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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, erkeklerle seks yapan HIV ile enfekte erkeklerde yiiksek
riskli Human Papillomavirus (HR-HPV) enfeksiyonunu ve bu zeminde gelisen anal
sitolojik anormallikleri degerlendirmek ve anal kanser riski ile iligkili olabilecek
faktorleri incelemektir.

Gerec ve Yontem: Bu arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile
yiriitiilmistiir (01.02.2023, 19-2023). Calismanin tasarimi, erkeklerle seks yapan HIV
ile enfekte erkeklerde anal sitolojik anormallikleri ve HPV enfeksiyonunu
degerlendiren tanimlayici/kesitsel bir arastirmay1 icermektedir. Hasta secimi, Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Polikliniginde takip edilen 106 erkeklerle seks yapan HIV ile enfekte erkek hastanin
dahil edilmesiyle gerceklestirilmistir. Caligmaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri
belirlenmis ve hastalar, aydinlatilmis onam formu imzalayarak ¢alismaya alinmistir.
Hastalarin cinsel yonelim (homoseksiiel, bisekstiel, transeksiiel), son bir yildaki
partner sayisi, kronik hastaliklari, cinsel yolla bulasan hastaliklar1 (son iki yildaki),
HPYV iliskili hastalik dykiileri gibi detayli bilgileri alinmistir. Anal smear 6rnekleri,
rimel tipi sitolojik smear firgas1 kullanilarak alinmis ve Thin Prep® PreservCyt®
Solution i¢inde saklanmistir. Niikleik asit ekstraksiyonu i¢in Bio-speedy marka hizli
niikleik asit ekstraksiyon kiti ve Zybio EXM3000 cihazi kullanilmustir. Yiiksek riskli
Human Papillomavirus (HR-HPV) analizi, Bio-speedy marka qPZR paneli
kullanilarak gergeklestirilmistir. Patolojik degerlendirme 2014 Bethesda Sistemi'ne
gore yapilmustir.

Bulgular: Calismaya katilan 106 HIV ile yasayan birey (HIYB)’in yas ortalamasi
36.29 + 8.81'dir. Katilimcilarin %67'si homoseksiiel olup, %28.3'i biseksiiel ve geri
kalan %4.7'si transseksiieldir. Calisma sonuclari, HI'YB'lerin %62.2'sinde en az bir tiir
HR-HPV'in pozitif oldugunu ve 9%33'linde pozitif patoloji saptandigin
gostermektedir. Sigara icen hastalarda HPV pozitif olma olasilig1, igmeyenlere gore
anlamli diizeyde daha yiiksektir (p = 0.035). HIV RNA seviyeleri > 20 kopya/ml olan

hastalarda anormal sitoloji saptanma olasiligi, < 20 kopya/ml olanlara gore daha

Vil



yiiksektir (p = 0.028). Bu sonuglar, HR-HPV enfeksiyonu ve anal sitolojik
anormallikler arasinda gii¢lii bir iligki oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonug¢: Analiz sonuglari, HR-HPV enfeksiyonu ile anormal anal sitoloji arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir. HIV RNA seviyeleri, sigara kullanimi gibi
faktorlerin HR-HPV pozitifligi ve anormal anal sitoloji iizerindeki -etkileri
belirlenmistir. Bu bulgular, HIV ile enfekte olan bireylerde anal kanser tarama
stratejilerinin belirlenmesi ve erken teshis i¢in daha etkili yontemlerin gelistirilmesi
acisindan yararli bir adim olabilir. Ayrica, anal kanser riskini artirabilecek faktorlerin
dikkate alinarak bu riskin azaltilmasina yonelik koruyucu onlemler ve tedavi

stratejileri lizerine odaklanan gelecekteki ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: HR-HPV, ESE, Anal Kanser, Anal Sitoloji
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate high-risk Human Papillomavirus (HR-
HPV) infection and anal cytological abnormalities in HIVV-infected men who have sex

with men and to examine factors that may be associated with anal cancer risk.

Materials and Methods: This study was conducted with the approval of the Health
Sciences University Haseki Training and Research Hospital Non-Interventional
Research Ethics Committee (01.02.2023, 19-2023). The study design included a
descriptive/cross-sectional study evaluating anal cytological abnormalities and HPV
infection in HIV-infected men who have sex with men. Patient selection was carried
out by including 106 HIV-infected men who have sex with men who were being
followed up in the Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department of
Haseki Training and Research Hospital. Inclusion and exclusion criteria were
determined and patients were included in the study after signing an informed consent
form. Detailed information such as sexual orientation (homosexual, bisexual,
transsexual), number of partners in the last year, chronic diseases, sexually transmitted
diseases (in the last two years), HPV-related disease history were obtained. Anal smear
samples were taken using a mascara-type cytological smear brush and stored in Thin
Prep® PreservCyt® Solution. Bio-speedy brand rapid nucleic acid extraction kit and
Zybio EXM3000 device were used for nucleic acid extraction. High-risk Human
Papillomavirus (HR-HPV) analysis was performed using Bio-speedy gPZR panel.
Pathological evaluation was performed according to the 2014 Bethesda System.

Results: The mean age of 106 individuals living with HIV (PLHIV) who participated
in the study was 36.29 + 8.81 years. 67% of the participants were homosexual, 28.3%
were bisexual and the remaining 4.7% were transgender. The results of the study show
that 62.2% of the PLHIV were positive for at least one type of HR-HPV and 33% had
positive pathology. Smoking patients were significantly more likely to be HPV
positive than non-smokers (p = 0.035). Patients with HIV RNA levels > 20 copies/ml
were more likely to have abnormal cytology than those with levels < 20 copies/ml (p
= 0.028). These results suggest a strong association between HR-HPV infection and

anal cytological abnormalities.



Conclusion: The results of the analysis show that there is a significant association
between HR-HPV infection and abnormal anal cytology. The effects of factors such
as HIV RNA levels and smoking on HR-HPV positivity and abnormal anal cytology
were determined. These findings may be a beneficial step in determining anal cancer
screening strategies in HIV-infected individuals and developing more effective
methods for early diagnosis. In addition, future studies focusing on preventive
measures and treatment strategies to reduce this risk by considering the factors that

may increase the risk of anal cancer are needed.

Keywords: HR-HPV, ESE, Anal Cancer, Anal Cytology



1. GIRIS VE AMAC

HIV (Insan Immiin Yetmezlik Viriisii) ve HPV (Human Papillomavirus), cinsel
yolla bulagan enfeksiyonlar arasinda 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. Rahim
agz1 kanserinin birincil nedeni olan HPV, cinsel iliskiden hemen sonra hizla kazanilir
ve birden fazla genotiple enfeksiyon yaygindir, bu da HPV'yi diinya ¢apinda oldukca
yaygin bir cinsel yolla bulasan hastalik (CYBH) haline getirmektedir (1-4). UNAIDS
tarafindan 2023 yilinda sunulan bir rapor gére HIV enfeksiyonu, 6zellikle erkeklerle
seks yapan erkekler (ESE) arasinda artan bir yayilim gostermektedir (5).

Giliniimiizde antiretroviral tedavi (ART) sayesinde HIV, bir zamanlar 6limciil
bir hastalik olarak kabul edilen bir durumdan kronik bir saglik sorununa doniismiistiir.
Bu tedavi yontemleri, HIV ile enfekte bireylerin bagisiklik sistemini destekleyerek,
hastaligin ilerlemesini kontrol altina almaya yardimci olmaktadir. Dolayisiyla, ART
ile birlikte HIV ile yasam, daha uzun ve daha siirdiiriilebilir bir hale gelmistir. Yasanan
gelismeler, HIV ile enfekte olan bireylerin yasam siiresinin uzamasi ve HIV ile iliski
olmayan kanser riskinin artmasi gibi yeni dinamikleri de beraberinde getirmistir. Anal
kanser de kazanilmis bagisiklik yetersizlik sendromu (AIDS) tanimlayici olmayan
malignitelerden biridir ve HIV ile enfekte ESE bireylerde daha sik goériilmesi yoniiyle
calismamizin odagini olusturmaktadir.

Literatlirde konuya iliskin olarak sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Anal
kanser geligimi i¢in risk faktorleri arasinda, 6zellikle anal HPV enfeksiyonu, yiiksek
riskli cinsel davraniglar ve diisitk CD4 seviyeleri ile iliskilendirilen HIV enfeksiyonu
on plana ¢ikmaktadir (6-8). HPV enfeksiyonunun anal kanser ve anal skuamoz
intraepitelyal lezyonlar i¢in nedensel bir faktor oldugu bilinmektedir.

Anal kanser agisindan en riskli gruplardan biri olan HIV ile enfekte ESE’de
HPV ve anormal sitoloji prevelansini degerlendirmek, anal kanser agisindan riskle
iliskili olabilecek faktorleri ortaya koymak, bdylece anal karsinomu erken teshis
etmek, ge¢ taniya ve tedaviye bagli morbiditelerin 6niine gegmek i¢in bu ¢alisma dnem
arz etmektedir. Bu hasta grubunda tarama stratejilerinin birbirine istiinliigli veya
faydasi ile ilgili net 6neriler bulunmamaktadir. Bu ylizden daha fazla veriye ihtiyag

duyulmaktadir.



Calismamizda anal kanser agisindan en yiiksek risk altinda bulunan HIV ile
enfekte ESE arasinda, HPV ve anormal sitoloji prevelansi sistematik bir bigimde
degerlendirilmektedir. Bu degerlendirme, anal kanserin gelisiminde potansiyel
faktorleri belirlemeye yonelik bir gergevede yapilmaktadir. Ayrica bu hasta grubunda
tarama stratejilerinin, ozellikle sitoloji, HPV taramasi ve anoskopi gibi yontemlerin
birbirine tistiinliigii veya kombine faydalar1 konusunda su ana kadar belirgin ve kesin
onerilerin olmamasi nedeniyle daha fazla veri ve derinlemesine analizlere olan ihtiyag
vurgulanmaktadir. Calismada elde edilecek verilerin anal kanser teshisi ve
tedavisindeki gecikmeleri minimize etmeye, erken tani ve miidahaleyi artirmaya
yonelik  klinik uygulamalarda ve saglik politikalarinda etkileri  olacagi

beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HUMAN PAPIiLLOMA VIiRUSUNUN GENEL OZELLIKLERI

Human Papilloma Viriisii (HPV), zarfi olmayan, sferik protein kapside sahip
ve ¢ift sarmalli DNA tasiyan, papillomaviridea ailesine ait bir viriistiir. insanlarin
epitel hiicrelerini enfekte eder ve replikasyon dongiileri, epitel farklilagmasiyla
iliskilidir (9). Bu viruslar diger viriislerin serotipik siniflandirilmasinin aksine DNA
yapilarina gore genotipik olarak smiflandirilir ve kesfedildikleri siraya gore

numaralandirilir (10). Giintimiizde 200’den fazla HPV tipi izole edilmistir (10).

2.2. GENOMIK YAPISI

Papilloma viriisleri, yedi ya da sekiz erken geni (E1-E8) ve iki ge¢ (yapisal)
geni (L1-L2) kodlar (10). Erken bolgede sekiz, ge¢ bolgede ise iki agik okuma
cergevesi (open reading frame; ORF) bulunur. Bu 10 ORF viral replikasyon
dongiisiindeki gen ekspresyon sirasina gore erken ve geg olarak isimlendirilir.

