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Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar - III

e —
Sayi Editoriinden:

Degerli Meslektaglarimiz,

Cinsel yolla bulasan bir enfeksiyonlar (CYBE), patojen bir organizmanin cinsel temas (bir kisinin genital organlari, anlis veya agzi ile
diger bir kisinin herhangi bir genital veya anal temasi) yoluyla bulasmasindan kaynaklanan ve hastalik olusturan enfeksiyonlar olarak
tanimlanir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére diinyada her giin 1 milyondan fazla kiside cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE)
gorlulmektedir. Her yil, sadece 357 milyon yeni enfeksiyon, chlamydia (131 milyon olgu), gonore (78,3 milyon olgu), sifiliz (5,6 milyon
olgu) ve trikomonas (142,6 milyon olgu) nedeni ile gelismektedir. 500 milyondan fazla kisinin herpes simpleks virtisti (HSV) ile genital
enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir. 290 milyondan fazla kadinda human papillomavirus (HPV) enfeksiyonu vardir. Gliniimuzde
dinyada her bir dakikada 11 kisiye HIV/AIDS bulasmakta, ayni sire icinde 7 kisi de 6lmektedir. HSV tip 2 ve sifiliz gibi CYBE’ler HIV
bulagma riskini de artirabilir. CYBE’lerden birine yakalanan bireyin, diger CYBE'lere de yakalanma olasiligi yliksektir.

Bazi durumlarda, CYBE'lar, enfeksiyonun dogrudan etkisinin 6tesinde ciddi Greme saglig sorunlarina (6r. Infertilite veya anne-gocuk
bulasi) yol agmaktadir.

Antbiyotiklere karsi direng, basta gonore olmak tizere diinyada CYBE’in tedavisi icin byuk bir tehdittir.

Cinsel aktivite icerisinde olan ve korunmasiz cinsel iliskide bulunan herkes CYBE igin risk altindadir. Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarda
¢ogu zaman belirtilerin olmamasi ya da kisiyi rahatsiz etmeyecek kadar hafif belirtilerin olmasi, hastaligin yayilmasinda énemli yer
tutmaktadir. Bu nedenle hastalik toplumda sessizce ve hizla yayilabilir, genis halk kitlelerini etkileyebilir.

CYBE'lara yakalananlarin 1/3’0 25 yas altindaki kisilerdir. Hastalarin hastaliklarini gizleme egilimi icinde olmasi nedeni ile hastalik daha
ciddi boyutlara ulasabilmekte ve baskalarina da bulastirilabilmektedir. Toplum baskisi ve dislanma korkusu, damgalanma gizleme
egilimindeki major nedenlerdir.

Birden ¢ok kisiyle, korunmasiz cinsel iliskiye girenler, kadin ve erkek seks iscileri, seks isgilerinin musterileri, kendinde veya cinsel esinde
CYBE o6ykusi olanlar, ortak enjektor kullanan madde bagimlilari, manikdr, pedikir aletleri ve jilet gibi esyalari ortak kullananlar, slinnet,
akupunktur, epilasyon, piercing, dovme yapilirken kullanilan aletlerin ve dis tedavisinde kullanilan aletlerin steril hale getiriimeden
kullanildigi bireyler, kan ve kan Grinleri nakli yapilanlar risk altindaki kisilerdir.

CYBE’lardaki temel yaklasimlardan birisi, hastanin partner veya partnerleri ile birlikte tedavi edilmesidir. Yalniz bir esin tedavi
edilmesi tedavide basarisizliga ve yeniden bulagmaya yol agar. Tedavi stirdirilirken miimkiinse birey cinsel iliskide bulunmamaldir.
Bu miimkiin degilse kondom kullanilmalidir.

Bu gilincellemede 30’un (zerinde enfeksiydz nedeni olan CYBE’lardan en sik karsilasinlari ele alinacaktir; Chlamydia trachomatis
diinyada en sik gorilen CYBE'dur. N. gonorrhoeae’nin antibiyotk direnci nedeni ile tedavisi giderek zorlasmakta ve 6zellikle escinsel
erkeklerde artis gostermektedir. Ayirici taniya ve gereksiz antibiyotik tedavisine dikkat cekmek amaci ile non-infeksiyoz tretritlere de
yer verilmistir. Sifiliz, Lemfograniiloma venerum (Chlamydia trachomatis), Graniiloma inguinale (Klebsiella granulomatis), Sankroid
yer verilen diger bakteriyel kaynakli enfeksiyonlardir. Genital Herpes, HIV enfeksiyonu, Hepatit B ve genital kanserlerin 6nemli nedeni
olan Human papillomavirus bu sayida tartisilacak olan viral etyolojili CYBE hastaliklari olarak yer almaktadir.

CYBE’larin  kontroliniin saglanmasi bir halk saghgi sorunu olup saglikla ugrasan kesimlerin birlikte harekete ge¢cmesi zorunludur.
Saglik hizmetlerine erisim, erken tani, uygun tedavi ve ortak yaklasimlar hem CYBE’larin yayilmasini hem de antimikrobiyal direnci
onleyecektir. Yeni antimikrobik ilaglar veya tedavi yaklasimlarinin yani sira asilarin da bir o kadar dnemli oldugu akilda tutulmahdir. HPV
ve hepatit B asi ile korunmanin mimkin oldugu CYBE’lardir. Herpes simpleks virisi igin asi gelistirme galismalari hiz kazanmistir. HIV
asilarinda simdilik basari saglanamamistir.

Yukarda ézetlemeye calistgim konulari siz degerli meslektaslarimizla tarisma firsati verdikleri icin Urolojik Cerrahi Dernegi Giincelle-
me Serileri Editorler kuruluna tesekkir ederiz.

Yararli olmasi dilegi ile,

Yazarlar Adina

Dr. iftihar KOKSAL
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Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar - III

Genital Herpes

Dr. Sevgi BAHADIR ve
Dr. Leyla BAYKAL SELCUK

Genital herpes, cogunlukla Herpes
Simpleks Virtis-2 (HSV-2), daha az siklikta
HSV-1'in neden oldugu yaygin gorilen
cinsel yolla bulasan bir viral enfeksiyon
tablosudur (1).

Toplum sagligi agisindan tim dinyada
giderek artan bir 6nem kazanmistir. Bat
Ulkelerindeki dogum kontrol yontemleri-
nin gelismesi, cinsel 6zgurligiin artigi gibi
sosyal nedenlerin yaninda, semptomsuz
viral sagilma hastaligin yayilmasinda en
onemli etkenlerdir. Genital herpes enfek-
siyonunun énemi bu hastaligin dmir boyu
sirmesinden ve hastanin bir ok kez niikse
maruz kalmasindan kaynaklanir (2).

Hastalarin ¢ogunda primer enfeksiyon ve
rekiirrensler sirasinda semptomlar gori-
Ir. Bazilarinda hafif seyreder veya belirti
olmayabilir (3). Niksler minér semptom-
larla seyretse bile insanlarda psikososyal
sorunlara ve hayat kalitesinin diismesine
yol acarlar (2). Epizodik subklinik viral ya-
yiim semptomlarin yoklugunda bulasma
riskine yol agar (3).

Primer ve rekiirren genital herpes enfeksi-
yonlari, genital bolge ¢evresinde lezyonla-
ra ve inflamasyona neden olur (1).

Gebelikte genital HSV enfeksiyonu, 6zel-
likle doguma yakin dénemde enfeksiyon
gelisenlerde dogum sirasinda yenidogana
bulasma riski tasir (1,3).

Tarihge

Herpes enfeksiyonlari hakkinda ilk bilgi
yaklasik 2000 yil 6nce Heredot tarafindan
“Urperten deri hastaligl” olarak tariflen-
mistir. Genital infeksiyonlarin bir nedeni
olarak herpesi ilk kez Astruc belirlemistir

2).

Epidemiyoloji

2012 yilinda diinya genelinde 15-49 yas
arasi eriskinlerde ve ergenlerde tahmini
19.2 milyon yeni HSV-2 enfeksiyonu gelis-
tigi, bu oranin daha geng yas gruplarinda
en yiksek oldugu gosterildi. HSV-2 6mur
boyu siiren bir enfeksiyondur; 2012'de
HSV-2 yayginhginin % 11.3 oldugu ve 417
milyon kiside enfeksiyonun oldugu saptan-

di. HSV-1 ayni zamanda oral seks yoluyla
cinsel organlara bulasabilir. Ozellikle ge-
lismis Ulkelerde genital HSV nedeni olarak
giderek artan oranlarda belirtiimektedir.
2012 yilinda diinyada yaklasik 140 milyon
kiside genital HSV-1 enfeksiyonu oldugu
saptanmistir (4).

Afrika ve diger gelismekte olan (lkelerde,
HSV-2 enfeksiyonu prevalansi niifusiin %
50’sinin Uzerindedir. Sahra alti Afrika’daki
kadinlarin yaklasik % 82'si, erkeklerin %
53’(i HSV-2 ybninden seropozitiftir (5,6).
HSV-2 enfeksiyon oranlari cinsel aktivite
oranlarina da baglidir ve ticari seks isgileri
gibi topluluklarda daha yaygin olmasi,
hastaliktan korunmada yeni 6nlemlere
ve acilen bir egitime ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir (1).

Bulas

Genital herpes c¢ogunlukla cinsel iliski
yoluyla bulasir. Oro-genital temas ile viral
bulagsmada ¢ogunlukla etken HSV-1'dir. Bu
nedenle genital HSV-1 vakalarinin sayisi
artmaktadir (7). VirGsiin yayihmi, oral ve
vajina gibi mukozal yuzeylerde daha be-
lirgindir. Bunlardan herhangi biriyle temas
HSV ile enfekte olma riskini arttirir (1).

HSV, primer enfeksiyon sirasinda mukoza
ve deri lezyonlari yoluyla viicuda girer. Epi-
dermiste keratinositlerde, miikoz memb-
ranlarin epitel hicrelerinde ve bolgesel
lenf digimlerinde lokal olarak cogalir.
Teshis edilmesi zor olan kisa bir viremi
gelisebilir. Kulugka dénemi 2-12 giin ara-
sindadir. Enfekte kisilerin sadece% 1’inde
virs girisi alaninda tipik herpes vezikiille-
riyle karakterize enfeksiyon olusur, % 99'u
ise klinik agidan asemptomatiktir (8).

Primer enfeksiyon sonrasi, hem HSV-1
hem de HSV-2 retrograd aksonal yol ile
duyusal sinir ganglionlarina goé¢ eder ve
burada latent olarak kalirlar. Buradan
virtsler yeniden aktif hale gelebilir ve
anterograd yolla, 6zellikle deri ve mukoz
membranlarda tekrarlayan enfeksiyon-
lara neden olabilir (9). Latent olgularin
% 40'Inda HSV-1 veya HSV-2'nin neden
oldugu tekrarlayan enfeksiyonlar gozlenir.
immiin yetmezligi olanlarda ataklar daha
siktir, daha siddetli seyreder (10)

Genital herpes hem kadinlar hem de
erkekler icin HIV bulasinda 6nemli bir
risk faktoridir ve ciddi endise kaynagidir
(11). Bir sistematik derlemede, HSV-2 ile

enfekte olan kisilerde HIV bulagma riskinin
yaklasik U¢ kat arthigr saptanmistir (12).
Bulasin nasil gergeklestigi konusunda bir-
cok teori 6ne slrilmustir. Hasarli derinin
bulagi arttiric etki gosterdigi ya da HSV’nin
HIV ile etkilesime girerek enfeksiyonun
gelisme oranini arttirdigl distintlmektedir
(11,12).

Annedeki herpes enfeksiyonunun, neona-
tal enfeksiyon riski tasimasi 6nemlidir. Bu
durum belirgin morbidite ve mortaliteye
neden olur (13). Yenidogan enfeksiyonu-
nun en kritik belirleyicisi, dogum sirasin-
daki enfeksiyonunun ilk atak olmasidir. Bu
durum maternal anti-HSV antikorlarinin
bulunmamasi ve ilk atak sirasinda daha
biyuk viral yike maruz kalmaiile iliskili ola-
bilir. Yenidogan enfeksiyonuna diger yat-
kinlik olusturan faktorler arasinda dogum
sirasindaki viral sagilmalar, invaziv fetal
monitdrizasyon ve prematiire dogumdur
(14). Sezaryen, bebekte HSV bulasma riski-
ni tamamen ortadan kaldirmaz, dogumun
baslangicinda aktif genital herpesi olan
kadinlara neonatal enfeksiyonu 6nlemek
icin sezaryen ile dogum yapilmalidir (15).

Klinik 6zellikler

-Primer enfeksiyon

Primer enfeksiyonlar klinik olarak en sid-
detli ataklardir. Erkeklerin% 40”1 ve kadin-
larin% 70’'inde ates, bas agrisi, halsizlik ve
miyalji bildirilmektedir. ilk papil gelisimi
sonrasinda genital bolgede yaygin vezi-
killer izlenir, sonunda vezikillerin agilmasi
ile agril Ulserler gelisir. Ulserler bir siire
sonra kabuklanir ve iyilesir (16). Kadinlar-
da serviks, vajina, labia major ve perianal
bolgeler, erkeklerde ise ¢ogunlukla penis
saftl veya glans bolgesi tutulur. Anal lez-
yonlar ozellikle homosekstel erkeklerde
de bildiriimektedir. Genital lezyonlara
lenfadenopati, ates, kadinlarda servisit ve
homosekstiel erkeklerde proktit eslik ede-
bilir. Aseptik menenijit ve Uriner retansiyon
gibi komplikasyonlar kadinlarda daha sik
goralir (8). Enfeksiyon 2-6 hafta devam
eder. HSV-1 veya HSV-2 ‘nin neden oldugu
hastalik tablosu sadece klinik semptom-
larla ayirt edilemez; ayrim yapmak igin ek
laboratuvar testleri gerekir (1).

-Rekiirren enfeksiyon

Genel olarak, genital bolgede semp-
tomatik primer HSV-2 enfeksiyonu olan
herkeste enfeksiyon niiks eder, hastalarin
Ucte birinde birden fazla nlks gelisir.
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Buna karsilik, genital HSV-1'de niksler
daha seyrektir. Genital HSV-1 niiks orani,
enfeksiyonun ilk yilinda genital HSV-2 igin
verilen oranin yaklasik % 20’sidir, HSV-1
icin zaman igerisinde HSV-2'den c¢ok
daha hizh bir distis gosterir. Lumbosakral
dermatomda parestezi ve agrilar gibi pro-
dromal semptomlar gorilir. Primer en-
feksiyona kiyasla, rekirren enfeksiyonda
hastalik daha kisa slirede iyilesir, daha
hafif siddetli bir tablo gorilir. Erkeklerde
az sayida vezikiller gorilir. Hastalarin
Ugte birinde yilda altidan fazla atak gelisir

(8).

Ayirici tani

Genital Ulserasyon yapan sfiliz, ulcus mol-
le, lenfogranuloma venorum, granuloma
inguinale, Behget hastaligi, fiks ilag erup-
siyonu ve follikilitlerden ayirt edilmelidir

(2).

Tani

Genital herpesin klinik 6zellliklere dayali
olarak teshisi yaniltici olabilir. Bu nedenle,
genital herpesin dogru teshis edilmesi igin
laboratuvar testlere basvurulur.

Virtsiin sitopatik etkisini (cok cekirdekli
dev hiicreler) gosterebilen Tzanck yayma,
aktif genital lezyonlari olan hastalardan
alinan kazintilar ile degerlendirilir. Diislik
hassasiyet ve 6zglinliige sahip oldugu igin
sinirli yarari vardir, yalnizca pozitif oldu-
gunda faydalidir (1).

Akut genital HSV enfeksiyonlarinda, po-
limeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HSV-1
ve HSV-2 DNA’si belirlenebilir. HSV-1 ve
HSV-2 arasinda ayrim yapmak icin de PCR
yontemi kullanilir (8).

Akut enfeksiyon veya asemptomatik
sacllma, hicre kiltiriinde viral izolasyon
ile teshis edilebilir. Viral kalttr son yirmi
yilda HSV’nin laboratuvar tanisi igin altin
standart haline gelmistir. Genellikle 5 giin
icinde doku kiltiiriinde Greme olur, daha
sonra immunofloresan testleri veya enzim
immunoassay ile yine tespit edilebilir (1).
Ancak primer enfeksiyonda hastalardan
daha fazla virlis (% 80) elde edildiginden,
tekrarlayan enfeksiyonlu hastalarda veya
lezyonlari iyilesmeye baslamis hastalarda
daha az oldugu (% 20-50) icin duyarhhg
dusuktir (17)

Serotiplemede iki virlis arasindaki farki
belirlemede HSV-1 ve HSV-2 glikoprotein

G (gG) ‘ye karsl tip-spesifik 1gG kullanil-
maktadir. Serotiplendirmenin avantaji,
HSV enfeksiyonun primer veya rekiirren
enfeksiyon olup olmadigini teyit etmesidir
(18).

