve gelismede
onemli bir rol oynar (74,75). Fetal gelisim tamamlandiginda, OS ve inflamasyon,
dogumun tetiklenmesinden sorumlu bir faktordiir. Oksidatif stres ve ROS diizeyi; 1)
biiyliyen fetiisiin artan metabolik ihtiyaci, 2) intrauterin kompartmanlarda tiikenmis
fetal antioksidan rezervi, 3) fetiislin artan metabolik ihtiyacin1 karsilamak i¢in gerekli
substrat artisinin kargilanamamasi, 4) uterusun gerilmesi; bu faktorler sonucunda artis
gosterir. Normal term gebelikte eylemin baglamasina neden olur (76,77).

Ozellikle PPROM’da, OS birikimi; enfeksiyon, besin yetersizligi (6zellikle
antioksidanlar), davranis faktorleri (sigara i¢imi, uyusturucu ve alkol kullanimi), ¢ok
diisiik veya yliksek BMI, bu risk faktorleri varliginda bir yanit olarak meydana
gelebilir. Bu faktorler, fetal membran hastaligina neden olarak membranlarin erken
yirtilmasina neden olarak gosterilebilir.

Oksidatif hasar, yukarida tarif edildigi gibi, diger hiicresel yapilarla birlikte
lipitlerin, proteinlerin ve niikleik asitlerin isleyisini etkiler. insan fetal membranlarinda
OS, p38 mitojenle aktive edilmis protein kinazin (MAPK) aktivasyonuna neden olur.
P38MAPK lar, fonksiyonlar1 6nemli 6lgiide farklilik gdsteren dort stres tepkisi sinyal
izoformunu (p38, a, B, y, 8) iceren serin/treonin kinazlarin (mitojen aktive protein
kinazlar) bir ailesidir (78). ROS aracili fosforilasyon ve p38MAPK aktivasyonu,
pl6Ink4 ve p19arf’1 aktive ederek hiicre dongiisii durmasi ve yaglanmasina neden olur
(79). Yaslanma, hiicresel yaslanmaya yatkin olabilen bir mekanizmadir. Yaslanan
hiicreler inflamatuardir ve hiicresel ortamda dokulara kalici zarar verebilir (80).
Termde dogum yapan kadimnlarla, preterm dogum yapan kadinlarin fetal
membranlarinin incelenmesinde artmig OS ve artmis p38MAPK ile indiiklenmis

yaslanma gosterilmistir (81).

14



Mekanik olarak veya hayvan modeli ¢alismalarinda kanitlanmamis olmasina
ragmen, benzer olaylarin yirtilmadan Once zarlarda gergeklesmesi beklenmektedir.
Deneysel verilerde, PPROM’lu kadinlardan alinan membranlarin, preterm dogum
yapan kadinlardan elde edilen membranlarla karsilastirildiginda; 1) artmis DNA hasar1
ve azalmig telomer uzunlugu, 2) azalmis antioksidan kapasitesi ve artmis oksidatif
stres, 3) artmis p38MAPK aktivasyonu ve yaslanma goriilmiistiir (82).

Ozetle; PPROM, inflamasyon-oksidatif stres ekseninin bulundugu fetal
membranlarin hastaligidir ve inflamasyon ve artmis OR, zar zayiflamasina yol
acabilecek yollarin aktivasyonunda énemli bir rol oynar. Son veriler, OS’in zamaninda
fizyolojik olarak ve pretermde patolojik olarak OS’e yanit olarak fetal membranlarin
yaslanmasina iliskin molekiiler kanitlar saglamakta, fetal membranlarin telomere
bagimli, p38MAPK sinyalci tarafindan yonlendirilen yaslanma aktivasyonuna neden
oldugu goriilmektedir. Fetal membranlarin yaslanmasina katkida bulunan bir
mekanizma olan yaslilik, fetal membranlarda daha fazla hasara yol agarak zayiflamaya
veya yirtilmaya neden olabilen steril inflamasyona neden olabilir. Ek olarak gebelik
sirasinda doku yeniden sekillenmesi olasilig1 olan fetal membranlarda mikro catlaklar
olusabildigini biliyoruz. Bununla birlikte PPROM membranindaki bu mikro kiriklarin
sayisindaki ve morfometrisindeki (genislik ve derinlik) artig; membranlarin yeniden
sekillenme kapasitesinin azalmasina neden olmaktadir. Bu kiriklar, amniyotik s1v1 i¢in
kanal gbrevi gorebilir ve amniyotik siv1 sizintist ve inflamatuar hiicre ve mikrobiyal
g0¢ icin kanal gorevi gorebilir. Yaglanma ile ilgili diger ¢calismalar da aktivasyon ve
mikro kirik olusumu ve bunlarin membran homeostazini siirdiirmedeki roliiniin,
PPROM patolojisini anlamamizda daha fazla bilgi boslugunu doldurmasi ve ayrica
yiiksek risk altindaki gebeleri tahmin etmek i¢in daha iyi tarama (biyomarker ve

goriintiileme tabanl) araglari saglamasi beklenmektedir (6).

2.1.4.Tam

Kuru spekulum muayenesinde posterior fornikste sivi birikimi veya direkt
servikal ostan su gelisinin goriilmesi, membran riiptiiriinii kanitlar. Nitrazin/ Ferning
test tanidan emin olunmadigr zamanlarda uygulanabilir. Ancak kanli su gelis, koit

sonrast semen varlig1 veya bakteriyal vajinosis yanlis pozitiflige neden olabilir (83).
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PPROM tanisinin ardindan koryoamniyonit ve latent periodun kisalmasint 6nlenmesi
amaciyla vajinal muayene kontraendikedir (84).

Fetal sonuglarin 6ngoriilmesinde ve tanida ultrason 6nemli bir yere sahiptir. En
derin tek cepte <2cm amniyon voliimiiniin olmasi oligo/anhidroamniyoz olarak
degerlendirilir ve bu durum o6zellikle 24-34 haftalik gebeliklerde kotii prognoz ile
iliskilidir. Bu olgularda pulmoner hipoplazi goriilme siklig1 artmistir (85).

Klasik PPROM’larda makat veya transvers gelis olan olgularda
anhidroamniyoz siktir. Ancak bas gelisi olan olgularda, onde gelen fetal bas
membranin riiptiire olan alanina oturarak, sivi akisini engelleyebilir. Bu da fetal
irinasyonla beraber varolan amniyon voliimiinii arttirabilir (86).

Geleneksel invazif yontemlerden amniyosentez ile amniyon sivi Orneginin
hiicre kiiltlirtine ekilerek pozitif kiiltiir sonucu ile de tam1 konulabilmektedir. Yine
amniyosentez ile amniyotik kaviteye indigo carmine boyasi infiizyonu yapilarak da su
gelisi tayini kanitlanabilmektedir (Tampon test) (87). Daha giincel olarak, FDA
tarafindan kabul goren plasental alfa makroglobulin-1 6l¢iimii de tan1 yontemlerinden
biri olarak ¢alisilmaktadir. PAMG-1; desidua tarafindan salgilanan bir glikoproteindir.
Bu glikoprotein bol miktarda amniyotik sivida bulunmaktadir (2000-25000ng/mL).
Maternal kanda 5-25 ng/mL, servikste ise daha da diisiik konsantrasyonlarda bulunur
(0.005-0.2 ng/mL).

Sosa ve ark. PPROM olgularinda PAMG-1 testi ile pozitif tampon testi olan
olgular1 karsilastirdiklarinda %100 sensitif, %99.1 spesifiteye ulagsmislardir. Bu demek
oluyor ki, PAMG-1 tayini ile invazif yontemler kullanmadan yiiksek dogrulukta tani
konulabilmektedir (88). Lee ve ark. transservikal ve amnyiosentez ile elde edilen
amniyon sivilarinda a-fetoprotein (AFP), b-insan koryonik-gonadotropin (bhcg) ve
prolaktin diizeylerini karsilagtirarak incelemistir. Bu proteinler ile PPROM arasinda
giiclii korelasyon oldugu goriilmiistiir (86). Kunze ve ark. vajinal sekresyonda TNF-
alfa diizeylerini incelemislerdir ve PPROM ile arasinda giicli iliski oldugu
goriilmiistiir. Amniyon sivisinda yiiksek IL-6 ve TNF-6 diizeyleri; fetal inflamatuar
cevabin varlig1 ve histolojik funit bulunan olgularda tani ve tedavinin takibi agisindan

degerli olarak bulunmustur (89).
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2.1.5. PPROM Komplikasyonlari

Membranlarin erken yirtilmast durumunun en 6nemli komplikasyonlar1 erken
dogum haftasina bagli olarak prematiirite, maternal ve fetal enfeksiyonlar, kord
sarkmasina bagli umblikal kord basis1 ve asfiksi; yine oligohidroamniyoz ve erken
doguma bagli pulmoner hipoplazi ve fetal deformitelerdir (37).

Pulmoner hipoplazi dogum haftas: ile dogru orantilidir. 19.haftada %50,
22.haftada %25 ve 26.haftadan sonra %10’dan az oranda goriiliir. Plasenta dekolmani
da PPROM’larin %5-6’sinda goriiliir. Ozellikle su gelisi sonras1 kanama olmussa bu
oran %25’e ¢ikmaktadir (90). Membranlarin yirtilmasinin ardindan gebelik yasi ile
ters orantili olarak uterin kontraksiyonlarin basladigi goriilmistiir. Erken gebeliklerde
membran riiptiirii ile eylemin baslamasi arasindaki latent faz uzun iken; termde bu siire
kisalir. Termdeki gebelerde su gelisini izleyen ilk 24 saatte dogumlarindan %90°1
kendiliginden baslar. 28-34.gebelik haftalarinda bu oran yariya diger ve ilk 24 saatte
%50’si, ilk bir hafta i¢inde de %80-90 gebenin spontan kontraksiyonlari baglar (91).

En 6nemli komplikasyon olan maternal ve fetal enfeksiyon, sosyoekonomik
durum, gebelik haftasi, latent period siiresi ve amniyon volliimiine baghdir. Latent
period uzadikg¢a (ilk 24 saati gecen olgularda) enfeksiyon riski artmaktadir.
Koryoamniyonit riski, sik vajinal muayene ve interval monitorizasyonda artmaktadir.
25.gebelik haftasinin altinda ise koryoamniyonit riski ilk 72 saatten sonra artmaz.
Etkilenmis gebelikte oligohidroamniyoz varsa enfeksiyon riski artmaktadir (92). 37.
haftadan sonra membranlarin yirtilmasi sonucu koryoamniyonit gelisme insidansi %9
civarindadir. Bu oran 34.gebelik haftasindan onceki gebeliklerde ise %15-25
arasindadir. Koryomaniyonite sebep olan endometrit durumu myometrium ve
parametriuma yayilabilir. Maternal sepsis, dissemine intravaskiiler koagiilopati, renal
yetmezlik ve maternal ARDS gelismesine sebep olabilir (22). Koryoamniyonite neden
olan mikroorganizmalar ¢ok ¢esitli olup, 6ncelikle acrobik ve anaerobik Streptokoklar,
aerobik koliform gram negatif bakteriler, Bakteriodes ve Fusobakterium tiirii
anaeroblardir (92). Maternal enfeksiyonun yaninda, fetiiste de yenidogan doénemi
enfeksiyon riski %1.4 artmistir. Annede koryoamniyonit varsa bu oran %38.7’ye
cikmaktadir (93). Yenidoganda 34. gebelik haftasinin altinda latent period ile

enfeksiyon arasinda direkt bir iliski olmamasina ragmen, termdeki gebelerde 72
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saatten uzun su gelisi durumunda perinatal morbidite ciddi sekilde artmaktadir.
Konjenital menenjit, sepsis veya pndmoni goriilebilir (92).

Azalan amniyon voliimiine baglh olarak, fetiisiin normal akciger gelisimi ve
ekstremite gelisimi etkilenebilir. Ozellikle 22.gebelik haftasinin altinda uzun siireli
oligohidroamniyoz durumunda pulmoner hipoplazi siklikla goriilmektedir. EMR ’nin
latent periodu ve oligohidromaniyozun derecesine bagli gelisen ekstremite

deformiteleri siklikla ekstremitelerde kontraktiir ile kendini gostermektedir (22).

2.1.6. Yonetimi

PPROM yonetimi, gebeligin uzamasmin faydalar1 ile intraamniyotik
enfeksiyon riski ve bunun anne ve bebek lizerindeki sonuclarinin dengelenmesini
amagclayan bir dizi yaklasim gerektirir (50, 94).

Yenidogan mortalite ve morbiditesinde en Onemli belirtegc dogumdaki
gestasyonel yastir. Bu ylizden miimkiin oldugunda konservatif yaklasim, {izerinde
durulmasi gereken en onemli konudur. Gebelik haftasi 24-37 olan olgularda anne ve
fetiis acisindan olasi riskler nedeniyle yonetim zordur. Fetiis agisindan primer risk
prematiiriteyken; enfeksiyon ve buna bagl komplikasyonlar maternal agidan risk
olusturur (95). Prematiiritenin getirecegi risk yaninda bekleme tedavisi gorece daha
kabul edilebilir goriilmektedir. Ayn1 zamanda yenidogan akciger matiirasyonu i¢in
tokoliz uygulanmas1 ve kortikosteroid kullanimi ile beraber maternal enfeksiyon i¢in
antibiyotik verilmesi gilincel yaklasim olarak uygulanmakla beraber halen
tartismalidir. Yonetimde ilk 24-48 saat siiresince fetal kalp atimi ve uterin
kontraksiyon takibi yapilir. Giliven verici durumda bekleme tedavisi uygulanir. Bu
hastalarda immobilizasyon nedeniyle derin ven trombozu profilaksisi yapilmalidir.
Maternal vital bulgular yakin izlenmeli, tasikardi ve ates varliginda koryoamniyonit
akla gelmelidir. Koryoamniyonit varliginda hizlica dogum planlanmalidir.

Fetal iyilik halinin ve amniyon voliimiiniin degerlendirimesi, bekleme
yonetiminin devami acisindan Onemlidir. 2 cm’den az amniyon varligi
oligohidroamniyoz olarak degerlendirilir. Giiven veren diger bulgular yaninda
oligohidroamniyoz tek basina dogum endikasyonu degildir. Enfeksiyonun 6nemli bir
gostergesi olan 16kosit sayisi, gebelikte arttifindan ve stres, fiziksel aktivite gibi

faktorlerden etkilendiginden, preterm eylemde enfeksiyon gostergesi agisindan
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giivenilir bir test degildir. Koryoamniyoniti destekleyen klinik bulgular varliginda
beyaz kiire takibine gerek yoktur. Vajinal muayene membran riiptiirii ve dogum
arasindaki latent donemi kisalttigi igin Onerilmez (96). Gebelik haftas1 13-
26.haftalarinda olan olgularda prognoz kotiidiir. Ozellikle 20. haftanin altindaki
olgularda dogum bir secenek olabilir. Amniyoinfiizyon bir diger yaklagimdir. Fetal
viabilite oran1 %12-60 arasinda degisiklik gosterir (22). Dogum 34.-36.haftalar
arasinda olursa prognoz ¢ok daha iyi seyreder. Ciddi neonatal morbidite ve mortalite
nadirdir. Konservatif yaklasimin 34 haftanin iizerinde yarar1 olmadig1 gosterilmistir.
Bu nedenle 34.haftanin iizerinde kortikosteroid onerilmez (97). 32.-33.gebelik
haftalarinda miimkiinse fetal akciger matiiritesi bakilmali, matiir ise dogurtulmali;
matiiriteye bakilamiyorsa veya matiir degilse kortikosteroid ve koryoamniyonit
acisindan antibiyoterapi verilmelidir. Kortikosteroid etkisi i¢in 48 saat beklenip
dogum planlanmalidir (98).

Yapilan iki biiylik calisma, National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD) ve Maternal Fetal Medicine Units (MFMU), PPROM
olgularinda antibiyotik kullanimini incelemistir. Buna gore 48 saat siire ile intravenz
ampisilin 2 gr 6 saatte bir veya eritromisin 250 mg 6 saatte bir ve idamesinde de oral
amoksisilin 250 mg 8 saatte bir veya eritromisin 250 mg 6 saatte bir olmak {izere 7
giinliik antibiyoterapi uygulanmistir. Calismalarin sonucunda antibiyotik kullanimi
latent periyodu uzatmistir, neonatal morbidite antibiyotik grubunda az goriilmiistiir. B
grubu streptokoklarla olusan sepsis azalmigtir (99). NICHD-MFMU bugiinkii kanitlara
gore 7 giin antibiyotik 6nermektedir ve 7 gilinden fazla antibiyotik kullanimindan

direngli mikroorganizmalar gelismesi nedeni ile kaginilmalidir.

Antibiyotik ve probiyotikler

Tedavi stratejilerinin iyilestirilmesi i¢in 6nceden tahmin edilebilir PPROM ve
oligohidroamniyoz ile komplike olan gebeligin devamliligina iligskin potansiyel olarak
degistirilebilir risk faktorlerinin tanimlanmasi gereklidir (100).

Minimal invazif fetoskopik cerrahinin bir komplikasyonu olarak siv1 sizintisi
olustugunda, gebeligin gézlem donemini uzatmak i¢in bekleme yontemi uygulanir.
Prosediire bagh sizint1 meydana geldiginde enfeksiyonun ilk belirtilerinin izlenmesi

gerekir. (Maternal ve fetal kalp hizi, maternal viicut sicakligi ve laboratuvar bulgulari).
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Ancak genel olarak steril invazif bir prosediirden sonra amniyotik sivi sizintisi,

spontan PPROM’a gore daha az siklikla meydana gelir. Prosediire bagli PPROM’u

takiben yenidogan komplikasyonu ve 6liim riskini azaltmak i¢in 34.gebelik haftasinin

tamamlanmasi bildirilmistir. 34.gebelik haftasinin tamamlanmasinin ardindan spontan
PPROM’u takiben dogum indiiksiyonu dnerilir (84,101).
Yudin ve ark. Kanada’da PPROM’da antibiyotik tedavisi Onerilerini

yayinlamistir. (SOGC). 32.gebelik haftasinda PPROM’u takiben, dogum yapmayan

gebelerde, gebeligi uzatmak ve maternal ve neonatal morbiditeyi azaltmak igin

antibiyoterapi uygulanmalidir. Tablo 1’ de yonetimin 6zeti sunulmustir (102).

Tablo 1: Kilavuzlara gore antibiyoterapi rejimleri

Kilavuzlar Antibiyotik Oneri
ACOG Penisilin Onerilmez
(Amerika Ampisillin (alternatif) Eger izole edilen
kilavuzu) Eritromisin (<%32 rezistans) mikroorganizma duyarh
Klindamisin ise.
DGGG Penisilin G 5 milyon iinite IV, ilk
(Almanya) | Mezosillin, Piperasillin, Klindamisin, Ampisillin, Eritromisin | doz. 2,5 milyon tnite IV,
veya Sefazolin (alternatif) 4 saatte 1, doguma kadar.
RANZCOG | Ampisillin/Amoksisillin ve Eritromisin (<32 hafta) 2gr IV; 250 mg PO 8
(Avusturya/ | Eritromisin (alternatif tek doz) saat arayla, 5 giin.
Yeni GBS pozitif gebede; Penisilin veya alternatif olarak
Zelanda) Ampisillin IV, Klindamisin veya Eritromisin (Penisilin 250 mg PO, 6 saatte 1,
allerjisi varsa). Sefazolin veya Vankomisin alternatif olarak 10 giin.
kullanilabilir. (20 mg/kg IV, 8 saat arayla-maks 2 gr)
RCOG (UK) | Penisilin 10 giin
Eritromisin (Penisillin allerjisi varsa)
GBS pozitif gebede: Benzatilpenisilin (3 gr IV ve 1,5gr- 6 saat
arayla doguma kadar) veya Klindamisin (900mg, 8 saat
arayla-penisillin allerjisi varsa); alternatif olarak VVankomisin.
SOGC Ampisillin 29rlV, 6 saatte 1, 48
(Canada) Velveya saat siireyle.
Eritromisin (Penisilin allerjisi varsa tek bagina) Amoksisillin 250mg PO
8 saatte 1, 5 giin.
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GBS i¢in profilaktik; Penisillin G 5000000 U IV; 2500000
MU 6 saat arayla)

Veya Sefazolin (2gr lv; 1gr 8 saat arayla)

250 mg 1V, 6 saatte 1, 48
saat siireyle; 333 mg PO
her 8 saatte 1, 5 giin veya

250 mg PO 6 saatte 1, 10

Veya Eritromisin (500mg 6 saat arayla) veya Klindamisin
(900 mg 1V her 8 saatte 1) (Penisillin allerjisi varsa) gin.

Lee ve ark. seftriakson, klaritromisin ve metronidazol kombinasyonunun latent
stiresini ~ uzatti§ini, neonatal sonuclart  1iyilestirdigini, akut  histolojik
koryoamniyonit/funit’i azalttigini ve Ozellikle intraamniyotik enfeksiyonu ve
inflamasyonu olan amniyotik siv1 kiiltiirii pozitif veya amniyotik sivida yiiksek MMP-
8 (>23 ng/mL) konsantrasyonuna sahip olgularda, sonuglarin 1iyilestigini
gostermislerdir (103, 104). Bu antibiyotik kombinasyonu ayni zamanda
intraamniyotik inflamasyonu ve enfeksiyonun daha basarili bir sekilde ortadan
kaldirilmasiyla iliskilendirilmistir. PPROM’lu hastada ampisillin ve/veya sefalosporin
iceren bir antibiyotik rejimine gore daha siki kontrol saglamis olup sekonder
enfeksiyon ve inflamasyonu engellemistir (103).

Beklenen tedavi ve antenatal kortikosteroidlerin yani sira, genis spektrumlu
antibiyotikler; bakteriyemi ve koryoamniyoniti Onlemek icin orta trimester
PPROM’da gorece sinirli basar1 ile rutin olarak kullanilmaktadir. Amniyotik
membranlar ve gobek kordonu etkili bir kilcal damar agina sahip degildir ve anne
dolasimindan gelen antibiyotik, ylizeylerde yeterli konsantrasyonlarda kolonize olan
bakterilere ulasamaz. Antibiyotik iceren fetal idrarda, membran riiptiirii nedeniyle
amniyotik boslugu cok c¢abuk terk eder bu yiizden bu yilizeydeki bakteriyel
kolonizasyon elimine edilemez (105,106). Klavulonik asit igeren veya icermeyen
eritromisin regetesinden sonra ORACLE-1 denemesini tamamlayan 4148 kadindan
dogan 7 yasindaki ¢ocuklarin analizinde, gebeligin uzadig1 ve neonatal morbiditede
azalmay1 gosteren ¢ok sayida yayin olmasina ragmen, bu grupta plasebo grubuna
kiyasla fonksiyonel bozukluk ve egitim sonuglarinda anlamli bir azalma
gosterilmemistir. (%38.3’e kars1 %40.4) (107). .Her iki antibiyotigin de yasanan genel
davranig zorluklar1 diizeyi ve birinci anahtar asamada okuma, yazma veya
matematikte, her seviyeye ulagsan ¢ocuklara oranla 6nemli bir etkisi olmamuistir.
Spontan preterm dogum eyleminde bulunan kadinlarda, PPROM’lularin aksine,

belirgin enfeksiyon olmaksizin antibiyotik kullanimi; 7 yasindaki ¢ocuklar arasinda
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degisken fonksiyonel sonuglarin oldugunu gostermistir. Ancak 11 yasindaki egitim
testi skorlarinda fark gorilmemistir (108,109). Cousens ve ark. yiiksek
sosyoekonomik ortamda antibiyotik tedavisinin, prematiire ve dogum sonrasi
enfeksiyon komplikasyonlarini azaltacagini oOne siirmiislerdir. Diger tedavilere
(antenatal steroidler, siirfaktan tedavisi, ventilasyon, antibiyotik tedavisi) erigimin
diisiik oldugu diisiik sosyoekonomik ortamlarda, PPROM i¢in antibiyotiklerin
prematiire komplikasyonlarinda bagli neonatal Sliimlerin %4’{inii ve enfeksiyonlarin
%8’ini Onleyebilecegine dair orta giivenilirlikte kanitlar gosterilmistir (94). Kenyon ve
ark. gebelik sirasinda eritromisin veya amoksisilin-klavulonik asit kullanan, PPROM
olmayan gebelerden dogan c¢ocuklarda artmis oranda serebral palsi gelistigini
yayinladi (109). Meeraus ve ark. hamilelik sirasinda recete edilen makrolid ile artmis
serebral palsi veya epilepsi riski arasindaki artmus iliskiyi tanimlamistir (110). Combs
ve ark., plasebo ile karsilsastirildiginda, haftalik 17-hidroksiprogesteron kaproat
enjeksiyonlarinin, <30 haftalik PPROM’lu gebelerde, gebeligi uzatmadigini ve
perinatal morbiditeyi azaltmadigini bildirmistir (85).

Plasenta, fetiisii yabanct maddelerden koruyabilmek i¢in segici gegirgen bir
bariyerdir. Bu nedenle, fetiisii sepsisten korumak i¢in minimum inhibitor etkili
preparatlar  halen  tartismalidir.  Enfeksiyéz  komplikasyonlar,  bakteri
kolonizasyonunun ortadan kaldirilamamasi nedeniyle obstetrik alanlarda énemli bir

sorun olmaya devam etmektedir.

