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GENITAL HERPES

* Herpes simpleks virtsu tip 1 (HSV-1)

* Herpes simpleks virtsu tip 2 (HSV-2)
* Hem HSV-1 hem de HSV-2 genital herpese neden olabilir

 Sikhkla subklinik oldugu icin yeterince taninmaz



TANIMLAR

Primer

e Daha 6nce HSV-1 ve HSV-2 ‘e karsi antikoru olmayanlarda gelisen enfeksiyon

Non Primer

« HSV-2'ye karsi obnceden var olan antikorlari olan bir hastada genital HSV-1'in edinilmesi veya HSV-1'e karsi 6nceden

var olan antikorlari olan bir hastada genital HSV-2'nin edinilmesi anlamina gelir

Rekiirren

» Tekrarlayan enfeksiyon, lezyonda iyilesen HSV tipinin serumdaki antikorlarla ayni tipte oldugu genital HSV'nin yeniden

aktif hale gelmesi anlamina gelir

Bu tiplerin her biri semptomatik veya asemptomatik (subklinik olarak da adlandirilir) olabilir.

Asemptomatik enfeksiyon yalnizca hasta kiltlir veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile test edilirse tespit edilir.



WHO tahminler;

1 HSV-1 dlinya genelinde 50 yasin altindakti yaklastk 3,8
milyar kiside (%64,2)

> HSV-2 dulnya capinda 15-49 yas araligindaki yaklasik
519,5 milyon kiside (%13,3)




GENITAL HERPES
EPIDEMIYOLOJIK VERILER

e 2005 — 2010 arasi, ABD HSV-2 seroprevalansi 14-49 yas grubundaki
hastalarda yaklasik %16

e Seroprevalans

* Yas ve cinsel partner sayisiyla artmis
e Kadinlarda erkeklere gore (%21'e karsi %12) daha fazla
 Siyvahlarda beyazlara gore Uc kat daha sik

\

2022 verilerinde 4,4 kata ¢cikmis



ORIGINAL STUDY

[OPEN]
Prevalence of Genital Herpes and Antiviral Treatment

Purva Jain, PhD, MPH, *® Alan Embry, PhD, T Brent Arakaki, BS,* Irisdaly Estevez, MPH.*
Zachary A. Marcum, PharmD, PhD.* and Emma Viscidi, PhD, MHST

e 2019-2021 villari arasinda genital herpesin standardize edilmis
prevalansi 236 —280/ 100.000

» Tekrarlayan genital Herpes prevalansi 81- 98 / 100.000

* Genital herpes prevalansi
e 25 - 29 vyas grubu (prevalans araligi 497-582 yil)
e Kadin hastalarda (prevalans araligi 348-404 yil)
e HIV enfeksiyonu oykiisii olanlarda (prevalans araligi 1608-2080 yil) en yuksek



Degisen E pidemiyoloji

@* HSV-1 genital enfeksiyonlarinin orani artiyor

%31 2> %78

EZ]— Tekrarlayan genital herpes vakalarinin cogu HSV-2 kaynakl

Genital herpes enfeksiyonlarinin cogunun, enfeksiyona sahip
[337 olduklarinin farkinda olmayan veya bulasma gerceklestiginde
asemptomatik olan kisiler tarafindan bulastigi tahmin
edilmektedir

Workowski KA, Bachmann LH, Chan PA, et al. Sexually Transmitted Infections Treatment
Guidelines, 2021. MMWR Recomm Rep 2021; 70:1



GENITAL HERPES KURESEL CAPTA BIR SAGLIK
SORUNUDUR CUNKU

* Seroprevalans calismalarinda genital HSV enfeksiyonlarinda dramatik bir artisi

gostermektedir

e Genital HSV hastaliginin klinik spektrumu oldukca cesitlidir (latent, reaktivasyon,

tekrarlayan lokal hastalik vs)
* Perinatal gecis 6nemli fetal morbidite ve mortaliteye yol acabilir.