El, DNA helikaz1 kodlayarak viral replikasyonun baslatilmas: ve
amplifikasyonunda rol alir. E2 ise, viral transkripsiyon ve replikasyonda gorevlidir.
E2 aktivasyonunun, HPV ile enfekte hiicrelerde apoptozu ve yaslanmay1 uyardigi, E6
ve E7 transkripsiyonunu kismen inhibe ettigi belirlenmistir (10,11). E4 geninin,
genom amplifikasyonunun desteklenmesi, virion salimiminin kolaylastirilmasi, geg
genlerin ekspresyonunun diizenlenmesi ile ilgili gorevleri bulunmaktadir. ES geninin,
hiicreler arasi fiizyonu kolaylastirmasi ve HPV’nin immiin yanittan kagmasi gibi
islevleri vardir. Apoptozu izleyen DNA hasarinda da rol oynamaktadir.

E6 ile E7 temel onkogenik proteinlerdir. Timor siipresor genlerinin
fonksiyonlarini baskilamadaki kritik rolii vurgulanmaktadir (10, 11).

E6, p53 iizerindeki etkisiyle kromozomal onarim yapilmadan hiicrelerin
boliinmesine, kromozomal defektli hiicrelerin birikmesine ve apoptotik etkinin
ortadan kalkmasina yol agmaktadir. E7 proteinleri benzer etkiyi, timdor supresor etkisi
bulunan retinoblastom (Rb) ailesi {iyelerini inaktive ederek olusturmaktadir.

E&’in E2 bolgesinin delesyonu sirasinda ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (12).



L1 geni major kapsid proteinini kodlar, L1 proteini viriis benzeri partikiil
(VLP) olarak davranabilmektedir. Bu nedenle hiicre kiiltiirlerinde iiretilerek HPV
asilarinda immiinojen olarak kullanilmaktadir. L2 ise HPV’nin enfektivitesini

saglayan mindr kapsit proteinidir (13).

URR: Promotor ve Enhensir Elementleri

. EG E7
Viral ORF URR ™ \

E1- Replikasyon

E2- Replikasyon ve
&1 Transkripsiyon

E4- Viral Salinim

ES- Transformasyon

E6- Transformasyon

E7- Transformasyon

L1- Major Kapsit Proteini
L2- Mindr Kapsit Proteini

Sekil 1. HPV-16 (14)

2.3. YASAM DONGUSU VE PATOGENEZ

HPV, mikroabrazyonlar yoluyla epitelyuma girebilir, ilk olarak bazal
keratinositleri enfekte eder, heparan siilfat proteoglikanlar ilk baglanmadan sorumlu
reseptor olarak goziikmektedir (15). Yiiksek orandaki viral proteinlerin ekspresyonu
farklilagsmis epitelyal hiicrelerde olur. Viriisiin hiicre i¢ine girisi ti¢ hafta ile sekiz ay
siirebilen latent asemptomatik enfeksiyon ile sonuglanabilir veya gelisen klinik
enfeksiyon bir-ii¢ ay igerisinde sigil, papillom veya intraepitelyal neoplazi gibi
prodiiktif bir lezyonun gelismesine Onciiliik edebilir. Hiicrelerde karakteristik
koilositoz goriiliirken, papillomatéz c¢ikintilar kondilom adi verilen lezyonlar
meydana getirir.

Viremi yapmaz ve enfeksiyon kapasitesi epitel tabakasiyla sinirlidir, enfekte

hiicre kendi dogal siireci sonunda 6liir (16).



HPYV enfeksiyonlarinin ¢cogunlugu semptomlara veya hastaliga neden olmaz ve
enfeksiyondan sonraki 12-24 ay icinde iyilesir. Persiste eden veya preneoplastik
lezyona ilerleyen enfeksiyonlarin yalnizca kiigiik bir kismi kanserle sonuglanir (17).

Antiviral immiin yanitta yer alan antijen sunan hiicreler, makrofajlar, dogal
oldiirtici (NK) hiicreler, Toll benzeri reseptorler, niikleer faktér kappa B ve
interlokinler, interferon ve tiimor nekroz faktorii gibi ¢esitli sitokinler ve kemokinler

viral hedeflerdir ve tiimor olusumuna katkida bulunur (18).

2.4. HPV ENFEKSIYONU BULAS YOLLARI

HPV en yaygin goriilen cinsel yolla bulasan enfeksiyondur. Cogu kaynak
goriilme sikliginin %45 oldugunu tahmin etmektedir. Yetiskinlerde hayat boyu
goriilme oran1 % 75'i bulmaktadir (19).

En sik bulas yolu cinsel yolla (anal, vajinal seks) olmaktadir ancak baska
yollarla da bulagir. Bunlar, otoinokiilasyonu ve bireyler arasindaki bulagmayi igerir.
Bireyler arast bulagsma; perinatal bulas, orogenital seks, yogun temas igeren Opiisme
(Fransiz opiiciigii) ve ellerle temas yoluyla dolayli olarak gergeklesebilir (20).

Anal iliski muhtemelen HPV'nin anal kanala yayilmasinin etkili bir yoludur,
ancak bulas i¢in sart degildir; parmaklardan veya seks oyuncaklarindan ya da HPV ile
enfekte olmus diger genital organlardan ge¢is de bulasta rol oynayabilir (21—
23). Avustralya'da yapilan bir ¢calismada, anal HPV enfeksiyonu, tuvalet sonrast 6nden
arkaya silme ile iligkilendirilmistir; bu ¢alismanin anal iliski 6ykiisii olmayan bazi anal
HPV enfeksiyonu vakalarini agiklayabilecegi diistiniilmektedir (24).

Ortak tuvalet ya da banyo kullaniminin HPV bulagina sebep olduguna dair

belgelenmis bir vaka bildirimi olmamustir.

2.5. HPV RiSK FAKTORLERI

Bircok aragtirmaya gore cinsel iliskiye erken baglama, korunmasiz cinsel iligki,
yasam boyu cinsel partner sayisinin fazla olmasi, cocuk sahibi olmama ve sigara igme
HPV enfeksiyonu riskini 6nemli dlgiide artirabilmektedir (25).

Yiiksek riskli HPV tipi, immun sistemin baskilanmis olmasi, herpes simpleks,

klamidya, gonokok gibi diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin da varlig



enfeksiyonun kalic1 olmasini destekleyen durumlardir (26). Immiinsiiprese hastalarda
persistan klinik enfeksiyonun sikliginin fazla olmasi hastaligin immiinite ile iligkisinin
Onemini gostermektedir.

Risk faktorleri arasinda erkek erkege cinsel iligkide bulunma da sayilabilir
clinkii bu kisilerde, heteroseksiiel erkeklere gore anogenital HPV enfeksiyonu gegirme
riski 20 kat daha fazladir (27).

Antiretroviral tedavinin (ART) yayginlasmasinin ardindan anal kanser
vakalarinda artig devam etti ve HIV enfeksiyonu, anal kanser i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak kabul edildi (28, 29).

2.6. HPV TiPLERI VE ILIiSKiLI HASTALIKLAR

HPV klinigi, enfekte eden HPV tiiriine, enfekte ettigi bolgeye ve o bdlgenin
epitel yapisina bagl olarak farklilik gosterir. Genel olarak HPV'ler diisiik ve yiiksek
riskli olarak siniflandirilir; diisiik riskli HPV’ler deri ve anogenital bolgede sigiller,
epidermodisplasia verrusiformis gibi lezyonlardan sorumluyken yiiksek riskli HPV’ler
genellikle anogenital, orofaringeal bolge kanserlerinden sorumludur.

Yiiksek riskli HPV (HR-HPV) tipleri:16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 ve 68

Diisiik riskli HPV (LR-HPV) tipleri :6, 11, 26, 32, 34, 40, 42, 43, 44, 53, 54,
55, 57, 61, 62, 66, 69, 70, 73

Serviks kanseri ve anal kanserin %90'indan fazlasi, vajinal ve wvulva
kanserlerinin yaklasik %70', penis kanserlerinin %60'idan fazlas1 HPV ile iliskili
olmaktadir. ABD ve Bati Avrupa’da orofaringeal kanserlerin %70-80’inin HPV
kaynakli oldugu tahmin edilmektedir (30).

Tablo 1. HPV Tipleri ve Sebep Olduklari Klinikler (31)

Hastahk HPV Tipi

Kutanoz Sigiller 1,2,3,4,27,57

Anogenital Sigiller 6,11,53

Mukozal Kanserler 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68,73,8
2

Melanom Dis1 Cilt Kanserleri 1,5,8,9,17,20,23,38

Bowen Hastalig1 16,18,31,32,34

Epidermodisplazi Verruciformis 5,8,9,12,14,15,17, 19-25,36-38,46,47,49,50




2.6.1. Anal Kanser

Anal kanser, yiiksek riskli HPV’den kaynaklanan ve HIV ile yasayan bireyler
(HIYB)’de yaygin goriilen edinsel immiin yetmezlik sendromu (EIYS) tanimlayici
olmayan bir kanserdir. Epidemiyolojik ¢alismalar, anal kanserlerin yaklasik %85'inin,
agirlikli olarak HPV-16 ve 18 olmak iizere HPV enfeksiyonu ile iliskili oldugunu
gostermistir (32).

Anal kanaldaki histolojik gecis bolgesi, servikste oldugu gibi, HPV
enfeksiyonuyla iliskili histopatolojik degisikliklerin en sik gortldigi bolgedir (33).
Aniis ve serviks embriyolojik kokenleri ve HPV enfeksiyonuna duyarliliklari
bakimindan benzerdir; bu da bu maligniteler arasindaki benzerlikleri agiklayabilir.

Anal kanserin potansiyel 6ncii lezyonu olan anormal intraepitelyal neoplazi
(AIN), erkeklerle cinsel iligskiye giren HIV ile enfekte erkekler arasinda yaygindir ve
servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)’ye benzer oldugu diisiiniilmektedir. AIN, diisiik
dereceli anormal intraepitelyal neoplazi (LGAIN) ve yiiksek dereceli intraepitelyal
neoplazi (HGAIN) olarak alt boliimlere ayrilabilir.

LGAIN aktif HPV replikasyonunu yansitir, kondiloma ve AIN 1'1 igerir,
prekanserdz kabul edilmez. HGAIN, AIN 2 ve AIN 3'ten olusur; AIN 3 prekanserdz
kabul edilir (34). ART’nin yayginlagsmasinin ardindan anal kanser vakalarinda artig
devam etti ve HIV enfeksiyonu, anal kanser i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edildi (28, 29). HIYB’de meydana gelen anal kanserlerin yaklasik %80'i erkeklerle
seks yapan erkekler (ESE)’de olur (28). HIV ile enfekte erkekler {izerinde yapilan bir
metaanaliz, anal kanser oran1 45,9/100.000 kisi-y1l olarak saptamustir (27).

Ozellikle erkeklerle seks yapan HiYB’de anal kanser riski artmaktadir. Bir
metaanaliz anal kanser riskini erkeklerle seks yapan HIV ile enfekte erkeklerde
46/100.000 kisi-y1l , HIV negatif olan ESE’de ise tahmini 5/100.000 kisi-y1l olarak
gosterilmistir (27).