Kortikosteroidler

Akciger olgunlagmasi i¢in Kkortikosteroid uygulanmasi, <34.gestasyonel
haftaya yakin dogum i¢in rutin obstetrik uygulamanin bir par¢asidir. Tedavi se¢enegi,
iki ardisik giin boyunca tek bir betametazon (12mg IV/IM 24 saat arayla) veya
deksametazon (her 12 saatte bir 6 mg IV/IM) enfeksiyondur. Deksametazon,
glukokortikoid reseptorlerine daha biiytik bir affinite ile karakterize olmasina ragmen,
betametazon daha uzun yar1 dmre sahiptir (111).

Betametazon deksametazona kiyasla RDS’nin 6nlenmesinde iistiindiir; ancak
intraventikiiler kanamanin azaltilmasinda ayni tstiinliigii gosterilmemistir (112). Bu

iki kortikosteroidin birlikte kullanimi test edilmemistir.
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Erken dogum tehditi olan gebelerde; iki dozdan olusan ilk tedavinin
tamamlanmasindan sonra verilen dogum oOncesi tek doz betametazon kurtarma
dozunda; RDS ve erken komplikasyonlar1 6nledigi goriilmiistiir. Bununla birlikte bu

riskler azamis dogum agirhigi ile paraleldir (113,114).

Tokoliz

Tokolitik ajanlar, dogum eylemin en az ilk 48 saati i¢in gecikme siiresini
uzatmak i¢in 6nemli bir miidaheledir. Bu ek siire, kortikosteroidlerin uygulanmasini
takiben, tam bir akciger olgunlagsmasinin saglanmasi igin 6nemlidir.

Her iilkenin tokoliz i¢in kendi tercih ettigi bir tedavi protokolii vardir.
Amerika’da kalsiyum kanal blokoérii (KKB) olan nifedipin, ilk tercih olarak
kullanilmaktadir. Diger ajanlara gore daha az yan etkiye sahip olmasi bu se¢imde
belirleyici olmustur. Tokoliz i¢in baslangic dozu 10 mg’dir. ilk 1 saat i¢inde her 15
dakika ara ile 10 mg nifedipin ile yiikleme dozu yapilir. Diisiik dozun amaci; bas
agrisi(yaygm) gibi KKB’inin yan etkilerini ve maternal hipotansiyon, ortostatik
vertigo, giiven vermeyen fetal kalp atimi, fetal 6liim gibi nadir yan etkileri en aza
indirirken, uterus kasilmalarinda azalma saglamaktir. Giinliik idame dozu 6-8 saatte
bir 20 mg’dir ve maksimum doz 120-150 mg/giin’djir.

Magnezyum siilfat, Amerika’da yaygin olarak birinci basamak tokoliz
tedavisinde ve Japonya’da da ikinci basamak miidahele olarak kullanilmaktadir.
Magnezyum, kalsiyum alimmin modiilasyonu ve miyozin hafif zincir kinaz
aktivitesinin azaltilmasi yoluyla hiicre zarina kalsiyum akisi i¢in rekabet¢i bir
inhibitordiir. ACOG, magnezyumun <32. Gebelik haftasina sahip fetiislerde
ndroprotektif olarak kullanimii 6nermektedir. Onerilen doz; baslangic dozu bolus
olarak 20-30 dakika iginde 4-6 gr; ardindan 24 saate kadar idame dozu saatte 1-2
gr’dir. Tokolizin terapdtik dozu merkezler arasinda farklilik gostermektedir. Oyle ki,
Almanya’da magnezyum tedavisi, erken dogum eyleminin tedavisinde kilavuzlardan
cikarilmigtir (115). KKB ve magnezyum siilfat (IV) kombinasyonu, maternal
pulmoner 6dem gelisme riskini 4-5 kat arttirabilir.

Oksitosin reseptor antagonisti olan atosiban; Almanya’da ilk sira tokolitiktir.
48 saat atosiban uygulamasinin yaklasik 7 giin boyunca uterus kasilmalarini inhibe

ettigi gosterilmistir. Fenoterolhidrobromid gibi b-mimetikler de Almanya’da ilk 48
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saat i¢in birinci basamak tedavidir. En yaygin yan etkileri tagikardi, huzursuzluk,
hiperglisemi, gdgiis agris1 ve nefes darligidir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan beta
agonistlerin kullanimina 1iliskin son kara kutu uyarisi, bu ajanlarin Amerika’da
tokolitik olarak kullanimimi 6nemli Ol¢iide azaltmistir. Van Vliet ve ark. yakin
zamanda yayinlanan, erken dogum tehdidi olan kadinlarda nifedipin ve atosiban ile 48
saatlik tokolizin benzer perinatal sonuglarla sonuglandigini géstermislerdir (116).
Prostaglandin inhibitorleri (PGI), COX-1 ve COX-2 inhibitérleri (indometasin)
gibi secici olmayan veya secici COX-2 inhibitorleri (selekoksib ve rofekoksib),
tokolitik ajanlar olarak kullanilabilir. Ancak, bazi yazarlar, ultrasonla duktus arteriosus
akimmnin ve amniyotik sivi voliimiiniin siirekli izlenmesinin saglanamadigi
durumlarda, kullanimin <32.gestasyonel haftalarla sinirlandirilmasi gerektigini ve kisa

stireli kullanilmas1 gerektigini onermislerdir.

Fetal membran onarimi

Kollajen veya jelatin tikaclarin kullanimi, trombosit/ fibrinojen bulamaci ve
ayrica fetal membran kusurlarinin endoskopik kapatilmasi dahil olmak iizere membran
rliptiiri kapatmak igin sayisiz girisim arastirilmistir (117,118). Amniopatch, Quintero
ve ark. tarafindan 1996’da tamitildi. Yazarlar, amniopatch ile membranlarin
miihiirlenmesinin  8/12 (%66) hastada meydana geldigini bildirmistir. Gegici
amniyopatch ile tedavi edilen hastalarin 5/10’unda (%50) fibrindz intraamniyotik
bantlar gelisti. Tiim vakalarda fibrindz bantlar, fetlisiin bir ekstremitesini veya
umblikal kordu sikistirmustir. Ug bebege nérolojik morbidite, biri mikrosefali, biri
perisilvian sendromu tanis1 almistir. Ugiincii bebek, prematiiriteye baglh siddetli beyin
hasar1 nedeniyle yasam desteginden c¢ikarilmistt (119). Ancak Deprest ve ark.
amniopatch’in PPROM’u takiben daha uygun bir giivenlik profiline sahip oldugunu
ve kullanimin bir segenek olabilecegini bildirdi (120). Chmait ve ark. ikizden ikize
transfiizyon semdromu ile kombine PPROM hastalarinda lazer cerrahisinden sonraki
15 giin i¢inde, vakalarin iicte ikisinde amniopatch kullanarak, yenidogan sonuglarin
iyilestirmeyi basardilar (121).

PPROM sonrasi servikal serklajin tutulmasiyla ilgili optimal yonetim
tartismalidir. Koryoamniyonit durumunda, hemen dogum tartisilmazdir. Ancak acil

dogum karar1 verilse bile, gebelik haftasina bagl siddetli prematiirite durumunda
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sonuclar zayif olarak degerlendirilmistir. PPROM’u takiben serklaj dikislerinin
alimmasinin, ilk 24-48 saatlerde dogum eylemenin baglamasini 6nemli o6l¢iide
hizlandirdig1 gortilmiistiir (OR 6.27). Ancak dikislerin yerinde birakilmasi da artmis
koryoamniyonit riski ile iligkilidir (OR 1.78) (122). Bu sebeple, optimum bir yonetim
konusunda net bir fikir birligi yoktur. Yonetim duruma gore uygulanmalidir.
PPROM’dan sonra latent siirenin uzamasi, daha siddetli maternal ve fetal enfeksiyon
insidans1 ile iliskilidir (123). Drassinower ve ark. yakin zamanda yayinlanan
calismalarinda, intrauterin PPROM ortamina uzun siire maruz kalmanin, motor ve
mental olarak olumsuz norogelisimsel sonuclar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak

bildirmislerdir (124).

Amnioinfiizyon teknikleri

Son zamanlarda, amniyoinfiizyon (Al) ile ek tedavi, tedaviden sonraki bekleme
stiresini uzatmak icin bir secenek olarak ortaya ¢ikti. Amniyoinflizyonun, olumsuz
norogelisimsel riskleri arttigina yonelik bir kanit bulunamamustir (125). Porat ve ark.
erken PPROM olgularinda, seri trasnabdominal Al ile PPROM ile iligkili morbidite ve
mortalite oranlarini iyilestirebilecegini ileri siirmiistiir. Subkutan olarak implante
edilmis bir port sistemi yoluyla, amniyon sivisina benzer hipotonik bir soliisyon ile
siirekli amniyoinfiizyon; bakteriyel kontaminantlarin temizlenmesinde olumlu
sonuglar dogurabilir (125). Tranquilli ve ark. seri transabdominal AI’nin latent siiresin
medyan degerinin 21 giine kadar uzatilabilecegini bildirmislerdir (126). De Santis ve
ark. prosediir sonras1 amniyotik s1vi hacmi degerlendirmesi ile, PPROM hastalarinin
bu tekrarlayan Al’in (miidahale bagina 250 mL) herhangi bir fayda gostermedigini,
ciinkii s1vi kaybimin sonraki 6 saat i¢inde meydana geldigini bildirmislerdir (127).
Locatelli ve ark. seri Al’in birincil olarak latent periodu uzatarak neonatal sonuglari
iyilestirebilecegini bulmustur (128). PPROM ve oligohidroamniyozlu hastalarda
dogum i¢in anlamh olarak daha kisa siire, %20 daha diisiik neonatal sagkalim, %62
pulmoner hipoplazi ve %60 norolojik engel oran1 vardir. Roberts ve ark.
transabdominal Al ile maternal ve perinatal sonuglarda anlaml bir fark gostermedigi
sonucuna varmislardir. Seri Al’un pozitif fetal sagkalim etkisi, maalesef artmis
neonatal 6liim riski ile dengelendi; Al grubunda 14 yenidogan, kontrol grubunda 9

yenidogan 6lmiistiir (129). Al igin salin soliisyon segimlerinin (ph 5.0 (4.5-7.0) ve 308
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mOsm/L ozmolariteye sahip 9 g/LL NaCl) olmasi, insan amniyotik sivisindan biiyiik
sapmalart nedeniyle uygunsuz olabilir. Daha yiiksek NaCl seviyesine sahip
soliisyonlarin kullanilmasi fetal programlanmayi degistirebilir. Ikinci olarak, fetal deri,
amniyotik sivi elektrolit konsantrasyonlarinin degismesine hala ¢ok gecirgendir.
Ucgiinciisii, sodyum ve kloriir birikimi, insan hiicrelerinin plazma zarinda bulunan
sodrum-potasyum pompasint bozabilir ve organlarin performansini bozabilir.
(Ornegin kalp, akciger, beyin). Uygulama s1visi, bu ¢alismada Al sonrasi yiiksek 6liim
oranlarini acgiklayabilir. Dahasi, Al yonteminde tekrarlayan delinme, amniyotik
membranin uterustan ayrilmasi, plasenta dekolmani ve fetiiste travmaya neden olan
umblikal kord hasart riskini arttiracaktir.

2014 yilinda Hollanda’da oligohidroamniyozlu PPROM hastalarinda
intraamniyotik Ringer Laktat inflizyonu ile yeni bir ¢caligma baslatilmistir. (NRT3492
Dutch Trial Register) Transservikal Al ve serklajin, PPROM’un ortaya ¢ikmasindan
sonra amniyotik kese yapilar1 da dahil olmak iizere fetiiste artan enfeksiyon ve

mekanik hasar riskini arttirdigi gosterilmistir (129).

Klasik PPROM’da “yikama” yontemi

Deri altina implante edilmis bir port sistemi aracilig ile siirekli uzun siireli
amniyoinfiizyon, amniyotik bosluga kronik bir lavaj olusturmak i¢in kullanilan bir
yontemdir. Uzun siireli siirekli amniyoinfiizyon i¢in, normal salin soliisyonlarinin
kullanimini, maternal ve muhtemelen fetiisiin tuz ve eser elementlerle asir1 yliklenmesi
ve yikanmasi nedeniyle olumsuz etkilerle iliskili oldugu gosterilmistir (130).

Gilbert ve Brace, fetiisiin 200-205 mL/kg/glin amniyon sivisini yuttugunu
yayinladi (131). Normal salin soliisyonu ile siirekli amniyoinfiizyon, fetal koyunlarda
Na ve Cl konsantrasyonlarin1 énemli ol¢iide arttirmigtir (132). Arteryel hipotoni,
astim, deri, egzema gibi kronik hastaliklarin gelismesine neden olan DNA
metilasyonuna bagli epigenetik degisikliklere neden olur. Dogal insan amniyotik
stvisina benzer hipoozmotik salin soliisyonuna gectikten sonra, bu reaksiyonlar
gozlemlenmedi. Retrospektif c¢aligmalar, port sistemi aracili siirekli hipotonik
soliisyon infiizyonu ile, 2.trimesterde hem PPROM hem de oligo/anhidroamniyozlu

olan gebelerde, latent donemi ortalama 49 giin uzatmistir. Bu uzamaya bagl olarak da
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pulmoner hipoplazi ve neonatal sepsisi azalmistir. Sirekli lavaj durumu
koryoamniyonit gelisimini engeller (130).

Deri altina implante edilmis bir port sistemi ile siirekli amniyoinfiizyon,
“yikama yontemi”, PPROM tedavisi i¢in tipta prosediirlerin uluslararasi siniflamasina
dahil edilmistir (133). Irrigasyon ve debridman, kontamine yaralarm ve viicut
bosluklarinda olusan yaralarin yonetiminde 6nemli bir rol oynar. Aslinda, iltihabi
yapilar1 ortamdan uzaklastirmadan antibiyotik uygulamasi, ¢oklu-direngli bakteri
oranini arttirabilmektedir (134).

Kolonize bakterileri hedef alan bir antibiyotigin intraamniyotik uygulanmasi
ile kombine edilen siirekli inflizyon ile segilmis olgularda ise yarayabilmektedir. Bu
tiir bir tedavinin fetal gelisim ve fetal mekanizmalar tizerindeki etkisi i¢in ¢alismalar
devam etmektedir. Bu tedavinin maliyet sorunu da halen tartismalidir (130).

PPROM yoénetimini toparlarsak; ilk adim PPROM un tipinin dogru bir sekilde
tanimlanmas1 gereklidir (Vajinal sivinin klinik arastirmasi ve immiinolojik test).
Klinik degerlendirmeden sonra, gebeligin latent donemi uzatilarak bekleme tedavisi
mi yoksa koryoamniyonit veya fetal enfeksiyon bulgulari nedeniyle dogum karari m1
verilecegine dair karar verilmelidir. Antenatal kortikosteroidler ve maternal sistemik
antibiyotik tedavisiyle konservatif PPROM yoénetimin kisa vadeli faydalar iyi
bilinmektedir. 24.-34.gebelik haftalar1 arasinda akciger matiirasyonu igin
kortikosteroid uygulamasi altin standarttir. ilk antibiyotik segimi, beta-laktam grubu
ve makrolid’dir. (Eritromisin veya klaritromisin). Bununla birlikte, eritromisinin
transplasental gecisi nedeniyle tercih sirasinda degerlendirilmelidir. En iyi secim,
antibiyotiklerin kombinasyonu ile saglanir. Antibiyotik tedavisi servikal Kkiiltiir,
amniyon siv1 kiiltlirli incelenmesinin sonuglarina ve bakteriyel direncin varligina
yonelik olarak tasarlanmalidir. Tokoliz, yenidogan respiratuar distress sendromu’nun
onlenmesi i¢in kortikosteroid tedavisinin tamamlanmasina izin vermek i¢in baslangi¢
tedavisinde iyi bir se¢enektir. 24-32.gebelik haftalar1 arasinda magnezyum siilfat ile
noroproteksiyon diisiintilebilir. Koryoamniyonit belirtileri (CRP, l6kositoz, 1L-6,
prokalsitonin, ates takibi, amniyotik sivi tayini), yenidogan ve maternal
komplikasyonlar acisindan yakin izlenmelidir. Amniyon sivisi ile benzer elektrolit
dengesine sahip olmayan soliisyonlarin siirekli inflizyonu, fetiiste geri doniisiimsiiz

olarak fetal olgunlasmay1 bozabilir ve 6zellikle fetal bobrek, deri, goz, bagirsaklar ve

27



bronkopulmoner sistemde hasara neden olabilir (135). Oligo/anhidroamniyoz ile
komplike olan klasik PPROM’da o6zellikle <28.gebelik haftasinda olan olgularda,
siirekli amniyoinfiizyon ile yikama yonteminin umut vaad ettigi gériilmektedir. Ancak
standart yaklagimin bir parcasit olarak kabul edilebilmesi i¢in calismalar devam
etmektedir. Benzer sekilde, yikama yOnteminin intraamniyotik antibiyotik ve/veya
siirfaktan uygulamalar1 ile kombinasyonun, daha genis klinik kullanim igin
Onerilebilmesi i¢in gelecekteki klinik deneylerde kanitlanmasi gerekmektedir.

Son olarak, PPROM yasayan kadinlara, sonraki gebelikte de benzer bir
komplikasyon riskinin yiiksek oldugu ve gelecekteki gebeliklerde dogum oOncesi
bakima erken baslamasinin baska bir erken dogum riskini azaltabilecegi konusunda

bilgilendirmesinin yapilmasi gerekmektedir (136).

2.1.7. PPROM’da dogum karari

Morris ve ark. bu konuda yapilan en biiyiik randomize kontrollii ¢alismay1
(PPROM Trail-PPROMT) gergeklestirdiler. Bu c¢alismada 34 ile 36+6 gebelik
haftasina sahip olgularda hemen dogum ile gézlem yonetimi karsilastirildi. Buna gore,
hemen dogum (acil dogum), yenidoganlarda solunum sikintisi riskini ve ayrica yogun
bakim iinitesinde gegirilen siireyi arttirmistir. Ote yandan, gézlem ydnetimi grubunda
daha yiiksek oranda antepartum ve intrapartum hemoraji, daha uzun hastanede yatis
ve daha diisiik oranda sezeryan riski oldugu goriilmiistiir (137).

PPROMT’in de dahil edildigi 12 ¢alismalik bir Cochrane meta-analizinde,
37.gebelik haftasindan 6nce PPROM olan kadinlarda planl erken dogum ile gozlem
tedavisi karsilastirilmistir. 34. ile 37.haftalar arasinda PPROM i¢in alt grup analizinde;
endometrit ve yenidogan enfeksiyonu agisindan fark gosterilmemistir. Ote yandan,
erken doguma bagli respiratuar distress sendromu ve sezeryan orani artmis,
koryoamniyonit riski azalmis olarak goriilmistiir (138). 690 kadini igeren 7 ¢alismanin
meta-analizi, dogum Oncesi yonetimin riskleri ve yararlar1 ile dogum Oncesi
kontroliiniin riskleri ve faydalarina iliskin klinik uygulamaya kilavuzluk edecek yeterli
kanit olmadig1 sonucuna varmistir (139).

34. haftadan biiyiik gebeliklerde, konservatif yaklasimin, artmis

koryoamniyonit, uzun siireli maternal hastanede kalis ile iliskili oldugu; perinatal
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komplikasyonlarda herhangi bir azalmaya sebep olmadigini ve ayni zamanda da diisiik
umblikal kord ph degerlerine neden oldugu gosterilmistir (140).

32. ile 36.gebelik haftalar arasinda meydana gelen PPROM olgularini takiben
yenidogan sonuglarini inceleyen retrospektif bir seride, 34.haftanin morbiditenin
azalmasi i¢in bir doniim noktast oldugunu gostermistir. 34.gebelik haftasindan sonra
dogan yenidoganlarda, solunum sikintis1 ve hastanede kalig siiresi azalmistir (98).

Bir¢ok calismada, 34.gebelik haftasindan dnce etkilenen olgularda konservatif
yonetimin faydalar1 gosterilmistir. Ancak 34. ile 37.gebelik haftalar1 arasindaki

gebeliklerin yonetimi halen tartismali bir konu olarak devam etmektedir (140).

2.2. UTERIN SERVIKS HPV ENFEKSIYONU

HPV ’nin temel virolojisi

HPV viriisii, 55 mm c¢apinda kiiciik, zarfsiz bir viriistiir. En az iki kapsid
proteini, L1 ve L2 igeren 72 kapsomerden olusan ikosahedral bir kapside sahiptir.
Virtiisiin elektron mikroskobu ile bakildiginda bir golf topuna benzedigi sdylenir. HPV
genomu, c¢ift sarmalli, dairesel DNA’nin tek bir molekiilinden meydana gelir
(141,142) Genom, islevsel olarak ii¢ bolgeye ayrilmistir. Birincisi, uzun kontrol
bolgesini (LCR) veya diizenleyen iist diizenleyici bolgeyi igeren 100-1000 bp’lik
kodlamayan bir yukar1 akis diizenleyici bolgedir. ikincisi, viral replikasyona dahil olan
ORF E1, E2, E3, E4, E5, E6 ve E7°den olusan erken bolgedir. Ugiinciisii ge¢ bolgedir
ve L1 ve L2 yapisal proteinleri kodlar. Yiiksek risklt HPV’ler, kanser riskinde 6nemli
olan farkli biyolojik ve biyokimyasal 6zelliklere sahiptir. Bir¢ok kanit dizisi, konake1
hiicre i¢inde bir kez HPV DNA’sinin, viral transkripsiyon ve replikasyonu diizenlemek
i¢cin konake1 hiicre faktorlerinin kullanarak replikasyona bagladigini géstermektedir.
Konak hiicre faktorlerinin LCR boélgesi ile etkilesimi, {irtinleri, timor baskilayici
proteinleri (p53 ve pRB), hiicre siklinleri ve sikline bagh kinazlari ile iliskilidir (143).
HPV E7°nin hiicresel baglanmasi faktoriiniin serbest kalmasiyla sonuglanan
transkripsiyon faktorii E2F-1; hiicrenin, hiicre dongiisiiniin S fazina girmesine izin
verir. Sonug, hiicresel DNA sentezinin ve hiicre proliferasyonunun uyarilmasidir.
Disiik riskli HPV tiplerinin E7 proteini, pRB’ye azalmis affinite ile baglanir (144).

Ayrica viral ve hiicresel DNA’nin metilasyonu, telomeraz aktivasyonu ve hormonal
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ve immunogenetik faktorler gibi diger potansiyel mekanizmalar da doniisiime katkida
bulunur.

Kansere ilerleme genellikle 10-20 yillik bir siire i¢inde gergeklesir. Bazi
lezyonlar, bazen 1-2 yil iginde daha hizli kansere doniisebilir (145) Uterin servikal
karsinom gelisiminde, son 10 yilda yapilan arastirmalar, bu malignitenin
patogenezinde HPV ’nin roliinii aydinlatmistir (146).

Genital HPV enfeksiyonlari ile serviks kanseri arasindaki iliski ilk olarak
1920’lerin basinda Alman virolog Harold zur Hausen tarafindan kantilanmistir. HPV
ile serviks kanseri arasindaki iligkinin biiytikligii; sigara ve akciger kanseri arasindaki
iliskiden daha fazla olarak gosterilmistir (147). Skuaméz hiicreli karsinom (SCC),
servikal malignitelerin neredeyse %90’inin1 olusturan en sik goriilen kanserdir.
Biriken kanitlar, SCC’nin cinsel yolla bulagan en yaygin hastalik oldugu tahmin edilen
ve %75’lik yasam boyu riskle, HPV enfeksiyonu ile iligkili oldugunu gostermektedir
(148,149).

Kesfedilen 120 farkli HPV genotipinden sadece 40’1 genital mukozay1 enfekte
edebilir. Tekrarlayan mikrotravma, HPV’lerin cildin bazal epitel hiicrelerini veya
dokularin i¢ kaplamasini enfekte etmesine izin verir. Enfeksiyonun ardindan, HPV
genler, E1, E2, E4, E5, E6 ve E7 eksprese edilir ve epizomal DNA’dan viral DNA
replike olur. Prekanser6z lezyonlarindan invazif kansere ilerlemesi; HPV genomunun
konak kromozomlarina entegrasyonu ile E2 kaybi ve E6 ve E7 onkogen
ekspresyonunun upregiilasyonu ile iligkilidir.