* HSV ile iliskili genital Glser ile HIV'in cinsel yolla bulasmasi arasinda bir baglanti

oldugu tespit edilmistir.



Mpox: Tarihce

1958: ik Kegif

Danimarka’ya polio virisi arastirmalarinda kullanilmak icin Singapur'dan
getirilen maymunlardaki cilt lezyonlarindan izole edildi

Sonraki on yilda, ABD'deki laboratuvar hayvanlarinda ve Hollanda’daki
hayvanat bahcesi hayvanlarinda salginlar gorulda.

1970'ten 2003'e kadar tiim insan vakalari yalnizca Bati ve Orta Afrika'da
gorildi

Klad | basta demokratik Kongo Cumhuriyeti ve sinir komsulari olmak
Uzere Orta ve Dogu Afrika'da,

Klad Il ise Bati Afrika'da endemik olarak gorilmeye devam etti

2003: ABD Salgini

Afrika disinda ilk kez 2003 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
Afrika’dan getirilen hayvanlarin kaynak oldugu bir salgin meydana
geldi. Daha sonra, cogunlukla Afrika'dan seyahatle iliskili olarak
endemik olmayan birkac llkede sporadik vakalar bildirildi

2022: Kuresel Salgir

f’:) N v

N

Orthopoxvirus genus, Poxviridiae ailesine ait ¢ift sarmalli bir DNA virGs{

1
1970-1980 yillari arasinda Bati Afrika ve Orta Afrika'da 59 insan

2 mpox vakasi bildirildi.
Bu vakalarin timu Bati ve Orta Afrika'nin yagmur ormanlarinda
kemirgen, sincap, maymun gibi kiiciik orman hayvanlarina (6rnegin
kemirgenler, sincaplar ve maymunlar) temas eden bireylerde
meydana geldi.

3

4 2017: Nijerya
40 yil sonra bildirilen 88 vakalik bu salginda Nijerya’ya seyahat ederek
Ulkelerine donen turistlerde sporadik olgular goruldu

5



Mpox EPIDEMIYOLOJ]

e 2005-2007 yillari arasinda Demokrotik Kongo Cumhuriyeti’de yapilan calismada 1980'lere kiyasla mpox
insidansinda 20 kat artis

* Ayni donemde; 760 laboratuvar onayli insan mpox vakasinin analizinde; cicek asisi gecmisi olan kisilerin
astlanmamis kisilere kiyasla mpox riskinin bes kat daha diisiik oldugu belirtildi.

* Enfeksiyon riskinin artmasiyla iliskili diger faktorler arasinda
* Ormanlik alanlarda yasamak,
* Erkek cinsiyet
* <15vyas

* En onemli bulas yolu olarak enfekte hayvan ve salgilarina temas etmek

Rimoin AW, Mulembakani PM, Johnston SC, et al. Major increase in human monkeypox incidence 30 years after smallpox vaccination campaigns cease in the Democratic Republic of Congo. Proc
Natl Acad Sci U S A 2010; 107:16262.



KURESEL SALGIN

1 Bu salginda onceki yillarin aksine Afrika’ya seyahat 6ykuisi
yoktu

Ozellikle erkeklerle seks yapan erkekler olmak lizere cinsel ve
yakin temas onemli risk faktoru

2
Bir calismada Mpox tanisi aldiktan sonra test edilen hastalarin
%17- 32'sinde es zamanli cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
gonore, klamidya ve frengi bildirildi

3

Patel A, Bilinska J, Tam JCH, et al. Clinical features and novel presentations of human
monkeypox in a central London centre during the 2022 outbreak: descriptive case series.

2024 Agustos’ta basta DKC olmak Uzere toplam Mpox vaka sayisinin giderek
artmasi (23 Agustos itibariyle 3564 vaka), basta DKC’e komsu ulkeler olmak tzere
vaka bildiren ilke sayisinin hizla cogalmasi (12 iilke) tizerine DSO Uluslararasi Halk
Sagligi Sorunu ilan etti.