Mevcut CD4 sayis1 >500 hiicre/ ml ve <500 hiicre/ml olan HIV ile enfekte ESE
karsilastirildiginda CD4 say1s1<500 hiicre/ml olanlar anal karsinoma agisindan daha
yiiksek risk altindaydi ve bu risk CD4< 200 hiicre/ml olanlarda daha artmist1 (35).
Benzer sekilde, HIV enfeksiyonu olmayan organ allografti nedeniyle immiinsiipresif

tedavi alan kisilerde anal kanser goriilme orani daha yiiksektir (36).



Bu bilgiler yasam boyu kiimiilatif bagisiklik yetersizligi durumunun anal
karsinom gelisiminin dogal siirecini etkiledigini gostermektedir ve erken ART
baslanmasi anal kanser gelisiminin 6nlenmesinde Kilit rol oynayabilir.

Anal kanser i¢in kanitlanmis diger risk faktorleri, alict anal iliski, yasam boyu
cinsel partner sayisi, anal sigiller, sifiliz veya gonore 6ykiisii, Herpes simpleks viriisii
tip 2 (HSV-2) igin seropozitiflik, aktif sigara kullanimi, >6 ay kortikosteroid
kullanimudir (37).

2.6.2. Anal Kanser Klinik Bulgular:

AIN semptomlar1 yaygin benign anorektal semptomlara benzer, bu nedenle
tanida gecikmeleri onlemek i¢in tiim hastalar uygun sekilde degerlendirilmelidir.

Anal kanserlerde asagidaki belirtiler ve semptomlar yaygindir (32).

Kanama: Anal kanserli hastalarin yarisindan fazlasinda goriiliir ve genellikle
hastaligin ilk belirtisidir.

Kitle: Hastalar perianal sislikle bagvurabilir, sigil benzeri veya iilseratif
olabilir.

Kasmti: Aniis ¢evresinde kasinti daha sik goriiliir. AIN'l kisilerde daha sik
goriiliir ancak anal kanserin belirtisi de olabilir.

Agr1: Anal kanserli kisilerin yaklagik ticte biri agr1 hisseder.

Bagirsak aligkanliginda degisiklik: Hastalarda tenesmus gelisebilir veya
sfinkter tutulumu varsa idrar kagirma goriilebilir.

Lokalize kasik lenfadenopatisi: Lokalize kasik lenfadenopatisi metastatik
hastalik belirtisi de olabilir.

2.6.3. Anal Kanser Taramasi

Su anda anal kanser i¢in rutin taramaya yonelik ulusal bir kilavuz
bulunmamaktadir. Anal kanser acgisindan yiiksek risk tasidigi bilinen gruplarin anal
siiriintli ve Papanicolaou testi kullanilarak AIN acisindan taranmasi potansiyel bir
tarama yontemi olabilir. ABD'deki baz1 merkezler, anal sitolojiyi kullanarak HIV

kohortlarinda AIN'yi taramaya baglamistir.



Anal kanserin patofizyolojik 6zellikleri serviks, penis, agiz dokusu ve vulvada
bulunan diger intraepitelyal neoplazmlarinkine benzerdir.
Anal sitolojide benzer histolojik degisiklikler goriildiigiinden serviks
kanserinde oldugu gibi siiflanir.
1. Negatif: intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif
2. AIN: atipik skuamoz hiicreler
ASCUS: Onemi belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler
ASC-H: HSIL agisindan siipheli atipik skuamoz hiicreler
3. LSIL: diisiik dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon
4. HSIL: yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
5. SCC: skuamdz hiicreli karsinom
Hastalarimizin sitolojik degerlendirmelerinden ornekler asagidaki resimlerde

gosterilmistir.

Sekil 2. Negatif



@
3

Sekil 3. ASCUS

Sekil 4. ASC-H
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Sekil 5. LSIL

Tablo-2’de Fransa’nin klinik pratikte HPV iliskili anal kanser taramasi

yapilmasini onerdigi risk gruplart gosterilmistir (38).

Tablo 2. Risk Gruplari

Risk gruplari Yillik anal kanser insidans1 ( /100.000)
HIV ile yasayan bireyler
Erkeklerle seks yapan erkekler (ESE)* 85
<30 yas 17
30-45 yas arasi* >60
>45 yag* >100
Heteroseksiiel erkekler 32
Kadinlar 22
HIV ile enfekte olmayan ESE 19
Solid organ transplantasyonu yapilan hastalar
(transplantasyon>10 y1l)
Erkek 245
Kadin* 50
HPYV iligkil prekanserdz lezyon/jinekolojik kanser
Oykiisii olan kadinlar
Servikste prekanserdz lezyon (CIN2 ve iizeri) 6
Servikal kanser 9
Vajinada prekanserdz lezyon (VAIN3) 19
Vajinal kanser 10
Vulvada prekanser6z lezyon (VIN3)* 42
Vulvar kanser* 45
Otoimmiin hastalik 6ykiisii
Sistemik lupus eritematozus 10
Ulseratif Kolit 6
Crohn 3

*: Tarama i¢in hedef alinan ¢ok yiiksek riskli gruplar
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2.7. HPV TANI YONTEMLERI

HPV iliskili hastaliklarin tanis1 fizik muayene ve klinikle konulabildigi gibi,
endoskopik yontemler, sitolojik ve histolojik degerlendirme ve molekiiler teknikler
kullanilarak da konulabilir.

1. Asetik asit: % 5 oraninda asetik asit soliisyonu siiriiliip birka¢ dakika beklendiginde
mukoza iizerinde beyaz yamalar olusur.

2. Sitoloji : Hiicrelerde koilositoz, multiniikleasyon, diskeratoz, niikleer atipi gibi
degisimler goriilebilir.

3. Endoskopi: Kolposkopi, anoskopi, lireteroskopi ile HPV nin yerlestigi bolgeler
izlenebilir.

4. Histopatoloji: Neoplazi siiphesi varliginda ilgili bolgeden cesitli yontemlerle
biyopsi alinarak degerlendirilir.

5. Molekiiler Tani Yontemleri: Sinyal amplifikasyon yontemleri (DNA-Hybrid
Capture II) en sik kullanilan testtir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), E6/E7 mRNA

saptayan yontemler de kullanilabilir.

2.8. HIV VE HPV ILiSKiSI

HIV enfeksiyonu temel olarak CD4 T lenfositleri hedef alan immiin sistemi
baskilayan bir hastaliktir. Son yayinlanan UNAIDS raporuna gore tiim diinyada HIV
ile yasayan birey sayis1 yaklagik 39 milyon, son bir yilda yeni tani alan hasta sayis1 1.3
milyon, AIDS iliskili hastalik nedeniyle 6lenlerin sayisi ise 630 bin civarindadir ve
tan1 alan hastalarin yaklasik %80°1 etkili ART almaktadir.

Bu bireyler ART ile etkili bir sekilde tedavi edilseler bile, HPV edinme riski
ve oraninin artis1, birden fazla HPV tipine daha sik rastlanmasi ve malignitelere daha
hizli ilerlemeyle beraber HPV ile iliskili hastalik oraninin artmasi s6z konusudur (39).
Diisiik riskli HPV’lerden kaynaklanan sigiller HIV ile enfekte kisiler arasinda daha

yaygindir ancak boyutu immiinite ile iyi bir korelasyona sahip olmayabilir.

Artan risklerin bazilari, HIV edinilmeden 6nce HPV'ye maruziyetin fazlalhig

veya HIV bulagindan sonra da devam eden yiiksek riskli davraniglar nedeniyle
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'davranigsal' olabilir. Bununla birlikte, artan riskin temel bir bolimii de B, T
lenfositleri ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerde fonksiyon bozuklugu, kalici
inflamasyon ve kalict mukozal epitel anormallikleri olusturmasi nedeniyle HIV ile
iliskilidir (40).

HPV ile enfekte kisilerde HIV serokonversiyon riski halen belirsizligini
korumaktadir.

Mevcut veya yeni HPV enfeksiyonu ile HIV bulasma riskini degerlendiren
sekiz gozlemsel ¢alismanin verilerini kullanarak yapilan iki meta-analizde (41, 42)
HIV bulas riskinin arttigi (OR:1.9) fakat bu sonuglarin tarafli olabilecegi ve farkl
metodoloji kullanan ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigi belirtilmistir (43).

29.900 erkegin dort gruba ayrilarak degerlendirildigi derlemede, HIV
negatif heteroseksiiel erkeklerde anal HPV 16 prevelanst %1.8 (91/5190), HR-HPV
prevelanst %6.9 (345/5003) saptanmisken, HIV pozitif heteroseksiiel grupta prevelans
sirastyla %8.7 (59/682) ve %26.9(179/666) idi.

HIV negatif ESE’de bu prevelans %13.7 (1455/10 617), %41.2 (3798/9215),
HIV pozitif ESE’de %28.5 (3819/13 411) ve %74.3 (8765/11 803) idi. Goriildiigii gibi
HIV ile enfekte olmak da, ESE olmak da HPV prevelansin1 belirgin olarak

artirmaktadir.

HPV Kklerensi igin gerekli olan Interferon-gama ile indiiklenebilir protein-10
(IP-10), interlokin-8 (IL-8), monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) gibi inflamatuar
mediyatorler ayni1 zamanda HIV bulas riskinin artisiyla iliskilidir (44). NK hiicreleri
HPV Klirensi ile iligkilidir (45).

Cesitli calismalar HIV viral supresyonunun ve yiiksek CD4 T hiicre sayisinin

HPV replikasyonunu, persistansini ve ¢oklu prevelansini azalttigini gostermistir (46,
47, 48).

Bireysel farkliliklar (HLA-haplotip, sigara igme) ART sonrast HPV viriisiiniin
baskilanmasini etkiler (49). HIV ile yasayan kadinlarda HPV klerensi erkeklerden
daha yavas olur (50).
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2.9. HIV VE HPV ILISKILi KANSERLER

HIV ve HPV koenfeksiyonu servikal ve anal displazi gibi ¢esitli hastaliklarin
riskini artirir. Ayrica anal displazi insidanst da HIYB’de, ozellikle ESE'de daha
yaygindir. 3000'den fazla hastanin birlestirilmis analizi, HIV ile yasayan ESE'de HSIL
riskinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (ayarlanmis prevalans oran1 (PR):1,54)

(51).

Anal HPV enfeksiyonu ve AIN HIV ile yasayan ESE’de, HIV ile enfekte
olmayan ESE’e gore daha sik goriiliir (HGAIN igin relatif risk (RR): 3,7) (52).

HPYV ile enfekte hastalarin yalnizca bir kisminda invaziv HPV ile iligkili kanser
gelisme olasiligi olmasina ragmen, anal skuamoz hiicreli karsinom (SCC) gibi bazi
neoplazmlarin prevalansi, HIYB’de HIV ile enfekte olmayanlara gore 60 ila 80 kat
daha yiiksektir (53). Ayrica, orofarinks, vajina, vulva ve penis kanserleri de dahil
olmak iizere HPV ile iliskili diger bir¢ok kanserin insidans1t HIYB’de artmustir (54).
Heteroseksiiel erkeklerde anal HPV insidansi, erkeklerle seks yapan erkeklere ve
kadinlara gore daha diisiik saptanmis, ancak oral HPV enfeksiyonu insidansi daha

yiiksek bulunmustur (55).
2.10. KORUNMA VE ASI

Cinsel perhiz HPV'ye kars1 en giivenilir korunma yontemidir, ancak HPV'nin
ve diger tim cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin onlenmesi icin bir ¢oziim olarak
kabul edilemez.