HPV'ler, yiiksek riskli ve diisiik riskli HPV tiirlerine ayrilabilir. Diistik riskli
HPV tiirleri 6, 11, 42, 43 ve 44 tiirlerini igerir. Yiksek riskli HPV tiirleri 16, 18, 31,
33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 ve 70 tirlerini icerir. Diisiik riskli
enfeksiyonlar, iyi huylu veya diisiik dereceli servikal hiicre degisikliklerine, genital
sigillere ve tekrarlayan solunum yolu papillomatozisi’ne neden olabilir (150). Yiiksek
riskli HPV tiirleri, yiiksek dereceli hiicre anormalliklerinin, Serviks kanserinin ve diger
anogenital kanserlerin gelisiminde kanserojen gorevi gormektedir (151). Bunlar
arasindan dordii, en sik serviks kanseri iligkili olarak gdsterilmistir; Tip 16,
Amerika’da ve Avrupa’daki vakalarin yaklasik %50°sinde, tip 18, 31 ve 45 vakanin
%25-30’unda pozitif olarak goriilmektedir (152). Birgok ¢alisma, korelasyon daha az

belirgin ve yasa bagli olmasina ragmen, serviks adenokarsinomunun da HPV ile iliskili
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oldugunu gostermistir (153). Birgok ¢alisma, bu enfeksiyonlarin yalnizca %5’inin
skuamoz intraepitelyal lezyonlara (SIL) yol agtigin1 ve daha da azinin invaziv kansere
dontstiigiinii gostermistir. Geng kadinlarin sadece kiigiik bir yiizdesinin (<25 yas)
serviks kanseri gelistirdigi gergegi; enfeksiyon ile kanser ilerlemesi arasinda gerekli
10 yillik bir aralikla agiklanmaktadir. Kalic1 (>6 ay) onkojenik HPV enfeksiyonu olan
kadinlar, yiliksek dereceli SIL’e ilerleme riski altindadir.
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Sekil 1: HPV enfeksiyonunun skumdz epitel iizerindeki etkileri. HPV enfeksiyonundan sonra,
erken HPV genleri (E1, E2, E4, E5, E6, E7) eksprese edilir ve epizomal DNA’dan viral DNA replike
olur. Prekanserdz lezyonlarindan invazif kansere ilerleme, HPV genomunun konak kromozomlarina

entegrasyonu ile E2 kaybi ve E6 ve E7 onkojen ekspresyonunun upregiilasyonu ile iligkilidir (154).

Geng kadmlar (20-35 yas), maksimum HPV enfeksiyonu riski altindadir.
Ancak bunlarin ¢ogu asemptomatiktir ve gilcli bagisiklik sistemi nedeniyle
kendiliginden temizlenir.

HPV yiiksek riskli tipleri, hemen hemen tiim serviks kanseri vakalarmin yan
sira diger anogenital ve orofaringeal kanserlerin 6nemli bir yilizdesine neden olan
ajanlardir. Mevcut tahminler, HPV enfeksiyonunun anal kanserlerin %931,
orofaringial kanserlerin %631, penis kanserlerinin %40°’1, vajinal kanserlerin %64’
ve vulva kanserlerinin %51°1 ile iligkili olabilir (148). Amerika’da yaklasik 26,700
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HPV ile iliskili kanser vakasi ve diinya ¢apindaki tiim kanserlerin %5.2’sinin HPV
enfeksiyonu nedenli olabilecegi tahmin edilmektedir (148). Pap smear taramasina
bagli olarak son 30 yilda serviks kanseri goriilme siklig1 azalirken; anal, orofaringeal
ve vulva kanserlerinin goriilme sikligi ayni dénemde giderek artmistir (155). Bu
rakamlar, HPV ile iliskili karsinojenezin arkasindaki mekanizmalarla ilgili devam
eden arastirma ihtiyacinin altin1 ¢izmektedir. HPV’nin yiiksek riskli tiirleri, birlikte
hiicre transformasyonun baglica baglaticilar1 olarak hizmet eden iki viral onkogeni; E6
ve E7yi kodlar. HPV enfeksiyonundan hiicresel doniisiime ve kansere dogru
ilerlemesinde ¢ok sayida adim yer alir. Bu ilerlemeyi etkileyen virtisle iliskili faktorler
arasinda viriis kaliciligi, viral yiik ve hedef hiicre fonksiyonun, HPV erken genleri
tarafindan virilis iiretimini desteklemek icin yeniden programlamasi yer alir. Nadir
durumlarda, enfeksiyon ve sonraki olaylar, HPV genom entegrasyonuna yol agabilir.
HPYV aracili karsinojenezde, viral genom entegrasyonunun énemi, ¢cogu vakanin HPV
aracili olmasi gercegini gostermistir. Serviks kanseri, genomla entegre bir bigimde
bulunur (156). Siklikla, bu entegrasyon viral onkogenlerin E6 ve E7’nin diizensiz
ifadesine izin verir (157).

Viriisle ilgili bu faktorlere ek olarak, viral enfeksiyona genetik yatkinlik,
konagin artan yas1 ve sigara, kronik inflamasyon ve cinsel yolla bulasan hastalik
varlig1 (6zellikle Klamidya enfeksiyonu) gibi epigenetik ve yasam tarzi faktorleri
gosterilmistir (158). Bu faktorler, artan oksidatif stres ve DNA hasari ile baglantili
olabilir. Kapsamlt DNA hasar1 genellikle apopitoza yol acar (159). Ancak HPV ile
enfekte olmus hiicrelerde, viral onkojenler E6 ve E7 bu yoldan hiicreleri mutagenez,
artmis hiicre proliferasyonu ve nadir durumlarda kanserle sonuglanir (160). Hiicresel
dontisiimii tesvik ettigi gosterilen faktorlerden biri oksidatif strestir. Viral enfeksiyon
sirasinda oksidatif stres, viral proteinlere verilen bagisiklik tepkisnin bir sonucu
ve/veya viral gen ifadesinin bir sonucu olabilir. Oksidatif stres, HPV DNA
entegrasyonunu kolaylastirabilen oksidatif DNA hasarina neden olur (161). Viriis
kaynakli oksidatif stres ve viral patogenez arasindaki baglanti, cesitli bagka viral
enfeksiyonlarda gosterilmistir. (Ebstein-Barr Viriisii (EBV), Hepatit C Viriisii (HCV),
Hepatit B Viriisii (HBV)). Ornegin, HBV ile iliskili hepatoselliiler kanser durumunda,
enfekte hiicrelerin endoplazmik retikulumunda HBV mutant yiizey proteinlerinin

birikimin oksidatif DNA’y1 indiikledigi gdosterilmistir. HCV’nin neden oldugu
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hepatokarsinojenezde, HCV ile kronik enfeksiyon, oksidatif stresin artmasiyla
karakterize edilir. EBV ve nazofaringeal kanser durumunda, litik yasam dongiisii ve
viral onkojen EBNA-1’in her ikisinin de oksidatif stresi uyardigi gosterilmistir
(162,163). Bu durumlarda, oksidatif streste bir artis, hem dogrudan oksidatif DNA
hasarina neden olur hem de kromozal anormalliklere ve hiicre doniisiimiine yol
acabilen cesitli sinyal yollarina katilir.

HPV enfeksiyonu durumunda, konak¢r immiin tepkisi genellikle sinirlidir ve
viral enfeksiyonun kendisi kronik bir inflamasyon durumuna neden olmaz. Bunun
birincil nedeni, viriisiin enfeksiyonun ilk asamalarinda dolasimdaki bagisiklik
hiicrelerinden korunan bazal epitel hiicrelerini enfekte etmesidir. Bununla birlikte,
reaktif oksijen tilirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS); viral karsinojenez
gelisimi icin potansiyel 5neme sahiptir. Ornegin bir calisma, HPV 16 ile enfekte olmus
hiicrelerin reaktif nitrojen tiirli nitrik aside maruz birakilmasinin, E6 ve E7 seviyelerini
ve DNA hasar1 seviyesini arttirdigint gostermistir (164). HPV 16 E6, hiicrelerde iki
ana izoform olarak ifade edilir; tam uzunlukta varyant (E6) ve benzerliklerinden dolay1
siklikla toplu olarak E6 olarak anilan birka¢ benzer sekilde kesilmis varyant. Tam
uzunluktaki onkoprotein E6’nin iglevi ve aktiviteleri son yirmi yilda yogun bir sekilde
incelenmistir (160,165). Tersine, kesilmis E6 izoformunun aktiviteleri hakkinda
nispeten daha az sey bilinmektedir ve bunun hem viral yasam dongiisii hem de
karsinojenezdeki onemi tartismalidir. Uretilen erken transkriptler E6 geninin
yukarisinda yer alan erken promotdrden, E6 geninin i¢inde bulunan bir dondr
sahasindan (HPV 16 durumunda niikleotid (nt) 226), E6 geninin i¢inde veya disinda
konumlandirilabilen bir alic1 bdlgeye alternatif birlestirme yapilabilir. Bu birkag E6”
ekleme varyantinin liretilmesiyle sonuglanir. Bu ekleme modeli, tiim yiiksek riskli
HPV tiplerinin benzersiz bir 6zelligidir ve HPV 16 ve HPV 18 ile sinirli degildir. Daha
ziyade, HPV 16 ve HPV 18 ile birlikte neredeyse tiim rahim agzi kanseri vakalarindan
sorumlu yiiksek riskli HPV31, HPV33 ve HPV45 tiirlerinde de mevcuttur. Ilging
sekilde, E6 enfeksiyonun erken asamalarinda iiretilen en bol ekleme varyantidir (166).
Buna karsilik, diisiik riskli tiirler, ek yeri bulunmamasi nedeniyle E6" varyant: ifade
etmez. Banks ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma, HPV 18 E6”’nin tam uzunluktaki
izoformun p53’ii bozma yetenegini ters bir iliski ile diizenledigini gdstermistir. E6”

seviyesi ile tam uzunlukta E6’nin p53ii indirgeme yetenegi arasinda mevcuttur (167).
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Bu grup, ayrica E6*’nin doniistiiriilmiis hiicrelerin biiyiimesini baskilayabildigini de
gostermistir (168). Birlikte ele alindiginda bu gézlemler, E6’nin E6 tam uzunluktaki
izoformundan farkli 6nemli islevlere sahip oldugunu gostermektedir.

Ayrica 6nceki calismalar, 1.929 hiicrelerinde HPV 16 E6 ekspresyonunun ROS
birikimini arttirdigin1 gostermistir (169). Bir viral enfeksiyon sirasinda oksidatif stres
olusumu, oksidatif patlama sirasinda nétrofillerden ve makrofajlardan ROS’un
salinmasina bagli olarak inflamatuar bir yanit sirasinda gelisen bir olaydir. Aktive
edilmis fagositler, prooksidan sitokin salgilarlar. Influenza A viriisii ve
Paramyxoviridae Z2ailesinin iyeleri gibi RNA viriislerinin, solunum patlamasiyla
enfeksiyona yanit veren ve ROS iireten monositleri ve polimorfoniikleer 16kositleri
aktive ettigi gosterilmistir (170). ROS ve antioksidanlar, hiicrelerde hassas bir dengede
bulunur. Oksidatif stres, ROS iiretimindeki artig, hiicresel antioksidan seviyelerinde
azalma veya her ikisi nedeniyle bu denge bozuldugunda ortaya ¢ikar (171). Oksidatif
stres sirasinda agiga cikan reaktif oksijen tiirleri, DNA’ya dogrudan zarar verme
yetenegine sahiptir (172). ROS’taki artisin, HPV yasam dongiisii i¢in 6neminin daha
fazla arastirmaya gerek oldugu diislintilmektedir. Su anda sadece ROS ve oksidatif
DNA hasarindaki bu artigin viral genom iiretimine katkida bulunabilecegini tahmin
etmekle kalmaktadir. Son c¢aligsmalar, ¢ift seriti DNA’nin iretken replikasyon
sirasinda  HPV DNA’ya girmesinin HPV genom amplifikasyonu ve genom
olgunlagmasinda 6nemli bir adim oldugunu gostermektedir (173). Calismalar ayrica,
normalde HPV genomunun epizomal kopyalarini koruyan hiicrelerin fizyolojik olarak
yiiksek dozlarda nitrik okside maruz kalmasinin, upregiilasyona yol acabilecegini
gostermistir. Erken E6 ve E7 onkojen ekspresyonunun yani sira DNA ¢ift iplikli
kirtlmalarinda 6nemli bir artisa neden olur (164). Bu artan oksidatif stres muhtemelen
HPV aracili karsinojenezde rol oynar. Ornegin, W12 hiicrelerindeki ¢alismalar, artan
DNA ¢ift sarmal kirilmalarinin, servikal keratinositlerdeki HPV 16 entegrasyonu ile
iligkili oldugunu gostermistir (174). Ek olarak da ROS kaynakli DNA hasari, tek ve
cift iplikli kirilmalara, abazik bolgelere, modifiye edilmis bazlara ve DNA capraz
baglanmasina neden olur. E6’nin; izoformonun ekspresyonun, HPV enfeksiyonunun
erken asamalarinda E7 ile ¢akisir ve bu durum siklikla servikal tiimorlerde meydana
gelir (166). Bu durum, aktivitelerinin ve rollerinin net bir sekilde anlagilmasinin hem

viriis yasam dongiisiinii hem de karsinojenezi anlamamiza katki saglamaktadir.

34



Vonetta ve ark. E6* izoformunun, ROS seviyelerini arttirarak DNA hasari
seviyelerinde artisa neden oldugunu gostererek hiicrelerdeki E6* ekspresyonunun,

oksidatif stres arasinda bir baglanti oldugunu gostermistir (161).

Uterin serviks inflamasyonunda MMP ’ler

MMP’ler, hiicre dist matriksin protein bilesenlerini pargalayan ve bdylece
dokunun yeniden sekillenmesi ve degredasyonunda merkezi bir rol oynayan bir
metalloendopeptidaz ailesidir (175). Fizyolojik kosullarda, MMP’lerin aktiviteleri,
transkripsiyon, pro-MMP Onciisli zimojenlerin aktivasyonu ve endojen inhibitorler,
metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan inhibisyon diizeyinde
kontrol edilir (176,177).

MMP’lerin ¢ogu inaktif latent enzimler olarak sentezlenir ve aktif enzime
doniistim genellikle plazminojen aktivatorii veya pro-hormon doniistiiriicii (Furin)
iceren aktivator sistemler aracili@i ile gergeklestirilir (178). Uzun yillar boyunca
MMP'lerin, ECM bilesiminin diizenleyicileri olarak islev gordiigii ve sadece kollajen
gibi engelleri kaldirarak hiicre gociinii kolaylastirdig: diisiiniilityordu. Birgok calisma,
MMP'lerin biiyiime faktorleri ve reseptorleri, sitokinler ve kemokinleri, adezyon
reseptorleri ve hiicre ylizeyi proteoglikanlari ve ¢esitli hiicre yiizeyi proteoglikanlarini
iceren  ECM dis1 molekiillerin  fonksiyonel diizenlenmesinde rol oynadigim
gostermistir. Dahasi, MMP'ler, hiicresel etkilesimlerin kontroliinde ve normal gelisim
gibi doku dongiisiinii tesvik eden fizyolojik kosullarda veya iltihaplanma ve kanser
gibi patolojik durumlarda cevrelerine yanitta 6nemli bir rol oynar (179). Timor
invazyonu ve metastazlar ile ilgili birgok ¢alisma, hiicre dis1 matriks ve endotel hiicre
bazal membraninin bozulmasi iizerine odaklanmigtir (180). MMP'lerin ECM'nin
bozulmasindaki merkezi rolii giderek daha agik hale gelmektedir. Bu ailenin iki giiglii
jelatinazlarindan MMP-2 ve MMP-9; tiimor hiicre invazyonu ve metastaz siiregleri ile
iliskilendirilmistir (181). Hem inflamasyon hem de anjiyogenez; kemokinlerin ve
sitokinlerin, biliylime faktorlerinin, proteolitik enzimlerin, proteoglikanlarmn, lipit
medyatorlerinin ve prostaglandinlerin artan tliretimi ile siddetlenir. Tiim malignitelerin
yaklasik %15-20'sinin inflamasyon ile basladig1r veya siddetlendigi gosterilmistir.
Anjiyogenez siireci, ECM'nin bozulmasini ve yeniden sekillenmesini, hiicre gogii ve

¢ogalmasini ve tiip olusumunun sonucunda gergeklestigi diisiiniilmektedir (182).
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2.3. SERVIKAL INFLAMASYON NEDENi ILE OLUMSUZ GEBELIK
SONUCLARINDA HPV VE PAP SMEAR SONUCLARI ARASINDAKI iLISKi

Normal dogum eyleminde, uterus kasilmalari, desidual aktivasyon
(membranlarin yirtilmasi), servikal silinme ve dilatasyon gergeklesir. Dogum
sirasinda, rahim agzindaki bu degisiklikler; notrofillerin servikse sizdigi, interlokin
salmmminin arttig1 ve servikal kollajeni parcalayan ve onu doguma hazirlayan
MMP’lerin salgilandig1 inflamatuar bir siiregle iligkildir (183). Dahasi, rahim agzinin
bu inflamasyonu, artmis erken dogum riski ile iliskili bilinen bir risk faktoriidiir
(<37.gebelik haftasi) (184). Bu 6nemli erken dogum eylemi, tiim dogumlarin %6-15’i
kadarin1 etkilemektedir ve daha once de bahsedildigi gibi maternal ve neonatal
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (185). Spontan preterm dogum eyleminde,
intrauterin ve servikal inflamasyona neden olan mekanizmalar rol oynar. Servikal
sekresyondaki IL-8, IL-6, MCP-1 gibi yiiksek konsantrasyonlarda sitokinler, erken
dogum i¢in artmis risk ile iliskilendirilmistir. Ayrica bu olgularda serklaj basariszlig
da siklikla goriilmektedir (186).

ECM yeniden sekillenmesi; preterm ve term dogum siireclerinde 6nemlidir. Bu
olaylar; servikal olgunlagma, fetal membran riiptiirii ve maternal uterustan plasentanin
ayrilmasini igerir (187). Fetal membranlar, amniyon ve koryondan olusan karmasik,
cok katmanli dokuyu temsil eder. Bu iki yap1; epitel hiicreleri, mezankimal hiicreler
ve sitotrofoblast hiicreleri dahil olmak {izere birkac hiicre tipinden olusur. Ve bu ¢ok
katmanli fetal membranlarin gerilme mukavameti; bu hiicrelerin biitiinliigiine ve
iligkili oldugu ECM’ye baghdir (188). ECM’deki bilesenlerin yogun sekilde
bozulmasi, fetal membranlarin hem spontan hem de prematiir olarak riiptiirii ile iliskili
olabilir (189). ECM ve bazal membran bilesenlerinin ¢ogu, yapisal olarak iliskili,
¢inko-bagimli enzimler grubu olan MMP’ler tarafindan pargalanabilir (190). Bunlar,
bazal membranin 6nemli bir bileseni olan kolajen tip 4’1 sindirebilen MMP-2 ve
MMP-9’dur. Bu iki MMP, insan fetal membranlarinda ve amniyotik sivida
tanimlanmistir. Fetal membranlarda ve amniyotik stvida MMP-9 seviyelerindeki artis,
term dogum ile iligkilendirilmistir ve bu insan dogum eyleminde MMP-9 i¢in 6nemli
bir rolii oldugunu gostermektedir (41). Bununla birlikte, spontan erken dogum eylemi
ile MMP seviyesindeki degisikliklerle ilgili cok az bilgi vardir ve MMP-2 ve MMP-9

ekspresyonunun hiicre bolgeleri net olarak bilinememektdir.
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Normal gebelik sirasinda, plasentayr rahim iginde yerinde tutturmak igin
plasental bazal villus, desiudal dokuya sikica baglanir. Bu baglanma hiicre-hiicre ve
hiicre-ECM etkilesimine baglhidir. Bu nedenle, dogum meydana geldikten sonra,
plasentanin ayrilmasi, MMP’lerin dahil oldugu ECM degredasyonuna baglidir (191).
Preterm ve term fetal membran riiptiiriiniin ve dogum eylemi siireclerinde MMP-2
seviyesinin incelendigi bir ¢aligmada; bu enzimlerin zar ve plasentada hiicreye 6zel
ekspresyonu olacagini, bunun dogum siirecine bagli olarak degisecegini ve MMP
ekspresyonundaki degisikliklerin, hamilelik zamanindan bagimsiz olarak dogum
stirecini degistirebilecegi bildirilmistir. Aragtirmanin sonucunda, sadece termde degil
erken dogum siirecinde de fetal membranlarda MMP-9 {iretiminde 6nemli bir artigla
iligkili oldugunu gostermektedir. Bu, preterm ve term dogumun MMP-9’daki artisin
onemli bir adim oldugu; benzer sekilde PPROM’da da fetal membranlarin yirtilmasina
yol acan tam ECM degredasyonu kademesini baslatmasiyla sonuglanabildigi
sOylenmistir (192). Athayde ve ark. PPROM olan kadinlarin, amniyotik sivida anlamli
olarak daha yiiksek aktif MMP-9 konstantrasyonlarina sahip olduklarim
bildirmislerdir (38). Bununla birlikte, son zamanlarda amniyon sivisindaki aktif MMP-
2 formlarmin termde spontan dogum yapan ve membran riiptiirii olan hastalarda hem
term hem de pretermde 6nemli 6l¢glide azaldigini bildirmistir (36).

Hamilelik sirasinda degisen hormonal ortam ve immiin yanit, HPV
enfeksiyonun varligini veya devam etmesini destekleyebilir. Sistematik literatiir
taramasinda; gebe kadinlarda HPV prevalansinda %5.5 ile %65 arasinda genis bir
varyasyon oldugu gosterilmistir (193). Gebelikte yiiksek prevalans, degisen hormonal
ortam ve azalmis bagisikliga baglanabilir. Birka¢ popiilasyonda, ¢esitli HPV’lerin
erken membran riiptiirii, preeklampsi, fetal biiylime kisitliligi, erken dogum ve
plasental anormalliklerle iligkili oldugu bulunmustur (194). Bu viriis, servikal
mukozaya invaze olarak hamilelik sirasinda trofoblasti enfekte edebilir (195).
HPV’nin neden oldugu trofoblast enfeksiyonunun, immun duyarliligin artmasina ve
daha sonra bu bakterilerin varligina kars1 abartili bir immun cevaba yol agabilecegi ve
buna bagli da erken doguma neden olabilecek inflamatuar bir siire¢ yarattigi 6ne
stiriilmiistiir (8).

Servikal sitolojik tarama testleri koklii, diisiik maliyetli prosediirlerdir ve

servikal neoplazi insidansin1 azaltmada ¢ok degerli olmustur. Bu prosediirler servikal
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enfeksiyonlari, atipi ve displaziyi, 6zellikle HPV ile iliskili degisiklikleri belirlemede
hassastir. Bununla birlikte, bu tarama sonuglarinin gebelik sonuclar ile iligkisinin
klinik 6nemi heniiz ac¢ikliga kavusturulmamistir. Sinirli sayida yayinlanmis ¢alisma,
gebelik sirasinda servikal sitolojide enfeksiyon belirtileri ile erken dogum dahil
olumsuz gebelik sonuglari arasindaki risk korelesyonuna odaklanmistir (196, 197).
HPV’nin serviks kanseri patogenezindeki 6nemli rolii nedeniyle, yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip Papanicolaous (Pap) smear testi kullanilarak, HPV enfeksiyonu i¢in
birincil tarama testi amaciyla diinya ¢apinda kullanilmaktadir (198). Bu testte serviks
kanalindan alinan hiicreler, mikroskop altinda incelenir. HPV enfeksiyonu ve pre-
malign degisikliklerin yani sira inflamasyon belirtiginin varligina dair kanit aranir
(199). Pap smear sonuglari ile erken dogum riski arasindaki iliski, daha once Pap
smearde inflamasyon kanitiyla inceleyen birkag¢ ¢alismada degerlendirilmistir (196,
200).

Bununla birlikte, bu ¢aligmalar pap smear’de HPV enfeksiyonu varligini ele
almamistir. Preterm doguma ek olarak, HPV enfeksiyonu ile intrauterin biiyiime
geriligi ve preeklampsi gibi diger obstetrik komplikasyonlar arasinda bir iligki
olduguna dair kanitlar da vardir (201,202). Bu iligki preterm dogumdan daha az
kapsamli olarak incelenmistir. Pozitif pap smear sonuclari ile bu gebelik sonuglari
azdir (201).

HPYV asismin tanitilmast ve son on yil boyunca ¢esitli asilama kilavuzlarina
dahil edilmesiyle, HPV enfeksiyonunun neden oldugu genital sigil ve servikal
malignitenin 6nlenmesinin yani sira ek faydalarina olan ilgi artmistir (203). Yakin
tarthli genis bir popiilasyonun dahil edildigi bir ¢alismada, daha 6nce HPV i¢in
asilanmis kadinlar i¢in erken dogum oranlarinda istatistiksel olarak anlaml bir diisiis
goriilmiistiir (204). HPV enfeksiyonu ile gebelik komplikasyonlari arasindaki iligki
son yillarda yogun tartigsmalara konu olmustur (193). Ambiihl ve ark. diinya ¢apinda
yaptiklar1 42 ¢alismada, HPV enfeksiyonu prevalanst ve buun spontan abortus ve
preterm eylemle olan iligkisini bildirmistir. Uterin serviks (%17.5), plasenta (%8.3),
amniyotik sivi (%5.7) ve umblikal kord kani (%10.9) dahil olmak {izere; normal
gebeliklerin farkli doku tiirlerinde HPV enfeksiyonunun genel prevalansini incelediler.
Bu sonuglar farkli etnik gruplar arasinda farklilik gosterdi ve Amerika (%29.6) ve
Latin Amerika (%35.5)daki raporlarda daha yaygindi. Bunun yaninda, Asya (Kore,
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Cin ve Japonya %16.4) ve Avrupa (ispanya, Fransa, italya, Almanya, Belgika,
Hollanda, Finlandiya, Isvigre, Avusturya, Macaristan, Yunanistan, Tiirkiye, Polonya
ve Litvanya %]11) popiilasyonlar1 nemli 6l¢iide daha diisiik bir yayginliga sahipti. ilgi
cekici olan, servikal HPV enfeksiyonu ile preterm dogum ve preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlar1 arasinda bir iliski oldugunu bildiren calismalarin ¢ogu, bu viriis
enfeksiyonunun yiiksek prevalansina sahip iilkelerde yapilmis olmasiydi (205).