Mpox: Bulas Yollar

TEMAS

2022 yilinda baslayan ve cok sayida
ulkeyi etkileyen Mpox salgini sirasinda,
en onemli bulas yolunun ciltte ve
mukozalardaki lezyonlarla yakin temas
(cinsel ve/veya yakin temas) oldugu
bildirildi

Patel A, Bilinska J, Tam JCH, et al. Clinical
features and novel presentations of human
monkeypox in a central London centre during
the 2022 outbreak: descriptive case series.
BMJ 2022; 378:e072410.

FOMITLER

Ev veya hasta bakim ortaminda enfekte
materyalle kirlenmis malzemeler veya
fomitlerle temasin bulasa neden
olabilecegi bildirilmistir

Pfeiffer JA, Collingwood A, Rider LE, et al.
High-Contact Object and Surface
Contamination in a Household of Persons
with Monkeypox Virus Infection - Utah, June
2022. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2022;
71:1092.

SOLUNUMSALGILARI

Mpox'un solunum yoluyla ne
Olcude yayildigi belirsizdir.

ABD’de 2022 yilinda yapilan
arastirmada, Mpox'lu hastalara
maruz kalan 313 saglik personeli
enfekte olmamistir. Bunlara aerosol

ureten prosedurler uygulayan yedi
kisi (dordi N95 takmamis) dahildir

Marshall KE, Barton M, Nichols J, et al. Health
Care Personnel Exposures to Subsequently
Laboratory-Confirmed Monkeypox Patients -
Colorado, 2022. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 2022; 71:1216



Mpox ve Gebelik

 Virlis plasentayi gecebilir ve bu da konjenital Mpox'a yol agabilir, ancak bulasma orani veya
trimester bazinda risk bilinmemektedir.

 DKC’'de Mpox'lu dért hamile kadinin sunuldugu raporda,
* Birinin saghkh bebek dogurdugu,
* fjkisinin ilk trimesterde diisiik yaptigi ve

e Birinin 61U dogum (bebegin yaygin kutan6z makulopaptler dokiintisi mevcutmus) yaptigi bildirilmis
* Baska bir raporda gebelikte her zaman bebege bulasma olmadigi bildirilmistir

* Semende, vajinal sekresyonda ve diger vicut sivilarinda viral DNA tesbit edilmis olmasina karsin,
bunun; Mpox yayilimina neden olup olmadigi henliz kesin olarak bilinmemektedir

Mbala PK, Huggins JW, Riu-Rovira T, et al. Maternal and Fetal Outcomes Among Pregnant Women With Human Monkeypox Infection in the
Democratic Republic of Congo. J Infect Dis 2017; 216:824.
Khalil A, Samara A, O'Brien P, et al. Monkeypox in pregnancy: update on current outbreak. Lancet Infect Dis 2022; 22:1534.



Mpox Notlari

CICEK ASISIILE iLiSKiS]

Daha 6nce cicek asisi olmak, ciddi Mpox
hastaligina karsi bir miktar koruma
saglar, ancak enfekte olmaktan ve
baskasini enfekte etmeye karsi 6mir
boyu koruma saglamaz.

ispanya'da dogrulanmis 181 mpox
vakasl raporunda, 32'sinin (%18)
¢ocukluklarinda cigcek asisi ge¢misi
vardi

Tarin-Vicente EJ, Alemany A, Agud-Dios M, et al. Clinical presentation
and virological assessment of confirmed human monkeypox virus

cases in Spain: a prospective observational cohort study. Lancet 2022;

400:661.