IgM antikor testi, primer ve rekiirren HSV
enfeksiyon ataklarini ayirt etmek igin
yararl degildir. Genital Ulserlerin bir gok
muhtemel etiyolojisi oldugu igin, pozitif
bir HSV 1gG antikor serolojisi, baska tanisal
degerlendirme yapilmaksizin aktif bir ge-
nital Ulseri teghis etmek igin kullanilamaz

(8).

Tedavi

Tedavinin amaci semptomlari dizeltmek
ve iyilesme siiresini hizlandirmaktir. An-
tiviral ajanlarin, genital herpeste ilk atak
semptomlarin siresini ,siddetini ve viral
yayllma slresini azalttgl gosterilmistir
(19).

Asiklovir, analoglari Valasiklovir ve Fam-
siklovir (Pencyclovir 6n ilaci) halen genital
herpes tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
ilaclar, herpesviriis DNA polimerazini spe-
sifik olarak inhibe eden niikleozid analog-
laridir. Asiklovirin, oral ve intraventz for-
miilasyonlari, Valasiklovir ve Famsiklovirin
oral formilasyonlari mevcuttur (1,19).

Bu ilaglara bagl yan etkiler nadir gorulir
ve mide bulantisi, kusma, bas agrisi ve
diyareyi icerir (19).

-Primer enfeksiyon

Primer enfeksiyonda asiklovir 400 mg
ginde Ug¢ kez oral olarak veya 200 mg
ginde bes kez 10 giin siureyle agizdan
kullaniliabilir. Valasiklovir 500 mg giinde iki
kez , Famsiklovir 250 mg giinde Ug¢ kez 10
glin boyunca agiz yoluyla verilir. ilaglarin
etkinlikleri benzer olmasina ragmen,
valasiklovir ve famsiklovirin maliyeti asik-
lovirden yiksektir, bu nedenle asiklovir
tercih edilir (4).

Bu tedavi protokolleri HIV pozitif kisiler,
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar,
siddetli atak gecirenler ve gebeler icin de
gecerlidir. (Tablo1) (4).

-Rekiirren enfeksiyon

Tedavi semptomlarin  baslangicindan
sonraki ilk 24 saat icinde veya prodromal
doénemde yapilmalhdir.

Eriskinler, addlesanlar ve gebelerde asiklo-
vir 400 mg giinde 3 kez 5 gtin, 800 mg giin-
de iki kez 5 glin veya 800 mg giinde (¢ kez

iki gin agizdan kullanilabilir. Valasiklovir
500 mg glinde iki kez Ug glin, famsiklovir
250 mg ginde iki kez bes giin agizdan
kullanilir. HIV pozitif ve immunsupresif
hastalarda 400 mg giinde g kez bes gtin,
valasiklovir 500 mg glinde iki kez bes gln,
famsiklovir 500 mg gilinde iki kez bes glin
agiz yoluyla kullanilir (Tablo1) (4).

-Baskilama tedavisi

Sik tekrarlayan ataklari olanlar, yilda 4-6
kez veya daha fazla, siddetli semptomlari
olanlarda epizodik tedavi yerine baskilama
tedavisi tercih edilir. Siklik veya siddeti be-
lirlemekigin, hastalar ilk birkag ay boyunca
izlenebilir.

Yetiskinler, ergenler ve gebe kadinlara
asiklovir 400 mg ginde iki kez agizdan,
valasiklovir glinde bir kez 500 mg agizdan,
famsiklovir giinde iki kez 250 mg agizdan
verilebilir. HIV pozitif kisilerde ve bagisikhigi
zayiflamis insanlara ginde iki kez 400 mg
asiklovir, valasiklovir 500 mg giinde iki
kez veya famsiklovir 500 mg glinde iki kez
verilir (Tablo1) (4).
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Tablo 1: Genital herpes tedavisinde ve baskilama tedavisinde antivirallerin Kullanimi

(Diinya Saglik Orgiiti’ne gore)

Primer enfeksiyon

HIV pozitif kisilerde, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar, siddetli atak gegirenler ve gebeler

icin de gegerlidir

Asiklovir 3x 400 mg 10 glin
5x 200 mg

Valasiklovir 2x 500 mg 10 gin

Famsiklovir 3x 250 mg 10 glin

Rekirren enfeksiyon

Eriskinler, adolesanlar ve gebelerde gegerlidir

Asiklovir 3x 400 mg* 5 gln
2x 800 mg

Valasiklovir 2x 500 mg 3 gin

5gin*

Famsiklovir 2x 250 mg 5 gln

Baskilama Tedauvisi

Asiklovir 2x 400 mg

Valasiklovir 1x 500 mg

Famsiklovir 1x 500 mg

*HIV pozitif ve immunsupresif hastalar igin onerilir

-Diger antiviral ajanlar

Gansiklovir,foskarnet ve sidofovir toksik
ilaglardir, bu ajanlar birinci basamak teda-
vide kullanilmaz (20).

imikimod ve resikuimod gibi imidazokino-
linler klinik 6ncesi arastirmalarda sitokin-
leri indiikleyerek immun yanit modifiye
ettikleri saptanmistir (21).

interferonlar, antiviral ve immunomodiila-
tor ozelliklere sahiptir. Bazi randomize gift
kor plasebo kontrollii calismalarda topikal
kullanimi ile olumlu sonuglar bildirilmistir.
Tedavi iyi tolere edilmis ve yalnizca hafif
lokal reaksiyonlar kaydedilmistir (22).

Dogal Urinler; bitki 6zleri, antioksidanlar
ve vitaminleri igerir. Fenoller, polifenoller,
terpenler, flavonoidler ve seker igeren
bilesikler dahil birgok kiglik molekil anti-
HSV aktivitesine sahiptir (23).

Korunma

HSV’yi 6nleyecek higbir tedavi veya asi
bulunmamaktadir. HSV-2 pozitif kisilerin
eslerinde tespit edilebilir bir antikor bu-
lunmuyorsa daha glvenli cinsel iliski igin
prezervatif kullanimi dnerilmelidir (24).
Semptomatik genital herpes enfeksiyo-
nunda veya prodromal semptomlarda cin-
sel iliskiden kaginmak gerekir (25). Her iki
partnere de HSV durumu, viral yayilmanin
gebelik donemindeki olasi etkileri ile ilgili
bilgi verilmelidir (8).

Ozellikle fiziksel ve zihinsel stresi yiiksek
genc kadinlarda psikoterapi destegi
rekirren atak sikligini azaltmaya yardimci
olabilir (8).
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HIV Enfeksiyonu ve
AIDS
Dr. Fehmi TABAK

Biten ylzyilin yasamakta oldugumuz
ylzyila tasinan en biylk felaketlerinden
biri olan AIDS (Edinilmis immun Yetersizlik
Sendromu), HIV'nin CD4 lenfositleri
enfekte etmesi ve zaman iginde sayilarinin
azalmasliyla immun sistemin fonksiyonlari-
niyapamamasi sonucu ortaya cikan firsatgl
enfeksiyonlar ve timorlerin olusturdugu
bir durumdur. ilk olgularin tanimlandigi
1980 yilindan bu yana tim dinyada 78
milyon kisiyi enfekte etmis ve bunlarin 35
milyonu kaybedilmistir.

Etken

Human Imminodeficiency Virus (HIV)
Retroviridae ailesinin lentivirus alt ailesine
ait zarfli bir RNA virusuduar. Bati Afrika’da
ise HIV-1 ile yakin iligkili diger bir virls olan
HIV-2 bulunmusgtur. HIV-1 ve HIV-2 %40-60
amino asid homolojisi gosterir. HIV-2 simi-
an immiunodeficiency virus (SIV) ile 6nemli
derecede benzerlikler gosterir. HIV-1 ve
HIV-2’'nin genetik bilgileri tek sarmalli RNA
Uzerinde depolanmistir. Genom icinde yer
alan farkl bolgelerden viral replikasyon
icin gerekli bircok protein kodlanmaktadir.
HIV’nin yapisal (pol, gag, env), diizenleyici
(tat, rev, nef) ve yardimci (vif, vpr, vpu, vpx)
genleri bulunmaktadir. Bu genlerden pol
geni virlsiin konak genomuna giren, ta-
mamlayici DNA'nin olusumundan sorumlu
revers transkriptazi kodlar. gag geni gekir-
dek proteini olan p24’in olusumundan
sorumlu bir proteini kodlar. env geni ise
HIV'niin CD4 reseptoriine yapismasindan
sorumlu olan, zarf glikoproteinlerinden
160 kDa'luk bir glikoproteini kodlar.
HIV enfeksiyonunun patogenezi ¢ok yonli
ve ¢cok basamaklidir. HIV viicuda girdikten
sonra basta lenfoid dokular olmak tzere
tiim vicuda yayilir. Baslangicta ortaya
citkan hizli virGs replikasyonu, bagisik
yanitin ortaya cikmasi ve virionlarin len-
foid dokuda tutulmasi ile kismen kontrol
altina alinir. HIV enfeksiyonunda diger viral
enfeksiyonlarda rastlanmayan bir sekilde
surrekli virs replikasyonu ile birlikte, has-
talik akut bir tablodan kronik bir hastaliga
donlsir. HIV'niin  patogenezinde dort

onemli nokta akilda tutulmalidir:

1-HIV’'nUn viral proteinleri ve bunlarin
icinde de en 6nemlisi gp 120 bagisikhk
sisteminin molekdlleri ile iligskiye girer,

2-Bagisiklik sisteminden kolaylkla kaga-
bilen ¢ok sayida varyantlar olusturma
ozelligindedir,

3-HIV integre oldugu hiicrelerde uzun bir
sire latent olarak kalabilir,

4-HIV'nin enfekte ettigi ve bagisiklk
sisteminin organizatdri roliindeki CD4
T lenfositleri programlanmis bir sekilde
oldiikce bagisiklik sisteminin uyaricilari
rollindeki sitokinler de zaman iginde azala-
rak islevlerini yerine getiremezler.

Enfeksiyonun erken evrelerinde CD4
hicrelerinde olusan viral replikasyon
sonucunda olduk¢a yilksek seviyelerde
viremi ortaya ¢ikar. p24 antijeni artar ve
bu evrede CD8 hiicrelerinde de artislar
gozlenir. Ug hafta icinde HIV'ne karsi
antikorlar gozlenmeye baslanir. Alti ay
icinde olgularin timiinde serokonversiyon
olusur. Antikorlarin ortaya g¢ikmasi ile
primer enfeksiyon kontrol altina alinmaya
baslanarak kandaki virlsler temizlenir
ve hasta iyilesir Bundan sonra kronik
persisten enfeksiyon evresi baslar. Primer
enfeksiyondan sonra virls replikasyonu
icin en 6nemli yerler lenf dagimleridir.
Lenf dugumlerindeki FDH’ler ¢ok sayida
HIV viryonunu biriktirebilme 6zelligine
sahiptirler. T lenfositleri daha sonraki do-
nemlerde FDH’lerin kivrimlarinda bulunan
HIV ile iliskiye gecerek enfeksiyonun si-
rekli bir sekilde devam etmesini saglarlar.

Epidemiyoloji

2016 yili DSO HIV ile enfekte kisi sayisinin
yaklasik 36.7 milyon oldugu, her yil yakla-
stk 1.8 milyon kisin yeni tani aldigi ve her
yil yaklasik 1 milyon kisinin HIV enfeksiyo-
nu nedeniyle kaybedildigini bildirmektedir.
Bu olgularin 25.6 milyonu Afrika’da, 3.5
milyonu giiney-dogu Asya’da, 3.3 milyonu
Amerika’da, 2.4 milyonu Avrupa’da ve geri
kalanlari da dogu Akdeniz, bati Pasifik'de
yasamaktadir. Bu olgularin en az %95'i ge-
lismekte olan Ulkelerde yasamakta, %50’si
kadin olup, 2.1 milyonu 15 yas alti cocuk-
lardir. Tum dinyada yeni enfeksiyonlarin
1996, olimlerin ise 2005-2006 yillarindan
sonra azalma egilimi dikkat ¢cekmektedir.
Tim dlnyada olgulari yaklasik yarisi ilaca
ulasabilmektedir (DSO verileri).

Yurdumuzda ise Haziran 2017 tarihine

kadar resmi olarak bildirilmis 14.126 HIV
enfeksiyonlu olgu bulunmaktadir. Bu olgu-
larin 1985 yilindan beri bildirilen olgulardir
(Saglik Bakanhgi, Bulasici Hastaliklar Diare
Baskanhgi verileri). Gergek rakamin bu
sayinin ¢ok daha fazlasi oldugu tahmin
edilmektedir.  Yurdumuzdaki olgularin
gecmis yillarda yaklasik yarisini hetero-
seksueller olusturmakta iken, buglin artik
olgularimizin neredeyse vyarisini _homo-
seksleller olusturmaktadir. Olgularimizin
dinyadan farkh olarak yaklasik %80-90'I
erkekdir. Ulkemizde tani koyulanlarin %80-
90’1 tedaviye erismekte ve bu olgularin en
az %80'i saptanamaz viral yike sahiptir.
Gelismekte olan llkelerde HIV’in gegisinde
heteroseksuel iliski 5nemli rol oynamakta-
dir. Bu lkelerde HIV ile enfekte kadinlarin
artmasi dogum sirasinda veya daha sonra
edinilen HIV ile enfekte cocuklarin da sa-
yisinda artisa yol agmaktadir. Giineydogu
Asya, Hindistan ve Malezya'da ila¢ kulla-
nimi ve seks isciligi HIV'In 6nemli yayllma
yollarindandir. Diger gelismekte olan ulke-
lerde ise bulasik kan Grinlerinin kullanimi
ve steril olmayan tibbi arag ve geregler HIV
yayiliminda énemli bir role sahiptir.

Bulagma yollari

Ana gegis yollari cinsel iligki, kan ve kan
Urlinleri ve perinatal gegis iledir. Bu
kategoriler icinde de gecis riskleri degisik
etmenlere gore belirlenir. Bu etmenler
hastaligin evresi, dolasan virs yiiki, viral
koken, genital Ulserlerin varhg, iliski tipi,
maruz kalan kisinin bagisikhik durumudur.

Cinsel iliski tim dinyada ana gegis yolu-
dur. Enfekte kisinin bulastiriciligr agisindan
onemli etmenler CD4 lenfosit sayisinin
disiikligi, CD8 lenfosit sayisinin yiiksek-
ligi, belirli HIV antijenlerine karsi olusan
antikorlarin varligi, retroviral ajanlarin kul-
lanimi, slinnet, hastaligin klinik evresi ve
diger cinsel yolla gecen hastaliklarin varl-
gidir. Bulasma riski olan kiside ise 6nemli
etmenler genital dlserlerin bulunmasi,
mekanik travma ile iligkili olarak genital
veya mukozal yaralanmanin bulunmasidir.

CDC tarafindan etkinlik basina bulasma
riskleri Tablo 2’de gorilmektedir*.
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Tablo 2: Bulasma yollari ve riskler.

Temas tipi 10.000 temas basina risk
Parenteral
Kan transfiizyonu 9250
IV yolla ilag kullaniminda enjektor paylagimi 63
Perkiitan igne batmasi 23
Cinsel yol
Reseptif anal iligki 138
insertif anal iligki 11
Heteroseksiiel penil-vajinal iliski/Kadin 8
Heterosekstiel penil-vajinal iliski/Erkek 4
Oral iligki Dusuk
Diger**
Isirma ihmal edilebilir
Tiikriik ihmal edilebilir

Vicut sivilari ile temas (semen, tiikriik)

ihmal edilebilir

Seks oyuncaklarinin paylagimi

ihmal edilebilir

*Bulagma risklerini etkileyen etmenler CYBH, enfeksiyonun akut ve geg evresi, ylksek viral yiiktiir. Kondom
kullanimi, siinnet, ART ve temas 6ncesi profilaksi riski azaltmaktadir.
**Bu yollarla bulag teknik olarak miimkin ama iyi dokiimante edilmemistir.

Kan ve kan Grinleriile gegis bugtin oldukga
nadir gorilen bir durumdur. Gegis riski ise
1:1.500.000-2.000.000 Unite olarak hesap-
lanmistir. Bu durumda enfeksiyonun pen-
cere donemi ile iliskilidir. VirQs ile bulasik
kan perkiitan olarak bulagsmis ise bulagma
riski %0.3’tlr. Perinatal bulasma ise uterus
icinde, dogum sirasinda kana dokunma
sonucunda ve postpartum siit ile besleme
ile olabilmektedir. Perinatal gegis sikligi
~%30 (Avrupa’da %14, ABD'de %20-30,
Afrika’da %45)’dur. Risk ileri evre hastalik
ile artar. Siklikla (%65-80) dogum sirasinda
bulasma olmaktadir. Sezeryan ile risk yak-
lasik %50 azalir. Sezeryan ve AZT kullanimi
ile risk yaklasik %85 azalmaktadir. Bugiin
artik anne adayi HIV ile enfekte olup, ART
aliyor ve bebek dogtuktan sonra profilaksi
almis ise bulagma oranlari %0’lara kadar
inmis durumdadir. Aile igi gecis hakkinda
yeterli bilgiler bulunmamakla birlikte nadir
bildirimler vardir.