HPV enfeksiyonu ile erken dogum arasinda ¢eliskili raporlar vardir.
Amerika’da McDonnold ve ark. prenatal bakimda ytiksek riskli HPV pozitifligi olan
kadinlarda artmis spontan erken dogum eylemi gorildigiini bildirmistir. (Bu oran;
<37.gebelik haftas1 i¢in (0odd ratio (OR) 1.83; 95% CI 1.03-3.26); <35.gebelik haftasi
i¢in (OR 6.85 95%; CI 1.87-25.09)) (202). Subramaniam ve ark. HPV enfeksiyonu ve
anormal servikal sitolojinin, tek basina bagimsiz bir risk artisina neden olmadigin
gostermistir. (OR 1.3; 95% CI 0.9-1.9) (206). Hong ve ark, dogumdan 6nceki bir yil
icinde yapilan anormal pap taramasinin erken dogum i¢in genel bir artmis riskle iliskili
olmadigini ancak yine de kendiliginden erken dogum icin diizeltilmis bir risk artis
ongordiigiinii gosterebilmislerdir (OR 1.8; 95% CI 1.1-2.9) (207). Huang ve ark. 5’i
Amerikada’da (yiiksek prevelans) ve 3’ii Asya’da (diisiik prevalans) yiiriitiilen 8
calismanin dahil oldugu, HPV enfeksiyonu ile erken dogum arasidaki iliskiyi
arastirmak i¢in bir meta-analiz yapmislardir. Bu c¢alismanin sonucunda, HPV
enfeksiyonunun erken dogum i¢in yiiksek bir risk tasidigini gostermislerdir (OR 2.12;
95% CI 1.51-2.98). Bu goézlem, teshis yontemlerine (HPV DNA durumuna gore (OR
2.55; 95% CI 1.84.-3.53); anormal servikal sitolojiye gore (OR 1.81; 95% CI 1.19-
2.77)) gore tabakalandirildiginda istatistiksel olarak anlamli olarak gosterilmistir
(208). Lawton ve ark. HPV agilamasinin obstetrik komplikasyon olasiligina etkisini
incelemek icin tasarlanmig retrospektif biiyiik Olgekli popiilasyon tabanli bir
calismada; anlamli bir azalis kanitlamiglardir. (OR 0.87; 95% CI1 0.78-0.96) Bu azalma
doz bagimli olarak gosterilmistir (204). Toplu olarak bu raporlar, yiiksek ve orta derece
HPV enfeksiyonu prevalansina sahip iilkelerde, 6zellikle erken dogum riskinin dogal
olarak daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Niifus temelli ve bugiine kadar yapilan
en biiyiik calismalardan birinde bu iligski gosterilememistir; istatistiksel Gneme
yaklasan tek bulgu, HPV enfeksiyonu ile servikal yetmezlik arasindaki iliskiydi.

Bununla beraber; bulgular, diisik HPV prevalansina sahip popiilasyonlarda, bunun
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erken dogum i¢in artmis risk ile iligkisinin kanitlanmayacagini gostermektedir.
Yapilan bir ¢calismada; dogumdan 4 hafta iginde Pap smear’de coccobasil varligi ile
erken dogumda dort kattan fazla artis bulunmasina ragmen; diger inflamasyon varlig
ile erken dogum arasinda bir iliski gosterilememistir (209). Ancak bu ¢alismalar
obstetrik sonuglarda, pap smear’de HPV enfeksiyonu belirtilerini incelemek igin
tasarlanmamisti. HPV enfeksiyonu ile erken dogum arasindaki iliskiye ek olarak, son
raporlar bu virlisin annenin alt genital yolundaki tasiyicilik durumunda da
preeklampsi gelisimi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Gergekten de,
Subramaniam ve ark. dogumdan onceki 3 yil i¢inde yiiksek riskli HPV igin pozitif
servikal sitoloji veya HPV DNA testi gegiren kadinlarda siddetli preeklampsi (OR 2.3;
% 95 CI 1.2-4.4), plasenta dekolman1 (OR 2.9;% 95 CI 1.1-7.9) ve fetal 6lim (OR
2.6;% 95 CIl 1.2-5.8) ile iliski oldugu gosterilmistir. Gebelige bagl hipertansiyon,
intrauterin gelisme geriligi ve oligohidroamniyoz igin ise bir iliski gdsterilememistir
(210). McDonnold ve ark. tarafindan pozitif yiiksek riskli HPV DNA testi ile
preeklampsi arasindaki benzer iliski bildirilmistir; ancak bunlar intrauterin gelisme
geriligi ile ilgili bir iligki gosterememistir (202).

Gebelik komplikasyonlar1 ile HPV enfeksiyonu arasindaki iliskinin
gosterilmesinde, pozitif plasental HPV enfeksiyonu bulgular1 (immiinohistokimya,
western blot, kromojenik in-situ hibridizasyon, HPV PCR ile) desteklemektedir.
Nitekim, bu tiir enfeksiyonun, preeklampsili gebelerde oldugu kadar erken dogumda
da rapor edilmigstir. Slatter ve ark. HPV plasenta enfeksiyonu i¢in pozitif kanit1 olan
kadinlarin %33’tinde HPV pozitif bir servikal smear oldugunu gostermislerdir. Bu
durum da gebe kadinlarda servikal Pap smear taramasinin 6nemini vurgulayan bir
bulgudur (206). Mevcut kanitlar, uterin serviksin HPV enfeksiyonunu, preterm dogum
ve plasentanin aracilik ettigi hastaliklar (IUGR, preeklampsi) ile gebelik
komplikasyonlari ile iligkilendirmektedir (201).

HPV viriisiiniin trofoblast tizerinde iki farkli patolojk duruma yol agabilen bir
birlesimi oldugunu goéstermektedir. 1) suboptimal trofoblast implantasyonuna,
plasental hipoksiye ve ardindan fetal biiylime kisitlamasina neden olan apopitoz ve
bozulmus hiicre adezyonu ve preeklampsi; 2) HPV trofoblast enfeksiyonu immiin
duyarlilasmaya ve ardindan bakteriyel enfeksiyonu yol agar ve bu da preterm dogumla

iligkili abartili inflamatuar immiin yanita neden olabilir (9)

40



Caballero ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, HPV ile gebelik Oncesi maternal
enfeksiyonun artmis PROM riski ile iliskili oldugunu gdstermistir. HPV’nin,
PPROM’dan kaynaklanan erken dogumlar disinda erken dogum iizerinde herhangi bir
etkisi olmadigi gosterilmistir (211). Artmis PPROM riski, daha erken gebelik
haftalarinda, kadinlar arasinda enfeksiyon ve inflamasyon farkliliklarindan
kaynaklanabilir. Onceki ¢alismalar, gebelik yasinin koryodesidual enfeksiyon ve
inflamasyon nedeniyle PPROM’da 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir
(198).

PPROM’un patofizyolojisi, daha Once anlatildigi gibi, multifaktoriyeldir.
HPV’nin PPROM’a neden oldugu mekanizma net bir sekilde tanimlanmasa da, bir
calismada preterm dogum yapan kadinlarda plasentalarin ekstravilloz trofoblast
bolgesinde yiiksek HPV orani bildirilmistir. Ayni ¢alisma, HPV’nin yiiksek bir
ekstravilloz trofoblast apopitoz oranina yol actigin1 ve plasental invazyonu inhibe
ettigini bildirmistir (212). 268 gebenin plasentalari iizerinde yapilan patolojik bir
calisma, PPROM ile komplike olan gebeliklerin, term dogum, erken PPROM ve term
sezeryan dogum yapan kadinlara gore onemli Olgiide daha fazla akut inflamasyon
belirtecine sahip oldugunu gostermistir (198). Intra-amniyotik bakteriyel enfeksiyon,
PPROM ile iliskilendirilmistir. PPROM enfeksiyon riskini arttirsada, patolojik
incelemeye, takiben enfeksiyon ve inflamasyon belirteglerinin yalnizca PPROM’dan
m1 yoksa PPROM’dan 6nce mi kaynaklandigini belirlemek zordur. Bununla birlikte,
bu dnceki sonuglar, HPV ile koryodesidual enfeksiyonun otaya ¢iktigini ve orta ¢ikan
artmis PPROM riskini agiklayabilecegini gostermektedir.

Maternal HPV pozitifligi durumunun, PPROM’un neden oldugu erken
dogumlar disinda erken dogum riskini arttirmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir.
Daha once aciklandig1 gibi, iki calismada HPV enfeksiyonunun erken dogumu
arttirdi@1 bildirilmistir (212). 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada anormal servikal
tarama ile iliski bildirilmesede, ¢alisma ayrica anormal servikal tarama ve spontan
preterm arasinda iliski oldugunu bildirmistir (207). Caballero ve ark. nin ¢alismasinda,
HPV enfensiyonu ile erken dogum arasinda gozlemlenen iliskinin, 2014 ¢alismasinin
sonuglartyla tutarl olan spontan PPROM’a baglh olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
calismadan elde edilen sonuglar, maternal HPV enfeksiyonunun, PPROM dahil olmak

tizere preterm dogum ve membranlarin ayrilmasi ve yirtilmasina neden olabilecegini
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One siirerek, onceki ¢alismalar1 da genisletmektedir. Ayn1 zamanda, HPV pozitiflik
durumu; yenidogan sepsisi, diisiik dogum agirligi, yenidogan yogun bakim ihtiyaci
gibi olumsuz sonuglarin da riskini arttirabilmektedir. Prematiirite, bu yenidogan
sonuglarinda yerlesik bir risk faktoriidiir (10). Daha ileri ¢alismalar, maternal HPV
pozitifliginin, bu olumsuz yenidogan sonuclarinin riskini, prematiirite ile iligkili temel
risklerin Gtesinde arttirip arttirmadigini netlestirebilmektedir. Heniiz halen bu konular
hakkinda c¢alismalar devam etmektedir. Daha ileri ¢alismalar, PPROM’a katkida
bulunan HPV enfeksiyonunun mekanizmasini aydinlatabilir ve erken dogumu 6nleme

mekanizmalar1 hakkinda daha fazla bilgi sunabilecegi diisiiniilmektedir (211).

2.4. SERVIKS PATOLOJILERININ ONLENMESI VE ERKEN TESHISINE
GENEL BAKIS

Tarama, serviks kanserinin hem insidansimi hem de Olim oranlarini
azaltmaktadir. George Papanicolaou tarafindan 1950’lerde gelistirilen Pap smear testi
ile sitoloji temelli taramanin orataya ¢ikmasi ve yayginlagsmasindan bu yana, gelismis
tilkelerde serviks kanserine bagli 6liim oranlar1 dramatik bir sekilde diismektedir.
Serviks kanser taramasi, kadmnlar genellikle hastalik ilerleyene kadar semptom
yasamadiklar1 icin dnemlidir. Preinvazif lezyonlari olan kadinlarin bes yillik sag kalim
oran1 yaklasik %100’diir (198). Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) veya karsinom
insitu  gibi kanser o©ncesi lezyonlarin tespiti, mevcut tedavi yoOntemlerinin
kullanilmasiyla gercek bir iyilesmeye yol agmaktadir. Taramanmn olmadig:
Hindistan’daki vakalarin yaklasik %70’i evre 3-4 olarak tani almaktadir. Ve bu
kadinlarin %20’si tan1 aldiktan sonraki ilk bir yil i¢in kaybedilmektedir. 5 yillik sag
kalim orani ise %50°dir (213).

Yiiksek riskli HPV tiirleri ile kalict enfeksiyon; serviks kanseri gelisimi
acisindan O6nemli ancak tek basma yeterli degildir. Serviks kanserlerinin yaklagik
%70'1 HPV 16 veya HPV 18 enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir. 40'1 genital sistemi
enfekte eden 100'den fazla HPV tiirii tanimlanmistir. Kadinlarin ¢ogu ilk cinsel
iliskilerine basladiktan kisa bir siire sonra servikal HPV ile enfekte olur ve bu
enfeksiyonlarin ¢ogu gecicidir. Tarama calismalari sirasinda tespit edilen HPV
enfeksiyonlarmin temizlenmesine kadar gecen medyan siire 6 ile 18 aydir (214).

Yiiksek riskli HPV tipleri ile kalict enfeksiyon, hiicre ¢ekirdeginin hiicre boyutuna
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oraninin arttig1 epitelyal hiicresel degisim olan CIN olarak adlandirilan servikste 6ncii
lezyonlara yol agabilir. CIN, olgun, farklilagmis ve farklilasmamis hiicreleri gdsteren
epitel kalinliginin oranina bagli olarak CIN1 (hafif), CIN2 (orta) veya CIN3 (siddetli)
olarak derecelendirilir. Genellikle serviksin skuamokolumnar bileskenin yakinindaki
transformasyon bolgesinde meydana gelir. Invaziv serviks kanseri, CIN’den- hafiften
orta ile siddetli CIN'e ve daha sonra kansere, genellikle 7 ile 20 yil gibi uzun bir siire
boyunca gelisir. Hafif CIN'lerin ¢ogu kendiliginden geriler, ancak bazilar1 daha yiiksek
dereceli CIN'e ilerleyebilir. Orta veya siddetli CIN, invaziv kansere ilerleme olasilig
¢ok daha yiiksek oldugu i¢in tedavi edilmelidir, ancak bu tiir lezyonlarin bir kism1 da
geriler. CIN3'i olan kadinlar tedavi edilmezse, yaklasik %30'u serviks kanserine
ilerleyecektir (215,216). HPV enfeksiyonu gelistiren kadinlarin %50'sinden az1 12 ay
sonra aynt HPV tipinin sebatin1 gosterecektir. Serviks kanserinin kendiliginden
gelismesinin insidanst HPV enfeksiyonu olan 200-300 kadinda yaklasik 1'dir (217).
Yiksek riskli HPV tipi enfeksiyona ek olarak, belirli kofaktorler; serviks kanser
gelisme riskini arttirir. Bunlar; cinsel aktivitenin erken baslangici (<18 yas), birden
fazla cinsel partner, klamidya enfeksiyonu veya genital herpes veya HIV gibi cinsel
yolla bulasan bir veya daha fazla enfeksiyon Oykiisii, tiitiin kullanim1, immiin sistemin
baskilandigi durumlarda, kemoterapi veya transplant oykiisii ve steroid kullanimi,
uzun siireli (>5 yil) oral kontraseptif kullanimi, maternal DES kullanimi, vitamin A,
selenyum, Vitamin E, Vitamin C eksikligi, ailesel servikal kanser Gykiisii, tarama

yaptirtlmamasi Ve diisiik sosyoekonomik statii olarak siralanabilmektedir (218).

Semptomlar
Serviksteki prekanser6z degisiklikler genellikle agriya veya bagka

semptomlara neden olmaz ve kadin taramaya tabi tutulmadik¢a tespit edilmez.
Semptomlar genellikle anormal serviks hiicreleri kanserli hale gelene ve yakindaki
dokular istila edene kadar ortaya ¢ikmaz. En sik goriilen semptomlar, kotii kokulu
vajinal akinti, anormal kanama veya menstriiel kanama, postkoital kanama, menopoz

sonras1 kanama veya sirt agrisidir.
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Tarama ve tani testleri

Kadinlar servikal prekanserdz lezyonlar ve kanserler acisindan taramak igin
cesitli testler mevcuttur (219). Her tarama testinin kendine 6zgli giiglii yonleri ve

sinirlamalar vardir ve test se¢imi, kullanilacagi ortama bagli olacaktir.

i. Sitoloji tabanli tarama

Sitoloji tabanl1 tarama programlari, diinya ¢apinda serviks kanserini 6nlemenin
temel dayanagi olmaktadir. Diinya ¢apindaki bu programlar ile serviks kanseri
insidans1 ve mortalitesinde azalma oldugu kanitlanmistir. Bu program, kaliteli tarama,
yeterli kapsama alant ve uygun sikligi kapsar. Ancak, sitoloji tabanli tarama
programlar1 uygun altyap1 ve laboratuvar kalite giivence gereksinimleri tutarli sekilde
karsilanirsa etkili bir sekilde uygulanabilir. Farkli sitoloji tiirleri asagidaki gibidir:
a. Geleneksel sitoloji ile Pap testi

Geleneksel sitoloji, tim diinyada 50 yildan fazladir kullanilmaktadir. Bu test;
ektoserviks ve endoserviksten bir spatula veya fir¢a ile hafifce kazinarak toplanmis
hiicrelerden yayma hazirlanmasini igerir. Sonra bu yaymalar; uzmanlar1 tarafinda
mikroskop altinda incelenir. Bu yontem, ¢cogu gelismis lilkede rahim agzi kanserinin
taranmas1 i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Belirsiz 6nemdeki (ASCUS) esik
degerinde, ortalama %64.5 ile atipik skuamoz hiicrelerde %37.8 ile 81.3 arasinda
degisen genel diisiik duyarliliga sahiptir, ancak ortalama % 92.3 ile % 85.7 ile % 98.5
arasinda degisen ¢ok yiiksek 6zgiilliigii vardir (220). Test oldukga spesifiktir, ancak
yanlis negatif oranlar1, premalign veya malign hiicrelerin normal olarak yanlis teshis
edildigi sitoloji tabanli programlarda her zaman bir endise alan1 olmustur. Testin
performansindaki genis degiskenlik, programatik etkililige ulagmak i¢in testin sik
araliklarla tekrarlanmasi gerektigini gostermektedir.
b. S1vi Bazli Sitoloji kullanan Pap testi

S1v1 bazli sitoloji i¢in hiicreler, geleneksel Pap'a benzer sekilde, ancak bir
spatula yerine bir fir¢a kullanilarak toplanir. Fir¢ganin basi1 kuvvetlice ¢alkalanir veya
koruyucu ¢ozelti igeren kiiclik bir kapta kirilir. Sitoloji laboratuvarinda, fazla kan ve
kalintilar1 gidermek i¢in numune siiziiliir veya santrifiijlenir. Hiicreler daha sonra tek
bir katman halinde slayta aktarilir. Geleneksel sitolojiden daha pahal1 bir testtir ve ek

malzeme ve gelismis ekipman gerektirir; bununla birlikte, toplama cihazindan
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gelismis hiicre transferine bagli olarak, her numunedeki hiicre popiilasyonunun
homojenligi elde edilir.

Geleneksel Pap ile S1v1 bazli sitolojiyi karsilastiran bir meta-analizde, goreceli
duyarlilikta bir fark bulunmamistir. Benzer sekilde, yiiksek ve diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon ayriminda da goreceli Ozgiillikte bir fark bulunmamuistir.
Bununla birlikte, ASCUS varliginda; sivi bazli sitoloji i¢in diisikk 6zgiillitkk
bulunmustur (OR: 0.91, Cl %95, 0.84-0.98) (221).

c. Otomatik pap smear

Otomatik Pap testi (AutoPap ve AutoCyte Ekrani), pap smear slaytlarini
degerlendirmek igin bilgisayarli analiz kullanarak hatalar1 azaltmaya ¢alisir. AutoPap
ile, slayttaki materyal gézden gecirilir ve bir anormalligin mevcut olma olasiligina
gbre bir algoritmaya gore puanlanir. Hiicrelerin sekli ve optik yogunlugu gibi cesitli
gorsel Ozellikler algoritmaya dahil edilmistir. AutoCyte ekraninda, ¢esitli hiicre
goriintiileri bir uzmanin goézden gecirmesine sunulur ve bu kisi daha sonra manuel bir
incelemenin gerekli olup olmadigini belirler. Hem gozden gecirenin hem de
bilgisayarin bulgular eslestiginde ve gbozden gecirmeye ihtiyag duyulmadiginda,
“normal sinirlar i¢inde” teshisi verilir. Sitolog veya bilgisayar tarafindan anormal

olarak derecelendirilen vakalar i¢in manuel inceleme yapilir.

ii. Serviksin gorsel muayenesi
Bu yontemler basittir ve egitimli bir saghk calisani tarafindan yapilabilir,
nispeten ucuzdur, laboratuvar altyapisi gerektirmez ve aninda sonug verir.
Cesitli gorsel inceleme yontemleri asagidaki gibidir:
e Yardimsiz gorsel inceleme
e Asetik asit uygulamasindan sonra gorsel inceleme
e Biiylitmeli VIA

e Lugol iyotunun uygulanmasindan sonra gorsel inceleme
I.  Direkt boyasiz inceleme ve inspeksiyonda; asetik asit olmadan rahim

agzinin ¢iplak gozle incelenmesi; degerlendirilen ¢calismalara gore kotii

performans gosterdigi goriilmiistiir (222).
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Il. %3 ile 5 asetik asit uygulamasindan sonra gorsel inceleme
%3 ile 5 asetik asit uygulandiktan sonra rahim agzinin ¢iplak gozle gorsel
muayenesidir. Bu test ¢iplak gozle yapildiginda servikoskopi veya dogrudan gorsel
muayene olarak da adlandirilir. %3 ile 5 asetik asit uygulamasi, hiicresel proteinlerin
tersine cevrilebilir bir pihtilasmasina veya ¢okelmesine neden olur. Epitelde ¢ok
sayida farklilagmamis hiicrenin disperse oldugu alanlar ve dolayisiyla daha ytiksek
niikleer protein igerigi nedeniyle maksimum pihtilasmaya ugrar ve 15181n epitelden

gegmesini engeller, bu nedenle bu alanlar asetowhite goriiniir. (Sekil 2)

Sekil 2: Asetik asit uygulamasindan sonra gorsel inceleme -pozitif lezyon (223)

I, Lugol iyotunun uygulanmasindan sonra gorsel inceleme
Ayni zamanda Schiller testi olarak bilinir ve asetik asit yerine lugol'iin iyotunu
kullanir. Skuamoz epitel glikojen igerirken kanser dncesi hiicreler ve invaziv kanser
glikojen igermez. Iyot glikofiliktir ve skuamdz epitel tarafindan alimr, maun
kahverengisi veya siyah boyanir. Prekanserdz lezyonlar ve invaziv kanser (glikojen
yoklugundan dolay1) iyot almaz ve iyi tanimlanmis, kalin, hardal veya safran sarisi

alanlar olarak goriiniir. (Sekil 3)
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Sekil 3: Lugol iyot uygulamasindan sonra gorsel inceleme- pozitif lezyon (223)

iii. Kolposkopi

Kolposkop, servikal neoplazi teshisine yardimci olmak i¢in uterin serviksin
biiyiitiilmiis gorsel muayenesi i¢in kullanilan, giiclii bir 151k kaynagi igeren diisiik
giicl, stereoskopik, binokiiler alan mikroskobudur. Kolposkopi i¢in en yaygin sevk
endikasyonu pozitif tarama testleridir (Ornegin pozitif sitoloji, VIA iizerinde pozitif,
vh.) (224).

Bu muayene agrili degildir, yan etkisi yoktur ve hamilelik boyunca giivenle
yapilabilir. Kolposkopi, tiim servikal dokuyu siyiran Pap testinin aksine, muayeneyi
yapan kisinin normal gdriinmeyen belirli alanlardan doku 6rnekleri (biyopsi) almasina
izin verir. Serviks biyopsisi, invazyonu dislamak igin yeterli stromay1 alacak kadar
derin bir sekilde alinir. Endoservikal kiiretaj genellikle kolposkopi tatmin edici
olmadiginda elde edilir (skuamokolumnar bileskenin goriintiilenemedigi durumlarda).

Endoservikal kanali kazimak ve doku astarini almak i¢in bir kiiret kullanilir.

iv. HPV DNA testi

HPV’nin serviks kanserine neden olan bir ajan olarak etiyopatolojik rolii iyi
anlasilmistir. Bununla birlikte, gen¢ kadinlardaki ¢gogu HPV enfeksiyonu, klinik olarak
hastaliga neden olmadan hizla geriler. Servikal numunelerde HPV'yi tespit etmek igin
cesitli laboratuvar tabanli yaklagimlar olmasina ragmen, Birlesik Devletler Gida ve
Ilag idaresi (USFDA) tarafindan onaylanan Hybrid Capture II kiti (HC II, Qiagen Inc.,
ABD) siklikla kullanilmaktadir.
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Omnek, Pap'a benzer sekilde, transformasyon bolgesinden bir servikal ¢ubukla
toplanir ve tasima ortamina yerlestirilir. Test ayn1 zamanda tek tabakali preparasyon
i¢in s1v1 bazli ortamda toplanan artik materyalden de yapilabilir. Bu test, bir kiginin 13
yiiksek riskli HPV viral tiiriinden (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68
tiplerinden) biri veya daha fazlasi ile enfekte olup olmadigini tespit eder. Bircok
bolgede 30-35 yas iistii kadinlar i¢in rutin bir tarama testi olarak kullanilir ve 6zellikle
siipheli Pap testi ile kadinlar1 degerlendirmek igin faydalidir. HPV testinin CIN 2—3
lezyonlarini tespit etmek i¢in duyarliligi % 45.7 ile % 80.9 arasinda, 6zgiilliik % 91.7
ile % 94.6 arasinda degismektedir (220).