Yasam boyu cinsel partner sayisinin az olmasi ve prezervatif kullanimi, her ne
kadar tam bir koruma saglamasa da, HPV'ye maruziyeti azaltabilir.

Erkek stlinnetinin HPV enfeksiyonuna kars1 koruyucu olup olmadigi
konusunda kesin bilgi yoktur (56).

HPV epitelyumda yerlestiginden konak immun sistemiyle iletisimi sinirlidir,
olusan immun cevap kisa siireli ve gecicidir, bagisiklik olugsmaz, bu yiizden asi
uygulamasi ¢ok onemlidir.

Rekombinant as1 teknolojisi ile major kapsiil (L1) proteinlerinin saflagtirilmasi

ile elde edilen tipe spesifik VBP’leri igerir, viral DNA icermediginden enfeksiy6z
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degildir.

iki valanli HPV asis1 servikal kanserlerin %70’inden sorumlu olan HPV 16-
18’e, dort valanli as1 ek olarak genital sigillerin %90’indan sorumlu HPV 6 ve 11’e,
dokuz valanli as1 ise ek olarak servikal kanserlerin yiizde 20 sinden sorumlu HPV 31,
33, 45, 52 ve 58’¢ kars1 koruma saglar.

As1 9 yasindan biiyiiklere yapilabilir. Erkeklerde 21, kadinlarda 26 yas olarak
belirlenen smirlar kadin ve erkekler icin 45 yas olarak degistirilmistir.

ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) 2019 yilinda
yayinladig1 rehberde 9 yasindan itibaren baslanabilmek {izere 26 yasina kadar herkese
asilama Onermis, 27-45 yas aralifindaki kisiler icin ise hasta bazinda degerlendirme
onererek asi yapilabilecegi belirtmistir. 15 yas altinda iki doz asilama onerilirken, 15
yas iizerinde {ic doz asilama onerilmektedir. Immunsupresif hastalarda ise yastan
bagimsiz olarak ii¢ doz as1 Onerilir. Gebelerde kontrendikedir, emziren kadinlara
uygulanabilir.

SAGE (Strategic Advisory Group of Experts) 9-20 yas arasindaki kadinlarin
bir veya iki doz HPV asisiyla agilanmasi, 21 yas tizerindeki kadinlarin ise alt1 ay arayla
iki doz HPV asis1 olmasi yoniinde giincellenme 6nerdi.

ABD'nin ii¢ sehrinde 18-26 yaslar1 arasindaki 1767 MSM f{izerinde yapilan bir
calismada, dortlii as1 tipi kombine anal ve/veya oral HPV prevalansi, asilanmamis
katilimcilarla (%31,6) karsilastirildiginda asilanmis olanlar arasinda (%22,9) daha
diisiiktii; >1 HPV as1 dozunun as1 etkinligi, ilk kez <18 yasinda uygulandiginda %59
iken, asilama serisi daha ileri yaslarda baglatildiginda %18 idi (57).

Ayrica, HPV bulasmasina iligkin farkindaligin, kadinlarda en sik goriilen HPV
iligkili kanser olan serviks kanserini Onlemede temel bilesen oldugu kabul
edilmektedir. Hem serviks kanserinin 6nlenmesi konusunda kadinlarin egitimi hem de
serviks kanserinin erken tespiti, HPV enfeksiyonlarini 6nlemede tartismasiz en 6nemli

faktorlerden biridir.
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2.11. HPV ASISI VE HIV

HIV ile yasayan bireyler, HPV asis1 i¢in yiiksek oncelikli bir grup olarak kabul
edilir.

HiYB’le yapilan son calismalar asilara karst bagisiklik tepkisini optimize
etmeye yonelik olarak doz ve programlardaki degisiklikleri, adjuvanlarin kullanimini
ve hastanin bagisiklik durumunu dikkate alarak optimal asilama zamaninin
belirlenmesi gibi stratejileri degerlendirmistir (58, 59).

Bu popiilasyonda optimal as1 tipi ve dozajinin yani sira klinik etkinligi
hakkinda sonuglara varmak i¢in hala daha fazla bilgiye ihtiyag¢ vardir.

Erken sonlandirilan bir randomize kontrollii ¢alisma (RKC) verileri anal
HPV'yi 6nlemek veya HSIL sonuglarini iyilestirmek igin 27 yas ve lizeri HIV ile
enfekte yetiskinlerin HPV asilamasini desteklemeyen sonuglara ulasti. Bunun yaninda
oral HPV enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde asilamanin bir rolii olabilecegini ortaya
koydu (60).

Anal yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (HSIL) Oykiisii olan
ESE’le yapilan bir kohort ¢calismasinda, pozitif bir onkogenik HPV testi, tekrarlayan
anal HSIL riskinin artmasiyla iliskilendirildi. Ayrica dort valanli HPV asist ile
astlananlar agilanmamuslar ile karsilastirildiginda tedaviden sonraki iki y1l i¢inde anal
HSIL niikstinde 6nemli bir azalma gosterilmistir (61).18-26 yas aras1 HIV ile yasayan
ESE arasinda, tek kollu bir klinik ¢alisma, dortli HPV asilamasinin HPV
enfeksiyonunu ve yiiksek dereceli AIN'yi dnleyebilecegini destekledi (62). Bununla
birlikte, daha dnce HPV enfeksiyonu gecirmis olan HIV ile yasayan ESE'le yapilan iki
RKC, agilamanin >27 yasindaki katilimcilarda anal HPV enfeksiyonlarii veya AIN'yi
onledigini bulamadi (60, 63).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL

Bu calisma, Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulundan, Helsinki bildirgesine uygun olarak 01.02.2023 tarih ve
19-2023 karar numarasiyla onay almistir. Calismamizda ¢ikar ¢atismasi

bulunmamaktadir.

3.2. CALISMA TASARIMI VE HASTA SECIiMi

Calismamiz erkeklerle seks yapan HIV ile enfekte erkeklerde anal sitolojik
anormallikleri ve HPV enfeksiyonunu degerlendiren tek merkezli, tanimlayici/kesitsel
bir aragtirmadir.

Calismaya Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde takibi yapilan, ¢alisma kriterlerine uyan 106
hasta dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

- 18 yas ve lizerinde olmak
- HIV-1 ile enfekte olmak
- Dogumsal olarak erkek cinsiyetine sahip olmak

- Erkeklerle anal iligki dykiistiniin bulunmasi
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

- Anal kanser tanis1 alan ve aktif olarak kanser tedavisi goren hastalar

- 18 yas altinda olmak

- Sadece heteroseksiiel iliski dykiisii bulunmasi

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar anal sitolojik
degerlendirme yapilmasi ve HR-HPV PZR calisilmasi i¢in anal siirlintli 6rnegi
vermeyi kabul etmeleri halinde aydinlatilmis onam formu imzalamalarinin ardindan

caligmaya dahil edilmistir.
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Hastalara dogum tarihi, egitim durumu, cinsel yonelimleri ve iligki sekli, kronik
hastaliklari, kullandig1 ilaglar, sigara, madde kullanimlari, son iki yilda ge¢irmis
oldugu cinsel yolla bulasan hastaliklari, HPV iliskili hastalik ge¢irme Oykiileri, HPV
as1 Oykiileri, son bir yildaki partner sayilar1 soruldu. Cinsel yolla bulagsan hastalik
Oykiisii ve kronik hastaliklari, kullandig: ilaclar hastane kayitlariyla karsilastirilarak
teyit edildikten sonra not edildi, rutin takipleri sirasinda en son bakilmis olan (bir yil
igerisinde) HIV RNA ve CD4 T lenfosit sayist verileri kullanildi. Anal siiriintii 6rnegi
alimmasinin ardindan anogenital muayene yapildi ve aktif sikayetlerinin (rektal agri,
kanama, bagirsak alisgkanliklarinda diizensizlik vs.) olup olmadig1 sorguland: ve fizik

muayene bulgular kaydedildi.

3.3. ORNEK ALMA YONTEMIi

Cesitli ¢alismalar incelendiginde anal bdlgeden alinan siiriintii 6rneklerinin
kalitesi sitolojik smear fir¢asiyla alinan orneklerde, dacron swab ile alinanlara gore
daha yiiksek bulunmustu. Bu yiizden rimel tipli sitolojik smear fircasi tercih edildi.
Anal bolge girisinin yaklasik 4-5 cm derinliginde (transizyonel zonu kapsamak i¢in),
smear fir¢asi bir dakika boyunca saat doniis yoniinde 360 derece dondiiriilerek hiicreler
toplandi, biitiin yilizeylere temas etmeye dikkat edildi. Bu islem Oncesinde laksatif
kullanimi, anal kanalin suyla yikanmasi veya lubrikant jel kullanimi gibi disaridan bir
miidahale, sonuclar etkileyebilecegi i¢in 6nerilmiyordu. Numune alinan firga Thin
Prep® PreservCyt® Solution (Hologic Inc., Marlborough, MA, USA) aktarilarak tiim
hiicrelerin siviya transferini saglamak amaciyla c¢alkalandi. Alinan Ornekler
numaralandirilarak, soliisyon igerisinde oda 1sisinda muhafaza edildi. Sivi bazh
sitolojik yontem kullanildig1 i¢in alinan tek bir 6rnekten hem sitoloji hem de PZR

calismasi yapilabildi.
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3.3.1. Yiiksek Riskli Human Papilloma Viriisii Calisma Teknigi
3.3.3.1. Niikleik Asit Protokol Bilgisi

Yapilan ¢alismanin niikleik asit ekstraksiyonu i¢in bioeksen firmasinin bio-
speedy marka hizli niikleik asit ekstraksiyon kiti ve Zybio EXM3000 cihazi kullanildi.
Thin Prep® PreservCyt® Solution igerisinde bekleyen 6rneklerimiz 10 sn maksimum
hizla vortekslendi ve ekstraksiyon islemimize hazirlandi. Oncelikle cihaz agilarak fan
semboliine ve lamba semboliine basildi, havalandirma ve cihaz 1siklandirmasi
calistirildi. Kartuslar alt-iist yapilarak homojen hale getirildi. Kartus i¢eriginin kuyu
diplerine toplanmasi i¢in sertge silkelendi. Standin kesik kosesi sol olacak sekilde plate
tizerine kartus konumlandirilmasi yapildi. Kartusun bir numarali kuyusu sol tarafa
gelecek sekilde kartus stand {izerine sikica yerlestirildi. Ornek konulacak kuyucuklara
15 mikrolitre Proteinaz K konuldu ve iizerine 200 mikrolitre klinik 6rnek eklenip,
pipetaj yapildi. Cihazin igerine stand yerlestirildikten sonra 6n kapagi kapatilip
calisma B-200 protokolii ile baglatildi. Calisma tamamlandiktan sonra kartusun alti
numarali kutusunda biriken izolat (40-50 mikrolitre) mikropipet yardimiyla steril 1.5
mililitrelik santrifiij tiipline aktarildi. Niikleik asit ekstraksiyonumuz pcr ¢alisamasi
icin hazir hale getirildi. Her bir yeni ¢alisma setinden dnce cihaz UV sterilazasyon

ayarina getirilip steril edildi.