Klinik

HIV’GnUn yol a¢hgl enfeksiyon bagisikhk
sisteminin ilerleyici kaybina yol agarak
sonugta firsatgl enfeksiyonlarin ve malig-
nitelerin ortaya ¢iktigl edinilmis bagisiklik
yetersizligi sendromuna (Acquired Immi-
nodeficiency Syndrome-AIDS) donusdr.
Etkenin alinmasindan AIDS gelisimine
kadar gecen siire degismekle birlikte yak-
lasik 10 yildir. Seyir esnasinda ortaya gikan
enfeksiyon ve maligniteler CD4 lenfosit-
lerinin azalmasina paralel olarak ortaya
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cikmaktadir. Hastalik seyrinde ortaya gikan
degisiklikleri hem konak hem de virise ait
etmenler belirlemekte olup, hastalik seyri
gelistirilen yeni tedavi yaklasimlari ve ko-
ruyuculuk yontemleri ile 6nemli derecede
degismistir.

AIDS’in etkeni olarak HIV'niin bilinmedigi
doénemlerde tanim AIDS’i tanimlayici
firsat¢l enfeksiyon ve malignitelerin varli-
gina gore yapilmaktaydi. HIV bulunduktan
sonra ise enfeksiyon asemptomatik
hastalik, AIDS ile iliskili kompleks (ARC)
ve AIDS olarak kategorize edilmistir. Kisa
sire sonra da bagisiklik sisteminin islevle-
rinin 6lglimlerini temel alan Walter Reed
evreleme sistemi gibi degisik evreleme
sistemleri kullanilmaya baslanmistir. Daha
sonra yapilan galismalar ile CD4 lenfosit
sayisinin firsatgl hastaliklarin gelisiminin
en iyi gostergesi oldugu ortaya cikartilmis-
fir. Son olarak Ocak-1993’te CDC (Centers
for Disease Control Prevention) CD4 lenfo-
sitlerinin sayisi temeline dayanan yeni bir
evreleme sistemi tanimlamis olup, halen
bu evreleme sistemi kullaniimaktadir
(Tablo 3).

Tablo 3: HIV enfeksiyonunun goézden
gecirilmis siniflama sistemi (CDC-Ocak
1993).

CD4 sayist A B C

>500 Al B1 C1
200-500 A2 B2 C2
<200 A3 B3 C3

Kategori A

Asemptomatik HIV enfeksiyonu
Surekli yaygin lenfadenopati
Akut retroviral sendrom

Kategori B (Onceki siniflamada ARC)
Basiller anjiomatoz

Kandidiyaz (oral ve tekrarlayici vajinal)
Herpes zoster

Servikal displazi

idiopatik trombositopenik purpura
Konstitlisyonal semptomlar
Listeriyoz (ates, ishal, vb.) > 1 ay
Pelvik inflamatuvar hastalik

Hairy l6koplaki

Periferal néropati

Kategori C (AIDS tanimlayici hastaliklar)
Kandidiyaz (akciger ve 6zafagiyal)
Servikal kanser

Kokkidiyoidomikoz

Kriptokokkoz (ekstrapulmoner)
Kriptosporidiyoz

Sitomegalovirus (Karaciger, dalak, lenf
nodu disinda herhangi bir organda; goz)
Herpes simpleks (muko-kiitane dlser>1
ay, bronsit, pnémonit, 6zafajit)
Histoplazmoz

HIV ile birlikte demans

Erime sendromu

izosporiyaz

Kaposi sarkomu

Lenfoma (Burkitt, immunoblastik, primer
MSS)

Ensefalopati

Mycobacterium avium kompleks veya
M.kansasii

M.tuberculosis

Pneumocystis jerovicii

Salmonelloz

Progressif multifokal |6koensefalopati

i¢c organlarda toksoplazmoz

Bu sistemde AIDS'in yeni taniminda 6n-
ceden tanimlanmis tim AIDS tanimlayici
hastaliklar, CD4 < 200 hiicre/mm3 tim
hastalar (vaya CD4 < %14) ve yeni tanim-
lanan g AIDS tanimlayici hastalik (akciger
tlberkilozu, servikal kanser, tekrarlayici
bakteriyel pnémoni) kullaniimaktadir. Bu
evreleme sisteminin kullanimi sinirli olup
klinik evrelemeden ziyade epidemiyolojik
amaglar igin dizenlendigi unutulmamali-
dir. HIV enfeksiyonunun dogal klinik seyri
CD4 sayisi temelinde bes klinik evreye
ayrilabilir:
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Evre I: Akut enfeksiyon (serokonversiyon)

Evre II: Erken evre hastalik (CD4 > 500
hicre/mm3)

Evre Ill: Orta evre hastalik (CD4 : 200- 500
hiicre/mm3)

Evre IV: Geg evre hastalik (CD4 : 50-200
hicre/mm3)

Evre V: ileri evre hastalik (CD4 < 50 hiicre/
mm3)

-Evre | - Akut Retroviral Sendrom

Baslangic primer enfeksiyon genellikle
asemptomatiktir. Akut enfeksiyonlu olgu-
larin %50’sinde mononikleoz benzeri bir
hastalik tablosu gorilebilir. Yakinmalari
olan hastalar bu donemde HIV enfeksiyo-
nu akla getirilmez ise viral enfeksiyon ya da
mono-spot testi negatif mononiikleoz ola-
rak tani alirlar. Yakinmalar genellikle virlise
maruz kaldiktan 2-6 hafta sonra ortaya
cikar. En sik goriilen yakinmalar ates, len-
fadenopati, farenjit ve deri dokintistddr.
Bu dénemdeki yakinma ve bulgular Tablo
4’te goriilmektedir. Bu dénemde de bagi-
siklik sisteminde yetersizlik olusabilecegi
ve sonugta oral veya 6zafagiyal kandidiyaz,
P.carinii pnémonisi (PCP) gibi hastaliklarin
gorulebilecegi unutulmamalidir.

Tablo 4: Akut HIV enfeksiyonunda goriilen
yakinma ve bulgular.

Yakinma ve bulgular Sikhk (%)
Ates %97
Adenopati %77
Farenjit %73
Dokunti %70
Myalji ve artralji %58
Trombositopeni %51
Lokopeni %38
ishal %33
Basagrisi %30
,SAer\tlzczesr?rum aminotransferaz %23
Bulanti veya kusma %20
Hepatosplenomegali %17
Oral kandidiyaz %10
Ensefalopati %8
Noropati %8

Bu evredeki yakinmalar genellikle 14 giin-
den daha az devam eder. Yakinmalar ne
kadar cok devam eder ise AIDS’e ilerleme-
nin o kadar hizl olacag bildirilmektedir.

Bu evrede lenfopeni gorilebilir Hem
CD4 hem de CD8 sayisinda azalma vardir.

izleyerek CD8 lenfositlerin baskin oldugu
rolatif bir lenfositoz gozlenir. Periferal
kanda %20-30 oraninda atipik lenfositler
gorilebilir. Klinik yakinmalar duzeldikten
sonra CD8 lenfositlerinin normale donme-
sine karsin CD4 lenfositler normale yak-
lasir, fakat hicbir zaman eski degerlerine
donmez. Enfeksiyonun baslangicindan 2-4
hafta sonra plazmada dolasan virUslerin
kiltirl yapilabilir. Yine bu evrede plaz-
mada p24 antijenleri yiiksek seviyelerde
bulunabilir. Yakinmalar basladiktan 10-21
glin sonra olusan antikorlar saptanabilir.
2-5 hafta sonra IgM antikorlari pik yapar
ve 3 ay icinde kaybolurlar. IgM antikorlari
olustuktan kisa siire sonra IgG antikorlari
olusmaya baslar. Sirasiyla anti-gp160 ve
p24 izleyerek gp-120 ve gp4l antikorlar
olusur. Bu evrede tani p24 antijenlerinin
gosterilmesi ve negatif antikor testleri ile
koyulabilir.

-Evre Il - Erken Evre Hastalik

Bu evredeki hastalarin gogunlugu genellik-
le yakinmasizdir. Hafif veya orta derecede
lenfadenopatiler gorilebilir. Bu donemde
siklikla dermatolojik yakinmalar mevcut-
tur. Seboreik dermatit, pruritik folikilitler
ve eozinofilik folikiilit sik gorilebilen lez-
yonlardir. Yine bu evrede dilin yan kenarla-
rinda etken olarak Ebstein-Barr virlisiiniin
yol a¢tigi diistiniilen oral hairy I6koplakiler
(OHL)  bulunabilir. OHL gorildiaginde
oncelikle HIV enfeksiyonu distndlmelidir.
Olgularin %2-5’'inde aftéz Glserasyonlar
gorulebilir. Yine bu evrede herpes labialis-
ler de gorilebilmektedir. Tani EIA yontemi
ile antikorlarin saptanmasi ve Western
Blot yontemi ile dogrulanmasi ile koyulur.
Bu evre tedavisiz birakildiginda 18-24
ay icinde AIDS tanimlayici hastaliklarin
gelisimi ve 6lim orani %5’den azdir. Yine
tedavisiz olarak CD4 sayisi ortalama yilda
40-80 hiicre/mm3 arasinda azalir.

-Evre Ill - Orta Evre Hastalik

Olgularin ¢ogunlugu bu evrede de yakin-
masizdir. Az sayida olguda hafif hastaliklar
bulunabilir. Erken evredeki oral ve deri
lezyonlari bu evrede de goriilebilir. ilave
olarak ARC olarak bildirilen hastaliklar
bu evrede goriilmeye baslar. Bu evrede
gorulen hastalik ve durumlar tekrarlayici
herpes simpleks hastaligl, zona, hafif
vajinal veya orofaringiyal kandidiyaz, OHL,
tekrarlayici seboreik dermatit, folikiilit,
tekrarlayici ishaller, zaman zaman ortaya
¢tkan ates ve acgiklanamayan kilo kay-

bidir. Ayrica konstitisyonel yakinmalar
(myalji, artralji, basagrisi, halsizlik, vb.
yakinmalar) bu evrede siklikla bulunabilir.
Sinlizit, bronsit ve pndmoni gorilme
sikliginda artis vardir. Bu tablolara genel-
likle toplumdan edinilmis enfeksiyonlarda
oldugu gibi S.pneumoniae, H.influenzae,
M.catarrhalis ve Mycoplasma pneumo-
niae yol agmaktadir. Bu evredeki hastalar
tedavisiz birakildiklarinda 18-24 ay iginde
AIDS tanimlayici bir hastaligin gelisimi
veya Olim orani %20-30 sikligindadir ve
tedavi ile bu risk 2-3 kat azalir .

-Evre IV - Geg Evre Hastalik

Bu gruptaki hastalarin timi AIDS olarak
tani almaktadir. Bu evrede retroviral tedavi
ve firsatgl enfeksiyonlara karsi korunma
uygulanmaktadir.  Hastalar  agagidaki
hastaliklara karsi ylksek risk altindadir:
P.carinii pnémonisi (PCP), T.gondii en-
sefaliti,  kriptosporoidoz,  izosporiyaz,
tlberkiloz, lenfoma, Kaposi sarkomu ve
Ozafagiyal kandidiyaz. Kategori B'de tanim-
lanan hastaliklar daha sik ve ciddi olarak
gorllmektedir. GOz dibi muayenesi ile HIV
retinopatisine ait cotton-wool lekeleri go-
rulebilir. Monondrit, myelit, kraniyal sinir
felgleri ve idiopatik periferal noéropatiler
ortaya cikabilir. Yine bu evrede idiopatik
trombositopeni, anemi ve nétropeni gibi
hematolojik bulgular ve HIV’a bagli nefro-
pati bulunabilir.

Bu evredeki hastalar tedavisiz birakildikla-
rinda 18-24 ay icinde AIDS tanimlayici bir
hastaligin gelisimi veya 6lUm orani %50-70
sikligindadir.

-Evre V - ileri Evre Hastalik

CD4 sayisi mm3’te 50 hiicrenin altinda
olan bu evredeki hastalarin beklenen
yasam slresi en fazla 2 yildir. Sik olarak
firsatci  enfeksiyonlara yakalanirlar. Bu
evrede sik olarak gorilen hastaliklar
sitomegalovirlis retiniti, yaygin M.avium
kompleks hastalig, kriptokok menenijit,
progressif multifokal |6koensefalopati
(PML), aspergilloz, yaygin kokkidiyoidomi-
koz, yaygin histoplazmozdur. Tedavisi yapi-
lan enfeksiyon hastaliklarinin tekrarlamasi
kuraldir. Bu yiizden herhangi bir hastalk
bu evrede tedavi edildikten sonra yasam
boyu idame tedauvisi verilir.

Yine bu evrede sik olarak norolojik has-
talik tablolar ile karsilagihr. Primer MSS
lenfomasi ve JC virlsilin etken oldugu PML
tedavisi olduk¢a zor olan iki hastaliktir.
HIV’a bagli demansin 6zellikleri serebral
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atrofi ve kognitif islevlerde azalmadir.
HIV’a baglitukenmislik (wasting) sendromu
artmis siklikta bulunur. Altta yatan firsatgl
enfeksiyon ve maligniteler dislandiktan
sonra vicut agirhginin %10’dan fazlasini
kaybeden hastada duisinulmelidir. Oral
alimda azalma, istah kaybi, katabolizma
artigi, yag malabsorbsiyonu veya bunlarin
kombinasyonlari sorumludur.

Bu evrede daha saldirgan retroviral tedavi
rejimleri, firsat¢i enfeksiyonlarin hizli tanisi
ve etkili tedavisinin yapilmasina calisilr.
HIV ile Enfekte Hastanin Baslangic Deger-
lendirmesi ve izlemi

-Anamnez ve fizik muayene

Ayrintili bir anamnez, tim sistemleri et-
kileyebildiginden sistemlerin sorgulamasi
ve ayrintil bir fizik muayene daha sonra
cikabilecek sorunlarin erken taninmasi
acisindan baslangicta yapiimalidir.

-Genel 6zellikler

Ates, kilo kaybi, halsizlik, titremeler ve
gece terlemeleri mutlak her kontrolde
sorgulanmalidir. Erken evrede sik gordl-
memelerine karsin immunosupresyon iler-
ledikge bu yakinmalar 6nemli bir firsatg
enfeksiyona ait yakinmalar olabilir. Ayrica
her kontrolde kilo takibi yapilmalidir.

-Deri muayenesi

HIV enfekte hastalarin hemen hemen
tamaminda deri degisik nedenlere bagli
olarak etkilenmektedir. HIV enfekte has-
talarda deri tutulumu dért nedene bagli
olarak meydana gelir:

1-Enfeksiyonlar (Tablo 5)

2-Papiloskuaméz bozukluklar: Seboreik
dermatit, psoriazis, Reiter sendromu, ihti-
yozis, folikulitler sik rastlanan lezyonlardir.

3-inflamatuvar hastaliklar: ilag hiper-
sensitivite reaksiyonlari, fotosensitivite
reaksiyonlari.

Tablo 5: Enfeksiyon nedenleri.

4-Neoplazmalar: Kaposi sarkomu ve deri
lenfomasi .

Anabilim dalimizda yapilan bir tez calisma-
sinda ileriye donik olarak degerlendirilen
254 hastanin 70 (%28)’inde deri tutulumu
gorulmistur.  Karsilasilan  dermatozlar
Kondiloma akiminata (13), Seboreik
dermatit (10), Alopesi (7), Kaposi sarkomu
(6), Oral kandidiyazis (6), Sifiliz (6), Herpes
simplex (6), ilag iliskili dokintii (5) ve
Onikomikoz (1) olarak degerlendirilmistir.
CD4+ T lenfosit sayilarinin azalmasi ile bir-
likte HIV enfeksiyonunun ileri evrelerinde
dermatozlarin sayi ve sikhiginda anlamli
oranda bir artis olabilecegi gozlenmistir.
Literatlrde az sayida ¢alisma olsa da ART
iliskili alopesinin azimsanmayacak oranlar-
da oldugu ve TDF/FTC/EVG/c ile anlamli
diizeyde daha yiiksek oranda alopesi sap-
tandig dikkatimizi ¢ekmistir.