Hindistan’1n kirsal kesiminde yapilan randomize kontrollii bir kiime ¢aligmasi,
HPV testinin tiim servikal tarama testlerinin en objektif ve tekrarlanabilir oldugunu

bildirmistir (225).

2.5. SERVIKAL HUCRE ANORMALLIKLERI TERMINOLOJISi

HPV enfeksiyonu ve prekanserdz lezyonlarla iligkili sitolojik ve histolojik
servikal degisiklileri siniflandirmak i¢in kullanilan isimlendirmede sik sik degisiklik
olmustir. Terminolojideki bliylik degisiklik, skuamoz hiicre anormallikleri igin
gecerlidir. Servikal sitoloji i¢in mevcut siniflandirma 1988°de Bethesda tarafindan

tanitildi. Bethesda 1991, Bethesda 2001 ve Bethesda 2014 olarak giincellenmistir.

2.5.1. 2014 Bethesda Sistemi
e Numune tiirii- Geleneksel Pap smear, sivi bazli sitoloji ve/veya HPV testi
e Numune yeterliliginin agiklanmasi-

Degerlendirme igin yeterli (Endoservikal/transformasyon bolgesi
bileseninin ve diger kalite gostergelerinin varligir veya yoklugu tanimlanir.
Ornegin kan ile kismen &rtiilmiis, iltihap varlig)

Degerlendirme i¢in yetersiz (Nedeni belirtilmelidir.)

Ornek reddedildi/isleme alinmad: (Nedeni belirtilmelidir.)

Omek isleme alindi/incelendi, ancak epitel anormalliginin
degerlendirilmesi igin yetersiz (Nedeni belirtilmelidir.)

e Genel kategorizasyon
Intraepitelyal lezyon veya malignite i¢in negatif
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Epitel hiicre anormalligi
Diger (Ornegin skuaméz veya glandiiler olarak belirtilebilir.)
e Yorum ve Sonug
Intraepitelyal lezyon veya malignite acisindan negatif (Neoplazinin
hiicresel br kanit1 yoksa bunu yukaridaki genel kategorizasyon boliimiinde
belirtilmelidir. Raporda organizmalar veya diger neoplastik olmayan bulgular
eklenmelidir.)
Non-neoplastik Bulgular
Neoplastik olmayan hiicresel varyasyonlar
Skuamoz metaplazi
Keratotik degisiklikler
Tubal metaplazi
Atrofi
Hamilelikle iliskili degisiklikler
Reaktif Hiicresel Degisiklikler
Inflamasyon (Tipik onarim igerir)
Lenfositik (Follikiiler) Servisit
Radyasyon
Rahim ig¢i arag varligi
Glandiiler Hiicrelerin Durumu Posthisterektomi
Organizmalar
Trichomonas vaginalis
Candida spp.
Vajinal florada bakteriyel vajinosisi diisiindiiren degisim
Morfolojik olarak Aktinomiges org.
Herpes Simpleks Viriisii ile uyumlu hiicresel degisiklikler
Sitomegalovirus ile uyumlu hiicresel degisiklikler
Diger
Endometrial hiicrelerin varligi (>45 yas)
Epitelyal Hiicre Anormallikleri
Skuamo6z Hiicre

ASC: Atipik skuamoz hiicreler
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ASC-US: Onemi belirsiz atipik skuaméz hiicreler

ASC-H: Yiiksek dereceli bir lezyonun ekarte edilemedigi Onemi
belirsiz atipik skuaméz hiicreler

LGSIL: Disiik dereceli skuamoz intraeptelyal lezyon (HPV/hafif
displazi/CIN1 kapsar.)

HGSIL: Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (Orta ve agir
displazi/CIN2/CIN3 kapsar.-invazyon mevcut ise belirtilmelidir.)

Skuamoz hiicreli kanser

Glandiiler Hiicre

Atipik
Endoservikal hiicreler (NOS veya yorumlarda belirtiniz.)
Endometrial hiicreler (NOS veya yorumlarda belirtiniz.)
Glandiiler hiicreler (NOS veya yorumlarda belirtiniz.)
Atipik
Endoservikal hiicreler, neoplazi Iehine
Glandiiler hiicreler, neoplazi lehine
Endoservikal adenokarsinoma in situ
Adenokarsinom
Endoservikal
Endometrial
Ekstrauterin

Siniflandirilmams

Diger Malign Neoplaziler (Ayrica belirtilmelidir.)

Birlestirici Testler (Yontemlerin kisa bir agiklamasi saglanir ve klinisyen
tarafindan kolayca ankasilabilmesi i¢in sonug belirtilmelidir.)

Servikal Sitolojinin Bilgisayar Destekli Yorumu (Durum otomatik bir
cihazla incelenirse belirtilmelidir.)

Sitoloji Raporuna eklenen not ve yorumlar (Oneriler kisa ve profesyonel
kuruluslar tarafindan yayinlanan klinik takip kilavuzlariyla tutarli olmalidir

(ilgili yayinlara referanslar dahil edilebilir)) (226).
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Bethesda sistemine gore CIN siniflamasi yerine SIL (Servikal intraepitelyal
lezyon) tanimlamasi kullanilmaya baslanmistir. Bu smiflama diisiik ve yiiksek risk

grubu olarak ayrilmistir.

Tablo 2: Kilavuzlara gore terminoloji siniflandirmasi

Pap WHO CIN Bethesda
Class | Normal Normal
Class Il Atipik enfeksiyon Benign veya ASC
Class Ill Displazi ASC-US / ASC-H

Hafif SIL

Orta CIN1 LGSIL
Class IV Agir CIN 2 HGSIL
Class V CIS CIN3

Serviksin Prekanseroz Lezyonlart
Prekanser6z servikal lezyonlar, persiste eden HPV enfeksiyonundan
kaynaklanir. Displazi; epitel igerisinde atipi gdsteren hiicre olarak tanimlanir ve
degisik derecelerde olabilir (Ornegin CIN1, CIN2 ve CIN 3). 2012 yilinda LAST (alt
anogenital skuam6z terminolojisi) projesi ile anogenital sistemin HPV ile iliskili
lezyonlar1 yeniden degerlendirilmistir. Bu siniflandirmada, serviks, vajina, vulva gibi
perianal bolge ile penis, aniis ve skrotumdaki lezyonlar incelenmistir. LAST projesi
ile mevcut bolgedeki lezyonlar -IN (intraepitelyal neoplazi) ekini almistir. (Ornegin
CIN, VAIN, VIN gibi). Yine bu smiflama ile HPV iligkili LSIL (diisiik dereceli
lezyonlar) ve HSIL (yiiksek dereceli lezyonlar) -IN seklinde siniflanmistir.
Servikal Displaziler
CIN 1: Epitelin 1/3 alt kisminda hiicre dizilis bozuklugu ve maturasyon kaybi
mevcuttur. (Hafif displazi)
CIN 2: Epitelin 2/3 alt kisminda hiicre dizilis bozuklugu ve maturasyon kayb1
mevcuttur. (Orta derecede displazi)
CIN 3: Epitelin tam katinda hiicre dizilis bozuklugu ve maturasyon kaybi mevcuttur.

(Siddetli displazi ve karsinoma in-situ)
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2.6. SERVIKS KANSERI TARAMA TESTLERI

2.6.1.2019 ASCCP Risk Tabanh Yoénetim Kilavuzu

Servikal kanserin onlenmesine yonelik 2019 ASCCP Risk Temelli Yonetim
Konsensus Yonergeleri, HPV biyolojisi ve servikal karsinojenez konusundaki artan
anlayis ile uyumlu klinik yonetim 6nerilerini desteklemektedir. Risk tahminin temeli
olarak HPV tabanh testi kullanmislardir. Mevcut sonuglara iligskin bilgileri 6nceki
sonuglarla birlestirerek kisisellestirilmis risk tabanli yOnetime izin vererek
dogrulanirken yeni test yontemlerinin dahil edilmesini kolaylastirmistir. Kilavuzun
2012 versiyonunda benimsenen “esit risk icin esit yonetim” ve “zarar ve faydalari
dengeleme” ilkelerini desteklemeye devam etmektedir. Bu giincellenmis kilavuzlar ile
HPV asis1 olan daha fazla hasta tarama yasina ulagsmistir ve CIN 3+ risklerini azaltmak
icin degerlendirmeye katilabilmislerdir (198). 2012°den bu yana, serviks kanseriyle
ilgili bagka risk verileri de birikmis ve bir bireyin prekanser riskinin yalnizca mevcut
test sonuglarma bagli olmadigi, bir HPV enfeksiyonunun o6nceki tarama gegmisi,
sliresi, genotipi ve prekanserdz lezyonlar igin 6nceki tedavileri gibi diger faktorler
tarafindan 6nemli 6l¢lide degisebilidgi gosterilmistir (227).

ASCCP’nin ilk kilavuzu 2001 yilinda yayinlanmis olup, 2006 ve 2012
yillarinda revize edilmistir. 2015 yilinda primer HPV taramasi ile ilgili ara bir bildiri
ile giincellenmistir. Giincel 2019 kilavuzu, merkezinde istatistik¢ilerin bulundugu
biiyiik bir ekip tarafindan yeniden diizenlenmistir. Eski versiyonlardan ayiran temel
fark, test sonuglarina dayali algoritmalardan risk bazli yonetime ge¢ilmis olmasidir.
2012 ASCCP yonergeleri 19 yonetim algoritmasi igeriyordu. Yonergeler karmagikti
ve bir bireyin servikal prekanser riskine iliskin artan anlayis1 tam olarak icermiyordu.
2017 yilinda, ASCCP, eski adiyla Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi
ve Ulusal Kanser Enstiriisii, yalnizca bunu gerseklestirecek yeni risk temelli yonetim
kilavuzlarinin glismesini tistlenmistir. Her hastay1 yonetirken mevcut test sonuglarim
ve kisisel gecmis oOzelliklerini de degerlendirmeye katarak kisisellestirilmis risk
tanimlamay1 amaglamaktadir (228). 2019 ASCCP kilavuzlari, onciil kanserin(Yiiksek
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon/ servikal intarepitelyal neoplazi) tespit ve
tedavisinde en yiiksek riske sahip olanlar belirlenerek optimize etmeyi, diisiik riski
olanlar i¢in olast zararlar1 olan prosediirlerin de en aza indirilebilecegini

vurgulamaktadir (228). Giincel tarama testi sonuglari ve tarama ge¢misinin
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(bilinmeyen 6ykii dahil) olas1 tiim kombinasyonlari i¢in risk tahmin tablolar1, Kaiser
Permanente Kuzey Kaliforniya'da (KPNC) takip edilen 1,5 milyondan fazla hastanin
prospektif kohortundan olusturulmustur (229). Kaiser Permanente Kuzey Kaliforniya,
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki en biiyiik ve en kapsamli veri kiimesidir, ancak 2019
kilavuzlar i¢in, sonuglarin gesitli 1rksal, etnik ve sosyoekonomik tabakalardan
hastalara uygulanmasini saglamak i¢in ek veritabanlar1 analiz edilmistir (230).

Prekanser ve kanser (CIN3+ olarak ifade edilir: CIN3, adenokarsinoma
in situ (AIS) ve invaziv kanseri kapsar) gelisimi igin, sebaat eden HPV enfeksiyonunun
gerekli oldugu bilgisi 2019 kilavuzunun temelini olusturmaktadir. Veriler, yeni
anormal test sonucu olan bir hastanin son 5 yil i¢inde negatif HPV/ kotest sonucunun
varliginin, CIN3+ olma riskini yaklasik %50 azalttigin1 gostermistir. Ancak ayni risk
azalmasin1 son 3 yildaki normal sitoloji sonucu saglayamamaktadir. Ayrica 2019
kilavuzu, kolposkopik biyopsi ile diisiik gradeli ya da normal histoloji sonug¢larinin
gelecek 2 yil iginde gelisebilecek prekanser / kanser riskini azalttigini
vurgulamaktadir. Bu bilgi, boyle bir hastanin 1 sene sonra kotest sonucu HPV (+) ve
ASCUS/ LSIL gelse bile tekrar kolposkopi yapmaktansa, 1 sene sonra yine kotest
yapilmasint miimkiin kilmaktadir. Sonu¢ olarak, hastanin 6nceki HPV testleri ve
kolposkopi/ biyopsi sonuglart CIN3+ tani ve tedavisini saglarken, yeni HPV
enfeksiyonu olan disiik riskli hastalara gereksiz miidahalede bulunulmasimi da
onlemektedir (229).

Yeni Teknoloji Komitesi, yeni testler onaylandik¢a ve kullanilabilir hale
geldikge giincellemeleri degerlendirmeye ve uygulamaya devam edecek ve yeni
gelismelerin dahil edilmesi i¢in kalic1 bir platform ve biiyiik bir fikir birligi olmaksizin
2019 ASCCP yoénergelerinin daha diizenli bir sekilde giincellenebilme yetenegi
saglayacaktir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki asilanmis kohortlar tarama yasina
girdikce ve yeterli veri biriktikce, HPV asilama durumu gibi ek risk degistiriciler de
eklenecektir. Bu fikir birligi kilavuzunun gelistirilmesinde, 19 paydas kurulustan
temsilcilerin kilavuz c¢aligma gruplarina dahil edilmesiyle, paydas katiliminin
miizakereci bir yontemi kullanilmistir. Bir dizi saglayic1 ve hasta anketinden elde
edilen girdiler ve taslak kilavuzlar hakkinda acik bir kamuya a¢ik yorum déneminden

alman geri bildirimler, 2019 ASCCP kilavuzlarimi tamamlamadan 6nce dikkate
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almmustir (231). 2019 ASCCP Risk-Temelli Konsensus Yonetim Y 6nergeleri, 2 Nisan
2020'de sanal ASCCP yillik toplantisinda kullanima sunulmustur (232).

Patoloji Sonuclarinin Raporlanmasi ve Y 6netimi

Sitopatoloji

Atipik glandiiler hiicreler (AGC) ve adenokarsinom situ (AIS)

Bethesda Sistemi (TBS) 2001 giincellemesi, "6nemi belirsiz atipik glandiiler
hiicreler" (AGUS) terimini atipik glandiiler hiicreler (AGC) terimiyle degistirdi ve 2
kademeli bir alt kategori 6nerdi: birincisi, miimkiinse hiicre tipi / orijine gore (yani,
endoservikal ile endometriyal veya belirsiz oldugunda glandiiler) ve ikincisi, AGC ve
atipik endoservikal hiicreler i¢cin neoplazi lehine veya baska tiirlii belirtilmemis (NOS)
olarak (AEC). AGC degerlendirme tablosu ayni zamanda atipik endometriyal
hiicreleri de igerir. Servikal sitoloji, endometriyal patoloji i¢in bir tarama testi
olmamasina ragmen, bazen lezyonal hiicreler goriilebilir. Atipik endometriyal
hiicreler, neoplazi riski agisindan daha fazla alt kategorize edilmemistir (253). TBS
2014'te glandiiler epitel hiicre anormallikleri i¢in raporlama kategorilerinde herhangi
bir degisiklik yapilmamistir (226). AGC'nin genel kategorisi nadir de olsa, histolojik
olarak iyi huylu (Ornegin polipler, tubal metaplaziler) intraepitelyal lezyonlar ve
invaziv kansere kadar degisen birkag farkli antiteye karsilik gelebilir ve hem glandiiler
hem de skuamdz lezyonlari (6rnegin endoservikal bezleri igeren HSIL, AIS, Mullerian
yolunun veya diger sitelerin invaziv adenokarsinomu) i¢erebilmektedir (234). AGC,
ASC-US'den ¢ok daha yiiksek riskli bir sitolojik yorumlamadir. Yerlesik Bethesda tani
kriterleriyle bile, sitolojik glandiiler anormallikler kotii bir sekilde tekrarlanabilir ve
teshis agisindan zorlayici kalir; bu, sitoteknologlar ve sitopatologlar tarafindan hem
yetersiz hem de fazla yorumlanmasina neden olur (235). Bazi laboratuvarlar, nihai bir
rapor yayinlamadan once ek patologlar tarafindan fikir birligi incelemesi i¢in AGC
vakalari belirlenir. Glandiiler sitolojik anormallikler i¢in 2019 ASCCP yonergeleri,
2012 yonergelerine benzer olmaya devam etmektedir. Klinisyenler ve sitologlar
siklikla yanlis bir sekilde sitolojik AGC'yi aynmi ydnetime sahip bir grup olarak
diisiiniirler. Herhangi bir AGC kategorisinin HPV testi ile triyaji, 2019 ASCCP
yonergelerinde kabul edilemez olmaya devam etmektedir. Tiim sitolojik glandiiler

anormallikler, atipik endometriyal hiicrelerin belirtilmesi disinda endoservikal
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ornekleme ile ilk kolposkopik degerlendirmeye yol acacaktir. Bu durumda, tercih
edilen ilk degerlendirme endometriyal ve endoservikal 6rneklemedir. Hasta 35 yasinda
veya daha biiyiikse, semptomatik oldugunda veya risk faktorlerine bagli olarak
endometriyal neoplazi i¢in yliksek risk altindaysa ek endometriyal 6rnekleme de
onerilir. 2019 ASCCP kilavuzlari, endometriyal kanser risk faktorleri olmayan
premenopozal hastalarda nadir goriilmesine ragmen, premenopozal endometriyal
kanser prevalansinin arttigini vurgulayarak endometriyal 6rneklemenin Onemini
vurgulamaktadir. Sitolojik AEC / AGC i¢in sonraki yonetim, neoplaziyi destekleyen
ve AIS, endoservikal ornekleme ile kolposkopik biyopside yliksek dereceli bir
anormallik dogrulanmasa ve HPV testi negatif olsa bile, tanisal bir eksizyon

prosediiriidiir (236).

Atipik Skuamoz Hiicreler, HSIL (ASC-H) dislanamadigi kombinasyonlar

Kaiser Permanente Northern California verilerine gore, HPV-negatif atipik
skuamoz hiicreler HSIL(ASC-H) dislayamaz ve HPV pozitif ASC-H ¢ok farklt CIN3+
oranlarina, ancak benzer kanser oranlarina sahiptir. HPV pozitif ASC-H, %26'lik bir
CIN3+ riskine ve kanser riskine sahiptir. HPV-negatif ASC-H'in anlik CIN3+ riski
%3.4 iken, anlik kanser riski % 0.69'dur. ASC-H i¢in anlik kanser riski, CIN3+ riskine
kiyasla orantisiz bir sekilde yiiksek oldugundan, 2019 kilavuzlari, HPV test
sonuglarindan bagimsiz olarak, ASC-H'li tiim hastalar i¢in 2012 kolposkopi 6nerilerini
ileriye tagimustir (231). Atrofinin arka planinda bulunan HSIL'in, skuaméz hiicrelerin
olgunlagsmamasi ve kiiclik atrofik hiicreler ile displastik hiicreler arasindaki benzerlik
nedeniyle genellikle anlasilmasi zordur. Ek olarak, 2014 Bethesda Atlasi'nda
gosterildigi gibi, cok biiyiik c¢ekirdekler, karakteristik bir lekeli veya dejeneratif
kromatin paterni ve ¢ok yiiksek c¢ekirdek / sitoplazmik orani ile oldukg¢a atipik
skuamoz hiicreleri izole ederek derin atrofik 6rneklerde zaman zaman tespit edilebilir.
Bu tiir hiicreler morfolojik HSIL i¢in endise, ancak genellikle az risk faktorii olan veya
hi¢ olmayan yasl hastalarda gézlenir. Bu gibi durumlarda ASC-H yerine takip / refleks
HPV testi ile ASC-US gibi yorumlama gibi muhafazakar bir yaklasim daha uygun
olabilir. Bununla birlikte, HSIL kriterlerini karsilayan anormal hiicrelerin oldugu atrofi
vakalarinda, HSIL'in bir yorumu yapilmalidir. Bethesda terminolojisine gore skuaméz

intraepitelyal lezyonlar1 (SIL) bildirirken, LSIL hiicrelerinin eszamanli varliginin
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HSIL'i yorumlamak i¢in gerekli olmadigini ve arka planda kiiciik bir kesin HSIL
hiicresi popiilasyonunun bile varligint bilmek 6nemlidir. LSIL hiicrelerinin baskin
olmast HSIL'in yorumlanmasiyla sonuglanmalidir (226). Nadir durumlarda, sitoloji
ornekleri, diislik ve yiiksek dereceli SIL arasinda yer alan 6zelliklere sahip skuamoz
hiicreler sergileyebilir. Bunlar, agirlikli olarak LSIL ve HSIL'i (ASC-H) diisiindiiren
ancak tan1 koymayan birka¢ hiicreyi gosteren vakalar1 veya 2019 ASCCP kanser
tarama kilavuzlarini1 gosteren vakalari igerir. Klasik LSIL'e gore daha yiiksek ¢ekirdek
/ sitoplazmik oran izlenimi veren yogun eozinofilik sitoplazmali keratinize hiicreler,
ancak klasik HSIL'in belirli 6zelliklerini gdstermemektedirler. TBS 2014'e gore, bu
tiir vakalar iyi yapilandirilmig TBS kategorileri, 6zellikle "LSIL arka planda ASC-H"
kullanilarak rapor edilmelidir (226). TBS dis1 raporlama terimleri, TBS kategorileri
gibi ASCCP yonetim kilavuzlariyla baglantili olmadiklarindan, klinik saglayiciya agik
bir yonetim yonii saglamaz. 2019 ASCCP kilavuzlarina gére yonetim, ayni numunede
hem ASC-H hem de LSIL rapor edildiginde en ytiksek riskli sitolojik yoruma, 6rnegin
ASC-H'ye dayanir. HSIL ve AGC veya ASC-US ve AGC gibi diger nadir sitolojik
sonu¢ kombinasyonlarinda, yonetim de en yiiksek risk anormalligi tarafindan

belirlenir (236).

Histopatoloji

HPV ile iliskili skuamoz intraepitelyal lezyonlarin bildirilmesi hem Alt
Anogenital Skuaméz Terminoloji (LAST) Projesi hem de Diinya Saglik Orgiitii, HPV
ile iligkili skuamoz servikal lezyonlar i¢in 2 katmanli bir adlandirmanin kullanilmasini
onermektedir: LSIL, HPV enfeksiyonunun morfolojik temsili ve HSIL, prekanser ile
histopatolojik korelasyon. 3 katmanli CIN tarafindan ima edilen hastalik
spektrumundan ziyade siniflandirma sistemi, LSIL / HSIL'in 2 kademeli sistemi HPV
hastaliginin bilinen biyolojisini daha 1yi yansitir. Hem LAST hem de WHO, CIN
siifinin SIL isimlendirmesinden sonra parantez i¢inde belirtilmesine de izin verir. Bu
terminolojinin patologlar tarafindan benimsenmesi evrensel degildir. 2019 ASCCP
yonergeleri, pl6 immiinohistokimyasinin (IHC) kullanimina iligskin asagidaki 6zel
ifadeyi ve alt anogenital sistemin HPV ile iligkili skuaméz lezyonlarinin

histopatolojisini bildirmek i¢in 2 katmanli bir adlandirmay1 icermektedir (232).
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Amerikan Patologlar Koleji (CAP) -ASCCP Alt Anogenital Skuamdz
Terminoloji  (LAST) Projesi tarafindan saglanan kilavuza gore pl6
immiinohistokimyasal boyamanin kullanilmasi 6énemlidir. p16 immiinohistokimya,
hematoksilen ve eozin (H&E) slaytin1 yorumlarken LAST kilavuzlarinda onerildigi
gibi spesifik endikasyonlar i¢in kullanilmalidir. Pozitif bir pl6 immiin boyasi,
histolojik HSIL tanisin1 destekler. H&E slaytlarinin morfolojik degerlendirmesi CIN
2 veya CIN 3 ile uyumludur. En 6nemlisi, H&E iizerindeki bir morfolojik CIN1, p16
pozitif olsa bile histolojik HSIL'e (CIN 2) yiikseltilmemelidir. Epidemiyolojik ve
klinik y&netim amaglari i¢in, LAST kilavuzlarinda (Ornegin histolojik HSIL CIN 2)
verilen segeneklere gore histolojik bir HSIL sonucunun CIN 2 veya CIN 3 ile
nitelendirilmesi siddetle tavsiye edilmektedir. Klinisyenler 2017'de yayinlanan
ASCCP kolposkopi standartlarint benimsedik¢e daha yiiksek dereceli lezyonlar tespit
edilebilmektedirler (237). Bu standartlar, kolposkopistlerin aseto beyazlasma,
metaplazi veya daha yiiksek kolposkopik anormallikleri olan tiim alanlardan birden
fazla biyopsi almasini 6nermektedir. Sonug olarak, bir¢ok kolposkopik prosediir, farkli
lezyonlardan en az 2 ve en fazla 4 hedefli biyopsiye sahip olacaktir. Bu Oneri,
kolposkopiye yonelik biyopsilerle ilgili 6rnekleme sorunlarini ve lezyon derecesinin
kolposkopik izleniminin goézlemciler arast degiskenligini azaltmaya yardimci
olmalidir, ancak morfolojik olarak yliksek dereceli daha kiiciik lezyonlar: da tespit
edebilir.