3.4. PZR CALISMASI

Real time PZR asamasi igin Bioeksen firmasinin Bio-speedy marka yiiksek
riskli insan papilloma viriisii qPZR paneli kullanildi. HR-HPV tiplerinden HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 pozitifligi analiz edilmistir.

Calismada kullandigimiz Oligo Mix igerik bilgisi agagida belirtilmistir:

HR-HPV Oligo Mix 1 FAM: Human Papilloma Viriisii 16 HEX: Human (IC-
Dahili Kontrol) ROX: Human Papilloma Viriisii 39 CY5: Human Papilloma Viriisii
31

HR-HPV Oligo Mix 2 FAM: Human Papilloma Viriisii 33 HEX: Human
Papilloma Viriisii 35 ROX: Human Papilloma Viriisii 18
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HR-HPV Oligo Mix 3 FAM: Human Papilloma Viriisii 51 HEX: Human
Papilloma Viriisii 52 ROX: Human Papilloma Viriisii 56 CY5: Human Papilloma
Viriisii 66

HR-HPV Oligo Mix 4 FAM: Human Papilloma Viriisii 59 HEX: Human
Papilloma Viriisii 45 ROX: Human Papilloma Viriisii 68 CY5: Human Papilloma
Viriisii 58

Hasta bagina 10 mikrolitre 2X qPZR mix, 5 mikrolitre oligo mix ve 5 mikrolitre
kalip niikleik asitten eklerek mix hazirlandi. Hazirlanan mix her bir hasta i¢in pzr
plate’ine yiiklendi ve her plate icin pozitif ve negatif kontrol gruplari alindi.
Yiiklemenin ¢aligtirilmasi i¢in Bio-Rad cihazi kullanildi. Program olarak bir dongii 52
derecede ii¢ dakika enzim aktivasyonu yapildi.

Sonrasinda bir dongii 95 derecede 10 saniye (sn) bekleme yapildi.
Denatiirasyon agamasinda 12 touchdown dongiisii: dongii basina baglanma sicakligr 1
derece azaltilarak, 67-56 derecede 15 sn araliklarla yapildi. Denatiirasyon ve
baglanma/uzama asamasi 35 dongilide yapildi. Calisma sonucunda esik seviyenin
tizerindeki tiim sigmoidal egrileri pozitif olarak kayit edildi. Sigmonal olmayan egriler
negatif olarak kaydedildi. Sonug pozitif ¢iktiginda

-+ 25 <Cq <35 ise diisiik pozitif - 16 <Cq<25 ise pozitif - Cq<16 ise yiiksek
pozitif olarak degerlendirilir.

*Calismamizin veri girdilerini olustururken diistik/yiiksek pozitif ayrimi

yapilmamigtir.

3.4.1. Patolojik Degerlendirme

Anal kanser taramasi boliimiinde bahsedilen 2014 Bethesda Sistemi’ne gore
sitolojik degerlendirme yapilmigtir. Numunelerin timii iki uzman patolog tarafindan
ayrt ayr1 degerlendirilmistir. Sitolojik siniflandirmasi ayni saptanmayan numune
numaralari taraflarina bildirilerek tekrar degerlendirme saglanmis ve uzlasiya varilan

sonug kaydedilmistir.

20



3.4.2. istatiksel Analiz

Analizler SPSS 25.0 programu ile yapilmistir. Analizlerde anlamlilik diizeyi
%S35 olarak belirlenmistir. Tanimlayici istatistikler olarak sayi, yiizde, ortalama ve
standart sapma kullanilmustir. iki kategorik degisken arasindaki iliskileri belirlemek
amaciyla ki-kare testi yapilmistir. Ki-kare testinin uygulanabilmesi i¢in beklenen ve
gozlenen degerlerin besin altina diismemesi gerekmektedir. Beklenen degerlerin besin
altina diistiigi ve ki-kare testinin uygulanmasimin miimkiin olmadigi durumlarda
Fisher’in kesin olasilik testi (Fisher’s Exact test) kullanilmigtir. Ortalama farkina
iliskin hipotez testlerini uygulamadan Once normal dagilim varsayimi kontrol
edilmistir. Normal dagilim varsaymmi saglandigi takdirde iki bagimsiz grubun
ortalamalar1 arasindaki farkin anlamliligin1 sinamak amaciyla bagimsiz érneklemler t-
testi yapilmistir. Normal dagilim varsayimi saglanamadiginda ise Mann Whitney U
testi uygulanmustir. HPV ve sitolojik degerlendirme (negatif, pozitif sitoloji) kategorik
bagimli degiskenlerin olasiliklarinin tahmin edilmesinde lojistik regresyon yontemi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji’'ne basvuran
HIYB’den ¢alismanin kosullaria uyan ve ¢alismaya katilmaya goniillii olan 106 birey

dahil edilmistir.
4.1. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI

Calismaya katilan HIYB’in yas ortalamasi 36.29 + 8.81 olup, %67’si (n = 71)
homoseksiiel, %28.3’ii (n = 30) biseksiiel, kalan besi ise transseksiieldi. Ug hasta evli,
alt1 hasta bosanmis kalan hastalar ise bekardi. HIV tanisindan sonra gegen ortalama
stire yaklagik alt1 y1l (Ort. = 6.25, SS =4.12) bulundu. CD4 T lenfosit sayis1 ortalamasi
748.25 + 300.46 saptandi. HIV RNA < 20 kopya/ml olan bireylerin oran1 %74.5 (n =
79) idi. Kalan 27 hastanin 22’sinin HIV RNA’s1 < 100 kopya/ml olarak saptandi. Yeni
tan1 almis olmalar1 dolayisiyla ti¢ hasta heniiz ART altinda degildi.

Aktif sigara kullanicisi oram1 %57.5 (n = 61) olup, sigarayr biraktigini
belirtenlerin oran1 %7.5 (n = 8) idi. Hastalarin %74.5’inin (n = 79) ise madde kullanim
Oykiisii yoktu, sadece %5’i (n = 4.7) sikca madde kullandigini belirtti. Hastalarin
%61.3’tinlin (n = 65) ise en az bir komorbiditesi vardi.

Cinsel iligki agirlikli olarak %57.5 (n = 61) aktif-pasif (AP) seklindeyken,
hastalarin %12.3’{ (n = 13) sadece aktif oldugunu belirtti. Hastalarin %49.1’inin (n =
52) ise son bir yilda 10’dan fazla partneri olmustu. 20 hasta >30 partneri oldugunu
belirtti, yedi hastanin ise son bir yilda hi¢ partneri olmamisti, bu yedi hastadan
dordiinde HPV pozitifligi saptanmusti.

Hastalarin %50.9 (n = 54)’unda son iki yil i¢inde cinsel yolla bulasan hastalik
oykiisii (HIV harig), %37.7 (n = 40)’sinde ise yasamlarinin herhangi bir doneminde
HPV iliskili hastalik gecirme Oykiisii vardi. Gegmiste HPV asis1 olanlarin orani ise
%6.6 (n = 7) idi. Hastalarin % 22.6’sinda (n = 24) fizik muayene bulgusuna rastlandi,
dordiinde anogenital bolgede sigil bulunmaktaydi, bir hastada agiz ¢evresinde sigil
bulunmaktaydi. On hastanin son iki y1l i¢inde sigil dykiisii vardi, 40 hastanin ise son
iki yilda herhangi bir evrede sifiliz teshisi alma (reenfeksiyon dahil) dykiisii vardi.
Muayene Oncesinde yedi hasta HPV‘ye kars1 asilanmusti ( Gardasil 9 (bir kisi),
Gardasil 4 (alt1 kisi)). Bu hastalarin dérdiinde daha 6nce HPV iliskili hastalik gegirme
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Oykiisii bulunmaktaydi. Muayene sonrasinda iki hasta hari¢ tiim hastalar HPV asis1

olabilecegini veya olmay1 diisiinebilecegini belirtti, alt1 hasta as1 oldu.

Tablo 3. Hastalarin Ozellikleri

Hastalarin Ozellikleri (n = 106) n (%)
(ESE HIV ile yasayan birey)
Cinsel Yonelim:
Homoseksiiel 71 (67.0)
Biseksiiel 30 (28.3)
Transeksiiel 5(4.7)
Yas (Ort. =SS (yi1)) 36.29 + 8.81
HIV tanisindan sonra gecen siire (yi)(Ort. = SS) 6.25+4.12
CD4 sayis1 /mm3(Ort. £ SS) 748.25 + 300.46
HIV RNA<20 kopya/ml 79 (74.5)
Sigara kullanima:
Aktif kullanici 61 (57.5)
Kullanmiyor 37 (34.9)
Birakmig 8 (7.5
Madde kullamim oyKkiisii:
Yok 79 (74.5)
Nadir 22 (20.8)
Sik 5(4.7)
Komorbidite:
Var 65 (61.3)
Yok 41 (38.7)
Cinsel iligki Sekli:
Aktif 13 (12.3)
Pasif 32(30.2)
Aktif-Pasif (AP) 61 (57.5)
Son 1 yildaki partner sayisi:
0-5 40 (37.7)
6-10 14 (13.2)
10 iizeri 52 (49.1)
Son 2 yilda gelisen cinsel yolla bulasan hastalik
oykiisii (HIV haric)
Var 54 (50.9)
Yok 52 (49.1)
Herhangi bir zamanda HPYV iliskili hastahk
gecirme oyKkiisii
Var 40 (37.7)
Yok 66 (62.3)
HPYV agisi olanlar (muayene éncesi): 7 (6.6)
Fizik muayene bulgusu olan: 24 (22.6)
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4.2. PATOLOJI VE PZR SONUCLARI

Sitolojik incelemede yeterli sayida hiicreye rastlanamayan dort (3.7%)
hastadan numune alimi tekrarlandi. 106 hasta degerlendirildiginde, 66 ( %62.2 )
hastada en az bir tipte HR-HPV pozitif bulunmustur. HR-HPV pozitif saptanan 66
hastanin 50(%75.7)’sinde birden fazla HR-HPV mevcuttu. 34 (%32) hastada pozitif
patoloji saptanmustir. Pozitif patoloji saptanan bu 34 hastanin 23’iinde ( %67 ) multiple
HR-HPV mevcuttu, 5’inde ( %14.7 ) tek bir tip HR-HPV mevcuttu. HPV negatif gelen
40 hastanin yedisinde pozitif sitoloji saptanmustir. 72 hastada sitoloji negatif gelmistir,
bir hastanin patolojisi LSIL-H olarak sonug¢lanmistir, LSIL-H gelen hasta HPV-16, 35,
18, 51, 56, 66, 68 ile enfekte bulunmustur. Higbir hasta HSIL olarak
degerlendirilmemistir.

Pozitif sitoloji saptanan multiple HR-HPV ile enfekte hastalarin 13’iinde
(%26) ASCUS , dokuzunda (%18) LSIL saptanmustir.

Tabloda HPV pozitiflik oranlar1 verilirken, tek basina pozitif olusu ve eslik
eden diger HR-HPV tipleriyle beraber bulunmasi birlikte degerlendirilerek toplam
sonug verilmistir. Bu sekilde degerlendirildiginde HPV 66 31 hastada (%29.2) , HPV
56 ise 29 hastada (%27.3) tespit edilerek en yiiksek oranda saptanan HR-HPV tipleri
olarak bulunmustur.