HIV

Mpox tanisi konulan kisiler arasinda
HIV pozitif kisilerin ylizdesi %36-42
arasinda degismektedir

HIV enfeksiyonunun bir kisinin mpox
edinme riskini etkileyip etkilemedigi
henlz bilinmemektedir; ancak, CD4
sayisi 200 hiicre/mikroL'nin altinda
olanlarda siddetli hastaliga ilerleme riski
daha yulksektir

Mitja O, Alemany A, Marks M, et al. Mpox in people with
advanced HIV infection: a global case series. Lancet 2023;
401:939



] Bulas Suresi

Hastaligin, cogu zaman semptom gosteren kisilerden gerceklesmesi beklense de;

semptom baslangicindan 1-4 giin 6nce de bulas bildirilmistir

0y Viral Sagilim Siiresi

Viral yayilma siresi virls kladina ve klinik tutuluma gore degistigi dustintliyor.
2022'de baslayan salgin sirasinda 77 hastadan alinan 1663 6rnegin analizinde,
semptomlarin baslangicindan viral temizlige kadar gecen medyan sire

v' cilt lezyonlarinda 25 giin

v orofarenkste 16 giin

v" rektumda 16 giin

v' semende 13 giin

v' kanda 1 glin

semptomlarin baslangicindan viral temizlige kadar gegen siire vakalarin %90'1 igin

yak|a§|k 40 gun Sufier C, Ubals M, Tarin-Vicente EJ, et al. Viral dynamics in patients with monkeypox infection:
a prospective cohort study in Spain. Lancet Infect Dis 2023; 23:445.




2024 SALGINI

e Kongo Demokratik Cumhuriyeti'ndeki mevcut epidemiyolojik 6zellikler, hala devam eden ancak ¢cok daha dustk bir

seviyede olan 2022 klad Il kiiresel salginininkinden buytk ol¢tide farkhdir.

» 2022 mpox salgini (klad 1), dncelikle erkeklerle seks yapan erkekler arasindaki cinsel temas yoluyla yayilmistir. Bu nedenle,
yetiskin erkekler neredeyse yalnizca etkilenmektedir. Klad Il kiiresel salgini, genel olarak %1'den daha az olan nispeten

dustk bir vaka 6lim riski tasimistir.

* Buna karsilik, DKC, klad I'e atfedilen glincel salginda bildirilen vakalarin %50'sinden fazlasi ve 6limlerin ¢cogunlugu 5

yasindan kucuk cocuklarda.

* Dogrulayici testler nadir olsa da, bu enfeksiyonlarin bolgede endemik olan klad la oldugu varsayiliyor.

Rivers C, Watson C, Phelan AL. The Resurgence of Mpox in Africa. JAMA. Published online August 20, 2024.
doi:10.1001/jama.2024.17829



Mpox: Degisen Epidemiyoloji

1 Endemik Bolgeler

Mpox, tarihsel olarak Orta ve Bati Afrika'nin tropikal yagmur ormani bélgelerinde
endemikti. Bu bolgelerde, virls genellikle kemirgenlerden insanlara zoonotik
yolla bulasiyordu. Vaka sayilari genellikle diistk ve sporadikti.

> 2022 Kuresel Salgini

2022 yihinda, mpox beklenmedik bir sekilde endemik olmayan birgok llkede hizla
yayildi. Bu salgin, virtisiin bulagsma dinamiklerinde 6nemli bir degisikligi isaret
etti. Vakalar agirlikh olarak erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler (MSM)
arasinda goruldu, bu da cinsel temasin 6nemli bir bulasma yolu haline geldigini
gosterdi.

3 Yeni Risk Gruplari

Salgin, daha 6nce dusuk riskli olarak kabul edilen populasyonlari etkiledi.
Ozellikle Avrupa ve Kuzey Amerika'daki kentsel alanlarda vaka kiimelenmeleri
gorulda.

4 Gelecek Projeksiyonlari

Mpox'un gelecekteki epidemiyolojik seyri belirsizligini korumaktadir. Virtsun
yeni populasyonlarda yerlesik hale gelme potansiyeli, siirveyans ve kontrol
onlemlerinin sirduridlmesini gerektirmektedir



HPV: Genel Bilgiler ve Viroloji

1 \VirUs Yapisi

Human Papillomavirus (HPV),
Papillomaviridae ailesine ait kiglk,
zarfsiz bir DNA virGsudur. Yaklasik 8000
baz cifti uzunlugunda dairesel bir
genoma sahiptir. Virsin kapsidi, L1 ve L2
proteinlerinden olusur ve ikozahedral

simetriye sahiptir.