Onemli ve potansiyel olarak gozden kacan bir konu, servikal HSIL'in
boyutudur. Lezyon boyutu, tedavi algoritmalarinin bir bileseni degildir; tedavi
oOnerileri, lezyon boyutuna bakilmaksizin potansiyel bir 6nciil kanserin histopatoloji
teshisine dayanmaktadir. Tedavi edilmemis CIN 3'lin goézlemsel bir ¢alismasi olan
bilinen ve su anda kotii sohretli “Talihsiz Deney” de, uzun vadeli invaziv kanser
gelistirme riski 30 yillik bir siire i¢inde yaklasik %30'du (238). Potansiyel olarak
yalnizca 6rnekleme ve tarama g¢abalarinin artmasi nedeniyle saptanan erken, kiigiik
lezyonlarin dogal seyri bilinmemektedir. Diger bir sorun, siklikla derecelendirilmemis
SIL olarak bildirilen parcalanmig skuamoz intraepitelyal lezyonu dogru bir sekilde
derecelendirememesidir. SoftBiopsy ve endoservikal kiiretaj 6rnekleri gibi daha yeni
servikal biyopsi toplama cihazlari, tam kalinlikta bir doku biyopsisi saglamak yerine,

doku incelemesi i¢in servikal epitelyumu soymaktadir. Bu, lezyonun
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derecelendirilmesini zorlagtiran doku yonelimiyle ilgili sorunlara neden olabilir. Lee
ve arkadaglar1 tarafindan yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, derecelendirilmemis
histolojik SIL'in, toplam vakalarinin sadece %1.9'unu temsil etmesine ragmen,
histolojik takipli hastalarin % 41'inde pozitif sonuclarla (HSIL, AIS veya karsinom)
sonuglandigint bulmustur. P16 ve ki-67 kombinasyonunun bu lezyonlar1 dogru bir
sekilde smiflandirmaya yardimci oldugunu bulmuslardir. Pek ¢ok klinik bakim
saglayici, derecelendirilmemis SIL'in prekanser i¢in yiiksek risk kategorisini temsil
ettigini ve hastalarin yeterli takipten gecemeyebilecegini anlamamaktadir; bu nedenle,
laboratuvarlarin  HSIL olasiligim1  veya diger Onemli anormallikleri kendi

raporlamaktadir (239).

Histolojik Glandiiler Lezyonlarin Raporlanmasi ve Yonetimi

Adenokarsinom in situ (AIS) yonetimine iliskin kilavuzlar ve glandiiler
lezyonlar i¢in 2019 ASCCP risk temelli yonetim konsensus kilavuzlar1 SGO
kilavuzlariyla uyumlu hale getirilmistir (240). Anormal HPV bazli bir tarama
sonucunun yonetimi i¢in SGO'ya 6zgii tek ek oneri, endoservikal érneklemenin, HPV
18 pozitif AIS oraninin yiiksek olmasi nedeniyle HPV 18 i¢in pozitif test yapan
herhangi bir hasta i¢in kabul edilebilir olmasidir. Servikal biyopside AIS tanisi alan
tim hastalar i¢in tanisal bir eksizyonel prosediir Onerilmektedir. Histerektomi
planlansa bile invaziv adenokarsinomu diglamaktadir. Kilavuzlar, loop elektrokoter
eksizyonel prosediirii (LEEP) yerine soguk bigak konizasyonunu oOzellikle
onermemektedir, ancak eksizyonel prosediirlerin, patologlar tarafindan smir
durumunun degerlendirilmesi i¢in saglam bir 6rnegi ¢ikarmay1 amaglamasi gerektigini
belirtmektedir. Sonucta histerektomi tercih edilen histolojik AIS'li tiim hastalar i¢in
yonetim, ancak fertilite koruyucu bir prosediir, se¢ilmis hastalarda kabul edilebilir
olarak belirtilmistir. AIS icin histerektomi tercih edilmektedir c¢linkii siklikla
endoservikal kanal i¢cinde yer alir ve kolposkopide taninmasi zordur, bu nedenle
eksizyonun kapsamina karar vermek giictlir. AIS'nin ayrica multifokal olma riskinin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu nedenle eksizyonel numunedeki negatif marjlar
hastaligin tam olarak ¢ikarilmasini saglamazlar. Histerektomiden sonra, tedavi edilen

CIN 2 +i¢in 2019 ASCCP kilavuzuna gore siirveyans onerilmektedir (240).

58



Klinik saglayicilar, geleneksel skuamoz ve glandiiler muadillerinden farkli bir
intraepitelyal lezyon sekli olan tabakali miisin iireten intraepitelyal lezyon (SMILE)
gibi yeni histolojik olusumlara genellikle asina degildi (241). SMILE'nin invaziv bir
formu yakin zamanda bildirilmistir. En biiylik retrospektif sitoloji ¢alismasinda
Backhouse ve arkadaslari, SMILE'nin neredeyse %90'min ilk sitolojide skuamoz
lezyonlar olarak yorumlandigini ve sadece yaklasik %10'unun glandiiler lezyonlar

olarak siniflandirildigini bulmuslardir (242).

Hamilelikle ilgili hususlar

Gebelik, fetiise ve anneye zarar verme riskini kanserin kaybolma riskine karsi
tartan 6zel bir yonetim diisiincesidir. Bunlarin g6z ardi edilmemesi gerekse de, kanitlar
tan1 islemlerinin deneyimli kolposkopistlerin elinde giivenli oldugunu ve gebe kadinda
CIN 3 + ilerleme oranlarinin daha yiiksek olmadigini géstermektedir (243). Hamilelik
sirasinda kolposkopinin amaci, yiiksek dereceli hastalik bulmaktan ziyade kanseri
dislamaktir. Bununla birlikte, karmagikliga ek olarak, kolposkopistlerin hamile
servikste lezyonlar1 tespit etme ve tanima zorluklar1 vardir. CIN3+'ln gorsel
taninmasi, gebeligin fizyolojik degisiklikleri ve servikal hiperemi nedeniyle tehlikeye
girebilir ve bu da CIN3+ tanisinin yetersiz kalmasina neden olabilmektedir.
Kolposkopik olarak, rahim agzindaki desidual degisiklik kanser icin siipheli olarak
yorumlanabilir ve Arias-Stella degisiklikleri ve desidua gibi hiicresel degisiklikler
AGC, ASC-H, ASC-US ve LSIL olarak yorumlanabilir (233). Gebelikte kolposkopi,
tedavi zamanlamas1 kararin1 almay1 karmasiklastirir. Istihdam sorunlari ve yeni bir
bebegin talepleri nedeniyle hastalar dogum sonras1 donemde takibe gelemeyebilir. Bu
nedenle, bazi klinisyenler dogum Oncesi tani prodesiirlerinin uygun oldugunu
belirtmektedirler (224).

2019 ASCCP kilavuzlari, endoservikal kiiretaj, endometriyal biyopsiler ve
hizlandirilmis tedavi disinda hamile kadinlar i¢in hamile olmayan kadinlar i¢in oldugu
gibi ayn1 klinik eylem esiklerini dnermektedir. Histolojik dogrulama olmadan LEEP
onerilmez. Gebelikte yasa uygun HPV testi ile kolposkopi, biyopsi ve sitoloji
yapilmasi gerekmesine ragmen, CIN 2/3 tedavisi dogum sonrasina kadar ertelenir.
Invaziv karsinom siiphesi olan durumlarda gebelik sirasinda servikal biyopsiler

alinabilmektedir.
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Sitoloji-Histoloji Korelasyonu

Ozellikle asilanmis kisilerde birincil HPV taramastyla risk temelli bir ydnetim
stratejisine gegcis, gelecekteki olasi tan1 sorunlarini ortaya ¢ikarmaktadir. HPV testleri
oldukca duyarhdir ancak 6zgiil degildir. Viriisiin varligini tanimlarlar ancak hastaligi
tanimlamazlar. Teshis testleri olarak servikal sitoloji ve biyopsi kullaniminin yani sira
kolposkopinin de kendi sinirlamalar1 ve riskleri vardir. Bu nedenle, 2019 ASCCP
kilavuzlari, tiim pozitif HPV testlerinin, tedaviye yardimci olmak i¢in bir refleks testi
olarak sitoloji almasin1 6nermekte ve tarama Orneginden refleks sitoloji miimkiin

degilse kolposkopi sirasinda bir sitoloji 6rnegi alinmasini 6nermektedir (245).

2.6.2. 2019 ASCCP Kilavuzundaki Bashca Degisiklikler

Algoritmalar sonuc¢ bazli degil, hastaya 6zel kisisellestirilmis risk tayini
bazlidir. Kolposkopi, tedavi ya da gozlem karari, hastanin giincel ve gecmis
sonuclarina (bilinmeyen 6ykii de dahil) dayanarak olusturulmus CIN3+ riskine gore
verilir. Ayni test sonucuna sahip iki hastada bile eski sitoloji ve HPV 6ykiisiine gore
tedavi/takip semast farklilik gosterebilmektedir. Bazi hastalarda kolposkopi
ertelenebilir. CIN3+ riski diisiik olan, sadece HPV enfeksiyonunu isaret eden mindr
tarama sonucu anormalliklerinde 1 sene sonra HPV/ kotest tekrar1 &nerilir (Ornegin
negatif HPV/kotest 0ykiisii olan hastanin giincel sonucu HPV (+) ve diistik grade’li
sitoloji ise)

Hizlandirilmis tedavi (kolposkopik biyopsi alinmadan yapilan tedavi) kapsami
genisletilmistir. 2012 rehberinde HSIL sitolojisi i¢in dogrudan tedavi bir segenekti,
ancak simdi daha net olarak tanimlanmistir. 25 yas ve iistii hamile olmayan hastalar
icin, anlik CIN3+ riski %60 ve iizerinde ise hizlandirilmis tedavi tercih edilirken; ayni
zamanda risk %25-60 arasi ise hizlandirilmis tedavi kabul edilebilir bir se¢enektir.
Yine 25 yas ve lstli gebe olmayan hastada, HSIL ve HPV 16(+) veya nadir ya da hig
tarama yaptirmayan biri ise HPV tipinden bagimsiz pozitif ve HSIL ise hizlandirilmis
tedavi Onerilmektedir. Bu hasta grubunda oOzellikle tedavinin gelecekteki gebelik
sonuglarina olasi etkilerinden dolay1 ortak karar verilmelidir. Histolojik HSIL (CIN2
ve CIN3) i¢in ablasyon yerine eksizyonel tedavi tercih edilir. AIS i¢in de yine eksizyon
onerilmektedir. Kilavuzda ablatif tedaviye gore eksizyonel tedavinin iistiin oldugu

gosterilmigtir. CIN1 i¢in 2012 Kilavuzuna benzer sekilde tedavi yerine takip

60



onerilmektedir. LAST/ WHO onerilerine dayali histopatoloji raporlarinda histolojik
HSIL, CIN2 ya da CIN3 ifadeleri yazilmalidir. Ornegin; HSIL (CIN2) ve HSIL(CIN3)
seklinde.

Tiim pozitif primer HPV tarama sonuglari i¢in, tipinden bagimsiz olarak, ayni
laboratuvar 6rneginden refleks triyaj testi yapilmalidir (refleks sitoloji gibi). Ek test
Onerilir ¢linkii kolposkopi ya da kolposkopi yapilmadan hizlandirilmig tedavi
kararinda yardimci olur.

HPV 16/18(+) enfeksiyonu, CIN3 ve okiilt kanser i¢in en yliksek riske sahiptir
ve sitoloji negatif bile olsa ek islem yapmak (kolposkopi gibi) gereklidir. HPV
16/18(+) ve ek test yapilamiyorsa dogrudan kolposkopi yapilmalidir.

Histolojik HSIL, CIN2, CIN3 ya da AIS tedavisinden sonra, en az 25 yil
boyunca, 3 yil arayla HPV/ kotest yapilarak takip Onerilir. 25 y1l sonrasi i¢in takibe
devam edilip edilmemesi heniiz tartigmalidir. 25 y1l sonra hastanin saglik durumu iyi
ve yagsam beklentisi oldugu siirece 3 yillik takibe devam etmek kabul edilebilir. 2012
rehberi 5 yillik taramaya doniilmesini 6nermis ve taramanin ne zaman bitecegini tam
belirtmemis iken, yeni veriler tedavi edilmis hastalarda en az 25 yil riskin devam
ettigini ve hastalarin 5 yillik taramaya donebilmesi i¢in herhangi bir kanit olmadigini
belirtmektedir.

Sadece sitoloji ile takip, HPV/ kotest yapilamadig1 durumlarda kabul edilebilir.
Sitoloji, prekanserdz lezyonlar1 saptamada HPV testine gore daha az duyarlidir,
bundan dolay1 daha sik araliklarla yapilmas1 onerilir. HPV/ kotestin yillik 6nerildigi
durumlarda sitolojinin 6 ay ara ile; HPV/ kotestin 3 yil aralarla 6nerildigi durumlarda
ise, sitolojinin yillik yapilmasi onerilir. FDA tarafindan tarama i¢in onaylanmis HPV
testleri yonetim icin kullanilmalidir. Onaylanmamus test ¢calisma yontemleri ise sadece

kotest yapilirken kullanilmasi 6nerilmistir (229).

2.6.3. 2019 ASCCP Kilavuzuna gore Serviks Kanseri Tarama Programi

2019 ASCCP Kilavuzuna gore tarama baslangi¢ yas1 21’°dir. Adolesanlarda
tarama Onerilmez. 21-30 yas aras1 tarama 3 yilda 1 smear ile yapilirken; 30 yas ve lizeri
kadinlarda 5 yilda bir kotest (smear+ HPV test) olarak veya 3 yilda 1 smear ile
yapilmasi onerilmektedir. (Tablo 4). 30 yas 6ncesi HPV test 6nerilmez.HPV negatif

olsa bile yetersiz sitoloji durumunda tekrar smear alinmasi1 gerekmektedir. 65 yas
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sonrasi; 10 y1l igerisinde sonuncusunun iizerinden 5 y1l gegmemis 3 negatif smear testi
veya Ust iiste iki negatif kotest olmasi durumunda tarama yapilmayabilir. HPV negatif
ASCUS olgular1 dahil taramaya devam edilmelidir. Benign nedenli histerektomi olan
hastalarda sonrasi tarama gerekmez. CIN 2 ve iistii bir lezyon sebepli opere edilmis

hastalar en az 20 yil boyunca gozlemde tutulmalidir (230).

2.6.4. 2019 ASCCP Kilavuzuna gore Servikal Sitoloji Sonu¢larina Yaklasim
Kilavuz hazirlanirken kanser riski i¢in en uygun temsilci CIN3+ lezyonlar
olarak diistiniilmiistiir. Kolposkopi/ tedavi/ gozlem karar1 hastanin o andaki CIN3+
olma riskine (anlik risk) gore verilirken, kontrol araliginin siiresi ise 5 yilda CIN3+
olma riskine (5 yillik risk) gore belirlenmistir. (Tablo 3) CIN2+ yerine CIN3+’iin
secilmesinin sebebi; CIN3+ patolojik olarak daha net bir tanidir; CIN2’deki yaygin
HPV tipi dagilimimin aksine, CIN3+ lezyonlarindaki HPV tipi dagilimi serviks
kanserindekine daha yakindir ve CIN2 tedavisiz de kayda deger regresyon oranina
sahiptir. LAST ve WHO, histopatoloji raporlarinda HPV ile iligkili skuamdoz
lezyonlarin tanimi i¢in, servikal sitolojide kullanilan Bethesda sistemine benzer ikili
terminoloji (histolojik LSIL/ HSIL) kullanimini 6nermektedir. Bununla beraber, CIN
siniflamasi hala yaygin sekilde kullanilmaktadir. Histolojik HSIL, CIN2/ 3 ile benzer
ancak aym degildir. Mevcut test sonuglarinin ve tarama ge¢misinin (bilinmeyen
gecmis dahil) her bir kombinasyonu i¢in dnerilen yonetim, bu kilavuzda ilk tahmin
edilen anlik 5 yillik CIN3+ riskine gore belirlenmistir. Kilavuzlara yonelik risk
katmanlar1 (CIN 3 + i¢in risk araliklari), “esit risk i¢in esit yonetim” ilkesi altinda fikir
birligi siireciyle belirlenen klinik eylem esikleri (CAT) ile tanimlanir. CIN 3 +'lin acil
ve 5 yillik kiimiilatif riskleri, mevcut test sonuglar1 ve tarama / gdzetim ge¢misinin
(bilinmeyen ge¢mis dahil) her kombinasyonu i¢in tahmin edilmistir. Yonetimde bir
sonraki adimi belirlemek i¢in, belirli bir hasta i¢in tahmini risk 6nerilen CAT'ler ile
karsilastirilir. Yonetim segenekleri arasinda rutin taramaya doniis, kisaltilmis gézetim
aralig1 (1 yil veya 3 yil), kolposkopi veya tedavi yer almaktadir. Daha 6nce, dnemi
belirsiz atipik skuamdz hiicrelerin test sonuglari (ASC-US) / HPV-pozitif olan kadinlar
kolposkopi ile tedavi edilmekteydi. Ancak, 2019 ASCCP yonergelerine gore, yonetim
onceki gecmise / HPV durumuna bagli olarak farklilik gosterebilecektir (232).
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Tablo 3: 2019 ASCCP Risk-Tabanli Yonetim Rehberi’ne gore CIN3+ gelisme riskine

gore yonetim

5 sene 3 sene sonra 1 sene Kolposkopi | Kolposkopi Tedavi
sonra tekrarla sonra veya tedavi
tekrarla tekrarla
1 negatif Servikal Kolposkopi Diisiik Orta riskli Cok yiiksek
HPV/kotest sitolojinin ile 3 yil dereceli ile sonugclarla riskli sonug
sonucu olan negatif sonra orta yiskek riskli | (HPV16+HSIL)
normal olmasi ile tarama anormal tarama Biyopsi
popiilasyona benzer esigi tarama sonuglari almadan tedavi
esit arasinda sonuglari arasi risk ot
arasl risk (ASC-H)
(LSIL)
5 yilda risk Syildarisk | Syildarisk | 5yildarisk | 5 yilda risk 5 yilda risk
<%0.1 <%0.2-0.5 <%0.6-4 | %4-24 risk | %25-49 risk >%50 risk

HPV+ smear malignite negatif olarak raporlanan hastalarda; HPV genotipine

gore karar verilir. HPV16/18+ ise kolposkopi; digerleri ise 1 y1l sonra kotest onerilir.
ASCUS olarak raporlanan hastalarda, HPV test yapilmalidir. HPV tipine
bakilmaksizin pozitif ise kolposkopi yapilmalidir. Eger HPV negatif ise 3 yil sonra
kotest onerilir.
LGSIL olarak raporlanan hastalarda; HPV bilinmiyorsa veya pozitifse veya

hasta gebe ise kolposkopi yapilmalidir. HPV negatif ise kolposkopi veya tercihen 1 yil

sonra kotest onerilir. (Gebede postopartum 6.hafta beklenebilir.)

ASC-H olarak raporlanan hastalarda; HPV’den bagimsiz olarak kolposkopi

yapilmalidir.

HGSIL olarak raporlanan hastalarda; kolposkopiye ek olarak ECC de

prosediire eklenmelidir. Direkt eksiyonel tedavi de uygulunabilir.

AGC olarak raporlanan hastalarda; kolposkopi yapilmalidir. 35 yas ve iizeri

hastalarda Full kiiretaj (ECC+PC) prosediire eklenmelidir.
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AGC+NOS olarak raporlanan hastalarda; full kiiretaj dahil tiim sonuglar
negatif ise 1.-2.-5.y1lda kotest; herhangi birinde bir anormallik saptanirsa kolposkopi
yapilmalidir.

AGC-neoplazi lehine veya AIS olarak raporlanan hastalarda; tiim sonuglar
negatifse bile konizasyon yapilmalidir. HPV testi yapilmamis hastada, refleks HPV
yapilmadan kolposkopi yapilmalidir.

LGSIL/HPV+/persiste  ASCUS sonrast biyopsi sonucu CIN 1 olarak
raporlanan hastalarda; tan1 anindan sonra 1.ve 3. yilda kotest yapilmalidir

HGSIL/ASC-H/AGC-NOS sonrasi biyopsi sonucu CIN 1 olan hastalarda tani
anindan sonra 1.-2.-5.y1lda kotest dnerilmektedir.

CIN2 ve CIN3 eksiyonel tedavi sonrasinda tani anindan itibaren 1.-2.-5.y1lda
kotest yapilmalidir.

HPV test sonucundan bagimsiz olarak yetersiz sitoloji olarak raporlanan
hastalarda 2-4 ay sonra tekrar smear alinmalidir.

Smear sonucu melignite negatif ancak endoservikal hiicre goriilmemis olarak
raporlanan hastalarda; HPV negatif ise smear negatif gibi yonetilir.

AIS olgularinda mutlaka konizasyon yapilmalidir. Fertilite tamamlanmis ise
konizasyon sonrasi histerektomi 6nerilmektedir.

21-24 yas araliginda ASCUS veya LGSIL olarak raprolanan hastalarda 1 yil
sonra smear tekrari Onerilir. 1 yil sonraki smear negatif olarak raporlanirsa rutin
taramaya doniiliir. ASC-H ve iistii veya 2 yil boyunca sebaat eden ASCUS dahil
herhangi bir patoloji var ise kolposkopi yapilmalidir. ASC-H ve HGSIL olarak
raporlanan sonuglarda kolposkopi yapilmalidir. Direkt eksizyonel tedavi, bu yas
grubunda kabul edilmemektedir. Histoloji eger CIN2-3 olarak raporlanmigsa, tedavi
edilir veyailk 1 yilda 6 ayda bir sitoloji ve kolposkopi sonrasinda 1.y1l ve 4.y1lda kotest
onerilmektedir.

Gebe olan hastada taramanin amaci invaziv kanseri ekarte etmektir.
Mikroinvazif kanser bile olsa dogum sonrasina kadar izlenebilmektedir. Spontan
regresyon dogum sonrasi siklikla goriilmektedir. Kolposkopi yapilabilir. Malignite

stiphesi varsa LEEP yapilabilir. ECC kontraendikedir (229).
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2.6.5. T.C. Saghk Bakanhgi’na gore Ulusal Serviks Kanseri Taramasi

Ideal yontem bes yilda bir HPV testi veya Pap smear testi ile taramadir.
Giliniimiizde tarama HPV testi ilizerinden yapilmakta; smear refleks sitoloji olarak
gerekli durumlarda aymi 6rnek lizerinden calisilmaktadir. Hedef, kadinlarda 30
yasindan baglayan ve 65 yasinda biten toplum tabanli taramadir (Tablo 4). Son iki
HPV testi veya Pap-smear testi negatif olan 65 yasindaki kadinlarda tarama
kesilmelidir. Benign jinekolojik nedenlerle total histerektomi yapilmis olgularin takibi
(CIN2 ve CIN 3 varligi olmamak sartiyla) gerekli degildir. CIN 2 ve CIN 3 nedeniyle
histerektomi yapilan olgularda; ii¢c belgelenebilen, teknik olarak yeterli negatif sitoloji

ve son 10 yilda anormal pozitif sonu¢ yoklugunda tarama kesilmelidir.

Tablo 4: Kilavuzlara gore Tarama Standartlari

Ulusal Toplum Tabanh 2019 ASCCP
Tarama
Smear Testi | 30-65 yas aras1 5 yilda 1 21-30 yas arasi 3 yilda 1

>3( yas sonrasi 3 yilda 1

HPV Test 30-65 yas arasi, 5-10 y1l >3(0 yas sonrasi 5 yilda 1 smear ile beraber

2.6.6. T.C. Saghk Bakanhgi’na gore Anormal Sitoloji Sonu¢larina Yaklasim
HPV testinin negatif olmas1 veya Pap-smear’in patoloji raporunun normal
gelmesi durumunda; 5 yil sonra tekrar serviks kanseri taramasi yaptirmasi onerilir.
Yetersiz 6rnek alimi durumunda bireylerin tarama testleri tekrar edilir. Anormal
sonug; HPV testinin pozitif olmasi veya Pap-smear’de anormal hiicrelerin
goriilmesidir (ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL, Atipik glandiiler hiicreler vb). HPV testi
pozitif ¢ikarsa Pap-smear testi yaptirmak igin, Pap-smear sonucu anormal ¢ikarsa,
tedavi gerektiren bir sorun olup olmadigini belirlemek icin serviksin daha ayrintili bir
sekilde muayene edilmesi gerekir. Bunun igin birey ileri merkezlerdeki kadin dogum

uzmanlarina yonlendirilir (Sekil 4) (246).
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HPV (-) HPV (+) Yetersiz Numune

|

3 ay sonra

Normal
Test tekrart

5yilda | tarama Sitoloji Anormal Sitoloji Normal

Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Uzmanina Sevk
Ti HPV16/18+ HPV16/18 disi+

J

| 1 yil sonra test tekrar

Sekil 4: Ulusal Toplum Tabanli Tarama algoritmasi

2.7. SERVIKAL INTRAEPITELYAL LEZYONLARIN YONETIMI

Tarama pozitif vakalarin uygun klinik yonetimi, serviks kanseri tarama
programinim basarist ile ilgilidir. Onciiler uygun tedavi ve diizenli takip ile tamamen
tyilestirilebilir. Bununla birlikte, hayatta kalma, invaziv servikal kanser i¢in biiytiik
Olclide etkilenir (224). Sitolojinin yiiksek dereceli lezyonlarin gostergesi oldugu
konusunda fikir birligi vardir (CIN2-3 veya HSIL'de Bethesda sistemi) kolposkopi ve
biyopsi i¢in acil sevk saglanmalidir (274).