-Lenf noddlleri

Siklikla kiiglik, simetrik ve mobil lenf no-
dilleri gorular. Histopatolojik bulgu 6zgiil
olmayan reaktif hiperplazidir. Serokonver-
siyon sirasinda yaygin lenfadenopatiler
gorulebilir. Lenf nodullerinde hizli blylime
yok, ates ve kilo kaybi eslik etmiyorsa
biyopsi yapmak gereksizdir.

-Bas, goz, kulak, burun ve bogaz

HIV enfeksiyonunun degisik evrelerinde
Candida ve herpes simpleks siklikla agrili
stomatit ve farenjite yol acabilir. Agiz icinin
muayenesinde CMV, EBV, VZV, mikobak-
terilerin yol agtigi enfeksiyonlar ve Kaposi
sarkomu gorilebilir. Agiz igindeki agrilarin
stk nedenlerinden biri de idiopatik aftoz
Glserlerdir. Ytz agrilari, burun tikaniklig,
postnazal akinti ve basagrisi karsisinda
sintzit dusunilmelidir. Bulanik goérme,
skotoma ve azalmis gorme keskinligi
karsisinda CD4 sayisida 50 hiicre/mm3’in
altinda ise CMV retiniti 6ncelikle distnl-
melidir. G6z tutulumu bes nedene baglidir:

Viral Bakteriyel Mantarlar
Primer HIV enfeksiyonu S.aureus Candida spp.
Herpes virlsler Beta hemolitik streptokoklar  Dermatofitler
HSV (tip | ve Il) P.aeruginosa Kriptokokkoz
vzv Basiller anjiomatoz Histoplazmoz
EBV Mikobakteriler
cMvV
Human papillomavirus
Poxvirus

Molluscum contagiosum
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1-HIV retinopatisi (nonenfeksiyoz mikro-
anjiopati-%50-65)

2-Firsatgl goz enfeksiyonlari (en stk CMV
retiniti - %40)

3-Neoplazmalar (Kaposi sarkomu ve lenfo-
malar - <%5)

4-Noro-oftalmik lezyonlar (%10)

5-ilaclarin yan etkisi olarak ortaya cikan
lezyonlar (didanozin - %7)

-Solunum sistemi

Solunum sistemine ait sorunlar AIDS ol-
gularinin %70’inde rastlanir ve 1/3 olguda
6lim nedenidir. HIV enfekte bir hastada
ortaya c¢ikan akcigere ait hastaliklarin
nedenleri Tablo 6’da goriilmektedir.

Akciger tutulumunu degerlendirir-
ken hastaligin yasi ve CD4 sayisida
taniya gidiste ©nemli ipuglar verir.
Zaman ve CD4 sayisi ile hastaliklar
arasi iliskiler Sekil 1'de gorilmektedir.
HIV enfeksiyonunun seyrinde herhangi bir
evrede gelisen dispne, oksirik (kuru veya
balgamli) ve balgam (renk, miktar, koku)
ayirici tanida dikkatlice degerlendirilir.
Hemoptizi tiiberkiloz, trombositopeni ve
bakteriyel pnédmoniye bagli olabilir. G6gus
agrist pnémoni, spontan pnémotoraks,
perikardit, zona ve HIV’a bagli miyokardite
bagh olabilir. HIV enfekte hastada en sik
pnomoninedenlerinden biri Pneumocystis
jirovecii'dir. Hastalarin %75’inde en az bir
kez PCP (Pneumocystis carinii pndmonisi)
meydana gelmektedir. Siklikla tekrarlayici-
dir. Risk CD4 sayisi 200’Uin altina duistigiin-
de artmaktadir. Siklikla ates, kuru 6ksuriik
ve efor dispnesi vardir. Akciger grafilerinde
yaygin interstisyel veya alveolar infiltratlar
mevcuttur. Laboratuvar tetkiklerinden
sadece LDH vyikselmesi siklikla PCP’ye
eslik eder. Tani solunum sistemine ait sek-
resyonlarin ve biyopsi érneklerinin Gomori
metenamin - gumdis nitrat, Gram veya
Giemsa boyamalari ile organizmanin kist
ve trofozoitlerinin gérilmesiyle koyulmak-
tadir. Ayirici tanida tuberkiloz oncelikle
disiintlmelidir. Erken evrede PPD pozitif,
tutulum genellikle Gst loblarda infiltras-
yonlar ve kaviteler seklindedir. Bu evrede
akciger digi hastalik %15-20 sikliginda
gorulebilir. Geg evrede ise PPD genelllikle
negatif olup akciger tutulumu oldukga
atipikti.  Yaygin infiltratlarin  yanisira
adenopatiler gorilebilir. Bununla birlikte
tamamen normal bir akciger grafisine de
rastlanabilir. Akciger disi hastalik sikligi ise
%50'lerin lizerindedir.




Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar - III

Tablo 6: HIV enfeksiyonunda akciger tutulumunun sik gériilen nedenleri.

Enfeksiyonlara yol agan etkenler

Streptococcus pneumoniae

Mycobacterium tuberculosis

Haemophilus influenzae

Pneumocystis carinii

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa

inflamatuvar nedenler

Lenfoid interstisyel pnémoni

Nonspesifik interstisyel pndmoni

Neoplazma

Kaposi sarkomu

CD4 sayisi (hiicre/mm3)

>500— |Asemptomatik l
Siniizit , Bronsit
300— Pndmoni, Tiiberkiiloz ‘
250—
PCP
200—
Kaposi sarkomu
Lenfoma
150 !
Herpes simpleks, Toksoplazmoz
Histoplazmoz, Yaygin
100__ tiiberkiiloz
MAC, CMV
50—
Zaman (yil )

Sekil 1: Akcigeri tutan hastaliklarin CD4 sayisi ve hastalik sliresi arasindaki iliski.

-Gastrointestinal sistem

ilk basvuru sirasinda olgularin 1/3’iinde,
daha sonraki 4 yillik izlemlerinde olgularin
%’linde gastrointestinal sisteme ait yakin-
malarin ortaya cikabilecegi bildiriimekte-
dir. Disfaji, odinofaji ve retrosternal gogus
agrisi gibi 6zafagusa ait yakinmalar siklik
sirasina gore Candida, CMV, HSV oOzafaji-
tine baghdir. Tani endoskopi ve biyopsi ile
kolayca koyulabilir. Ates ve alkalin fosfataz
yuksekligi ile birlikte sag Ust kadranda
karin agrisi karsisinda viral veya toksik
hepatit, kolelithiyaz, M.avium complex

veya kriptosporoidoz’a bagh akalkiiloz
kolesistit dustinilmelidir. Epigastrik ve sol
st kadran agrisi pankreatiti akla getirme-
lidir. ishal ise olgularin en az %50’sinde
gorulebilmektedir.  Siklikla  Salmonella,
Cryptosporidium, isospora, CMV ve HIV’In
kendisi ishale yol agmaktadir.

-Sinir sistemi

Olgularin %40-70’inde yakinmali norolojik
bozukluklar gériilmektedir. AIDS nedeniyle
olen hastalarin otopsi ¢alismalarinda
%90’ Indan  fazlasinda ndropatolojik
anormaliteler gosterilmistir. Merkezi ve

periferal noérolojik komplikasyonlar HIV
enfeksiyonunun kendisine, firsatgi enfek-
siyonlara, kullanilan ilaglara ve neoplaz-
malara baglidir. Siklikla gézlenen nérolojik
komplikasyonlar Tablo 7’de gériilmektedir.

Tablo 7: Sik gorilen noérolojik
komplikasyonlar.

HIV Demansi Nérosifiliz
Di : -
Toksoplazma ensefaliti |s'FaI"5|met!'|k
polinéropati
MSS lenfomasi Der.'m.\./ellnlz?n
polinéropati
Progressif Multifokal Mononoropati
Ensefalopati multipleks
CMV ensefaliti Pro.gres.SIf .
poliradikilopati
Kriptokok menenjiti Myopati

Anabilim dalimizda yapilan bir tez galis-
masinda MSS tutulumlarinin  etyolojik
dagilimlari Tablo 8'de gorilmektedir. Takip
edilen yaklasik 600 olgunun 50 (%8.3)’sin-
de MSS tutulumuna rastlanmistir.

Tablo 8: HIV enfeksiyonlu olgularda MSS
tutulumlarinin etyolojisi

Etyoloji Sayi (n)
Toksoplazmik Ensefalit 15

HIV ensefalopatisi

Bakteriyal Menenjit
Kriptokok menenijiti
Tuberkiloz meningoensefaliti
Primer Beyin Lenfomasi
Beyin apsesi

Beyin Metastazi

Kuglk Damar Hastaligi
Norosifiliz

Diger

NINININININ W Wb |0

-Baslangic degerlendirmede istenilecek
rutin laboratuvar testleri

--Tam kan sayimi

Anemi, l6kopeni, lenfopeni, trombosito-
penini ve CD4 sayisinin degerlendirilmesi
icin. Ug-alth aylik aralar ile kontrol edilme-
lidir.

--Biyokimyasal testler

CRP, AST, ALT, bilirubinler, proteinler, lipid
profili, tre ve kreatinin kontrol.

--Mikrobiyolojik incelemeler

Kabakulak IgG, Kizamik 1gG, Kizamikcik
IgG, CMV IgG, Toksoplazma IgG, Sugicegi
IgG, anti-HAV 1gG, HBsAg, Anti-HBc IgG,
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Anti-HBs, Anti-HCV, VDRL veya RPR testleri
istenir.

--Diger testler
Akciger PA grafi, PAP yaymasi ve PPD deri
testi yapilir. PPD ile karsilastirildiginda
Quentiferon TB daha glivenilir ve 6zgil
bulunmustur.

HIV enfeksiyonunda siirvi

Akut enfeksiyon ile AIDS gelisimi arasinda-
ki slire tedavisiz hastalarda yaklasik 10-12
yildir. Tedavide saptanamaz viral yiik hedef
olmalidir. Tedaviler kesilmeden devam et-
tirilmelidir. Tedavisiz dogal seyirde yasam
beklentisi 20 yasinda 12 yil iken, erken tani
alan ve tedavi baslanan kisi de bugtin igin
yasam beklentisi 53 yila ylUkselmistir.

Tani

Virlise ait antijenlere karsi gelisen 6zgil
antikorlarin saptanmasi ile koyulur. Bugiin
icin tarama testi olarak ELISA (HIV-1/2),
lateks aglitinasyon, idrar ve tlkrikte
HIV-1 saptanmasi igin ELISA; dogrulama
testi olarak Western Blot (HIV-1/2) ve ilave
testler olarak HIV-1 p24 antijeni igin ELISA,
HIV-1 kiltdrd ve PZR kullaniimaktadir.
ELISA en sik kullanilan tarama testidir.
Ozgiilliik ve duyarlligi %99'dur. Negatif so-
nu¢ bulundugunda tekrarlanmasina gerek
bulunmadigi halde pozitif sonu¢ mutlaka
tekrarlanmalidir. Tekrari da pozitif ise Wes-
tern Blot ile dogrulamasi yapilmalidir. Na-
diren otoimmiin hastaliklar, HIV-2, multipl
myeloma, alkolik hepatit ve hemodiyaliz
hastalarinda yanlis olarak sonug pozitif
bulunabilir. Yanlis negatif sonuglar daha
nadirdir. Serokonversiyon olusmadan veya
cok ileri evrede gorilebilir. Dogrulama
testi olan Western Blot'in 06zgullugu
%97.8'dir. Major HIV antijenleri doku
kilturiinde hazirlanir. Gel elektroforezi
kullanilarak agirliklarina gére kagit tGzerine
transfer edilir. Hastanin serumunda anti-
korlar varsa kagit Uzerindeki ilgili bandlara
yapisirlar.  Ortama HIV antijen-antikor
kompleksine baglanabilen enzim ile bagli
anti-IgG antikorlari eklenip substrat ilave
edildiginde bandlar gorindr hale gelir ve
Ozgul HIV antijenine baglanabilen antikor
varligini gosterir. Olusan bandlarin sayisina
gbre sonug pozitif, negatif veya kuskulu
olarak yorumlanir. iki veya (¢ band pozitif
ise (gp120/160 ve p24 veya gp4l) sonug
pozitiftir. Tedavi baslangicinda ve tedavi-
nin izleminde kantitatif HIV RNA (viral yik)
bakilmaktadir. Direng gelisimiminin erken
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belirlenmesi icin tedavi sirasinda HIV RNA
viral yuki 3 ayda bir diizenli araliklarla
izlenmelidir. CD4 hiicre sayisi AiDSe iler-
lemenin tahmininde, tedavi baslanma-
sina karar vermede, tedaviyi izlemde ve
firsat¢i  enfeksiyonlarin  profilaksilerinde
yol gostericidir. Flow sitometre ile 6lgim
yapilmaktadir. Normal degeri 800 ile
1050 hiicre/mm3 arasinda degismektedir.
Tedavi altindaki hastalarda 3-6 ayda bir
kontroll yapilmalidir. CD4 ylzdesi >%29
ise CD4 hucre sayisi >500/mm3, %14-28
arasinda ise 200-500/mm3 ve <%14 ise
<200/mm3’e karsilik gelmektedir. CD4
sayisi ART ile viral siipresyondan sonra 4-8
haftada 250/mm3, takiben yilda 50-100
hicre/mm3 artar. Baglangicta ytiksek viral
yuk ve disik CD4 iyi yanit ile iliskilidir.

Tedavi

Tedavinin amaci yasam Kkalitesini arttir-
mak, yasam siresini uzatmak ve bulasma-
yi engellemektir. Virolojik olarak amacimiz
viral yiikli saptanamaz diizeylere indirmek
ve bu seviyelerde tutmaktir. immunolojik
amacimiz ise CD4 sayisini normale getir-
mektir. Tedavide 1995 yilina kadar viral
revers transkriptaz (RT) inhibitorlerinden
nikleozid yapisinda olanlar (zidovudin,
didanozin, zalsitabin, stavudin) kullani-
lirdi. Tek ajan olarak kullanildiklarinda
viral yukde, viral replikasyon oraninda
ve transkripsiyonal etkinlikde gecici azal-
maya yol acarak enfeksiyonun seyrinde
yavaslama olusturduklari  gérilmesine
karsin asemptomatiklerde yasam siresini
uzatmadiklari ve direngli kokenlerin ortaya
cikisina yardimci olduklart gorilmistar.
Nikleozid yapisinda olmayan RT inhi-
bitorlerinin (nevirapin, delaviridine) ise
viral yiki cok hizli azaltmalarina karsin
cok cabuk direng gelisimine neden olurlar.
Tedavide Nikleozid Revers Transkriptaz
inhibitdrleri (NRTI), Nikleozid Olmayan
Revers Transkriptaz inhibitérleri (NNRTI),
Proteaz inhibitérleri (Pi) ve integraz inhi-
bitorleri (ii) kullanilmaktadir. Bugiin artik
birlesik antiretroviral tedavi uygulanmak-
tadir. Tedaviye ART (Anti Retroviral Tedavi)
adi verilmektedir. Onceleri tedavi baslan-
gicina CD4 sayisi, klinik tablo ve viral yik
zemininde karar verilirken bugtin artik tani
koyulur koyulmaz tedavi baslanmaktadir.
Bu kararin alinmasinda ilag yikiniin ve
yan etkilerinin azalmasi kadar saptanamaz
yuki olanlarda bulastiriciliginda olmamasi
etken olmustur. Tedavi se¢iminde omurga

olarak NRTI (Tenofovir/Embtrisitabin, TAF,
Abakavir/Lamivudin) alinir ve buna PI
(Darunavir/ritonavir veya kobistat) veya
integraz inhibitoéri (Dolutegrevir veya ral-
tegrevir veya elvitegrevir) eklenir. Buglin
integraz inhibitorleri de omurga olarak
dusinltp 2 NRTI eklenebilir (WHO, EACS,
DHHS, IAS, BHIVA Rehberlerinin Onerileri)

Tedavide en az Ug ilag birlikte kullanilma-
lidir. Hasta ilag toksisitelerinin saptanmasi
ve antiviral etkinligin degerlendirilmesi
icin yakindan izlenmelidir. CD4 hiicre sayisi
ve viral yik baslangi¢ ve rejim degisiklik-
lerinde 1-2 ayda bir, klinik olarak stabil
hastalarda 3-6 ayda bir kontrol edilmelidir.
Tolere edilemeyen yan etkiler ortaya ¢ik-
tiginda, gittikge artan viral ylk ve gittikce
azalan CD4 varliginda direng gelisen ajan
tedaviden ¢ikartilarak yeni bir rejim olus-
turulmalhdir.