HPV 16 velveya 18 pozitif olan 25 hasta bulunmaktadir. Bu 25 hastanin
13’iinde (%52) negatif sitoloji saptanmustir. Pozitif sitoloji gelenlerin biri ASC-H, 5’i
ASCUS, altist ise LSIL olarak degerlendirilmistir.

HPV 16,18,31,33 tiplerinden en az birini iceren 40 hasta bulunmaktadir. Bu 40
hastanin 19’unda (%47.5) pozitif sitoloji saptanmistir. HPV 16-18-31-33-45-52-58
tiplerinden en az birini igeren ise 49 hasta bulunmaktadir, 24 (% 49)’tinde pozitif

sitoloji saptanmustir.
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Tablo 4. Patoloji ve PZR Sonuglari

':Iigf‘otj'f ASCUS | ASC-H | LSIL | Toplam
Negatif HPV | n (%) | 33(82.5) | 2(5.0) | 0(0.0) | 5(12.5) | 40 (100)
HR-HPV (total) | n (%) | 39 (59.1) | 16(24.2) | 1(15) |10(15.2) | 66 (100)
MF‘,‘\';ip'e HR- 1 h ) | 27(54.0) | 13(26.0) | 1(20) | 9(18.0) | 50 (100)
HPV 16-18 n(%) | 13(52.0) | 5(20.0) | 1(4.0) | 6(24.0) | 25(100)
POV o) | 21(525) | 10(25.0) | 1(25) | 8(20.0) | 40 (100)
et (o) | 25(510) | 14(285) | 1(20) | 9(183) | 49 (100)
HPV 16 n(%) | 9(47.4) | 5(63) | 1(53) | 4(21.1) | 19 (100)
HPV 18 n) | 4(500) | 1(125 | 1(125) | 2(25.0) | 8(100)
HPV 31 n(%) | 10(58.8) | 4(235) | 0(0.0) | 3(17.6) | 17 (100)
HPV 33 n() | 1(250) | 3(750) | 0(0.0) | 0(0.0) | 4(100)
HPV 35 n(%) | 3(333) | 3(33.3) | 1(11.1) | 2(222) | 9(100)
HPV 39 n(%) | 5(71.4) | 2(286) | 0(0.0) | 0(0.0) | 7(100)
HPV 45 n) | 1(143) | 4(57.1) | 0(0.0) | 2(286) | 7(100)
HPV 51 n() | 6429 | 2(143) | 1(7.1) | 5(35.7) | 14 (100)
HPV 52 n(%) | 4(26.7) | 7(467) | 0(0.0) | 4(26.7) | 15 (100)
HPV 56 n(%) | 17(58.6) | 6(20.7) | 1(34) | 5(17.2) | 29 (100)
HPV 58 n)| 5@55 | 1(9.1) | 0(0.0) | 5@455) | 11 (100)
HPV 59 n(%) | 1(143) | 2(286) | 0(0.0) | 4(57.1) | 7(100)
HPV 66 n(%) | 18(58.1) | 7(226) | 1(32) | 5(16.1) | 31 (100)
HPV 68 n) | 5(56) | 1(11.1) | 1(111) | 2(222) | 9(100)

HPV negatif olan hastalar ile HPV pozitif olan hastalarin HIV tanisindan sonra
gecen siireleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermektedir (Z =-2.243, p =
0.025 < 0.05). HPV negatif olan hastalarin tanidan sonra gegen siiresi (Ortalama= 7.5
yil) HPV pozitif olan hastalarin siiresine (Ortalama= 5.5 yil) gore daha fazladir.

Aktif sigara kullanicis1 61 hastanin %72.1°1 (n = 44) HPV pozitiftir. Sigara

kullanmayan hastalarin ise %51.4’1 (n = 19) HPV pozitiftir. Sigara kullanma durumu

25



ile HPV prevelansi arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir (p = 0.035). Aktif sigara
kullanicis1 hastalarin HPV pozitif olma orani sigara kullanmayanlara gore anlamli
diizeyde daha yiiksektir. Fakat sigara kullaniminin sitoloji lizerinde etkisi istatiksel
olarak anlamli fark gostermemistir.

HIV-RNA<20 kopya/ml olan hastalarin %73.4’tinde (n = 58) normal sitoloji
saptanmistir. HIV-RNA > 20 kopya/ml olan hastalarin ise %48.1’inde (n = 13) normal
sitoloji saptanmustir. HIV-RNA ile anormal sitoloji arasindaki iliski anlamli
bulunmustur (y? = 4.723, p = 0.030 < 0.05). HR-HPV PZR sonucu durumu ile HIV
RNA arasinda ise anlamli iligki bulunmamustir.

Anormal sitoloji saptanan hastalarin %77.1°1 (n = 27) HPV pozitiftir. HPV
negatif gelen 40 hastanin %80’inde (n = 32) negatif sitoloji gelmistir. Sitolojik
degerlendirme ile HPV arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir (y? = 4.023, p =
0.045 < 0.05).

Cinsel yonelim, partner sayisi, CYBH oykiisili, komorbidite durumu, HPV
iligkili hastalik gecirme Oykiisii, HPV ve anal sitoloji sonuglariyla iligkili

bulunmamaktadir.
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Tablo 5. Hastalarin Ozellikleriyle HR-HPV, Sitoloji Durumlarinin Analizi

Normal | Anormal
HPV() | HPV(H P sitoloji | _sitoloji P
Homoscksiiel | n (%) | 29 (40.8) | 42 (59.2) (64354) 26 (36.6)
Cinsel . . 21
vmetim Biscksiiel n(6) | 8(267) | 22(733) | 0269 | o | 9(30.0) | 0250
Transeksiiel n (%) 3 (60.0) 2 (40.0) (10% 0) 0(0.0)
Ort. £+
SS | 37.9+94 | 353483 370+ | 349z t
Yas (yil) (Swra | (5951) | (29.86) | 7| a8 gg | 024
Ort.)
HIV tamisindan sonra gecen Ort. £
siire SS | 75+44 | 55+38 66435 | 55+5.1
(Swra | (6205) | (48.32) | 90%® | (5758) | (a5.23) | 000
Ort)
Ogéi 7417+ | 75224+ . N
CD4 sayis1 284.1 312.0 0.878 0.682
Gra | ere) | @310 (54.36) | (51.76)
Ort)
HIV
RNA<20 n(%) | 32(405) | 47 (59.5) (75384) 21 (26.6)
HIV RNA kopya/ml 0.437 ' 0.030
(kopya/ml) HIV RNA ' 13 '
>20 ne) | 8(29.6) | 19(70.4) don | 146LY
kopya/ml ;
Kullanmiyor -\ o6y | 18 (48.6) | 19 (51.4) (62756) 12 (32.4)
Sigara - -
Aktif . 0035 | 39 0.410
kullanum e nEe) | 17 (27.9) | 44 (72.0) G0 | 266D
Burakmmis n(%) | 5(625 | 3(37.5) 7(87.5) | 1(125)
55
Yok n(%) | 34(43.0) | 45(57.0 24 (30.4
e %) | 34(430) | 45(57.0) woe | 240G
kullanim Nadir no6) | 5@27) | 17(773) |08 | 24| g(36.4) | 0375
oykiisii (63.6)
Sik n©) | 1(200) | 4(80.0) 2 (40.0) | 3(60.0)
Yok n(6) | 14(34.1) | 27 (65.9) (62150) 16 (39.0)
Komorbidite 0.689 46 0.405
Var n(%) | 26(40.0) | 39(60.0) qos | 10292
Aktif n(%) | 4(30.8) | 9(69.2) 9(69.2) | 4(30.8)
Cinsel iliski | AP nO) | 28(377) | 38(623) | g (6‘;29) 19BLY) | a1y
Sekli : : :
Pasif n(%) | 13(40.6) | 19 (59.4) (62205) 12 (37.5)
0-5 n©e) | 19475 | 21 (525 (62560) 14 (35.0)
Son 1 yildaki 6-10 o 12
Dartor sayis “ n(6) | 6429) | 8 | 071 | % | 2(149) | 0275
10 Uzeri n(%) | 15(288) | 37 (71.2) (63;35) 19 (36.5)
Son 2 yilda 32
gelisen cinsel | YOK n(%) | 21(40.4) | 31(59.6) ot | 20085
yolla bulasan 0725 0.336
hastahik ' 39 '
oykiisii (HIV Var n(%) | 19(35.2) | 35(64.8) (72.2) 15 (27.8)
haric)
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Herhangi bir 24
zamanda Yok n(%) | 12(30.0) | 28(70.0) 60.0) | 16(40.0)
HPYV iliskili 0.284 0.329
hastahk v 0 47
gecirme ar n(%) | 28(42.4) | 38(57.6) (71.2) | 19(288)
oykiisii
Fizik Yok n(%) | 33(40.2) | 49 (59.8) oy | 26GLY)
muayene 0.456 (68.3) 0.776
bulgusu var n%) | 7(292) | 17(70.8) (61255) 9(37.5)
Sitolojik Normal n(%) | 32(45.1) | 39(54.9) UG - - )
degerlendirme | Anormal n@) | 829 | 2771 | - -

Negatif n (%) _ . ( 8%20) 8 (20.0)
HPV Pozitif ) 39 o8

n (%) - - (s0.0) | 270409

Normal sitoloji ve anormal sitoloji durumuna gore yas ortalamalarimi karsilagtirmak amaciyla bagimsiz 6rneklemler t-testi

uygulanmistir.P degerinin (0.241") yanindaki t harfi bunu ifade etmektedir

Anormal sitoloji saptanan hastalarin normal sitoloji saptananlara gére HPV

pozitif olma olasiliklar1 2.694 kat daha fazladir (p = 0.039 < 0.05).

Sigara kullanan hastalarin kullanmayanlara gére HPV pozitif olma olasiliklari

2.642 kat daha fazladir (p = 0.021 < 0.05).

Tablo 6. Lojistik regresyon modeli (1. Asama)

St.
B Hata Wald sd p Exp(B)
Anal sitoloji (1) 0.991 0.479 4.280 1 0.039 2.694
Sigara kullanma durumu (1) 0.972 0.422 5.297 1 0.021 2.642
Sabit -0.326 0.332 0.962 1 0.327 0.722

Bagimli degisken: HPV (-/+)
Referans kategori: Normal sitoloji saptanan hastalar

Referans kategori: Sigara kullanmayanlar

HIV tanisindan sonra gegen siirenin de dahil edildigi lojistik regresyon

modelinde sigara kullanan hastalarin kullanmayanlara goére HPV pozitif olma
olasiliklar1 2.386 kat daha fazladir (p = 0.043 < 0.05).

Tablo 7. Lojistik regresyon modeli (2. Asama)

St.
B Hata Wald sd p Exp(B)
Anal sitoloji(1) 0.951 0.491 3.747 1 0.053 2.588
Sigara kullanma durumu (1) 0.869 0.431 4.076 1 0.043 2.386
HIV tanisindan sonra gegen siire -0.098 0.054 3.212 1 0.073 0.907
Sabit 0.377 0.510 0.547 1 0.459 1.458

Bagimli degisken: HPV (-/+)

Referans kategori: Normal sitoloji saptanan hastalar
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Referans kategori: Sigara kullanmayanlar




HPV pozitif hastalarda HPV negatif hastalara gore pozitif sitoloji saptanma
olasilig1 2.627 kat daha fazladir (p = 0.043 < 0.05).