HPV Tipleri

200'den fazla HPV tipi tanimlanmistir.
Bunlar, dustk riskli (6rn. tip 6, 11) ve
yuksek riskli (6rn. tip 16, 18) olarak
siniflandirilir. Yiksek riskli tipler, serviks,
ands, vulva, vajina, penis ve orofarenks

kanserlerine neden olabilir

Enfeksiyon Mekanizmasi

HPV, epitel hiicrelerinin bazal tabakasini
enfekte eder. Virls, hiicre bolinmesine
bagli olarak cogalir ve epitel hiicrelerinin
farkhlasmasi ile birlikte viral gen
ekspresyonu degisir. Bu slreg, enfekte
hicrelerin anormal ¢ogalmasina ve

maligniteye neden olabilir



HPV: Bulasma ve Risk Faktorleri

Bulasma Yollari

HPV esas olarak cinsel temas
yoluyla bulasir. Vajinal, anal ve oral
seks sirasinda virts kolayca
gecebilir. Ayrica, enfekte cilt veya
mukoza yuzeyleri ile dogrudan
temas da bulagsmaya neden olabilir.
Nadiren, dogum sirasinda anneden
bebege vertikal bulasma da

mumkunddr.

Risk Faktorleri

HPV enfeksiyonu icin baslica risk

faktorleri sunlardir:

- Coklu cinsel partner

- Erkenyasta cinsel aktiviteye
baslama

- Bagisiklik sistemi baskilanmas!
(6rn. HIV enfeksiyonu)

- Digercinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarin varligi

- Dusuk sosyoekonomik durum ve

saghk hizmetlerine sinirli erisim

Prevalans ve insidans

HPV, dinya capinda en yaygin
cinsel yolla bulagan enfeksiyondur.
Cinsel olarak aktif bireylerin yaklasik
%80'i yagamlari boyunca en az bir
kez HPV ile enfekte olur. Ancak,
cogu enfeksiyon asemptomatiktir ve
kendiliginden temizlenir. Y Uksek
riskli HPV tiplerinin persistent
enfeksiyonu, kanser geligimi icin en
onemli risk faktortdur.



Kutanoz sigiller

Common ve Plantar sigil 1,2ved

Dz sigiller 3,10

Kasap sigili 7,2

Bowen hastaligi

Genital 16

Ekstragenital 2,3,4,16

Epidermodisplazi verrusiformis 2,3,5,8,9,10, 12, 14, 15, 17
Kondiloma akiminata 6,11

Skuamoz intraepitelyal lezyonlar*

Dusuk dereceli 16, 31, 6, 11
Yuksek dereceli 16, 31, 52, 18
Orofaringeal kanser 16

Anal kanser 16

Solunum yolu papillomatozisi 6, 11

Hariri S, Unger ER, Powell SE, et al. Human papillomavirus genotypes in high-grade cervical lesions in the United States. J Infec Dis 2012; 206:1878.
Insinga RP, Liaw KL, Johnson LG, et al. A systematic review of the prevalence and attribution of human papillomavirus types among cervical, vaginal, and vulvar precancers and
cancers in the United States. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2008; 17:1611.




HPV GENOTIPLERI VE HASTALIK ILISKILERI

* Genital sigiller (Kondiloma akiiminata)

e Cogunlukla HPV tipleri 6 ve 11'in neden oldugu iyi huylu anogenital sigillerdir

* Vajina, vulva, serviks, anils veya penisin skuamoz intraepitelyal lezyonlari ve/veya

karsinomu

* Yaklasik 15 HPV tipi kanserle iligkilidir

* HPV 16 en yaygin olanidir ve kansere ilerleme riski en yiiksek olanidir

* HPV 16, invaziv serviks kanserlerinin yaklasik %50'sini ve HPV 18 ise %20'sini olusturur.

* HPV tip 16, oral mukozayi enfekte edebilir ve orofarenksin skuamoz hicreli

karsinomu ile iliskilendirilmistir.