-Antiretroviral ilaglar

1-Nikleozid revers transkriptaz inhibitorle-
ri (NRTI): Zidovudin (AZT), didanozin (ddl),
zalcitabin (ddC), stavudin (d4T), lamivudin
(3TC), abacavir (ABC), tenofovir disoproxil
(TDF), tenofovir alafenamid (TAF)

2-Proteaz inhibitérleri (P1): indinavir (IDV),
nelfinavir (NFV), ritonavir (IDV), saquinavir
(SQV), amprenavir (APV), lopinavir (LPV),
darunavir (DRV)

3-Nikleozid olmayan revers transkriptaz
inhibitorleri (NNRTI): Nevirapin (NVF), efa-
virenz (EFV), delavirdin (DLV), atazanavir
(ATV).

4-Giris  inhibitorleri:
antagonistleri)

Maraviroc (CCR5

5-integraz inhibitérleri: Raltegravir, Dolu-
tegrevir, Elvitegrevir

6-Flzyon inhibitorleri: Enfurvirtide (ENF)
-Kombine tedaviler

Zidovudin/Lamivudin
Lopinavir/Ritonavir
Tenofovir/Emtricitabin
Efavirenz/Tenofovir/Emtricitabin
Tenofovir/Embtrisitabin/Elvitegrevir/
Kobisistat

Tenofovir Alafenamid/Embtrisitabin/
Elvitegrevir/Kobisistat
Abakavir/Lamivudin/Dolutegrevir

-Tedavi degisikligi

Asagida tanimlanan tedavi basarisizhigi
durumlarinda tedavide degisiklikler yapil-
malidir:
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-Virolojik basarisizlik

Tedavideki amacimiz kalici olarak viral
yuki (VY) 50 kp/ml’nin altina indirmektir.
Tedavi ile 1.haftada VY 10 kat ve 4.haftada
100 kat azalmiyorsa veya 3.-4.ayda VY 400
k/ml’nin altina inmemis veya yanit sonrasi
persisten olarak >400 kp/ml ise virolojik
basarisizliktan bahsedilir. izlemde VY 3-6
ayda bir kontrol edilmelidir.

-immunolojik basarisizlik

HAARTIn ilk yili CD4 sayisini 25-50/mm3
arttramamak immunolojik basarisizlik
olarak degerlendirilir. CD4 yaniti viral
baskilanma ile iliskilidir. CD4 artisi bifazik
bir seyir izler. ilk 3 ay icindeki artis 50-120/
mm3’tir. izleyerek ayda 2-7/mm3 artis
olmalidir. izlemde CD4 sayisi 3-6 ayda bir
kontrol edilmelidir.

-Klinik basarisizlik

HAART tedavisinin 3.ayindan sonra AIDS-
tanimlayici  firsatgi  komplikasyonlarin
ortaya cikisi olarak tanimlanir.

-Antiretroviral tedavinin yan etkileri

Antiretroviral tedaviye bagli her ilacin ken-
dine 6zgii yan etkilerinin yani sira gelisebi-
len genel yan etkiler yakindan izlenmelidir:

Renal yetersizlik

Osteoporoz

Lipodistrofi: Yag birikimi veya yag atrofisi
seklinde karsimiza cikabilir. Sikligi %20
-80'dir.

Laktik asidoz/Karaciger yaglanmasi: Hi-
perlaktatemi laktat seviyesi>2 mM olarak
tanimlanir. Asemptomatik olabilecegi gibi
fatal de seyredebilir. Halsizlik, miyalji, bu-
lanti, kusma, ishal, karin sisligi, kilo kaybi
ve dispne gibi yakinmalara neden olabilir.

insiilin direnci: Kaslar tarafindan glikozun
alimi ve hepatik glukogenezin inhibisyonu-
nun bozulmasi olarak tanimlanan insilin
direnci Proteaz inhibitérlerinin kullanimi
sirasinda gorulebilir.

Hiperlipidemi ve artmis kardiyo-vaskiiler
hastalik riski

Hepatotoksisite

Profilaksi

Antiretroviral tedavinin yanisira sik rastla-
nilan firsatgl enfeksiyonlarin (Pneumocy-
stis jirovecii, Toxoplasma gondii, Mycobac-
terium avium complex, Mycobacterium
tuberculosis) koruyuculugu yapilmalidir.

Firsatgl enfeksiyonlar saptandiginda ag-
resif olarak tedavi edilirler. Tedavi sonrasi
mutlaka idame tedavisine gecilmelidir.
Hepatit A, hepatit B, influenza, pnomokok
ve tetanoz-difteri asilari onerilir. Kaba-
kulak-Kizamik-Kizamikcik ~ ve  sugigegi
asllari kontrendikedir. HIV enfeksiyonunu
onlemek igin antiretroviral tedavileri (ART)
kullanan li¢ biyomedikal tedavi stratejisi
baglaminda yiksek dogumlu ulkelerdeki
MSB’deki CYBE epidemilerini tartismak-
tadir. HIV ile enfekte olmamis bireylerde
yatkinhgi azaltmak icin profilaktik tedaviler
sunlardir: post-pozlama profilaksisi (PEP),
verilen advers etkileri; HIV’e yakalanma-
mak igin strekli yiksek riskli maruz kalma
surelerinde HIV bulasmis olmayan kisilere
verilen &ncesi profilaksi (PEP). Onleme
(TasP) olarak bilinen Gglinci strateji, HIV
bulasicihigini azaltir ve enfekte olmayan
partnerlere bulasmayi 6nlemek icin HIV
enfeksiyonu teshisi kondugu anda ART
baslatmayi icerir. Bu miidahalelerin hepsi,
risk telafi edilerek riskli cinsel davraniglari
arttirmak igin 6ne strllmis ve cinsel yolla
bulasan hastaliklarin iletilmesini arttir-
mistir20. Bu nedenle, de Vries ve mes-
lektaslari, evidentencelinkingPEP, TasP ve
PREPstrategiastorisk tazminatini goézden
gecirip STYPrevalansi artirmaktadir.
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Hepatit B
Dr. iftihar KOKSAL

Hepatit B virlstu (HBV), enfekte kan ve
kan drinleri, cinsel temas, kontamine
igneler ve kesici aletler veya enfekte
anneden in utero veya dogum sirasinda
bebeklere bulasabilen bir virlstir. Cinsel
yolla bulasan bir enfeksiyon (CYBE) olarak,
HBV enfeksiyonu her tir popilasyonda
gortlmekte olup cinsel temas ve anneden
bebege vertikal gegis, tim diinyada HBV
enfeksiyonunun biyik ¢ogunlugundan
sorumlu olan bulas yollardir (1).

HBV enfeksiyonu, erkek es cinsellerde
(MSM), birden fazla partner varhg ve
vajinal iliskiden daha travmatik olan anal
seks ve kanama riski nedeni ile daha fazla
gorulmektedir (2). HBV enfeksiyonu cok
sayida cinsel partneri olan veya seks isci-
leriyle birlikte olan heterosekstiel bireyler
arasinda da son derece yaygindir .

MSM ve diger CYBE riski altindaki birey-
lerde HBV enfeksiyonunun énlenmesi igin
hepatit B (HB) asisiyla rutin bagisiklama
yapilmasi 6nerilir. Bununla birlikte, glivenli
cinsel yasam ve prezervatif kullanimi en
glvenilir ve uygun yontem olarak HBV’nin
yayllmasini dogrudan 6nlemektir.

HBV’nin hedef organi karaciger olup,
kroniklesebilen bir enfeksiyona neden ol-
maktadir. Kronik HBV enfeksiyonu, kronik
hepatit, siroz ve hepatosellular karsinoma
(HCC) neden olabilmektedir. Kronik HBV'li
hastalar icin antiviral tedavinin amaci,
kronik karaciger hastaliginin ilerlemesini
yavaslatmak, siroz ve HCC de dahil olmak
Uzere komplikasyonlarin gelismesini onle-
mektir. Glinimizde HBV enfeksiyonunun
tedavisinde, pegile interferon alfa (PEG-
IFN-a) ve entekavir, tenofovir disoproksil
fumarat (tenofovir) gibi oral antiviraller
kullanilmaktadir (3).

HBV Enfeksiyonunun Etyolojisi ve
Mekanizmalari

HBV Hepadnaviridae ailesinde yer alan gok
kiiglik, kismen ¢ift sarmalli bir DNA virisi-
diir. insanlar HBV’un tek dogal konagidir.
HBV sistemik dolasim ile karacigere ulasir
ve sadece hepatositlerde ¢ogalir. Hepa-
totropik bir virlis oldugundan, karaciger
hasari, enfekte olmus hepatositlerin im-
mun aracili yikimindan kaynaklanmaktadir

(4,5). Enfeksiydz HB virionu, hepatit B
yuzey antijeni (HBsAg) iceren bir dis lipop-
rotein zarftan olusur. HBsAg, HBV genom
ve DNA polimeraz, HBe Ag ve HBcAg'i
cevreler (6).

HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HBV enfeksiyonu akut hepatit, akut
karaciger yetmezligi, kronik hepatit veya
asemptomatik bir enfeksiyona neden
olabilir. Kronik HBV enfeksiyonu siroz veya
HCC’ye neden olabilir. HBV ile ne kadar
erken yasta karsilasirsa hastaligin kronik-
lesme riski o kadar artar. HBV ile enfekte
olan bebeklerin % 90’dan cogunda ve lile
5 yas arasinda enfekte olmus ¢ocuklarin %
25 -% 50’sinde kronik hepatit gelisecektir.
HBV ile enfekte olan bebeklerin ve 6 yasin-
dan buyuk ¢ocuklarin % 25’inden ¢ogunda
HBV ile iliskili siroz ve HCC gelisecektir (7).
ilk enfekte oldugu yasa ek olarak, HBV

Tablo 9: Kronik HBV enfeksiyonu evreleri

enfeksiyonunun seyri genel olarak cinsiye-
te, HBV replikasyonunun seviyesine, HBV
genotiplerine ve varyantlarina, koenfekte
virtslere (hepatit C virlisi [HCV], hepatit
delta virst [HDV], HIV), yasam tarzina (al-
kol, sigara), kanserojen maddelere maruz
kalma, genetik faktorlere ve muhtemelen
eslik eden hastaliklara (metabolik send-
rom, diyabet ve obezite) baghdir (7).

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri,
bes evrede incelenebilir (8):

1. immiintoleran evre

2. immiin aktif evre (HBeAg-pozitif kronik
hepatit)

3. inaktif kronik hepatit (immiin kontrol)
4. Immiin escape (HBeAg-negatif kronik
hepatit)

5. Reaktivasyon veya kronik hepatitin
alevlenmesi

Bu asamalar Tablo 9’da 6zetlenmistir (9).

Evre HBeAg serolojik Pattern Ted:jlvn
durumu Endikasyonlan
- HBeAg pozitif cocukta ve geng yetiskinlerde,
ozellikle de dogumda enfekte olanlarda gorilen . .
Tedavi genellikle
asama ) o
: . - - - - endike degil,
Immuntoleran  |HBeAg pozitif |- Yiiksek diizeyde HBV replikasyonu (HBV DNA .
. ) ancak izlem
seviyeleri> 200 000 IU / mL) orekli
- Kalici olarak normal ALT g
- Minimal histolojik hasar
- Anormal veya araliklarla anormal ALT
- Yiiksek veya dalgali HBV replikasyon seviyeleri
immiin aktif evre |HBeAg (HBV DNA seviyeleri> 2000 IU / mL) .

o L . - - - — Tedavi
(HBeAg-pozitif  |pozitif; anti-HBe |- Histolojik nekroinflamatuar aktivite mevcut crekebilir
kronik hepatit) |gelisebilir - HBeAg'dan anti-HBe serokonversiyonu &

mumkindur, ALT'nin normallesmesi "immiin
kontrol" evresini destekler
- Kalici olarak normal ALT Tedavi genel
inaktif kronik I Dl:1§uk v'eya saptanamayan HBV DNA (HBV DNA olaur'ak endike
o N HBeAg negatif, |seviyeleri <2000 IU / mL) degil, ancak
hepatit (imman . - - . .
kontrol) anti-HBe pozitif |- Siroz ve HCC riskinin azalmasi reaktivasyon ve
HBeAg negatif hastalik gelisebili HCC icin izlem
- HBeAg negatif hastalik gelisebilir gerekli
- HBeAg negatif ve anti-HBe pozitif
immiin escape | HBeAg negatif - Anormal ALT (surekli veya araliklarla anormal)

p. X € neg .. |- Ortaila ylksek diizeyde HBV replikasyonu (HBV  |Tedavi

(HBeAg-negatif |anti-HBe pozitif ) ) -
. . . DNA seviyeleri> 20 000 IU / mL) gerekebilir
kronik hepatit) |veya negatif T — —
- Yasli kisiler 6zellikle ilerleyici hastalik riski tagir
(fibrozis / siroz)
- Kemoterapi veya imminostpresif terapi, HIV
enfeksiyonu veya transplantasyon ile iliskili
veya spontan olarak ortaya gikabilir. Ayrica
Reaktivasyon antiviral direng gelisimi veya antiviral tedavinin
veya kronik HBeAg pozitif  |durdurulmasine bagli gelisebilir . .
. . Tedavi gerekir
hepatitin veya negatif - Anormal ALT
alevlenmesi - HBV replikasyonunda orta veya yiiksek diizeyde artig
HBeAg negatif hastalarda HBeAg pozitifligine
seroreversiyon,
- Siroz varliginda dekompanse olma riski yiiksek

Kisaltmalar: HBV, hepatit B virtisii; HBeAg, hepatit B e antijeni; ALT, alanin aminotransferaz; anti-HBe,
hepatit B e antijenine karsi antikor; HCC, hepatoselller karsinom
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Epidemiyoloji

Diinya nifusunun Ugte birinden fazlasinin
HBV ile enfekte oldugu tahmin edilmek-
tedir. Dinyada yaklasik % 5 kronik HBV
tastyicisi vardir ve HBV enfeksiyonu her yil
bir milyondan fazla kisinin 6limine neden
olmaktadir (10). Dustk riskli bolgelerde,
enfeksiyon insidansinin en ylksek oldugu
kesim gencgler ve geng vyetiskinlerdir.
Turkiye'deki insidans bolgelere gore
degismekle birlikte %4-5 dolayindadir
(11). Diinya ¢apinda 34 milyon HIV infekte
kisinin tahminen % 5ila % 15’i, kronik HBV
ile koenfektedir. Koinfeksiyonun en yiiksek
oldugu yerler Glineydogu Asya ve Sahra
alt Afrika’dir (12,13).

Kronik HBV enfeksiyonunun prevalansi
cografik olarak % 1 ila % 20 arasinda

degismektedir. Oranlari yiksek olan
popilasyonlar arasinda Alaska Eskimolari,
Asya Pasifik adalari, Avustralya aborjinleri
ve Hint yarimadasi, Sahra alti Afrika ve
Orta Asya bulunmaktadir. Vietnam gibi
bazi yerlerde, bu oran % 30 gibi yiiksek
seviyelerdedir (14). Dislik prevalansli (<%
2) bolgelerde, HBV enfeksiyonunun yasam
boyu riski % 20’den azdir. Genglerde
cinsel yol ve perkiitan bulasma enfeksiyon
yayilliminin ana yollaridir. Orta prevalansh
bolgelerde ise (% 3 -% 5), cinsel ve perki-
tan bulasma ile dogum sirasindaki vertikal
bulasma enfeksiyonun ana yollaridir. Bu
bolgelerde, HBV enfeksiyonu, damar igi
madde bagimlilari, MSM, saglik calisanlari
ve dizenli kan transflizyonu yapilan veya
hemodiyalize giren hastalar gibi yiiksek
riskli gruplarinda gordlir (15). Yiksek pre-

Tablo 10: HBV enfeksiyonu igin serolojik test sonuglarinin yorumlanmasi (16)

valansli (% 10-20-20) bolgelerde, bulas en
cok bebeklerde ve cocuklarda gorilir. Er-
ken cocukluk déneminde, HBV anneden
bebege vertikal olarak gecer veya yakin
temas yoluyla bulasir.

Tani

HBV enfeksiyonunun serolojik belirtegleri

HBV enfeksiyonunun serolojik belirtegleri,
HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, hepatit
B kor antijenine karsi olusan anti-HBc IgM
ve anti-HBc 1gG ile serum HBV DNA’dr.
Akut veya kronik HBV enfeksiyonunun ta-
nisi bu serolojik testler yardimi ile konulur
(Tablo 10). Akut HBV enfeksiyonunda ilk
saptanabilir belirtegler HBsAg ve IgM anti-
HBc'dir. Hastaligin belirtileri Tablo 11'de
Ozetlenmistir.