Diisiik dereceli anormalliklerin (ASCUS / LSIL) siipheli veya sinirda
sitolojisine sahip kadinlarin yonetimi hala tartisilmaktadir. Stipheli sitolojisi olan
kadinlar i¢in bir HPV triyaj1 yapilmasi genel olarak kabul edilir. Servikal prekanserler,
hastaligin boyutu ve dogasina bagli olarak farkl sekillerde tedavi edilebilir.

Serviks prekanserlerinin ve kanserlerin 6nlenmesine yonelik diger Oneriler,
titlin kullanirmindan kacinmak, giivenli seks yapmak, seks partnerlerinin sayisinm
simirlandirmak ve bagka seks partneri olmayan bir seks partneri se¢mektir. Cinsel
aktivite sirasinda tutarli ve dogru sekilde prezervatif kullanimi bir dereceye kadar
koruma saglayabilir. Prezervatifler, HPV enfeksiyonundan tam koruma saglamaz
¢linkii bu virtis (HIV'den farkli olarak) viicudun herhangi bir enfekte olmus bolgesine

temas ederek yayilabilir. Saglikli bir diyet ve yasam tarzina sahip olmak ve meyve ve
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sebzelerden beta-karoten, C vitamini ve folat (B9 vitamini) yoniinden zengin diyet
onerilir. Bununla birlikte, 6zellikle cinsel iligskiye girmeden dnce kadinlar icin HPV ile
asilama, miimkiin oldugunca onerilir.

CIN 2 vakalarinin yaklasik %40°1 2 yi1l i¢inde kendiliginden gerileme gosterir.
(Bu gen¢ kadinlarda %60’dan fazladir.) CIN 1 i¢in oran %90’dir. Tablo 5’de
prekanserdz lezyonlarin regresyon ve invaziv kansere progresyon oranlari

gosterilmektedir.

Tablo 5: Servikal lezyonlarin regresyon ve invaziv kansere progresyon oranlari

Regresyon Invaziv kansere progresyon
CIN1 %90 %1
CIN 2 %40 %5
CIN 3 %33 >012

Serviks prekanserdz lezyonlarinin yonetiminin farkli modaliteleri asagidaki gibidir:

Diizenli tarama ve takip:

Diisiik dereceli servikal displazi (LSIL, CIN1) genellikle tedavi olmaksizin
kendiliginden diizelir, ancak dikkatli izleme ve takip testi gereklidir. Cok erken
displaziler biiyiik olasilikla geriler. Bu durumda, hasta gozetim altinda tutulabilir ve
diizenli olarak takip edilebilir. Cok az1 yiiksek dereceli displazilere ilerleyebilir. 2 y1l
kalic1 CIN1 tedavi gerektirir.

Kriyoterapi:

Kriyoterapi, ektoservikal dokuyu dondurmak i¢in azot oksit veya
karbondioksit gibi sikistirilmis sogutucu gaz kullanarak kanser ncesi hiicreleri yok
eden nispeten basit ve giivenli bir prosediirdiir. Anesteziye gerek yoktur. Prosediir,
ektoservikal lezyonla dogrudan ylizey temasi saglayan giimiis veya bakir gibi oldukca
iletken metalden yapilmis u¢ kullanan bir kriyoprob kullanir. Sogutucu gazin daha
sonra akmasi saglanir ve asir1 soguk sicakliklar nedeniyle anormal servikal doku
hasarma yol acar. Kriyonekroz, hiicre ici suyun kristallesmesi ile elde edilir.
Kriyoterapinin dezavantaji, lezyonun histolojisini ve tutulum kapsamini1 dogrulayacak

doku Orneginin bulunmamasidir. Kriyoterapi, prob ile kapatilamayan biiyiik
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lezyonlarin veya endoservikal kanalda bulunan lezyonlarin tedavisi i¢in uygun degildir
(247). Yapilan g¢aligmalarda CIN3 tedavisinin basarist %77 ile %93 arasinda
degismektedir (248).

LEEP:

LEEP cihazi, bir elektrocerrahi iinitesi tarafindan cgalistirilir ve anormal
servikal dokunun goriinlir yamalarini ¢ikarmak i¢in bir nester gorevi goren yalitilmis
bir sapin ucunda bir tel halka elektrottan olusur. Akim, ayni anda kesme ve pihtilasma
etkisi elde etmek ic¢in ayarlanir. Kullanilan giiciin, termal artefakt olusturmadan
dokuyu eksize etmek i¢in yeterli olmasi gerekir. Prosediir, lokal analjezi altinda
yapilabilir ve iyi kiir oranlar ile sonuglanir. Servikal transformasyon bolgesi ve
lezyon, cogu durumda en az 8 mm olan ve lezyonun 4 ile 5 mm 6tesine uzanan yeterli
derinlige kadar eksize edilir. Ayn1 oturusta tek gecis islemi veya ¢oklu gecis islemi
olarak gergeklestirilebilir. Islem sirasinda ve sonrasinda hafif kramplar ve bazi giinler
devam edebilecek hafif kanama olabilir.

LEEP, en yaygin olarak yiiksek dereceli servikal displazileri tedavi etmek i¢in
kullanilir. LEEP'in kriyoterapiye gore en biiyiik avantaji, etkilenen epitelyumu yok
etmek yerine ortadan kaldirmasidir. Boylece eksize edilen dokunun histolojik
incelemesine izin verir (224). Yapilan calismalarda LEEP'in tedavi basaris1 %91 ile

%98 arasinda degismistir (248).

Servikal Konizasyon:

Teshis veya tedavi amagli kullanilabilen bu prosediir, serviksten koni
seklindeki bir doku pargasinin ¢ikarilmasini igerir. Koninin tabani ektoserviks
(serviksin dis kismi) tarafindan olusturulur ve endoservikal kanal koninin tepesini
olusturur.

Konizasyon genel anestezi altinda yapilir ve bircok onciil ve ¢ok erken
kanserleri tamamen ortadan kaldirabilir. Islemden sonra kramplar ve bir miktar
kanamalar birka¢ hafta devam edebilir. Nadir goriilen bir komplikasyon servikal

stenozdur. Yapilan ¢calismalarda basar1 oran1 %90-94 olarak bildirilmektedir (248).
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Lazer Ablasyon:

Transformasyon bolgesindeki anormal servikal dokuyu yok etmek icin bir lazer
1sim1 kullanilir, dokunun tahribati maruz kalma siiresiyle kontrol edilir. Genellikle
lokal anestezi altinda yapilir. Lazer ablasyonun tedavi basaris1 %95-96 olarak
bildirilmektedir (248).

CIN i¢in alternatif cerrahi tedavilerin etkinligini ve giivenligini degerlendirmek
i¢in 29 deneme ve 7 cerrahi teknik i¢eren Cochrane veri tabani, tedavi basarisizliklari
veya operatif morbidite agisindan CIN tedavisi i¢in bariz iistiin bir cerrahi teknik
olmadig1 sonucuna varmistir. Kriyoterapi diisiik dereceli hastalik i¢in etkili bir tedavi
gibi goriilmekte, ancak yiiksek dereceli hastalik icin etkili bir tercih degildir. Bigak
konisi biyopsisi/konizasyon, invazyon veya glandiiler hastaliktan siipheleniliyorsa

onemlidir (248).

Histerektomi:

CIN 3 sebepli ekziyon sonrasinda tekrar eksizyona ihtiya¢ duyulur ancak
anatomik olarak miimkiin olmazsa veya yiiksek dereceli CIN tekrarlar/devam ederse
ve invaziv kanser tamamen dislanmamissa endike olabilir. Islemden 6nce kolposkopik
degerlendirme yapmak gerekir. Invaziv kanser siiphesi varliginda ya da kolposkopi ile
lezyonun tamamimin degerlendirilemedigi durumlarda once konizasyon yapmak

gerekir.

1.8. HPV asis1
Ug insan papilloma viriisii (HPV) asis1 klinik olarak gelistirilmistir, ancak
bunlarin tiimii her yerde mevcut degildir:
* Quadrivalan as1 (Gardasil), HPV tip 6, 11, 16 ve 18'i hedefler.
* 9 valansh as1 (Gardasil 9), HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58'1
hedefler.
« iki degerli as1 (Cervarix), HPV tip 16 ve 18' hedefler.
9 valansli, dort degerlikli veya iki degerlikli HPV asis1 ile asilama, kalict
yuksek riskli HPV enfeksiyonundan kaynaklanabilecek kanserlere karsi giivenli bir
sekilde koruma saglayarak kadin ve erkek alicilara dogrudan bir fayda saglar. HPV tip

16 ve 18, diinya ¢apindaki tiim serviks kanserlerinin yaklasik yiizde 70'ine ve anal
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kanserlerin yaklasik yiizde 90'ina ve ayrica orofaringeal kanser, vulvar ve vajina
kanserinin 6nemli bir kismina ve penis kanserine neden olur. Quadrivalent ve 9-valent
as1, yiizde 90'1 HPV tip 6 ve 11'in neden oldugu anogenital sigillere kars1 da koruma
saglar. Sadece kadinlar1 asilamanin erkeklere sagladigi dolayli fayda eksiktir ve
erkekleri agilamak, siirli bagisikligindan ek popiilasyon faydalari saglar (249).

Tiirkiye Saglik Bakanligi as1 takvimine heniiz girmemistir (250).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Asilama Uygulamalart Danisma Komitesi
(ACIP) uyarinca, asagidaki yas araliklarinda kadimnlar ve erkekler i¢in rutin HPV
astlamasini onerilir (251).

« HPV asist 11 ile 12 yas arasinda yapilmalidir. 9 yasindan itibaren
uygulanabilir.

* Daha Once as1 yaptirmamis veya asi serisini tamamlamamis 13-26 yas arasi
adolesanlar ve yetiskinler i¢in telafi asis1 onerilir. HPV asis1 i¢in en uygun zaman, bir
bireyin cinsel iliskiye girmesinden oncedir. Yakalama asis1 yash yetiskinler i¢in rutin
olarak oOnerilmemektedir; ACIP, 26 yasindan biiyiik yetigkinleri asilama kararinin
bireysel olarak verilmesi gerektigini belirtiyor. Daha 6nce HPV'ye maruz kalma
olasilig1 diisiik olan (Ornegin daha 6nce cinsel deneyimi olmayan) ancak gelecekte
HPV'ye maruz kalma riski olan 27 ile 45 yaslar1 arasindaki daha 6nce agilanmamis
yetiskinler icin (Ornegin; yeni cinsel partner) HPV asilamasini dnerilir. Ayrica 26
yasindan biiylik olsalar bile HPV'ye mesleki olarak maruz kalma riski altinda
olabilecek saglik calisanlar1 i¢cin HPV asis1 yapilmasini onerilir.

15 yasindan kiigiikken herhangi bir HPV as1 serisine baglayan bireyler icin, ii¢
dozluk bir as1 dizisi yerine iki dozlu bir as1 dizisi uygulanmasi Onerilir. Bu tiir
hastalarda iki doz, en az alt1 ay arayla uygulanir. 15 yas ve tizerinde herhangi bir HPV
asis1 serisine baslayan bireyler i¢cin HPV asisi, 0.-1.-6.ayda olmak iizere ii¢ doz halinde
uygulanir. Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar ayrica ii¢ dozluk bir dizi almalidir.
Bu o6neriler ayn1 zamanda ACIP'inkilerle de tutarlidir (249).

Hamilelik sirasinda HPV asilamasindan tipik olarak gilivenlik konusundaki
siurlt bilgi nedeniyle Onlenir; ancak, bu ortamda kasitsiz kullanimdan elde edilen
veriler giderek daha fazla kullanilabilir ve gliven verici hale gelmektedir (249).

9 valansli, dort degerlikli ve iki degerlikli asilarla asilamanin ardindan,

kadinlarda %93 ile %100 ve erkeklerde %99 ile %100 serokonversiyon oranlar1 ile
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mitkemmel antikor yanitlart bildirilmistir. Ortaya c¢ikan titreler genellikle daha
genclerde yagh bireylere gore daha yiiksektir (252). Cok merkezli, ¢ift kor, plasebo
kontrollii denemeler, dort degerlikli, 9 valansh ve iki degerli HPV asilarinin, asi
tiplerine bagli gelisen ve stirekli servikal HPV enfeksiyonuna ve servikal intraepitelyal
neoplazinin gelismesine karsi etkinligini gostermistir. Quadrivalent ve 9-valent HPV
asilari, as1 tipine bagl vajinal ve vulvar intraepitelyal neoplaziye karst da yiiksek
etkinlik gostermistir. HPV 6 ve HPV 11 ile iliskili genital sigillere kars1 etkinlik
gostermislerdir. MSM'de anal intraepitelyal neoplazide azalma, kadinlarda anal HPV
enfeksiyonu ve kadinlarda oral HPV enfeksiyonu da deneylerde gosterilmistir (253).
Hem ruhsat denemelerinden hem de ruhsat sonrasi giivenlik gozetim sistemlerinden
elde edilen veriler, asinin giivenli oldugunu ve hafif enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlarindan ayri olarak iyi tolere edildigini gdstermektedir. Asilama sonrasi
senkop olaylari, HPV asilamasina 6zgii goriinmese de potansiyel bir ciddi yan etki
olarak ortaya ¢ikmistir. HPV enfeksiyonu da deneylerde gosterilmistir (254).

Klinisyenler, HPV asilamasinin HPV enfeksiyonunu, genital sigilleri veya
halihazirda mevcut olan anogenital intraepitelyal neoplaziyi temizlemede -etkili
olmadigini bildirmislerdir. HPV asilama durumu, serviks tarama onerilerini etkilemez
(255,256).

Tiim bu bilgiler degerlendirildiginde; HPV enfeksiyonunun erken dogum ve
PPROM i¢in degistirilebilir bir faktorii olarak degerlendirilebilecegi kanisi ortaya
cikmaktadir. Potansiyel olarak HPV enfeksiyonuna atfedilebilecek erken dogum
sayisinin, tiim erken dogumlarin nispeten kiigiik bir orani olabilirken; basit ve uygun
maliyetli bir as1 stratejisi ve tarama, erken dogum oraninin azaltilmasina katkida

bulunabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Calisma Popiilasyonu

Haziran 2020 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne
bagvuran, preterm prematiir membran riiptiirii tanisi ile perinatoloji servisinde takip
edilen 158 tekiz gebe ve dogum amaciyla yatirilan saglikli miad 153 tekiz gebe kontrol
grubunu olusturmak {izere toplamda 311 hasta degerlendirildi. Degerlendirilen 311
hastadan %3.8’i (n: 12) smear raporlarinda yetersiz materyal olmasi sebebi ile ¢alisma
dis1 brrakildi. Servikal sitolojisi yeterli olan 150 saglikli gebe ile 149 PPROM tanisi
alan hasta ¢alismaya dahil edildi (Sekil 5). Tiim hastalardan hastaneye yatis esnasinda

s0zlii ve yazili bilgilendirilmis onamlar1 alind1.

311 birey
(9%0100)

sebebi ile ¢alisma dis1 birakildi.

12 (%3.8) olgu eksik/yetersiz materyal {

299 olgu dahil edildi. (%96.2)
149 PPROM hastast 150 saglikli miad gebe

Sekil 5: Calisma akis diyagrami

Calisma protokolii, Helsinki Bildirgesine uygun olarak hazirlandi ve
calismaya baslanmadan 6nce Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Komisyonu'nun 03.06.2020 tarih ve 97 sayili etik kurul onay1 alinmistir. Hastalar
calismaya dahil edilmeden bilgilendirildi. Ayrintili onam formu okundu ve imzalatildi.

Calismaya katilmay1 reddeden, hakkinda bilgi alinamayan hastalar ¢alismaya dahil
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edilmedi. Bilgiler hastane verilerinden, hasta dosyalarindan ve hasta ya da birinci
derece yakinlarindan edinildi.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin yas, gravida, parite, gebelik haftas1 ve
vital bulgular (arteryel tansiyon, ates, nabiz) kaydedildi. Servikal aciklik ve efasmanin
degerlendirilmesinin ardindan kuru spekulum muayenesi ile amniyon mayii gelisi teyit
edildi. Uterin aktivite ve fetal kalp atimi en az 20 dakika siiresinde
elektrotokokardiyografi ile degerlendirildi. Gebelik haftasinin tayini son adet tarihine
gore yapildi. Son adet tarihine (SAT) gore gebelik haftas1 37 ve ilizerinde olan hastalar
term gebelik, 24-34 hafta arasinda olanlar preterm gebelik olarak siniflandirilmistir.

Preterm prematiir membran riiptiiri grubuna (Grup 1); kuru spekulum
muayenesi ile amniyon sivisinin gelisi gozlenen tekiz gebelikler dahil edildi. Miad
kontrol grubuna (Grup 2) ise; obstetrik muayenesi yapildiktan sonra normal spontan
vajinal dogum veya sezeryan ile dogum amaciyla dogumhaneye yatisi yapilan gebeler
dahil edildi. Miad hasta grubuna ek hastaligi bulunmayan saglikli gebeler dahil edildi.
Miad hastalardan olusan kontrol grubuna hastalar, yasa gore tabakalandirma
yapilmadan bagvuru sirasina gore ardisik olarak dahil edildi. Miad hastalar, obstetrik
endikasyonlar dahilinde normal spontan vajinal dogum veya sezaryen dogum ile
sonlandirildi. PPROM hastalar ise perinatoloji servisinde takip ve tedaviye alindi.
Obstetrik veya fetal endikasyonlar ile dogum kararlar1 ile sonlandirilarak c¢alisma
tamamlanmustir.

Aktif amniyon mayii gelisi izlenen veya Fern ve Nitrazin testi pozitif olan
PPROM grubuna; ates, beyaz kiire ve C- reaktif protein (CRP) takibi konularak
profilaktik antibiyotik baslandi. Tiim PPROM grubunda ayni olacak sekilde
Azitromisin 1x1gr (tek doz) ve Ampisillin 4x1 gr (10 giin) olacak sekilde
antibiyoterapi rejimi diizenlendi. Tiim vakalardan yatis rutin tetkikleri olarak tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tam idrar tahlili,
seroloji, CRP, idrar kiiltiirii, vajen-serviks kiiltiiri, Mycoplasma hominis ve
Ureoplasma urealyticum kiiltiirleri alindi. Siv1 bazli sitoloji (Pap smear) ve sivi bazli
sitolojiden elde edilen HPV DNA analizi son 6 ay igerisinde hastane kayit sisteminde
mevcut degil ise yatis sirasinda Ornek alindi. Son 6 ay igerisinde hastane veri
sisteminde Ornek sonucu bulunan hastalarin sonuclar1 retrospektif olarak calisma

verilerine dahil edildi. Smear 6rnegi sivi bazli sitoloji teknigi ile alinmis olup; HPV
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DNA, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) teknigi ile HPV niikleik asitlerinin
dogrudan saptanmasi ile calisilmistir. Servikal sitoloji pozitifligine, intraepitelyal
lezyon negatifligi haricindeki smear anormallikleri olan olgular dahil edilmistir.

[ltihabi degisiklikler servikal sitoloji pozitifligi olarak degerlendirilmemistir.

3.2 Calismadan dislama olciitleri

Diabetes mellitus hikayesi olan veya gebelik takibinde tan1 alan gestasyonel
diyabet gelisen, tiroid fonksiyon bozuklugu olan, kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii
olan, preeklampsi ve eklampsi tanis1 alan, plasenta previa, dekolman plasenta gelisen,
birden fazla fetiis izlenen, polihidroamniyoz izlenen, laboratuvar testlerinde siddetli
anemi goriilen (Hb<10.5 g/dL), akut atesli hastaligi olan, Olii fetiis, fetiiste agir
intrauterin gelisme geriligi ve fetiiste yasamla bagdasmayan anamolisi olan gebeler
calisma dis1 birakilmistir. PPROM grubuna dahil edilen 1 hasta takipleri sirasinda
inutero-ex oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir. Smear sonucu verilerinde eksiklik

olan ve yetersiz materyal sonucu olan gebeler ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3 Istatistiksel Inceleme

Stirekli degiskenler; ortalama + standart sapma veya medyan deger kullanilarak
ve tek yonlii varyans analizi yapilarak sunuldu. Kategorik degiskenler, sayisal ve
yiizdesel olarak ifade edildi. Normal dagilimi1 olmayan devamli degiskenlerden olusan
iki grubun karsilagtirmasinda Mann-Whitney U Testi, normal dagilimli iki grubun
karsilastirmasinda Student T Testi kullanildi. Kategorik degiskenler Chi-Square veya
Fisher testleri ile karsilastirildi. Preterm prematiir membran riiptiirii ve dogum haftasi
tizerine etkili bagimsiz belirleyicisi degiskenlerin saptanmasinda ikili lojistik
regresyon analizi kullanildi. Tiim olgularda p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Tiim veriler 'Statistical Package for Social Sciences for Windows
22.0 (SPSS, Chicago, IL, ABD)' programi kullanilarak islendi.
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4. BULGULAR

Calismamizda PPROM tanisi alan 149 gebenin ortalama yas1 30.08+6.08 yil,
150 hastanin dahil edildigi saglikli miad gebelerde ise ortalama yas 27.834+5.96 yil
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p: 0.001). Her iki
grubun ortalama gravida ve parite sayilari, gebelik haftalari, yatis sirasinda olgiilen
amniyon s1vi miktar1 ve periferik kan 16kosit sayimi tablo 6’da gosterilmistir. PPROM
grubunda ortalama gravida 2.57+1.67 iken Miad kontrol grubunda 2.32+1.32 olarak
bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir (p:
0.146). PPROM grubunda ortalama parite sayist 0.94+1.02 iken Miad kontrol
grubunda 0.95+0.93 olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmemistir (p: 0.948). PPROM grubunda ortalama gebelik haftas1 29.57+3.24 hafta
iken Miad kontrol grubunda 38.36 +1.30 haftaydi (p: <0.001).

Tablo 6: Maternal Yas, Gravida, Parite ve Gebelik Haftasinin gruplara gore ortalama

degerleri ve standart sapmalari ve bunlarin karsilagtirilmalari

PPROM (+) (n: 149) | PPROM (-) (n: 150) P degeri
Yas (y1l) 30.08 £ 6.08 27.83 +5.96 0.001*
Gravida (n) 2.57+1.67 2.32+1.32 0.146
Parite (n) 0.94+1.02 0.95+0.93 0.948
Gebelik Haftasi (hafta) 29.57+£3.24 38.36 £ 1.30 <0.001*

* 1statistiksel olarak anlamlilik sinir1 p: 0.05 kabul edilmistir.

Dogum sekilleri incelendiginde PPROM hastalarinin %60.7’sinde (n: 102)
dogum sezeryan ile ger¢eklesmis olup, %35.4’linde (n: 46) normal spontan vajinal
dogum ger¢eklesmistir. Saglikli miad gebelerin %64.6’sinda (n: 84) normal spontan
vajinal dogum %39.3’1linde (n: 66) sezeryan ile dogum gerceklesmistir. PPROM tanisi
alan hastalarda sezeryan dogum oranlari, saglikli miad gebelere gore istatistiksel

olarak daha yiiksek izlenmistir (p: <0.001) (Tablo: 7).
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Tablo 7: Sezeryan ile dogum ve normal spontan vajinal dogumun gruplara gore

dagilimlar ve karsilastirilmasi

PPROM (+) (n: 149) | PPROM () (n: 150) P degeri

NSVD, n (%) 46 (35.4) 84 (64.6)
<0.001*

CS, n (%) 102 (60.7) 66 (39.3)

* istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 p: 0.05 kabul edilmistir.

NSVD: Normal spontan vajinal dogum, CS: Sezeryan

Servikal kiiltiir 6rneklerinden Mycoplasma hominis, Ureoplasma urealyticum,
serviks-vajen kiltiirli, siv1 bazli sitoloji ve HPV DNA ile ilgili veriler tablo 8’de
verilmistir. PPROM tanis1 alan gebelerin %19’unda (n: 4) Mycoplasma hominis
tiremesi olurken, saglikli miad gebelerin %81’inde (n: 17) tlreme gorildii.
Mycoplasma hominis iiremesi saglikli miad gebe grubunda istatistiksel anlamli olarak
daha sik izlenmistir (p: 0.004). Ureoplasma urealyticum pozitifligi PPROM grubunda
%61.1 (n: 35) siklikla izlenirken, saglikli miad gebelerde %38.9 (n: 55) siklikla
goriilmiistiir ve farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.014). PPROM grubundaki
hastalarin %45.5’inde (n: 15) serviks-vajen kiiltiiriinde tireme goriilmiis olup saglikli
miad gebelerde ise bu oran %54.5’dir (n: 18). Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (p: 0.608). PPROM tanisi alan hastalarin %79.3’tinde (n: 23),
saglikli miad gebelerin ise %20.7’sinde (n: 6) HPV DNA pozitif saptanmis olup
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.002). PPROM hastalarin %58.3’{inde (n:
12), saglikli gebelerin ise %41.7’sinde (n: 10) anormal s1v1 bazli sitoloji sonucu izlendi

fakat farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (p: 0.376).
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Tablo 8: Mycoplasma hominis, Ureoplasma urealyticum, Serviks-Vajen Kiiltiiri,
HPV DNA ve Sivi Bazli Sitolojinin gruplara gore dagilimlar: ve istatistiksel anlamda

farkliliklar
PPROM (+) (n: 149) PPROM (- ) (n: 150) P degeri

Mycoplasma hominis, n (%) 4 (19.0) 17 (81.0) 0.004*
Ureoplasma urealyticum, n (%) 35 (61.1) 55 (38.9) 0.014*
Serviks—Vajen Kiiltiirii, n (%) 15 (45.5) 18 (54.5) 0.608
HPV DNA, n (%) 23 (79.3) 6 (20.7) 0.002*
Stv1 Bazl Sitoloji, n (%) 12 (58.3) 10 (41.7) 0.376

* istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 p: 0.05 kabul edilmistir.