HPV: Serviks Ca etiyolojisinde yer alan yiiksek ve dusiik riskli tipler

Yiiksek riskli (onkojenik veya kanserle iliskili) tipler

Yaygin turler:|16, 18,26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 73, 82

Diisuik riskli (onkojenik olmayan) tipler

Yaygin turler: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81

121 ulkeden yaklasik 112.000 HPV pozitif servikal kanser vakasint
lceren sistematik inceleme, servikal kansere neden olan 17 HPV
alt tipint bildirdt

Wei £ Georges D, Man |, et al. Causal attribution of human papillomavirus genotypes to invasive cervical cancer
worldwide: a systematic analysis of the global literature. Lancet 2024, 404:435.




Vulvar ve Vajinal Kanser

e Vulvar ve vajinal kanser nadir
e Servikal kanserden farkli olarak, dis genital organlarin tim kanserleri HPV enfeksiyonu ile iliskili degildir.

* HPV enfeksiyonuna bagl atfedilebilir oranin vulvar kanser icin %29-43, vulvar intraepitelyal neoplazi icin

%87, vajinal kanser icin %70 ve vajinal intraepitelyal neoplazi icin %69-100 oldugu tahmin edilmektedir

e HPV tipleri 16 ve 18, HPV pozitif vulvar kanserlerin yaklasik %35-77'sine, HPV pozitif prekanserdz vulvar

lezyonlarin %75-80'ine ve HPV pozitif vajinal kanser ve prekanserdz vajinal lezyonlarin %60'ina neden olur

de Sanjosé S, Alemany L, Ordi J, et al. Worldwide human papillomavirus genotype attribution in over 2000 cases of intraepithelial and invasive lesions of the vulva.
Eur JCancer 2013; 49:3450



Genital Sigiller

* Cinsel aktif bireylerde yapilan poptlasyon bazli calismalar, ABD'de %1'den
Iskandinav ulkelerinde yaklasik %10'a kadar degisen bir yayginlik oldugunu

gostermektedir

 Enfazla 17 - 33 yas grubunda

* Leval A, Herweijer E, Arnheim-Dahlstrom L, et al. Incidence of genital warts in Sweden before and after
qguadrivalent human papillomavirus vaccine availability. J Infect Dis 2012; 206:860.



Anal Kanser

* Anal kanser, nadir, ancak gorilme sikhgi ABD gibi zengin Ulkelerde artmakta

e 65 yas Uzeri beyaz kadinlarda servikal kanserden daha yaygin

e HPV tipleri 16 ve 18, anal kanserlerin yaklasik %90'ina neden olur

» Kadinlarda anal kanser gortlme sikligi erkeklerden daha yuksektir, ancak HIV'li erkeklerle seks yapan erkekler

arasinda daha yuksektir

HPV Information Centre. Human Papillomavirus and Related Diseases Report. https://hpvcentre.net/statistics/reports/XWX.pdf Son Erisim Tarihi 23 Agustos 2024

Deshmukh AA, Suk R, Shiels MS, et al. Recent Trends in Squamous Cell Carcinoma of the Anus Incidence and Mortality in the United States, 2001-2015. J Natl Cancer Inst 2020; 112:829.



SONUC

e Dinya capinda, anogenital HPV en yaygin cinsel yolla bulasan enfeksiyondur.

* Tum cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar gibi, HPV enfeksiyonunun en yaygin oldugu
donem tipik olarak cinsel iliskiden sonraki ilk on yil icinde, ¢cogu bati tilkesinde tipik

olarak 15 ila 25 yaslari arasinda gerceklesir.
* Vajina dahil olmak lizere tim alt genital bolgeyi enfekte eden 40'tan fazla HPV turu vardir

* Cinsel olarak aktif bireylerin neredeyse hepsinin yasamlarinin bir noktasinda HPV'ye

yakalanacagi tahmin edilmektedir

e ONLEM: Givenli Cinsel Yasam ve Asi
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