Serolojik gosterge
HBsAg | Total anti- | anti-HBc | Anti-HBs Yorum
HBc IgM
- - - - Virusla karsilasmamis
+ - - - Erken akut enfeksiyon veya (18 giine kadar) asilamadan sonra gegici durum
+ + + - Akut enfeksiyon
- + + - Akut diizelen enfeksiyonu
- + - + Gegirilmis enfeksiyon ve immiin
+ + - - Kronik enfeksiyon
- + - - Yanlis pozitif (yani duyarli), 6nceki enfeksiyon, "dusiik seviye" kronik enfeksiyon, HBsAg
pozitif anneden dogan bebege pasif transfer
- - - + Konsantrasyon> 10 mIU / mL ise bagisik, veya HBIG uygulamasindan sonra pasif transfer

Kisaltmalar: HBV: hepatit B virlsi, HBsAg: hepatit B ylizey antijeni, anti-HBc: hepatit B kor antikoru, HBIG: hepatit B immin globulin.

Tablo 11: Hepatit B virlisi enfeksiyonunun belirtileri

Klinik evre

Belirtiler, semptomlar ve klinik bulgu

Akut hepatit

Genel yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, hafif
ates, sarilik, hepatomegali, splenomegali, palmar eritem,
Gianotti-Crosti sendromu (paptler akrodermatit), serum
benzeri sendrom, nekrotizan vaskdlit poliarteritis nodosa),
membrandz glomerulonefrit (MGN), kriyoglobulinemi,
aplastik anemi, gegici makilopapiler dokintd.

Kronik hepatit

Akut hepatite benzer (hepatomegali, splenomegali, palmar
eritem, spider anjiomu, vaskiilit).

Karaciger
dekompansasyonu dahil
ilerleyici karaciger hastaligi

sendrom.

Asit, sarilik, varis kanamasi, periferik 6dem, jinekomasti,,
testikiler atrofi, kaput medusa, hepatik ensefalopati, uyku
bozukluklari, konflizyon, koma, koagtlopati, plevral efiizyon,
hepatopulmoner hastaliklar, karaciger enfeksiyonlari,
karaciger enfeksiyonlari, karin agrisi, ve portopulmoner

Akut karaciger yetmezligi

Asit, ates, sarilik, hepatomegali, splenomegali, hepatik
ensefalopati, uyusukluk, uyku diizenindeki bozukluklar,
mental konflizyon, koma, varis kanamasi, koagilopati.

20

Bulas Yollari ve Korunma

Daha once ifade edildigi gibi HBV, esasen
HBV iceren vicut sivilarindan perkitan
veya permukozal yolla bulasir. En kritik en-
feksiyon kaynagi kandir (17). HBV, enfekte
anneden bebege vertikal yolla, enfekte ki-
silerden cinsel temasla, yakin ev igi temas,
ortak enjektor paylasimi ve mesleki (sag-
lik) maruziyet (horizontal bulas) da dahil
olmak (izere bircok sekilde bulasabilir (4).
HBV tibbi islemler sirasinda az miktarda
kan veya diger vicut sivilarinin kazara
bulagmasi ile de gelisebilir. Glinimuzde,
kan nakli ve organ transplantasyonu, HBV
bulagsmasinda son derece seyrek yollardir.
Cinsel temas HBV’un bulasmasinda en
yaygin yoldur (4). HBV infekte partnerle
korunmasiz cinsel iliski, agilanmamis MSM
ve birden fazla partneri olan heterosek-
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slel bireyler ve seks iscileriyle korumasiz
seks bulasmada o6nemlidir. MSM’lerde
tim CYBE oranlarinda oldugu gibi HBV
enfeksiyonu da diger bireylerden daha
yiiksektir (18). Hastalik Kontrol ve Onleme
(CDC) Merkezi 2015 yilinda CYBE’larin 6n-
lenmesi ve kontroli igin bes buylk strateji
belirlemistir (1):

1. CYBE riskini artirabilecek cinsel davra-
niglar degistirmek. CYBE riskini artiracak
cinsel davranis bilgileri dikkatli bir sekilde
verilmelidir.

2. Ergen ve geng yetiskinlerin CYBE karsi
korunmasina iliskin bazi yanlis bilgilerin
dizeltilmesi gerekir.

3. Korunmak igin, temas oncesi asilama
yapiimaldir.

4. Asemptomatik enfekte kisilerin 6n-
ceden belirlenmesi, etkin tani, tedavi ve
izlem,

5. Enfekte kisilerin partnerlerinin deger-
lendirilmesi ve tedavi edilmesi CYBE'larin
yayllmasini 6nleyecektir.

Ozetle, partner sayisini en aza indirmek
ve koruyucu bariyer kullanmak da dabhil
olmak Uzere glvenli seks uygulamalari,
HBV enfeksiyonu riskini azaltabilir.

Hepatit B immiin Globulin (HBIG) ve
Hepatit B (HB) asisi

HBIG yiksek konsantrasyonda anti-HBs
iceren insan plazmasindan hazirlanir ve
HBV enfeksiyonundan kisa sureli (3-6
ay) koruma saglar. Hi¢ asi olmamis veya
HB asisina cevap vermemis bireyler igin
HB asisi ile birlikte maruz kalma sonrasi
profilaksi icin kullanihr. HBIG'nin 6nerilen
dozu 0.06 mL / kg’dir. (19). HBV enfek-
siyonunu 6nlemenin en etkili yolu HB
asilamasidir. Yeni dogmus bebekler igin
evrensel HB asilamasi uygulanmasinin son
derece makul ve uygun maliyetli bir stra-
teji oldugu bilinmektedir (20). DSO, tiim
bebeklerin dogumdan sonra, tercihen 24
saat icinde, miimkin olan en kisa siirede
HB asisi yaptirmalarini 6nerir. 2013'te,
Turkiye’'nin de icinde yer aldigi 183 DSO
Uye Ulkesi rutin asilama programinin bir
parcasli olarak bebekleri HBV’e karsi asila-
ma programini baslatmis ve ¢ocuklarin %
81’i HB asilarini yaptirmistir (14). HB asisi,
U¢ doz olarak uygulanmakta ve Ug asisini
tamamlayanlarin en az %90’inda bagisik
yanit saglanmaktadir.

-Karsilasma oncesi asilama
HB asisi daha once asilanmamis gocuk,

adodlesan, HBV infeksiyonu icin yiksek
riske sahip eriskinler (MSM'’ler, ¢cok sayida
partneri olan eriskinler ve iV madde ba-
gimlilari gibi) ve korunmak isteyen herkese
onerilir (21).

-Karsilasma sonrasi profilaksi

Daha o©nce asilanmamis Kkisiler, HBsAg
iceren kan veya vicut sivilarina maruz
kaldiktan sonra mumkin olan en kisa
surede (tercihen < 24 saat) HBIG ve HB
asisini yaptirmalidir. HB asisi, HBIG ile
ayni zamanda uygulanabilir, ancak ayri bir
enjeksiyon sahasina uygulanmalidir. Daha
sonra asilar tamamlanmalidir (22).

Tedavi

HBV enfeksiyonu olan hastalarin tedavi-
sinde primer hedef karaciger hastaliginin
siroz, karaciger yetmezligi ve HCC'ye
ilerlemesini 6nlemektir.  Akut hepatit
B’li hastalarin destek tedavisi ve istirahat
disinda tedavisi yoktur. 6 ayin (izerinde
HBs Ag pozitifligi devam eden hastalar
kronik hepatit B olarak degerlendirilir.
Kronik HBV progresyonu igin risk faktorleri
arasinda erkek cinsiyet, yasllik, ailede HCC
gecmisi, artmis alfa-fetoprotein (AFP)
diizeyi ve diger virlslerle (HCV, HDV veya
HIV) ko-enfeksiyon yer almaktadir (23).
Genel olarak, HBV DNA'sI yiksek, ALT ve
AST degerleri normalin Gzerinde olan ve
histopatolojik olarak nekroinflamasyon
ve fibrozis saptanan hastalar tedavi igin
adaydir. Tedavide kullanilan ilaglar pegile
interferonlar, nikleozid ve nikleotid
analoglaridir. Pegile interferonlar haftada
bir kez subkutan yoldan 48 hafta onerilir.
Ancak Turkiye'de major genotip olan
genotip D'de ¢ok etkili degildir ve basari
orani %30-40 dolayindadir. Oral yoldan
kullanilan bir niikleozid analogu olan ente-
kavir ve niikleotid analogu olan tenofovir
oldukga etkili genetik bariyeri yiiksek ve
direng gelismesi zor antiviral ilaglardir.
Ancak kullanildiklari siire boyunca virtisi
baskilayarak etki gosterdiklerinden kesil-
meleri dnerilmez ve sirekli kullaniimalar
gereklidir (24,25).

Sonug olarak, HBV enfeksiyonu, karacigeri
etkileyen ciddi sonuglara yol agabilen ve
mortal seyredebilen ve halk saghgi aci-
sindan dinyada sik gériilen CYBE’lerden
biridir. Sanayilesmis Ulkelerde yeni HBV
enfeksiyonlari, cinsel yol ve damar igi
uyusturucu kullanicilari arasinda yogun-
lagsmaktadir. HB asilari, 6zellikle MSM ve

birden fazla partneri olan heteroseksiel
kisiler icin etkili bir nleme yontemidir.
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Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar - III

Human Papilloma
Virus

Dr. imran HASANOGLU ve
Dr. Rahmet GUNER

Papillomavirusler, Papillomaviridae
ailesinin Papilloma genusunu olusturan
cift sarmalli DNA virisleridir. Bu virisler,
blylk olctde tir spesifiktir, insan pa-
pillomavirusleri (HPV) sadece insanlari
enfekte eder. HPV diinya genelindeki tim
kanserlerin %5’inin etyolojisinden sorum-
ludur(1). HPV enfeksiyonu neredeyse tiim
servikal kanserlerle, anogenital (vulvar,
vajina, penil ve anal)kanserlerin ¢ogu ile
ve orofarengeal kanserlerle iliskilidir (2).
HPV enfeksiyonu, benign papillomalar ve
verriler gibi diger cilt ve mukozal lezyon-
larla da iliskilidir (3). HPV enfeksiyonlarinin
¢ogu semptom veya hastaliga neden
olmaz ve enfeksiyon sonrasi 12-24 ay ice-
risinde klirens saglanir. Bu enfeksiyonlarin
sadece ¢ok az bir kismi persistans gosterir
ve kanser ile sonuglanan preneoplazik
lezyona ilerler.

ikiyiiziin tizerinde HPV tipi vardir, doku
tropizmlerine dayal olarak kiitan6z veya
mukozal kategori olmak Uzere iki alt grup-
ta incelenirler.

HPV, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD)
sekstel olarak bulasan en sik hastaliktr.
HPV’nin  biyolojisi, anogenital bolge
(servikal, vajinal, vulvar, penil ve anal) ve
bas boyun bdlgesi kanserleri ile baglantisi
Uzerinde ¢ok galisiimistir. HPV'nin servikal
hiicrelere yiksek duyarliigi nedeni ile
atfedilen hastalik yikindn agirlikli olarak
kadinlar etkilemesine ragmen, HPV hem
kadinlari, hem de erkekleri enfekte eder
(1-3).

Mikrobiyolojik Ozellikleri

- Viroloji

HPV, klguk, zarfsiz, 7900 baz cifti olan bir
DNA virlstdir. HPV’nin 800 kilobaz sirki-
ler genomu sekiz geni (ikisi yapisal protein
olan L1 ve L2 dahil olmak lzere) kodlar.
L1 asilarda kullanilan immiinojen olma
ozelligine sahiptir. L2, L1'in enfektivitesini
kolaylastirir. DNA sekans teknikleri, HPV
tiplendirmesini ve karakterizasyonunu
kolaylastirmistir.

- Replikasyon siklusu

Virls replikasyon dongusi, epitel farklilas-
masina (6rn., keratinositin olgunlasmasi)
baglidir. ilk olarak &nciil bazal keratinosit-
ler enfekte olur, baslangicta kopya sayisi
distktlr. Daha sonra hiicre siklusuna bagli
olarak, viral yik yaklasik 50-100 kopya/
hicre sayisina ulasir. Enfekte hiicre, 6nciil
kok hicreden ayrilarak epitelin diger
tabakalarina girer. Enfekte keratinosit fark-
lilasan tabakalara girdiginde, hiicre déngu-
stinden ayrilir. Burada viral gen ifadesinin
etkili bir diizenlemesi s6z konusudur ve
viral DNA replikasyonu gergeklesir. Virtsiin
kopya sayisi en az 1000 kopya/hiicre’ye
ulasir. Yuksek riskli HPV replikasyonunda
enfekte hiicrelerde blylime kontrol edile-
mez ve kanser gelisimi goralir (4).

- Dogal yasam o6ykiisu

Cogu HPV enfeksiyonlari, karsinojen HPV
genotipleri de dahil olmak Uzere tipik
olarak 12 ay igerisinde diizelir. Servikal
HPV enfeksiyonu sirasinda yapilan tara-
mada duslk gradeli sitolojik anomaliteler
saptanabilir ancak genellikle gegicidir. 12
ayin 6tesinde sebat eden HPV enfeksiyon-
lari, -tiim persistan enfeksiyonlarin kanser
oncili olmamasina ragmen- prekanseroz
veya kanserdz lezyon ihtimalini diistindir-
melidir.

ABD’de, sitolojik olarak saptanan pre-
kanserdz servikal lezyonlarin medyan
yasl, medyan cinsel aktivitenin baslangig
yasindan yaklasik 10 yil sonradir.

HPV latent dénemi olan bir viriistiir. insan
immun yetmezlik virisi (HIV) ile enfekte
kadinlarda dahil olmak lizere bazi populas-
yonlarda HPV’nin servikal viral reaktivas-
yon kanitlari da saptanmistir (1, 5).

- HPV proteinleri

HPV genomu DNA sekanslari igin viral gen
regiilasyonu ve hiicre transformasyonu ile
iliskili alti erken (E) proteini, iki tane de geg
protein (L) kodlar.

HPV proteinleri icerisinde en énemlileri ve
malignite patogenezinde de rol oynayan
E6 ve E7'dir. E6 ve E7, HPV tasiyan anoge-
nital malign timorlerde devamli eksprese
edilir. Molekiler diizeyde, E6 ve E7 prote-
inlerinin hicreleri donustirme yetenegi
kismen iki hiicre igi protein olan p53 ve
retinoblastoma (Rb) ile olan etkilesimleri
ile ilgilidir.

--p53 Proteini

Normal hiicrede p53 proteini, hicre
donglsiinin GO / G1’den S fazina gegisini

kontrol eden negatif hicre biylime di-
zenleyicisidir ve ayni zamanda kromozom
hasarindan sonra hiicre buylmesini
durdurup DNA tamir enzimlerinin islev
gbrmesine izin vererek bir tiimor baskila-
yici protein olarak islev gorir. p53’in E6’ya
baglanmasini takiben p53, E6-iliskili pro-
tein varliginda parcalanir. Bu kontrolstiz
hicresel sikluslar, DNA tamiri olmaksizin
kromozomal mutasyonlarin birikimine izin
veren antipitotik etki ile sonlanir ve yiiksek
risk HPV iceren hucrelerde kromozomal
instabiliteye sebep olur. E6'nin p53 ile
etkilesimi, nonreseptor tirozin kinazlarin
Src ailesinin regilasyonunu ve / veya
bozulmasini etkileyebilir, bu da potansiyel
olarak enfekte hiicrelerdeki mitotik aktivi-
tenin uyarilmasinda rol oynar.

E6 proteininin aksine, E7 proteini, vahsi
tip p53 igeren hiicreleri apopitoza duyarh
hale getirirken, mutasyona ugramis p53
iceren hiicrelerde ise anti-apopitotik etki-
ye sebep olur.

--Retinoblastoma (Rb) Proteini

Rb proteini pozitif biylime etkisinin
reglldasyonunu baskilar ve DNA hasarina
cevap olarak hicre apopitozunu indikler
veya hiicre Gremesine engel olur. Rb’nin
fonksiyonlarindan biri, E2F transkripsiyon
faktorini baglamak ve pasiflestirmektir.
E2F, DNA sentezi ve siklin fonksiyonunu
kontrol eder ve hiicre dongiisiinin S fazini
tesvik eder. E7 bir E2F / Rb protein komp-
leksi yoluyla Rb proteini ile etkilesir. E7, Rb
proteinine baglandiginda, E2F serbestlesir
ve hicre siklusunu uyaran siklin A'ya
izin verir. E7’nin Rb ile etkilesimi, DNA'sI
hasarli hicrelerin normalde vahsi tip p53
ile indiklenen G1 biyime durmasini
bertaraf etmesine izin verebilir [31]. Bu
durumlar, genomik instabilite varliginda
malign degisime sebep olan kontrolsiiz
hiicre Giremesine sebep olur. E7’'nin hiic-
resel transformasyondaki 6nemine destek
olarak, E7’'nin Rb’ye baglanmasinin inhi-
bisyonu onun transformasyon yetenegini
ortadan kaldirir.