Serviks-vajen kiiltiirli iireme sonuglarina gore degerlendirildiginde, PPROM
grubunda 5 hastada Candida albicans, 3 hastada Enterococcus faecalis, 1 hastada
Escherichia coli, 1 hastada Pseudomonas aeruginosa, 1 hastada Klebsiella
pneumoniae, 1 hastada Staphylococcus aureus ve 1 hastada Proteus mirabilis tiremesi
olmustur. Miad kontrol grubunda ise 16 hastada Candida albicans, 1 hastada
Enterococcus faecalis ve 1 hastada Staphylococcus epidermidis iliremesi olmustur

(Tablo 9).

Tablo 9: Serviks -Vajen Kiiltiirii sonuglarinin gruplara gére dagilimlari

PPROM (+) (n) PPROM (-) (n)

Candida albicans, n (%) 5 (38.4) 16 (88.8)
Enterococcus faecalis, n (%) 3(23.0) 1(5.5)
Escherichia coli, n (%) 1(7.7) 0(0)
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 1(7.7) 0(0)
Klebsiella pneumoniae, n (%) 1(7.7) 0(0)
Staphylococcus aureus, n (%) 1(7.7) 0(0)
Proteus mirabilis, n (%) 1(7.7) 0(0)
Staphylococcus epidermidis, n (%) 0(0) 1(5.5)
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S1v1 bazli sitoloji raporlar1 kiyaslanmig olup; malignite saptanmayan, ASCUS
(6nemi belirlenemeyen atipik hiicreler) ve LSIL (disiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon) olarak kategorize edilmistir. PPROM hastalarinin %91.9’unda
(n: 136), saglikli gebe grubunun %93.3’linde (n: 140) malignite saptanmamustir.
PPROM hastalarinin %14.7’si (n: 22), saglikli gebelerin ise %17.3’linde (n: 26)
iltihabi hiicre degisikligi kaydedilmistir. PPROM hastalarinin %6°’sinda (n: 9), saglikl
gebe grubunun ise %4.6‘sinda (n: 7) ASCUS saptanmistir. LSIL ise hem PPROM
grubunda hem de miad kontrol grubunda %2 oraninda izlenmistir. Servikal sitolojik
degisiklikler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p:
0.863) (Tablo 10).

Tablo 10: Servikal Sitoloji sonug¢larinin gruplar aras1 dagilimi ve istatistiksel anlamda

farkliliklan

PPROM (+) (n:149) | PPROM (-) (n:150) | P degeri
Malignite saptanmayan, n (%) 136 (91.9) 140 (93.3)
ASCUS, n (%) 9 (6.0) 7 (4.6) 0.863
LSIL, n (%) 3(2.0) 3(2.0)

* istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 p: 0.05 kabul edilmigtir.

HPV DNA; Polimeraz Zincir Reaksiyonu teknigi kullanilarak HPV niikleik
asitlerinin dogrudan saptanmasi ile ¢alisilmistir ve HPV 16, HPV 18 ve HPV diger
tiirleri olmak tizere kategorize edilerek degerlendirilmistir (Tablo 11). PPROM tanis1
alan hasta grubunda %79.3 (n: 23) HPV pozitifligi saptanmis olup, saglikli miad
gebelerde %20.7 (n: 6) oraninda saptanmistir (Tablo 8). PPROM tanisi alan
hastalarda, saglikli miad gebelere gore HPV pozitifligi istatistiksel olarak daha sik
izlenmistir (p: 0.001). PPROM hastalar1 HPV tiplerine gore degerlendirildiginde ise;
%2.6 oraninda HPV 16, %]1.3 oraninda HPV 18 ve %8 oraninda HPV diger pozitifligi

oldugu goriilmiistiir. Bu oranlar istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.027).

78



Tablo 11: HPV tiplerinin gruplar arasi dagilimi ve istatistiksel anlamda farkliliklar

PPROM (+) (n:149) | PPROM (-) (n:150) | P degeri
HPV 16, n (%) 8 (2.6) 5 (3.3)
HPV 18, n (%) 2(1.3) 0(0) 0.027*
HPV diger, n (%) 13 (8.0) 1(0.6)

*istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 p: 0.05 kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin HPV pozitifligi ile yas, gravida ve parite
iligkisi tablo 12' de gosterilmistir. HPV pozitif saptanan hastalarin ortalama yasi
33.75+£5.62, HPV negatif olan hastalarda ortalama yas 28.43+5.94 olup iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: <0.001). HPV pozitif hastalarin
ortalama gravida sayis1 2.86+1.84, HPV negatif olan grubun ise 2.40+1.46 olup iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0.118). HPV pozitif grupta
ortalama parite sayist 1.24+1.05, HPV negatif grupta 0.91£0.96 olarak izlendi ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik goériilmemistir (p: 0.091).

Tablo 12: HPV pozitifligi ve negatifliginin yas, gravida ve parite arasindaki iligkisi ve

istatistiksel anlamda farkliliklan

HPV (+) (n:29) HPV (-) (n:270) P degeri
Yas (yil) 33.75+£5.62 28.43+5.94 <0.001*
Gravida (n) 2.86+1.84 2.40+1.46 0.118
Parite (n) 1.24 +£1.05 0.91 £0.96 0.091

* jstatistiksel olarak anlaml

PPROM tanisi alan hastalarin HPV ile diger patojenlerle iliskisi incelendiginde
HPV pozitif saptanan hastalarin %20’°sinde (n: 7) Ureaplasma urealyticum, 0 hastada
Mycoplasma hominis, %13.3’linde (n: 2) vajen serviks kiiltiiriinde {ireme izlenmistir.
PPROM hasta grubunda HPV sonuglar ile diger patojen goriilme siklig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmemistir (p: 0.405, 0.384, 0.803, sirasi ile).
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Tablo 13: PPROM tanis1 alan hastalarda HPV pozitifliginin diger patojenler ile

iligkisini gosteren tablo

HPV (-) (n:125) | HPV (+) (n: 23) | P degeri
Ureaplasma urealyticum, n (%) 28 (80) 7 (20) 0.405
Mycoplasma hominis, n (%) 4 (100) 0 (0) 0.384
Vajen serviks kiiltiiriinde tireme, n (%) 13 (86.7) 2 (13.3) 0.803

PPROM hasta grubunda HPV pozitif saptanan vakalarin dogum haftasi

ortalama 31.13+3.07; HPV negatif olanlarda ise 30.62+3.19 olup iki grup arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: <0.001). HPV pozitifligi ve negatifliginin

PPROM hastalarin yatis ve dogum haftalari izerindeki etkisinin degerlendirildigi tablo

14’e gore; PPROM hastalarinda HPV pozitifligi varliginda ortalama hastaneye yatis
haftas1 29.48+3.34, ortalama dogum haftas1 30.62 +3.19 olarak bulundu. HPV negatif

hastalarda ise ortalama hastaneye yatis haftasi 29.59+3.23, ortalama dogum haftasi

31.13+£3.07 oldugu gorilmiistiir. Buna gore; HPV pozitifligi olan hastalarda daha

erken haftalarda dogum gerceklesmistir (p: <0.001). Ancak hastalarin hastaneye yatis

haftalar1 arasinda fark izlenmemistir (p: 0.878).

Tablo 14: HPV pozitifliginin ortalama gebelik haftas1 ve dogum haftasi ve istatistiksel

olarak anlamliliklar1

PPROM (+) | PPROM (-) P degeri
Yatis Haftas1 (hafta) 2948+3.34 | 38.17+0.98 0.878
HPV (+) (n:29)
Dogum Haftasi (hafta) 30.62+3.19 | 38.17+0.98 <0.001*
HPV () (n:270) | Yatis Haftasi (hafta) 29.59+3.23 | 38.37+1.31 0.878
Dogum Haftasi (hafta) 31.134£3.07 38.28 £1.28 <0.001*

*istatistiksel olarak anlamlilik siir1 p: 0.05 kabul edilmistir.
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PPROM tanist alan hastalarda, HPV sonuglarina gore dogum sekli
kiyaslandiginda; HPV pozitifligi saptanan gebelerde %17.6 (n: 18) oraninda CS,
%10.9 (n: 5) oraninda NSVD ile dogum gerceklestigi izlenmistir. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p: 0.292) (Tablo 15).

Tablo 15: PPROM hasta grubunda HPV pozitif veya negatifligine gore normal
spontan vajinal dogum ile sezeryan dogum arasindaki iliski ve istatistiksel olarak

farkliliklar

‘ NSVD (n: 46) CS (n: 102) P degeri
HPV+, n (%) ‘ 5 (10.9) 18 (17.6)
HPV-, n (%) ‘ 41 (89.1) 84 (82.4) 0.292

*istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 p: 0.05 kabul edilmistir.

Miad saglikli gebelerden olusan kontrol grubunda HPV pozitif ve negatif
hastalarda, CS oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmemistir (%94.1' e karsin %98.4; p: 0.169).

Tablo 16: Miad hasta kontrol grubunda HPV pozitif veya negatifligine gére normal
spontan vajinal dogum ile sezeryan dogum arasindaki iliski ve istatistiksel olarak

farkliliklari

NSVD (n: 84) CS (n: 66) P degeri
HPV+, n (%) 5(5.9) 1(1.5)
0.169
HPV-, n (%) 79 (94.1) 65 (98.4)

*istatistiksel olarak anlamlilik siir1 p: 0.05 kabul edilmistir.
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PPROM i¢in bagimsiz ongordiiriicii degiskenleri belirlemek i¢in yas, HPV
DNA serolojisi ve Ureoplasma urealyticum kiiltliriinde iireme kullanilarak olusturulan
modellemede; HPV pozitifligi, PPROM gelisimi i¢in dngdrdiiriicii degiskendir (OR:
4.64).

Tablo 17: PPROM gelisimini belirleyen bagimsiz éngordiiriicii degiskenler: Lojistik

regresyon (binary) analizi

Odds ratio icin
P degeri Odds ratio (OR) | %95 Giiven Araliklar:

Yas 0,088 1,041 0,994 — 1,090
HPV DNA 0,008 4,640 1,494 — 14,405
Ureoplasma urealyticum 0,072 1,743 0,952 — 3,189

Nagelkerke R square: 0.398

Enter metodu ile modelleme yapilmistir.
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5. TARTISMA

Preterm eylem ve dogum, gelisen tip teknolojilerine ragmen obstetride halen
giincelligini korumakta ve neonatal morbidite ve mortaliteye neden olan sorunlarin
basinda gelmektedir. Glinlimiiz obstetrik yaklagiminin gelismesi ve diger obstetrik
komplikasyonlarin oraninda azalma olmasina ragmen; PPROM insidansinda ciddi bir
azalma goriilmemektedir. Halen hem maternal hem de neonatal morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden biri olarak goriilmekte ve bu riski azaltmak

amaciyla aragtirmalar devam etmektedir.

Miad gebeliklerde hiicre oOliimii, kollajenaz gibi katabolik enzimlerin
aktivasyonu ve mekanik giiglerin etkisi ile fetal zarlarin a¢ilmasi1 gergeklesmektedir
(5,6). Ancak PPROM’da bu mekanizmanin, membranlardaki inflamasyon ve
enfeksiyon sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. Son caligmalarda 6zellikle plasental
zarlarda subklinik enfeksiyonun neden oldugu koryoamniyonitin histolojik olarak
etiyolojide rol oynadig gosterilmistir (7). Her ne kadar multifaktdriyel ve kompleks
yolaklar sonucu gergeklesse de PPROM’un en sik sebebi erken gebelik haftalarindaki

maternal alt genital yol enfeksiyonlaridir (3).

Fetal membranlar, fetiisiin biiyiimesi sirasinda gebeligin biitiinliigiiniin
korunmasimi ve fetiisiin dis diinya ile arasinda bir bariyer gorevi gorerek onun
korumasini saglamaktadir. Bu biitiinliik; bozulmus immiinite, mikrobiyal invazyon
veya inflamasyon ile bozuldugunda kollajenolizise sebep olmakta ve mekanik
membran biitiinliigliniin bozulmasi1 kaginilmaz olmaktadir (36). Bu sebeple; PPROM,
fetal membranlar hastaligi olarak da tamimlanabilmektedir. Bununla birlikte
inflamasyonun PPROM’un bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu tartisilmaktadir.
Histolojik ve mikrobiyolojik bulgular, fokal enfeksiyon ve inflamasyonun PPROM

patogenezinde birincil ve/veya ikincil bir rol oynamaktadir (39).

PPROM ile etkilenmis gebelerin dogru tanis1 ve yonetimi, maruziyete baglh
spesifik patofizyolojik yollar1 ve 6zellikle de tahmin edilebilecek risk faktorlerinin
kapsamli bir sekilde aragtirilmasini gerektirmektedir. Preterm dogum ve PPROM
patogenezinde viral enfeksiyonlarin rolii tartisgmalidir. Buna ragmen HPYV,

kontrollerden alinan plasentalara gore spontan erken dogumlardan kaynaklanan
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plasentalarda daha sik rastlanmig ve membranlarin erken yirtilmasi ile korelasyon
gostermistir. HPV viriislinlin trofoblast {izerinde iki farkli patolojk duruma yol
acabilen bir birlesimi oldugunu gostermektedir. Birincisi suboptimal trofoblast
implantasyonuna, plasental hipoksiye ve ardindan fetal biiylime kisitlamasina neden
olan apopitoz ve bozulmus hiicre adezyonu ve preeklampsi; ikincisi ise HPV trofoblast
enfeksiyonunun immiin duyarlilasmaya ve ardindan bakteriyel enfeksiyona yol agmasi
ve bunun sonucunda preterm dogumla iligkili abartili inflamatuar immiin yanita neden
olmasidir (147). Fetal membranlarda HPV enfeksiyonu sirasinda oksidatif stres
olusumu; bu oksidatif reaksiyona bagli noétrofillerden ve makrofajlardan reaktif
oksijen radikallerinin salinmasina bagli olarak inflamatuar bir yanit olugur. Bu artan
oksidatif stres ve DNA hasari ile baglantili olarak apopitosis ve artan litik enzimler
sonucunda da fetal membranlarda yirtilma kaginilmaz olmaktadir. Ayrica HPV nin
neden oldugu trofoblast enfeksiyonunun, immun duyarlili§in artmasina ve daha sonra
bu bakterilerin varligina kars1 abartili bir immun cevaba yol agabilecegi ve buna bagl
da erken doguma neden olabilecek inflamatuar bir siire¢ yarattig1 da one siiriilmektedir
(214).

Calismamizda fetal membranlar1 bir model olarak kullanarak, PPROM i¢in
altta yatan inflamasyon ve oksijen radikali olusum mekanizmalarindan yola ¢ikilarak;
fetal membranlarda inflamasyona neden olan uterin serviks HPV enfeksiyonu ile
PPROM arasinda iliski olabilecegi diigiiniilerek kurgulanmigtir. Tarama programlari
ile dngortilebilir ve degistirilebilir bir PPROM risk faktorii olarak maternal HPV ve
servikal sitoloji sonuglar1 ile PPROM iliskisi arastirilmak iizere, hastanemize bagvuran
149 PPROM olan gebe ile saglikli term 150 gebe arastirmaya dahil edilmistir.
Calisgmamiza dahil edilen PPROM olan gebelerde HPV pozitifligi; PPROM geligsmesi
icin yliksek anlaml1 olarak bulunmugtur. Ayni hasta grubunda Ureoplasma urealyticum
pozitifligi ve maternal yasin ileri olmast da PPROM gelismesi agisindan anlamlidir.
HPV pozitifliginin dogum sekli lizerinde anlamli bir etkisi bulunmazken; PPROM
sezaryen ile dogum i¢in anlamli bir risk faktorii olarak belirtilmistir. Maternal yasin
ileri olmas1 da HPV enfeksiyonu agisindan anlamlidir. Ayn1 zamanda PPROM’un
artan sezaryen orant ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Ancak HPV pozitifligi; sezaryen
ile dogum icin anlamli bir faktor olarak goriilmemistir. HPV pozitifliginin artmis

PPROM ile olan iligkisi nedeniyle sezaryen ile dogum acisindan dolayli olarak

84



etkisinin olabilecegi diislinlilmektedir. Ne kadar erken haftalarda dogum gergeklesirse;
maternal/neonatal morbidite ve mortalite de dogru orantili sekilde artmaktadir. Bu
nedenlerden dolayi, HPV pozitifliginin morbidite ve mortalite oranlarin1 dogrudan
etkileyebilecegini sdylemek yanlis olmayacaktir.

Ambiihl ve ark. diinya capinda yaptiklar1 42 ¢alismada, HPV enfeksiyonu
prevalanst ve bunun spontan abortus ve preterm eylemle olan iliskisini bildirmistir.
Uterin serviks (%17.5), plasenta (%8.3), amniyotik s1vi (%5.7) ve umblikal kord kani
(%10.9) dahil olmak iizere; normal gebeliklerin farkli doku tiirlerinde HPV
enfeksiyonunun genel prevalansini incelemislerdir. Bu Sonuglar farkli etnik gruplar
arasinda farklilik gostermis ve Amerika (%29.6) ve Latin Amerika (%35.5)’daki
raporlarda daha yaygin oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda, Asya (Kore, Cin ve
Japonya %16.4) ve Avrupa (Ispanya, Fransa, Italya, Almanya, Belcika, Hollanda,
Finlandiya, Isvigre, Avusturya, Macaristan, Yunanistan, Tiirkiye, Polonya ve Litvanya
%11) popiilasyonlar1 onemli Olglide daha diisiik bir yayginliga sahipti (208). Bu
calismada ilgi c¢ekici olan, servikal HPV enfeksiyonu ile preterm dogum ve
preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlar1 arasinda bir iliski oldugunu bildiren
calismalarin ¢ogu, bu viriis enfeksiyonunun yiiksek prevalansa sahip iilkelerde
yapilmis olmasiydi. Bu nedenle halen HPV enfeksiyonu ile preterm eylem ve
komplikasyonlar ile ilgili ¢eliski devam etmektedir (208). Calismamizi yaptigimiz
popiilasyon diisiik prevelansa sahip olarak kategorize edilmis olsa bile, HPV’nin
anlaml yiiksek olarak goriilmesi; bu konudaki arastirmalarin devamliligr agisindan
degerlidir ve bizim ¢aligmamizi destekler niteliktedir. Huang ve ark. 5’i Amerikada’da
(yiiksek prevelans) ve 3’1 Asya’da (disiik prevalans) yiiriitiilen 8 ¢alismanin dahil
oldugu, HPV enfeksiyonu ile erken dogum arasidaki iligkiyi aragtirmak i¢in bir meta-
analiz yapmiglardir. Bu ¢alismanin sonucunda, HPV enfeksiyonunun erken dogum
igin yiiksek risk tagidigi gosterilmistir (OR 2.12; 95% CI1 1.51-2.98). Bu g6zlem, teshis
yontemlerine (HPV DNA durumuna gore (OR 2.55; 95% CI 1.84.-3.53) ve anormal
servikal sitolojiye gore (OR 1.81; 95% CI 1.19-2.77) tabakalandirildiginda istatistiksel
olarak onemli kalmistir (211). Caballero ve ark. nin ¢alismasinda, HPV enfeksiyonu
ile erken dogum arasinda gozlenen iligkinin, 2014 calismasinin sonuglariyla tutarh
olan spontan PPROM’a bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismadan elde

edilen sonuglar, bizim ¢alismamizda da anlaml olarak degerlendirdigimiz maternal
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HPV enfeksiyonunun, PPROM dahil olmak iizere preterm dogum ve membranlarin
ayrilmasi ve yirtilmasina neden olabilecegini one siirerek, onceki g¢aligmalari da
genisletmektedir. (215)

Slatter ve ark. HPV plasenta enfeksiyonu i¢in pozitif kaniti olan kadinlarin
%33 linde HPV pozitif bir servikal smear oldugunu gostermislerdir. Calismamizdaki
sonuclarla da uyumlu olarak gebe kadinlarda servikal Pap smear taramasinin 6nemini
vurgulayan sonuglar yaymlamislardir (209). Yine Hong ve ark. dogumdan 6nceki bir
yil i¢inde yapilan anormal pap taramasinin erken dogum icin genel bir artmis riskle
iligkili olmadigin1 ancak yine de kendiliginden erken dogum igin diizeltilmis bir risk
artis1 gosterebilmislerdir (OR 1.8; 95% CI 1.1-2.9) (210). Ancak bu calismalar
obstetrik sonuglarda, pap smear’de HPV enfeksiyonu belirtilerini incelemek icin
tasarlanmamisti. Yine de HPV ile PPROM arasinda anlamli bir iliski oldugu
belirtmektedirler.

HPYV agisiin tanitilmast ve son on yil boyunca gesitli asilama kilavuzlarina
dahil edilmesiyle, HPV enfeksiyonunun neden oldugu genital sigil ve servikal
malignitenin Onlenmesinin yani sira ek faydalarina olan ilgi de artmistir. Preterm
doguma ek olarak, HPV enfeksiyonu ile intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsi
gibi diger obstetrik komplikasyonlar arasinda bir iligki olduguna dair kanitlar da vardir
ve obstetrik kotii sonuglarin; HPV’ye karst primer koruma ve tarama saglanarak
ongoriilebilir ve engellenebilir bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi
diistiniilmektedir. Yakin tarihli genis bir popiilasyonun dahil edildigi bir ¢aligmada,
daha once HPV i¢in asilanmis kadinlar i¢in erken dogum oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir diisiis goriilmistiir (207). Lawton ve ark. HPV asilamasinin
obstetrik komplikasyon olasiligina etkisini incelemek igin tasarlanmis retrospektif
biiyiik 6l¢ekli popiilasyon tabanli bir caligmada anlamli bir azalis kanitlamiglardir (OR
0.87; 95% CI 0.78-0.96) ve bu azalma doz bagimli olarak gdsterilmistir (207). Bu
calisma; arastirmamizda 6ngdrdiiglimiiz servikal inflamasyonu engellemek amaciyla
HPV enfeksiyonuna kars1 primer koruma saglanmasinin, PPROM’u anlamli sekilde
azaltacagin1 gostermektedir. Maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin
Onlenmesi amaciyla yapilan obstetrik gelismelerle beraber desteklendiginde;
glinlimiizde yayginlasan HPV asisinin gebelik oncesinde uygulanmasi ile PPROM

insidansinda azalma olabilecegi diigiiniilmektedir.
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6. SONUC

Tim caligsmalar dogrultusunda; HPV enfeksiyonu kaynakli PPROM’dan
etkilenen gebe ve yenidoganlarin ongoriilebilmesi ve engellenebilir bir risk faktori
olarak degerlendirilen HPV i¢in primer koruma saglanmasiyla, bu komplikasyonlarin
engellenebilecegi diistiniilmektedir. Calismamiz, HPV pozitifligi ile PPROM arasinda
anlamli bir iligki oldugunu gostermektedir. Hatta HPV pozitifliginin daha erken
haftalarda hastaneye yatis ve daha erken haftalarda doguma neden oldugu
goriilmektedir. Bu demek oluyor ki; daha fazla neonatal ve maternal morbidite ve
mortalitenin 6ngoriilmesinde engelleyici bir faktor olarak HPV enfeksiyonun 6niine
gecilmesi anlamli olacaktir. Bu enfeksiyonla olan savasta; primer korumanin
kilavuzlarda onerilen HPV asisi ile saglanabilecegi ve sonrasinda da smear ve HPV
DNA ile taramaya devam edilebilecegi diisiiniilmektedir. Heniiz Saglik Bakanligi as1
takvimine girmis olmasada, lilkemizde HPV asis1 ve uygun araliklarla HPV taramasi
ile en iyi korunmanin saglanabilecegi belirtilmistir. Prenatal kontrollerde, bu
kontroller kagirildiysa, gebelik takibi sirasinda smear ve HPV testi taramasi ile erken
haftalarda Ongoriilebilir risklerin ortaya konulabilmesi ve Onlemlerin alinmasi
saglanabilir.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda, PPROM hasta grubunda HPV pozitifliginin
anlamli yiliksek olarak bulunmasi, HPV pozitifligi saptanan hastalarin daha erken
gebelik haftalarinda hastaneye yatis ve dogumun gergeklesmesi; HPV enfeksiyonun
Onlenebilir ve taranabilir bir faktdr olarak degerlendirilmesinin ve hatta gebelik
oncesinde primer koruma saglanarak PPROM oranlarinin azaltilarak maternal ve fetal

morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegini diisiindiirmektedir.
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