HIV RNA > 20 olan hastalarda HIV RNA < 20 olan hastalara goére anormal
sitoloji saptanma olasilig1 2.818 kat daha fazladir (p = 0.028 < 0.05).

Tablo 8. Lojistik Regresyon (Bagimli degisken: Sitolojik degerlendirme)

B Hsatt.a Wald sd P Exp(B)
HPV (1) 0.966 0.478 4.083 1 0.043 2.627
HIV RNA(L) 1.036 0.472 4.813 1 0.028 2.818
Sabit -1.644 0.426 14.881 1 0.000 0.193

Bagimli degisken: Sitolojik degerlendirme (negatif / pozitif sitoloji)
Referans kategori: HPV negatif
Referans kategori: SHIV RNA < 20
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5. TARTISMA

HIV ile enfekte bireylerin, HPV enfeksiyonu ve baglantili hastaliklar agisindan
yiiksek bir risk altinda olduklar1 bilinmekle birlikte, bu 6zel hasta grubunda anal kanser
taramastyla ilgili yeterli sayida arastirmanin bulunmamasi nedeniyle, HIV/AIDS takip
ve tedavi kilavuzlarinda kesin oOneriler bulunmamaktadir. Ulkemizde bu hasta
grubunda anal HPV enfeksiyonunu degerlendiren su ana kadar yapilmis bir galisma
bulunmamaktadir. Bu noktada c¢alismamizin sonuglart hem iilkemizdeki anal HPV
enfeksiyonu prevelansint hem de anal kanser Onciilii olabilecek hiicresel degisimleri
degerlendirerek bu popiilasyona 6zgii tarama ve takip stratejilerinin gelistirilmesine
katki saglayacaktir. HIV ile enfekte erkekler arasinda hizla artan cinsel yolla bulasan
hastalik vakalar1 ve HPV enfeksiyonlar1 ayni zamanda onemli bir halk saglig
sorunudur (64). Risk faktorlerinin belirlenmesi Onleyici tedbirlerle beraber cinsel
saglik politikalarinin gelistirilmesinde yol gosterici olabilecektir.

Toplam 106 hastanin degerlendirildigi calismamizda, hastalarin %62.2°sinde
en az bir tir yiikksek riskli HPV (HR-HPV) pozitif bulunmustur. Bu 66 hastanin
%75.7’sinde birden fazla HR-HPV tipi mevcuttu, ve HPV 16 prevelansi ise %18
olarak saptandi. Baska bir calismada ise HIV pozitif olgularda %73’iinde ve HIV
negatif olgularda %23’tinde multiple HPV tipleri tespit edilmistir (65). Ibarra vd. (66)
calismasinda anal kanalda HPV prevalansinin genel olarak yiiksek oldugunu ve HPV-
16/18 enfeksiyonunun bazi risk faktorleri ile iliskilendirildigini belirtmistir. Jean-
Damien Combes vd. (67), calismasinda HIV ile enfekte ESE’de anal HPV 16
prevelansin1 %29 (n=142) ve HR-HPV prevelansini %70 (n=343) olarak saptamisti.
Ayrica, bu ¢alismada bizde oldugu gibi HPV-16 veya multiple HPV pozitifligiyle yas,
cinsel partner sayisi, HIV ile ilgili degiskenler (tanidan sonra gegen siire, CD4 sayisi,
ART altinda olup HIV RNA saptanabilir/saptanamaz olmasi1) arasinda iliski
bulunmazken, sigara kullananlarda HR-HPV prevelansi belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. Wei vd. (51) 29.900 erkegin incelendigi 64 ¢alisma igeren derlemesinde
HIV ile enfekte ESE’de anal HPV 16 prevelansini 28-5% (3819 /13 411) ve HR-HPV
prevelansini 74-3% (8765 / 11 803) bulmustu. Multiple HR-HPV ise daha yiiksek
oranda saptanmisti. (61-5% vs. %47). Ayni ¢alismada HIV pozitif ESE’de yasa 6zel
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anal HPV 16 prevalansi degerlendirildiginde, 15-18 yas araliginda %5,6'dan 23-24 yas
araliginda %28,8'e yiikselmisti, ardindan 31 yasindan itibaren yas arttikga Onemli
olglide azalmust1 (25-34 yas igin %7 ila 55 yas ve lizerinde %22,8). HIV pozitif ESE'de
HR-HPV prevalans: i¢in benzer yasa 6zel bir model gozlendi; 15-18 yaslarinda
%58,3'ten 23-24 yaslarinda %74,4'e yiikselmis, ardindan 25-34 yas grubunda
%78,6'dan 55 yas ve lizerinde %67,3'e dnemli dl¢lide azalmustir.

ESE'de anal HPV ve anal displazi prevalansi servikstekine gore daha ytiksektir.
Kadinlarda yasla beraber prevelans azalirken ESE’de azalmiyor gibi goziikmektedir.
Wang ve Palefsky (68, 52) kadinlarda ve erkeklerle cinsel iliskisi olan erkeklerde
servikal ve anal HPV enfeksiyonlarinin yayginligina dikkat ¢ekmistir. Machalek
vd.(27) yasa Ozel olarak bu farkliliklar1 irdelemis ve cinsel davranistaki farklilikla
aciklanabilecegini belirtmistir. Ornegin Avustralya’da bir ¢calismada ESE'lerin %381,
ancak heteroseksiiel kadinlarin yalnizca %1'i yasamlar1 boyunca 50'den fazla cinsel
partner bildirmistir. Heteroseksiiel kadinlarda birden fazla partnerin bildirilmesi
yalnizca genglik yillarinda yaygin bulunmustur. 50-60 yas aras1 ESE ise birden fazla
partner bildirmeye devam etmistir. Diger bir olas1 agiklama ise, anal HPV klirensinin
servikal HPV klirensinden daha yavas gerceklesmesidir, fakat bu aciklama pek
miimkiin goéziikmemektedir c¢ilinkii kadinlarda yapilan c¢alismalarda anal HPV
klirensinin servikal HPV Kklirensinden daha hizli oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise hasta sayimizin az olmasit veya hastalarimizin davranigsal
anamnezlerindeki farkliliklardan dolay1 yasa gore bir model belirlenemedi.

Calismamizda sitolojik incelemede yeterli hiicre sayisina ulagilamayan dort
vakada numune alimi tekrarlanmistir, Torres vd. (66) 274 hastanin 269 undan yeterli
anal sitolojik ornek alabilmistir. Beklendigi sekilde anormal sitoloji tespit edilen
hastalarin ¢ogunlugunda (%77.1) HPV pozitifligi gézlemlenirken, HPV negatif olan
hastalarin biiyiik bir kisminda (%80) negatif sitoloji saptanmistir. HPV pozitifligi ile
sitolojik anormallikler arasinda anlaml bir iliski bulunmakta, Yildirim ve ark. ‘nin da
gosterdigi gibi HPV nin sitolojik anormalliklerin gelisiminde énemli bir rol oynadigi
hipotezi desteklenmektedir (69). Damay vd. (70) c¢alismasinda da anal HPV
enfeksiyonu olan hastalarin biiylik bir kisminda sitolojik anormallikler saptanmistir.

Gami vd. (32) calismast HPV’nin anal kanser riskini etkileyen 6nemli bir faktor
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oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, HPV'nin sitolojik sonuglar tizerindeki etkisinin
ozellikle anal kanser gelisimi agisindan 6nemli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore, pozitif patolojiye sahip olan
hastalarin %46’sinda multiple HR-HPV tespit edilirken, %10’unda tek bir HR-HPV
tipinin mevcut olmasi, birden fazla HR-HPV tipinin sitolojik sonuglar iizerindeki
olumsuz etkisini gostermektedir. Pozitif sitoloji saptanan multiple HR-HPV ile enfekte
hastalarin %13’iinde ASCUS, %9 unda ise LSIL tespit edilmistir. Wu vd. (71) yiiksek
riskli HPV tiirlerinin sayisinin, anormal anal sitolojinin belirgin bir risk faktorii oldugu
ve yiiksek riskli HPV enfeksiyonunun sitolojik anormalligin 6nemli bir tahmincisi
oldugu ifade etmistir. Combes vd. (67) anal sitolojik inceleme i¢in uygun olmayan 11
(%2.2) numune elendiginde 479 hastanin 195 (%40.7) inde sitoloji negatif, 82
(%17.1)’sinde ASC-US, 165 (34.5%) ‘inde LSIL, 6 (1.3%) ASC-H ve 31 (%6.5)’inde
HSIL tespit etmistir. Dona vd. (72) c¢alismasinda anal sitolojik anormalliklerin
%16.7'si ASCUS ve %13.1'i LSIL olarak smiflandirmistir. ASCUS varligi, yash
ESE'lerde, daha yiiksek sayida yasam boyu partneri olanlarda ve ano-genital sigil
Oykiisii olanlarda daha yiiksek oranda bulunmustur. ASCUS varligi, herhangi bir HPV
tipi enfeksiyonu ile giiglii bir iliski gostermektedir, 6zellikle de HPV 16 ve/veya 18 ile
(Odds Ratio (OR)=5.62, %95 CI: 2.33-13.81). Bizim ¢alismamizda ise anal sitoloji
pozitiflik oranlarimiz daha diisiik saptanmistir. Diger ¢alismalarin aksine bizde HPV
66 ve HPV 56’nin en yiiksek oranlarda saptanan HR-HPV tipleriydi, pozitif anal
sitoloji oraninin diisiik olusunda HPV 16 prevelansinin daha diisiik olmasi etkili
olabilir. Belirli HR-HPV tiplerinin varliginin sitolojik sonuglar {izerindeki etkilerini
anlamak acisindan 6énemli olabilir.

HPV negatif ve HPV pozitif hastalar arasinda, HIV tanis1 sonrasi gegen
stirelerde anlamli bir fark belirlenmistir. Bulgular, HIV tanisi alan bireyler i¢inde HPV
negatif olanlarin tani aldiktan sonraki ortalama siirenin, HPV pozitif olanlara gore
daha uzun oldugunu goéstermektedir. Farkli gruplardaki hastalarin HIV tanisindan
sonra gegirdigi zamanin, HPV enfeksiyonu gelisimine etki edebilecek bir faktor
olabilecegi diisiiniilmektedir. ART altinda kalinan siirenin immiiniteyle iliskisi bu
noktada etkili bir faktor olabilecegi gibi, cinsel aliskanliklardaki tutum farkliliklar1 da
bunda etken olabilir. Calismamizda kondom kullanim siklig1 sorgulanmamustir,

partner sayis1 sorgulanmis olsa da, her partnerle olan iligki siklig1 veya partnerlerinin
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cinsel davranislar1 hakkinda bilgi almak miimkiin olmamistir. Winer ve ark. Yaptigi
bir ¢alismada HPV prevelansiyla partnerlerin Onceki partner sayist arasinda iligki
bulmustur (4). ART altinda gegirilen zaman da HPV riskinin azalmasiyla iliskili
olabilir, bu konuda daha fazla arastirma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Calismamizin 6nemli bir bulgusu da sigara kullanimi ile HPV pozitifliginin
arttig1 yoniindedir. Bilindigi gibi sigara kullanimi1 anal kanser i¢in risk olusturmaktadir
(73). Fakat sitolojik degerlendirme tizerindeki etkilerine baktigimizda, sigara
kullanimi ile bu degerlendirmeler arasinda anlamli bir iligki saptanmanmustir. HIV
tanisindan sonra gecgen siirenin dahil edilmesiyle birlikte, anormal sitoloji saptanan
hastalarin HPV pozitif olma olasiliklarindaki artis devam etmis, ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ¢ikmamistir. Sigara kullanma durumu ise hala
HPV pozitifligi ile anlamli bir iliski gostermistir ancak HIV tanisindan sonra gegen
stire bu iliski tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip degildir. Sonuglar
anal sitoloji, sigara kullanma durumu ve HIV tanisindan sonra gegen siire gibi
faktorlerin HPV pozitifligi ile kompleks bir etkilesim i¢inde oldugunu
gostermektedir. Kadinlarla yapilan HPV pozitifligi ve yiliksek dereceli serviks
intraepitelyal neoplazm (HGCIN) ile aktif sigara igmenin iligkisi iizerine yapilan bir
derlemede aktif sigara igmenin, HPV enfeksiyonu ve prekanserdz lezyon gelisimi
riskini artirdig1 ifade edilmistir (74). Yapilan baska bir ¢alismada sigara igen
hastalarda HPV, HR-HPV enfeksiyonu goriilme oranlarinin sigara igmeyenlere gore
daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (75). Sigara kullanimini azaltmak birgok hastalik
ve komplikasyon riskini azalttigi gibi HPV riskini azaltmada da onemli rol

oynayacaktir.