--Diger proteinler
Hicrenin  malign transformasyonunda
sorumlu olan diger HPV proteinleri;

E1: DNA replikasyonunun regtilasyonu ve
epizomal formda virlistin idamesi

E2: E1 ile birlikte viral DNA replikasyonu,
E6 ve E7 ekspresyonunun azalmasi

ES5: Hicre bliylimesinin regilasyonu
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HPV genomu iki formdadir. En sik olarak
sirkller epizomal formda bulunur ve
konak hiicre kromozomu disinda fakat
konak hiicre nukleusu igerisinde otonom
olarak replike olur. Yiiksek grade skuamoz
intraepiteliyal lezyonlarin, kanserin varligi
ve gelisimi ile iliskili belli kosullar altinda
epizom linearize olur ve konak hiicre ge-
nomuna entegre hale gelir.

Epizomal formun linearizasyon alani
genellikle E2 viral gen icerisindedir ve E2
gen Urlintnidn degisimine, E2’'nin baskila-
yici fonksiyonlarinin bozulmasina, E6 ve E7
onkoproteinlerinin artmis ekspresyonuna
neden olur (4,5).

HPV Genotipleri ve Doku Tropizmi

HPV’ler, antijenik yapilarindan ¢ok, DNA
yapisina gore siniflandirildigindan sero-
tipler yerine genotipler olarak ve kesfedil-
dikleri siraya gére numaralandirilmaktadir.
Glnlmizde 200’den fazla HPV tipi tanim-
lanmistir. HPV’lerin siniflandiriimasinda;
tiir orijini ve DNA hibridizasyonuyla tespit
edilen viral genomlar arasindaki homolo-
jinin derecesi 6nemlidir. DNA sekanslarina
gore de papilloma virislerin filogenetik
sinifl andirmasi yapilmistir. Belirli HPV tip-
leri farkh viicut alanlarini enfekte etme ve
farkli enfeksiyonlara neden olma 6zelligine
sahiptir (Tablo 12).

- Kutan6z HPV Tipleri:
Belli HPV tipleri kutan6z epitelyumu

Tablo 12: Hastaliklar ve iliskili HPV tipleri*

etkileme egilimindedirler ve plantar verri-
lerde, verriiko vulgaris, verriiko plana, and
butcher’s wart’ta (et, kiimes hayvanlari ve
balikgilarda sik gorilen verriiler) bulunur-
lar. Plantar verriiler ve verriika vulgarisle
iligkili HPV tipleri; tip 1, 2 ve 4’tur. Verriko
planaya genellikle tip 3 ve 10 neden olur-
ken, butcher wartsa sebep olan tip 7 ve
2dir.

- Anogenital epitel HPV tipleri:

Bu bolgede penis, perianal bolge, vajinal
introitus, vulva ve serviks en sik etkilenen
alanlardir. Mukozal HPV genotiplerinin
40’tan fazlasi genital kanal enfekte edebi-
lir. Anogenital hastalik bulgulari HPV tipine
gore farkhdir;

Genital verriler (Kondiloma akkimina-
tum) : Bunlar benign anogenital verriler-
dir ve siklikla HPV tip 6 ve 11 ile gelisirler.

Skuamoz intraepitelyal lezyonlar ve/veya
vajen, vulva, serviks, anlis veya penisin
kanserleri: Kanser iliskili yaklasik 15 HPV
tipi vardir ve vyiksek riskli, kanserojen
veya kanser iliskili olarak bilinir. HPV 16
en sik gorilendir ve kansere ilerleme riski
yuksektir.

- Diger mukozal yiizeyler:

HPV tip 16 oral mukozayl enfekte eder
ve oral kavitenin skuamdz hicreli kanseri
ile iliskilidir. HPV tip 6 ve 11, respiratuvar
mukozanin enfeksiyonuna yol agan tipler-
dir ve ozellikle kiiglik ¢ocuk ve infantlari
etkiler.

Hastalik Siklikla iligkili HPV tipi
Kutandz sigiller

Verriiko vulgaris ve verriiko plantaris 1,2ved

Verriko plana 3,10

Butcher’s wart 7,2
Bowen hastaligi

Genital 16

Ekstragenital 2,3,4,16
Epidermodisplazi verriikiformis 2,3,5,8,9,10,12,14, 15,17
Kondiloma akkiiminata 6,11
Skuaméz intraepiteliyal lezyonlar**

Disuk grade 16, 31,6, 11

Yiksek grade 16, 31,52, 18
Orofarengeal kanser 16
Anal kanser 16
Respiratuvar papillomatozis 6,11

*Tabloda listelenen HPV tipleri, cografik 6zelliklere ve populasyon temelli demografik galismalara gére

farkhhk gosterebilir.

** Burada bahsedilen tipler serviks, vajen, vulva, anis ve penisin kanserleri ve intraepiteliyal lezyonlaridir.
Diger skuamoz intraepitelyal lezyonlarla iligkili ytksek risk tipleri 33, 45 ve 58'dir (2, 4).

P

HPV Genotipleri ve Kanser Riski

HPV genotipleri ile kanser riski degisiklik
gostermektedir. Asagida bu veriler 6zet-
lenmistir:

1- Servikal kanser: Servikal kanser riski
ile iliskili olan HPV serotipleri genis bir
gruptur:

- Yiiksek risk — HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59 ve 68

- Dlsuk risk—HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53,
54,61,72,73 ve 81

Tip 16 ve 18 servikal kanserlerde en sik izo-
le edilen tiplerdir. Tip 16 vakalarin yaklasik
%50’sinden sorumludur. Ancak HPV tip 16
veya 18’in neden oldugu enfeksiyonlarin
hepsi kansere ilerlemez. Dahasi, tek on-
kojenik HPV tipleri icinde, farkli onkojenik
potansiyel ile iligkili varyantlar mevcuttur
(1, 4).

2- Bas ve boyun kanseri : HPV enfeksiyonu
ozellikle orofarenkstekiler olmak Uzere
oral skuamoz hiicre kanserlerinin baz
klinik formlari ile iliskilidir. Onkojenite
acisindan yuksek riskli HPV tipleri ile en-
fekte hastalarda orofarenks ve oral kavite
kanserlerinde yaklasik 2-4 kat artis vardir.

Ayrica, anogenital HPV ile iliskili kanser
riskini artiran cinsel davranislar, 6zellikle
de HIV koenfeksiyonu, HPV iliskili orofa-
ringeal skuamoz hiicre kanseri riskini de
artirabilir (6).

HIV pozitif ve negatif erkek ve kadinlarda
yapilmis olan bir calismada, oral HPV
enfeksiyonunun artmis sikligi (%34) goste-
rilmistir. HIV negatif bireylerde orogenital
veya oroanal seks partnerlerinin sayisi ile
HPV enfeksiyonunun riski artmistir. HIV
pozitif bireylerde disiik CD4+ T hicre
sayisi ve seks partnerlerinin fazlahg ile risk
yuksektir (7).

3- Anal kanser : HPV’nin anal kanserde de
roll vardir ve anal kanaldaki HPV tipleri de
tanimlanmistir (1,8).

Bazi galismalarda HIV koenfeksiyonunun
olup olmamasinin, anal kansere sebep
olan HPV genotipini etkiledigi gosteril-
mistir. Kazanilmis immun yetmezlik (AIDS)
hastalarindaki mukozal immunitedeki
bozukluk, HPV replikasyonunun da art-
masi ile sonuglanmaktadir. Ancak, HPV tip
16 anal kanser icin de en yiksek oranda
sorumlu tutulan tiptir (9-11).
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4- Penil kanser: HPV enfeksiyonu, penis
kanseri icin bir diger risk faktoraddar.
Bir vaka kontrol ¢alismasinda 67 penis
kanserinin 33’linde HPV pozitif (%70 HPV
16) saptanmistir (12). Ayrica kondiloma
akkiiminata 6ykusu olan erkeklerde penis
kanseri riski 5.9 kat daha yiksek saptan-
mistir.

HPV enfeksiyonlarinin, epiteliyal kanser-
lerin etyolojisindeki rolini destekleyen
bulgular asagida 6zetlenmistir (13):

1. HPV DNA’nin orofarengeal kanserlerde,
anogenital kanser onculi lezyonlarda ve
invaziv kanserlerde saptanmasi

2. Viral onkojenlerin E6 ve E7’nin eks-
presyonunun lezyon dokusunda israrla
demonstre edilmesi

3. E6 ve E7 gen Urlnlerinin, blylimeyi
diizenleyen konak hicre proteinleri ile
iliskileri yoluyla donustiirme 6zelligine
sahip olmasi

4. Servikal karsinoma hiicre dizilerinde,
malign fenotipi korumak igin gerekli olan
E6 ve E7 ekspresyonunun devam etmesi
5. Epidemiyolojik c¢alismalarda serviks
kanseri gelisiminde HPV enfeksiyonlarinin
major faktor oldugunun gosterilmesi

HPV ve Sebep Oldugu Hastaliklar
-Kadinlarda HPV iligkili hastalklar

--Servikal kanser

Diinya genelinde kadinlarda en sik dor-
diinct kanserdir. HPV'nin servikal kansere
neden olduguna dair ¢ok ciddi galismalar
mevcuttur. HPV 16 vakalarin yarisindan,
HPV 18 %20’sinden sorumludur. Yiksek
riskli serotiplere ait genis vaka katilimli ¢ok
merkezli galismalar mevcuttur (14, 15).

--Vulvar ve vajinal kanser

Vulvar ve vajinal kanserler daha nadir
gorllen kanserlerdir. Servikal kanserden
farkh olarak, dis genital organlarin tim
kanserleri HPV enfeksiyonuyla iliskili de-
gildir. Vulvar kanserlerin %29-43'0, vulvar
intraepiteliyal neoplazilerin %87’si, vajinal
kanserlerin %70’i, vajinal intraepiteliyal
neoplazilerin %69-100'G HPV enfeksiyonu-
na atfedilmistir. HPV tip 16 ve 18 HPV pozi-
tif vulvar kanserin yaklasik %35-77’sinden,
HPV pozitif prekanserdz vulvar lezyonlarin
%75-80"inden ve HPV pozitif vajinal kanser
ve prekanserdz vajinal lezyonlarin %60’in-
dan sorumludur (16-18).

Eksternal genital organlarin HPV ile iliskisiz
kanserlerine zit olarak, HPV iliskili vulvar

kanserler daha geng yasta ortaya ¢ikma
egilimindedir, P53 mutasyonu gorilmez ve
seksuel risk faktorleri ile baglantihdir. HPV
iliskili vajinal kanserler benzer 6zelliklere
sahiptir ancak HPV ile iliskili olma olasiligi
daha yiksektir (1, 4, 16-18).

-Kadinlarda ve Erkeklerde HPV-iligkili
Hastaliklar

--Nongenital verriiler

HPV cilt yuzeyinden cilt ylzeyine yayilir ve
kutanoz HPV enfeksiyonlari genel populas-
yonda en yaygin bulunan enfeksiyonlar-
dandir. Verriler gocuklarin yiizde 10’'unda
gorulir ve yaslari 12 ila 16 yaslar arasinda
pik yapar (19). Nongenital verriler sadece
pediatrik yas grubunu etkilemez, eriskin-
lerin% 3,5’inde de herhangi bir zamanda
gorulme olasiligr vardir. Verriika vulgaris,
tiim kutanoz verrilerin yizde 71’ini olus-
tururken bunu plantar verriler ve verriika
plana (sirasiyla ylzde 34 ve ylzde 4) izler.
Yakin temasta, kutanoz verrilerin bulasin-
da ¢ok 6nemlidir (20).

--Genital verriler

Sekstiel olarak aktif hasta grubunda
yapilan populasyon temelli calismalarda
prevalansi %1-10 arasinda degismektedir.
HPV tip 6 ve tip 11 genital HPV verrilerinin
yaklasik %90’in1 olusturur.

--Anal kanser

Anal kanser genel populasyonda nisbeten
daha az siktir. Prekanserdz anal lezyonlarin
veya anal kanserlerin %90 kadari HPV
tip 16 ve 18 ile gelismektedir. Kadinlarda
erkeklere gore daha sik gorilmektedir an-
cak ozellikle erkek-erkege seksiiel temasta
(MSM) ve HIV ile enfeksiyon durumunda
gorilme siklig yuksektir.

--Orofarengeal Kanser

HPV enfeksiyonu bas ve boyunun skua-
moz hiicreli kanserlerinde o6nemli rol
oynar. Penil ve vulvar kanserde oldugu
gibi orofarengeal kanserler HPV iliskili olan
ve iliskili olmayan olmak Uzere iki genis
kategoride hastalik tablosuna sahiptir.
HPV iliskili orofarengeal kanserler primer
olarak orofarenkste, dil kokii ve tonsil
Gizerinde bulunur. HPV’nin larenks kanseri
ile iliskisi de gosterilmistir. HPV iliskili
orofarengeal kanserler daha geng¢ yasta
gorulme egilimindedirler ve seksiel risk
faktorleri ile iligkilidirler (1, 2).

--Rekiirren respiratuvar papillomatozis
Cocukluk yas grubunun en sik benign
larengeal timoridir ve enfekte anneden

dogum kanalindan gegerken HPV ile en-
fekte olmaktan kaynaklanir. HPV 6 ve 11
en sik sebep olan tiplerdir.

--Diger cilt hastaliklar

Bowen hastaligl, hem genital hem de
ekstragenital formu olan yilksek-grade
intraepitelyal neoplazidir. Parmaklar, par-
maklar, avug ici, ayak ve genital mukozada
gorulebilir.

Bu lezyonlardan 16, 18, 31, 32, 34 ve diger
HPV tirleri de dahil olmak Uzere goklu
HPV turleri izole edilmistir (4, 5).

Epidermodisplasia verruciformis nadir,
bilyik olasilikla otozomal resesif gegisle
karakterize bir klinik tablodur.

-Erkeklerde HPV-iliskili Hastaliklar

--Penil kanser ve 6nciili olan lezyonlar
Penil kanser nadir gorilir ve serviks
kanserine benzemeksizin dis genital
organlari kanserlerinin hepsi HPV iliskili
degildir. HPV tip 16 ve 18 penil kanserlerin
%35-40 kadarini olustururken, HPV pozitif
penil kanserlerin  %70-80 kadarindan
sorumludur. Dis genital organlarin HPV
negatif kanserlerine zit olarak, HPV iliskili
penil kanserler daha geng yasta gordlir-
ler, keratinizan patoloji yerine bazaloid
patolojiye sahiptirler, p53 mutasyonlarina
sahip degildirler ve sekstel risk faktorleri
ile iligkilidirler.

Anogenital HPV Enfeksiyonlarinin
Epidemiyolojisi

Anogenital HPV enfeksiyonlari, en sik
cinsel yolla bulasan enfeksiyondur. Biitlin
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarda
oldugu gibi en sik olarak cinsel aktivite
sonrasindaki 10 yil igerisinde gordlar.
Ozellikle cogu bati iilkesinde 15-25
yaslarda hastaligin gorilme sikhigr pik
yapar. ABD'de vyapilan ¢alismalarda
anogenital HPV enfeksiyonunun cinsel
acidan aktif geng kadinlarda sik oldugunu,
prevalansin 20 milyon enfeksiyon ve yillik
insidansin 5.5 milyon enfeksiyon oldugu
tahmin edilmektedir. Erigkinlerde 18-59
yaslar arasinda herhangi bir HPV tipinin
saptanma orani %42.5, yiksek riskli HPV
tipleri ise %22.7 oraninda saptanmistir
(21). National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES), ABD’de genital
HPV prevalansinin arastirilmasi amaci ile
yuritdlen bir calismadir. Bu c¢alismanin
verilerine gore asl 6ncesi donemde yedi
yuksek risk HPV tipi ile enfeksiyonun
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serolojik kanit1 14-59 yas araligindaki 2603
kadin hastada %30 oraninda bulunmustur
(22). Bu oranin dogal enfeksiyonunun her
zaman saptanabilir antikor dizeyleri ile
birlikte olmamasi ve ilerleyen yasla bir-
likte azalmasindan dolayi gercek rakamin
altinda oldugu distnutlmektedir. Ayrica bu
calismalar noktasal prevalansa aittir, ger-
cek yasamda HPV ile karsilasma insidansi
¢ok daha yuksektir.

Yizelli binin Gzerinde normal servikal
sitolojili kadin hastanin verisini igeren bir
metaanalizde HPV’nin nokta prevalansi
yaklasik %10 bulunmustur. En ylksek
bolgesel prevalans Afrika’dadir ve HPV en-
feksiyon orani %22'dir (23). En sik HPV tipi
16 ve 18'dir ve asl ile 6nlenebilir tiplerdir.