Calismamiz HIV RNA diizeyi diisiik olan hastalarin normal sitoloji sonuglarina
daha yatkin oldugunu gostermistir. Borghetti vd. (76) yiiksek CD4 sayist ve non-
niikleozid revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI) bazli ART rejimiyle anal displazi
riski arasinda negatif iligski kurarken, saptanabilir HIV-RNA diizeyinin anal displazi
riskini artirdigin1 gostermistir. Bu durum viral yiik takibi ve tedavi uyumunun
saglanmasimin Oonemine dikkat ¢ekmektedir. Baska bir ¢alismada Abramowitz vd.
(77) disik CD4 sayisi olan hastalarin HPV ile iliskili lezyonlara daha yatkin
olabilecegi rapor edilmistir. Bu bulgu, immunosupresyonun HPV enfeksiyonlarina

kars1 savunmasizligi artirabilecegini ve dolayisiyla anal displazi riskini artirabilecegini

33



one stirmektedir. Bu ¢ergevede, ¢alismanizin ortaya koydugu bulgular ve literattirdeki
diger ¢aligmalarin sonuglar1 bir araya getirildiginde, HIV hastalarinda anal displazi
riskinin degerlendirilmesi ve yonetilmesinde CD4 sayisi, viral yiik diizeyi ve uygun

antiretroviral tedavinin 6nemli faktorler oldugu sonucuna varilabilir.

Calismamiz yas, cinsel yonelim, partner sayisi, CYBH 06ykiisii, komorbidite ve
HPV ile iligkili hastalik gecirme Oykiisii gibi faktorlerle HPV ve anal sitoloji arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Deshmukh vd. (78) tarafindan yapilan
calismada HIV negatif ESE arasinda, yasa gore incelenen anal kanser insidansinda
belirgin bir artis goriilmiistiir. Calismada 30-44 yas arasinda anal kanser insidansinda
%83 HIV pozitif bireyler arasinda oldugu, ancak >60 yasinda bu oranin %9’a diistiigii
rapor edilmistir. Mgbako ve ark. (79) ESE bireylerin, partner sayis1 arttik¢a grup seks
ve CYBH yasama olasiliklar1 ile kondomsuz anal iliskiye girme olasiliginin arttigim
bildirmistir. Cinsel yonelimin HPV veya CYBH riskini belirlemede tek basina yeterli
olmadig1 ve diger faktorlerle beraber kapsamli olarak ele alinmasi gerektigi sonucu
cikarilabilir.

Calismamizda tercih edilen iliski sekli genellikle aktif-pasif bir arada
seklindeydi, iliski sekline gore gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica,
bircok katilimcinin son bir yilda 10’dan fazla partneri oldugu belirlenmistir.
Yamaguchi-Aff vd. (80) yasam boyu altidan fazla cinsel partneri olan kadinlarda HPV
16 veya HPV 18 enfeksiyonu ge¢irme olasiligi, 78 kat daha fazla bulmustur. Bulgular
cinsel davraniglarin ve partner sayisinin, HPV enfeksiyonlar1 ve anal kanser riski

tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilecegini gostermektedir.

Calismanin 6nemli bulgularindan biri, katilimcilarin yaridan fazlasinin basta
sifiliz olmak tiizere son iki yil i¢inde cinsel yolla bulasan bir hastalik gecirmis
olmasidir. Ulkemizde yapilan bir calismada HiYB’de sifiliz prevelansi 6zellikle ESE
grupta daha yiksek oranda goriilmustir (81). Bunun yaninda katilimcilarin énemli
bir kismida HPV ile iligkili hastalik gegirme dykiisii bulunmaktaydi. HPV prevelansi
tizerinde kondom kullanim1 da etkili olmakla beraber calismamizda kondom kullanimi

sorgulanmamustir (82).

34



Elde edilen bulgular, HIV ile enfekte erkeklerin cinsel sagligina dair 6ngoriiler
sunmaktadir. Bu bulgularin 1s181inda, HIV ile enfekte erkeklerin cinsel sagligina dair
cesitli dnemli ¢ikarimlar yapabiliriz. Oncelikle, bu popiilasyon iginde cinsel yolla
bulasan hastaliklara yonelik riskin ve yayilimm o©nemli bir sorun oldugu
anlasilmaktadir. Bu durum cinsel saglik hizmetlerinin, tarama, egitim ve erken
miidahale gibi dnleyici stratejilerin bu grup i¢inde daha etkin bir sekilde uygulanmasi
gerekliligini gostermektedir. Ozellikle sifiliz ve HPV ile iliskili saglik sorunlarina
odaklanan hedefli saglik programlar1 gelistirilmesi, bu popiilasyonun sagligina yonelik
daha etkili ve Ozellestirilmis miidahalelerin gelistirilmesine yardimci olabilir. Bu
cabalar, hem bireysel hem de toplumsal diizeyde HIV ile enfekte olan erkeklerin cinsel

sagligini koruma ve iyilestirme konusunda yeni adimlar atilmasina olanak taniyabilir.

Calismamizda sadece yedi hasta asiliydi ve as1 olan hastalarin tiimii cinsel
aktivite basladiktan sonra, dordii HPV iligkili hastalik gecirdikten sonra asilanmisti.
Hastalarin neredeyse tiimii as1 olmaya istekliydi fakat ticreti karsilamak konusunda
isteksiz veya yetersiz olmalar1 dolayisiyla muayene sonrasinda sadece alt1 hasta as1
olabildi. Risk gruplarinda ticretsiz HPV asilamasi agilama oranlarini artirabilecek bir
adim olacaktir. Asilama oranlarimin diisiik olmasinin bu popiilasyonun saglik durumu
tizerinde potansiyel riskler olusturabilecegi (83-85) ve HIV ile enfekte erkekler
arasinda goriilen yiiksek cinsel aktivite, cinsel yolla bulasan hastaliklarin ve HPV
enfeksiyonunun daha sik ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi soylenebilir (86).
Deshmukh vd. (87) yiiksek dereceli anal intraepitelyal neoplazi tedavisinden sonra 27
yas ve lizeri HIV pozitif ESE'ye dortlii HPV asisinin yasam boyu anal kanser riskini
azalttigini saptamistir. Poon vd. (88) ¢alismasinda ESE’de anal HPV enfeksiyonunun
yiiksek prevalans gosterdigi bunun bir sebebinin ise ESE’de HPV asis1 oraninin diisiik
olmasina baglanmistir.

Calismada katilimcilarin yaklasik yarisinin kadinlarla da en az bir defa cinsel
iliski dykiisii bulunmaktaydi bu yiizden bu grubun agilanmasi kadinlarda basta servikal
kanser olmak tizere HPV iliskili hastaliklarin riskini azaltmak agisindan da 6nemli
olacaktir. Cinsiyetten bagimsiz olarak seksiiel aktivite dncesinde asilama ve HIV
durumundan bagimsiz olarak tiim ESE’lerin asilanmasi anal kanserin dnlenmesinde

uzun vadede ¢6ziim olarak diistiniilmektedir (89). Bu durum saglik politikalarinin ve
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toplum sagligina yonelik dnlemlerin daha kapsamli ve etkili bir sekilde ele alinmasi

gerekliligini ortaya koymaktadir.
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6. SONUC

Son yillarda HIV ile enfekte erkekler arasinda cinsel yolla bulasan hastalik
vakalarinin ve HPV enfeksiyonlarinin artisi, 6nemli bir halk sagligi sorunu
olusturmaktadir. Caligmamiz, bu 6zel popiilasyonun saglik durumunu kapsamli bir
sekilde degerlendirerek, artan vakalarin nedenlerini anlamak, risk faktorlerini
belirlemek ve etkili miidahale stratejileri gelistirmek agisindan kritik bir rol
oynayabilir. Elde edilen bulgular, cinsel saglik politikalarinin ve dnleyici tedbirlerin
daha etkili bir sekilde uygulanmasi gerekliligini vurgular ve gelecekteki ¢aligmalara
yeni bir perspektif sunabilir.

Calismamiz, HIV pozitif erkekler arasinda sigara kullanimi ile HPV pozitifligi
arasindaki kompleks iligkiyi ortaya koymaktadir. Sigara icen hastalarin HPV pozitif
olma olasiliklarmin yiiksek oldugu gézlemlenirken, bu iligkinin HIV tanisindan sonra
gecen siire ile istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim i¢inde olmadig belirlenmistir.
Bu noktada, sigara kullanimmin HPV enfeksiyonu riskini artirabilecegi ve bu
durumun cinsel saglik politikalar1 ile miicadele stratejileri tizerinde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. HIV pozitif bireylerde sitolojik sonuglarin, 6zellikle HIV RNA
diizeyine bagl olarak degisebilecegini ve bu durumun klinik yonetimde dikkate
alinmasi1 gerekmektedir.

Calismamiz ayrica cinsel yonelim, partner sayisi, CYBH 0ykiisii, komorbidite
ve HPV ile iliskili hastalik gegirme Oykiisii gibi faktorlerle HPV ve anal sitoloji
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Bu durum belirli faktorlerin HPV pozitifligi ve
sitolojik sonuglar iizerinde belirleyici bir etkiye sahip olmadigina isaret etmektedir
fakat gelecekteki arastirmalarin bu faktorlerin etkilesimini daha ayrintili bir sekilde
ele almalarin1 Onermekteyiz. Ayrica hasta saymmizin az olmasi caligmamizin
kisitliliklart arasindaydi, daha biiylik 6rneklem gruplar ile yapilan ¢alismalar daha yol
gosterici olabilecektir. Dikkat ¢ekilmesi gereken diger bir husus da ¢aligmada sorulan
bazi sorularin hastalarin 6zel hayatina dair olusudur, bu noktada verilen cevaplar
gercegi yansitmiyor olabilir. Elde edilen verilerin giivenilirligi agisindan hasta ile

kurulan iligki bu noktada olduk¢a 6nem kazanmaktadir.
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