Ulkemizde cok merkezli yiritiilmis ve
6388 hastanin dahil edildigi bir calismada
HPV pozitiflik orani %25, anormal sitolojisi
olanlarda %57, normal olanlarda ise %27
oraninda HPV pozitifligi tesbit edilmistir.
Calismada HPV tiplerinin siklig1 sirasiyla
HPV 16 (%32), HPV 6 (%17), HPV 11 (%9),
HPV 18 (%8), HPV 31 (%6), HPV 51 (%5),
HPV 33 (%3) olarak bulunmustur (24).
Barut ve ark.nin 532 hastayi iceren retro-
spektif degerlendirmesinde multipl enfek-
siyon orani %59, HPV tip 16 ile enfeksiyon
%18.9, HPV-18 %13, HPV-31 %4.9, olarak
bulunmustur (25). Bir baska ¢alismada 673
kadin hastada %13.5 HPV DNA pozitifligi
saptanmisti. HPV tip 16 %5.1, tip 18
%1.5, tip 53 %0.9 ve tip 31 %0.6 oraninda
bulunmustur (26). HPV DNA pozitifliginin
%8.5 bulundugu 410 hastada yapilan bir
baska calismada, serotip dagiliminda en
sik serotip 16 (%28.5) iken bunu tip 45 ve
53 (%11.4) izlemistir. Hastalarin %67.4°(
yiksek riskli tiplerle enfekte bulunurken,
%37.1 oraninda multipl HPV pozitif
sonug bildirilmistir (27). Penil kondiiloma
tanist  olan hastalarda %22oraninda
displazi saptanmistir ve 10 displastik
lezyonun besinde yiksek riskli HPV DNA
saptanmistir (28).

HPV Enfeksiyonlarinin Risk Faktorleri

Genital HPV enfeksiyonlari korunmasiz
sekstel iliski ve enfekte alanla cilt,
cilde yakin fiziksel temasla bulagsmaktadir.
Kanitlari kesin olmamakla birlikte, virlist
bulastiran fomit, dijital / anal, dijital /
vajinal temas, bulastan sorumlu olabilir.

Primer ve sekonder immin yetmezlikler
(6zellikle HIV koenfeksiyonu) hastalarda
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HPV enfeksiyonuna ve etkilenen doku-
larda kanser olusumuna zemin hazirlar.

Genital ve servikal HPV enfeksiyonlari,
primer olarak genital-genital veya anal-
genital temas yoluyla bulagmaktadir. Va-
jinal ve anal cinsel iliski HPV enfeksiyonu
icin sart olmasa da seksiliel HPV enfeksi-
yonunun en degismezi cinsel aktivitedir
(29, 30). HPV enfeksiyonunun prevalansi
cinsel iliskiye hi¢c girmemis kisilerde gok
daha dusuktar. Anal iliski HPV'nin anal
kanala yayllimin en onemli faktori ol-
makla birlikte sart degildir. Temasin diger
tipleri bulasta rol oynayabilir; parmaklar,
oyuncaklar, HPV ile enfekte diger genital
organlar bulas igin risk olusturabilir.

Dogru ve devaml kondom kullanimi HPV
enfeksiyonu riskini azaltir ancak cilt cilde
temas ile bulas olabildiginden tam olarak
engellemez.

Erkekler:  1990-2006 yillari arasinda
yayinlanmis ¢alismalara ait sistematik bir
derlemede erkeklerde HPV prevalansi %1-
73 arasi degismektedir (31). Prevalansin
genis araligl pek c¢ok faktore baghdir.
Orneklenen anatomik alan, isleme alinan
orneklerin sayisi, saptama metodu dahil
sonuglari  etkilemektedir. Demografik
gruplar arasinda artmis seksiel aktivite ve
yiksek risk HPV genotipleri arasindaki iligki
sabit bulgu olarak saptanmistir. ABD’de
erkekler arasinda penil striinti 6rnekler-
inde genital HPV enfeksiyon prevalansi
bltun tiplerde %45, yiiksek risk tiplerde
ise %25 olarak bulunmustur (21).

Erkeklerde HIV enfeksiyonu, mevcut
halde ve gecmisteki sekstel egilimler,
cinsel partnerlerin artmig sayisi, kondom
kullanmama, o6nce ki gecirilmis cinsel
enfeksiyonlar, irk, etnik durum, siinnet
HPV enfeksiyonu prevalansini etkileyen
faktorler olarak bulunmustur (32-34).

Erkek-erkege seks (MSM) yapanlar: Geng
eriskinyas grubunda, 30 yas alti MSM’lerde
anogenital HPV enfeksiyon yuki ylksektir.
HIV ile enfekte olmayan hasta grubunda
yapilmis olan 53 gozlemsel c¢alismanin
metaanalizinde herhangi bir HPV tipi ve
herhangi bir ylksek risk HPV tipi ile anal
enfeksiyon prevalansi %37-64 arasinda
bulunmustur (35). Yine HIV ile enfekte
olmayan 1218 MSM hasta grubunda elde
edilen verilerde HPV enfeksiyonunun
total prevalansi %57 olarak bulunmus yas
gruplari arasinda prevalansin degismedigi,

en sik anal kanser igin yiksek riskte olan
HPV 16 tipinin saptandigi bildirilmistir (36).

Heteroseksiiel erkekler

HPV genital enfeksiyonu heteroksek-
suel erkekler arasinda siktir. Yapilan
calismalarda HPV enfeksiyon prevalansi
%21-53 ve onkojen HPV tipi %7.5-27
arasinda saptanmistir. Ancak diinyanin
cesitli bolgelerinde oranlar cok farklilik
gostermektedir. Enfeksiyon varligini yas,
evlilik durumu partner sayisi, gegirilmis
HPV enfeksiyonu gibi durumlar etkileme-
ktedir (37-39).

Stinnetin etkisi

Sunnetli erkeklerde genital HPV enfeksi-
yonu belirgin olarak daha diistik orandadir
(40).

HPV 6rneklem alanlarinin etkisi

Yapilan galismalarda spesifik genital
alanlardaki etkilenim bolgelerinin 6zellikle
erkek hastalarda tartismali oldugu, her
calismada gecerli oldugu gosterilmemis
olmakla birlikte penil safttan alinan
orneklerdeki pozitiflik orani en yiiksek
iken, Uretra ve semende en diisiik oranda
oldugu saptanmistir (41).

HPV enfeksiyonu tanisi

Molekdler olmayan teknikler

Ciplak gozle muayene, kolposkopi, sitoloji
ve histoloji gibi teknikler kullanilarak HPV
tanisina gidilebilir. Bu yontemler arasinda
degerlendirilen, sitolojik ve histolojik incel-
eme sonuglari ile HPV’nin varligi arasinda
korelasyon vardir. Ancak molekdler biyolo-
jideki gelismeler HPV enfeksiyonu tanisini
kolaylastirmisti. U¢ ana baslik altinda
tanisal yaklasim toplanabilir;

1-HPV DNA testi

Rutin klinik test amach olarak gelistirilmis
klinik kullanimda olan testtir. Pek cok
¢alisma, HPV DNA testinin servikal sitolo-
jiye eklenmesi ile, servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) 2 ve 3 gibi servikal kanser
prekirsorlerinin saptanmasinda duyarlilig
artirdigl gosterilmistir. Bununla birlikte, sp-
esifisitenin azalmasi hastalarin kolposkopi
icin gereksiz sevkine neden olmaktadir.
ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmig Hybrid Capture 2, Cerv-
ista ve PZR temelli Cobas 4800 testi klinik
kullanimdadir.

2-HPV ribonukleik asit (RNA) testi:
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E6 ve / veya E7 RNA ekspresyonunu
arastiran HPV RNA testi, aktif HPV onko-
gen ifadesinin, HPV DNA testine gore
esdeger duyarlilik ve daha iyi ozgulliik
saglayabilir. RNA temelli test, servikal HPV
testi icin ABD Gida ve ilag idaresi (FDA)
onayini servikal intraepitelyal neoplazi
evre 2 ve Ustl (CIN2 +) 6zgullugtini 6nemli
oranda gelistirmesi ve HPV DNA testine
gore vyalanci pozitiflik oranini azaltmasi
nedeni ile almistir.

3-Hiicresel markirlarin saptanmasi:
Hicresel markir saptanmasi, HPV ile iligkili
hastaligin teshisinde farkl bir yaklasima
sahiptir. HPV E7 proteini hicre siklusunu
bozarak hiicre p16 protein ekspresyonun-
da bir artisa neden olur. Yiksek dereceli
CIN lezyonlari yiiksek diizeyde p16 icerir ve
patologlar servikal biyopside kullandiklari
immin boyama ile yiiksek dereceli CIN
ile immatlr skuamoz metaplaziyi (HPV ile
iliskili degildir ve kanser oncllii degildir)
ayirt etmede bu yontemi kullanirlar (42).

HPV asilari

HPV enfeksiyonlarina karsi gelistirilmis
profilaktik ve terapotik amagh asilar
mevcuttur.  Profilaktik asilar,  saglikh
kisilerde HPV enfeksiyonunun o&nlen-
mesi, terapotik asilarda ise, prekanserdz
lezyon ve serviks kanseri gelismis olgu-
larda lezyonlarin remisyonunu saglamak
amaglanmaktadir.  Ergenlik  ¢agindaki
kisilerin ve geng erigkinlerin rutin olarak
HPV asilamasi, HPV ile iliskili hastaligin
yani sira HPV enfeksiyon yiikiinde belirgin
dusus ile iligskilendirilmistir.

Profilaktik bivalan HPV 16/18, kuadrivalan
HPV 6/11/16/18 ve 9 valanli asi mevcut-
tur. Asilarin ciddi yan etkileri olmaksizin
HPV enfeksiyonuna karsi yiksek or-
anda etkinlige sahip oldugu gosterilmistir.
Kuadrivalan asl, kadinlarda genital sigiller,
vajinal intraepitelyal neoplazi, wvulvar
intraepitelyal neoplazi, in situ adenokars-
inoma ve servikal kanser ile iliskili HPV
6/11/16/18'in 6nlenmesi icin Uretilmistir.
Bivalan asi ise HPV 16 ve 18'e karsi ko-
ruyan Ozellikle servikal kanser ve 6ncili
lezyonlari engellemeye yoneliktir. Olusan
antikor titrelerinin uzun sireli yiksek
diizeyde kaldig1 gosterilmistir (43). Var
olan HPV ile iliskili lezyonlarin gerilemesini
saglamak icin tasarlanmis terapotik asilar
gelistirme asamasindadir ancak klinik
olarak heniiz kullanimda degildirler.

HPV Agisinin Kadinlarda Etkinligi

Ozellikle serviks kanserinin %70 oraninda
etkeni olan HPV tip 16 ve 18’e karsi 9
valanli, kuadrivalan ve bivalan asilarin
etkinligi gosterilmistir. HPV tip 31, 33, 45,
52 ve 58; 9 valanli asinin kapsamindadir
ve ilave %20 koruyuculuk saglar. HPV tip
16 ve 18 ayni zamanda anal kanserlerin
yaklasik yiizde 90’indan, vajinal, vulvar
veya orofarengeal kanserlerin 6nemli bir
kismindan sorumludur. Kuadrivalan veya 9
valanli HPV agsisi ile asilama yilzde 90’ina
HPV tip 6 ve 11 neden oldugu anogenital
verrilere karsi da koruma saglar.

HPV asisinin olumsuz etkileri genellikle
hafif lokal reaksiyonlarla sinirlidir.

HPV Asisinin Erkeklerde Etkinligi

Erkeklerde HPV asilamasi, anal kanserlerin
%90'Indan, orofarengeal ve penil kanser-
lerin 6nemli bir kismindan sorumlu olan
tip 16 ve 18’e karsi dogrudan yarar saglar.
Kuadrivalan asi ve 9 valanli asi anogenital
verrilerden de korunma saglar.

Kaynaklari kisith olan Ulkelerde toplum
sagligl acisindan primer olarak geng
kadinlarin asilanmasi mutlak yarar ve
maliyet etkinlik agisindan ¢ok daha anlamli
gorinmektedir.

Amerika Immunizasyon  Uygulamalari
Danisma Komitesi (ACIP), bitin kadin ve
erkeklere HPV asisini rutin olarak 6nerme-
ktedir. Asinin Onerildigi yas araliklar ise
soyledir;

-Kadinlarda; HPV asisi 11-12 yaslarda 6ner-
ilir Dokuz yasinda iken baslanabilecegi
gibi13-26 vyaslar arasindaki daha once
asilanmamig veya asi semasi tamamlanmis
kisiler icin de 6nerilir.

-Erkeklerde; HPV asisi 11-12 yaslarda 6ner-
ilir Dokuz yasinda iken baslanabilecegi
gibi 13-21 yaslar arasindaki daha once
asilanmamis veya asi semasi tamamlanmis
kisiler icin de onerilir. 22-16 yaslar
arasindaki erkeklerde HPV asilamasi, eger
kisi MSM veya immunkompromize (HIV
dahil) ise onerilir. Bu durumda asilama
tavsiye seklindedir, mutlak yapilmah
Onerisi seklinde degildir.

‘Catch up’ asilamanin 26 yastan sonra
onerilmemesinin ana sebebi, HPV tipler-
ine yasla birlikte giderek artan orandaki
maruziyettir. Kaynaklari kisith (lkelerde
ise Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 9-14 yas

araligindaki kizlara astyr oncelikli oneri
olarak sunmaktadir.

Asl ile ilgili olarak anormal Papanicolaou
test sonucu, genital verrilerin varligi
veya HPV enfeksiyonu kontrendikasyon
olusturmaz.

HPV asisi, yasa uygun diger asilarla ayni
anda, farkh bir anatomik bolgede glvenle
uygulanabilir. Diger asilarla (6r: tetanoz,
aselller bogmaca ve difteri asisi ve inaktif
poliovirs asisi) ayni anda HPV asisinin
uygulanmasi, HPV asisina veya eslik eden
aslya verilen bagisiklik yanitini etkilemez
(44, 45).
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SORULAR

. 30 yasinda gebeligin 38. haftasinda aktif primer genital
herpesi olan hastaya ne Onerirsiniz?

a. Asiklovir 3x400 mg, 10 glin

b. Valasiklovir 1x500 mg, 10 gin

c. Famsiklovir 1x500 mg, 3 giin

d. Normal dogum endikedir

e. Yenidogan bebege mutlaka proflaktik antiviral
baslanmalidir

. HIV pozitif bir hastada rekiirren genital herpes enfeksiyo-
nunda hangi tedaviyi 6nerirsiniz?

a. Asiklovir 3x400 mg, 5 glin

b. Valasiklovir 1x500 mg, 10 giin

c. Famsiklovir 2x500 mg, 3 giin

d. Asiklovir merhem, 5 glin

e. Hicbiri

. HSV enfeksiyonu igin altin standart tani yontemi hangisidir?
a. Tzanck yayma

b. Viral kiltur

c. Histopatolojik inceleme

d. Serolojik degerlendirme

e. PCR

. HIV en sik hangi cinsel aktivite ile bulagir?
a. Oral seks

b. Opiisme

c. Heteroseksuel iliski

d. Reseptif anal iliski

e. insertif anal iligki

. HIV enfeksiyonuna tani koyuldugunda Anti Retroviral
Tedaviye ne zaman baglanmalidir?

a. CD4 sayisi 500’Un altina indiginde

b. CD4 sayisi 350’nin altina indiginde

c. CD4 sayisi 200’Uin altina indiginde

d. CD4 sayisi 100’0in altina indiginde

e. CD4 sayisindan bagimsiz olarak tani koyuldugunda

6.

10.

Hepatit B virlsl asagidaki yollardan hangisi ile bulasir?
a. Cinsel yol

b. Kan ve kan Urinleri

c. Enfekte anneden bebege

d. Delici kesici aletlerle kazai yaralanmalar

e. Yukardakilerin timu

Hepatit B’li biri ile cinsel iliski veya kazai yaralanma
sonrasinda daha 6nce bagisikligi olmayan bir kisiye yapilmasi
gereken asagidakilerden hangisidir?

a. Asi yapmak

b. Her ay HBIG yaptirmak

c. ik 24 saat icinde HBIG ve hepatit B asisi yaptirmak

d. Dezenfektan uygulamak

e. Su ve sabunla yikamak

HPV’nin kisiden kisiye bulasi hakkinda asagidakilerden
hangisi dogrudur?

a. Enfekte kisilerle ortak yemek yeme

b. Sekstiel aktivite

c. Enfekte kisiyle el temasi

d. Curik gidalarla

e. Hijyen kosullari koti ortamlar

HPV enfeksiyonlarinin énlenmesinde hangisi gegerlidir?
a. HPV asisi

b. El yilkama

c. Saghkh gida tiiketimi

d. Ortam dezenfeksiyonu

e. Cok egslilik

Erkek hastalar genital verrii ve anal kanserlerden korunmasi
icin yapilmasi gerekenler arasinda yer almayan hangisidir?
a. Asilama

b. Kondom kullanimi

c. Tek eslilik

d. Cinsel aktiviteden kaginma

e. Onerilen siklikta kanser taramasi




