I. U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi

CILT : 27, SAYI: 2, HAZIRAN 1993

AIDS VE ORAL BELIRTILERI

Necla Timogin®, Ayfer Kaynar™, Aysegiil Apaydmn

ke

Yayin kurulana testim tarihiz 2, 2. 1993

OZET

Kazamlmig immiin yetmezlik sendromu giderek artan
epidemisiyle nemli bir saglik sorunudur. Hastaligm tani-
sinda klinik belirtiler yaninda oral kavitede goriilen lez-
yonlarin bilyitk 6nemi vardar. Oral lezyonlar hastaligm er-
ken devresinde ortaya gikmaktadirlar. Bu nedenle yazimiz-
da HIV(+) hastalara ait oral belirtiler sendromun  dzellik-
leri yoniinden degerlendirildi.

Anahtar sézelikler: AIDS, HIV, oral lezyon.

AIDS: FROM THE ASPECT OF ORAL SYMPTOMS

ABSTRACT

Incidence of acquired immun deficiency syndrome
has been increasing in an epidenic fashion. Clinical featu-
res and oral manifestations of the disease have a diagnos-
tic value, since, they are frequent and early signs of the
symptom. Therefore in the present article, oral lesions of
HIV (+) patients been evaluated and reviewed,

Key words: AIDS, HIV, oral lesion.

Sosyolojik, psikolojik, etik ve tibbi yoniiniin ya-
nisira artan prevalansiyla ACUTE IMMUNODEFI-
CIENCY SYNDROME (AIDS) giiniimiizde insa-
noglunun karst karsiya kaldigy Snemli bir saglik soru-
nudur,

TARIHCE

Afrika'dan yayilmaya bagladiff diigtiniilen hasta-
lik ilk defa 1981 yilinda ABD'de Kaposi Satkomu
(KS) ve firsatgl infeksiyonlarin epidemi kazandigi er-
kek escinsellerde dilckat gekti ve "Geridoniigiimsiiz
Immiinsupresyon Sendromu" olarak tanimlandu,
1982'de Fransa'da MONTAGNIER ve ark. 1983'de
GALLO ve ark. yukaridaki tanima uyan hastalarda,
etken virlisd izole etmeyi bagardilar (9.

ETKEN

Hastalifin etkeni bugiin HIV I ve HIV II olarak
bilinen retroviriislerdir. Tek sarmalli RNA zinciri ta-
siyan bu yapular glikoprotein bir zarf (ENVELOPE)
icindedirler. Genetik olarak kodlanmig REVERSE
TRANSCRIPTASE enzimiyle genomlanmn ¢ift sar-
malli DNA'ya doniistiirtirier (23). Retroviriis grubun-
da baglica iki tir vardir. 1) ONCOVIRUS; Bu virilsle-
rin hayvanlarda bircok malign geligimlere neden ol-
dugu bilinmekle birlikte, insanda maligniteye sebep
oldugu bildirilen ilk retroviriis Human-T-Lymphot-
ropic viriis (HTL V)diir. S6zkonusu viris, iginde bu-
lundugu hiicreyi pargalamaz fakat, onkojenik etkile-
rini konak hiicreye aktarirlar. 2) LENTIVIRUS; Etki-

leri gok uzun siireli viriislerdir. Bu viriisler konak hiic-
rede uzun yitlar latent olarak kalabilir, yeterli stimii-
liis kargisinda ise sitolitik evreye gegerler. Bu retrovi-
riislerin T4 lenfositlerine kars1 segici afinitesi bulun-
maktadir (7.

Bilinen tiim retroviriisler icinde HIV hataya en
yakin (Error-Prone) reverse transcriptase tagtyan vi-
ritstiir. Bu nedenle her replikasyonda ayn bir niikleo-
tid farklilagmasi ortaya gtkabilir. Omnegin bir infekte
konaktan 120 gesit gp antijeni elde edildigi bildiril-
mistir (28). Viriisiin bu gesitliligi ve olaganiistii yapisi
immiin sisteminin savunma hiicrelerine olan segici
afinitesinin kontroliinit imkénsiz hale getirmektedir

©).
KLINIiK BELIRTILER

Viriisiin konak hiicreye girigiyle baglayan donem
"ilk infeksiyon ddnemi" olarak adlandirlir. Genellik-
le asemptomatiktir, gegici olarak ates, eklem agrisi,
hepatosplenomegali gibi belirtiler goriilebilir. bu be-
lirtiler 2-6 hafta arasinda kaybolur. Ik infeksiyon do-
nemini birgok hastada yullarca siirebilen latent period
izler. Tastalik ile ilgili gergek belirtiler HIV ile enfek-
te bireylerin % 25'inde ilk 6 yd i¢inde ortaya gikar. Bu
belirtilerin orlaya ¢ikist ile hastaligin ARC (AIDS
Related Complex) dénemi baglar. Bu dénemin en ti-
pik belirtileri Persiste Generalize Lenfadenopati
(PGL) ateg, yorgunluk, ishal, agirt kilo kaybiyla bir-
likte AIDS ddneminin erken belirtisi olan bag boyun
ve dzellikle oral bblgedeki lezyonlardir (Tablo 1) (33).
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Tablo 2 HIV (+) hastalarda saptanan orcl lezyonlarin lokalizasyonlary ve
hastaligin bulagma yollar:

tagimur. Virlisiin dzellikle
semen ve cerviks sekres-
yonundaki yiiksek titresi

Hasta No | Cinsiyet [ Lezyon Lokalizasyon Bulagma Yolu nedeniyle olgulann birgo-
gunda bulagma seksiiel
1 Kadin Oral Killi Lkoplaki Dilin yan yiiziinde S yolla olmakta ve epitelde-
2 Erkek | Lenfoma Boyun Kan transfiizyonu | ki kiigiik bir gatlaktan pe-
3 Erkek | Oral Kaposi Sarkomu Sert damai s neire olan viriis kolaylikla
4 Erkek Oral Kaposi Sarkomu Dil Sirta S submukozal dokuya veya
5 Erkek Herpes Zoster Dudakta S kana karigabilmektedir
6 Erkek Oral Kandidiaz Dilde Bilinmiyor (31). Viriis ayrica hemofi-
7 Erkek Atrofik Oral Kandidiaz | Dilde 5 {ik hastalarda kan trans-
8 Erkek | Periodontal Lezyontar Gingivada s . fiizyonu ile uyusturucu
9 Erkek Lenfoepitelyal Kist Parotiste HIV(+) anneden kullananlarda infekte s1-
10 Erkek | Oral Kandidiaz Dilin yan yiiziinde 8 ringalarin ortak kullanil-
11 Erkek | KaposiSarkomu Gingiva s mastyla, HIV {+) anneden
12 Erkek Kaposi Sarkomu Tiiber bolgesinde S gocuga plasenta veya peri-
13 Erkek | Kaposi Sarkomu Dil sirtinda S natal yolla vertikal olarak
14 Erkek Lenfoepitelyal Kist Parotiste S gegebilir (1). Risk grubun-
15 Erkek Periodontal Lezyonlar Gingivada Bilinmiyor da sayilan saglik persone-
16 Erkek Herpes Zoster Dudakta Bilinmiyor linin kaza sonucu infekte
17 Kadin Kaposi Sarkomu Yumugak damakta Kan transfitzyonu siringa ile yaralanmasi so-
18 Kadin Angular Cheilitis Dudakta Bilinmiyor tiucu bulagma riski son de-
19 Kadin | Nonspesifik Ulser Burunda 5 rece diigliktiir (1s).
2(13 grkek Kapom"Sarkom.u S‘?l’.t damak.tla ) S HIV (+) bireylerde seks
tkek Killi Lakoplaki Dilin yan yiiziinde S YA
22 Erkek Kaposi Sarkomu Yiizde s d§‘§1nda gunh_lk iigkiler,
23 Erkek Oral Kandidiaz Dilin yan yiiziinde S bdcek veya S.m?k Isirma-
24 Kadin Lenfoepitelyal Kist Parotiste L.V. Uyusturucu Sty la herhanglvb.lr !)ulagfn}a
kallanan anneden sn3zk0n_gsp d_cglldlr. Virii-
25 Erkek | Herpes Simpleks Dudakta s siin frajilitesi bu bulagma-
26 Erkek | Atrofik Oral Kandidiaz | Dilde Bilinmiyor ya engel oldugundan etke-
27 Erkek | Herpetik Ulser Yanakta S nin konak hiicreye ulag-
28 Erkek | KaposiSarkomu Damakta s masi direkt mukozal temas
29 Erkek | Oral Kandidiaz Yanakta s tle milmiiindir (34).
30 Erkek Oral Kandidiaz Dilin yan yiziinde S Viriis tiikiirlik, g{'jzya§1, id-
rar ve anne siitiinde izole
§: Seksiel Yolla edilmistir. Fakat bu kay-

ARC donemini, firsatg infeksiyonlarin, neoplas-
tik gelismelerin ve merkezi sinir sistemi tutulmalari-
nin goriildigi (Tablo 2) ve AIDS'in tam olarak gelig-
tigi donem izler. Genel olarak hastalifin siireci iginde
T4 hiicrelerinin sayisindaki dilgiis tipiktir. AIDS'li bir
hastada, pn1 kandaki T4 hiicrelerinin sayist 500'den
azdir. Sdzkonusu hiicrelerin diizeyi, hastaligm dere-
cesiyle ilgili, bir perspektif saglamakla kalmayip bas-
kilanan immiin sistem nedeniyle ortaya ¢ikan firsatci
infeksiydz ve malign gelismeleri agiklayabilir
(9,21,36).

BULASMA

HIV insandan insana kan veya vileut sivilarmin
degisimiyle veya nadiren transplante edilen organla

naklarin, anne siitii diginda infeksiyéz oldugu heniiz
bildirilmemistir ¢9,14,25,35,38).

Tany; viriise karg1 duyarh antikor veya onun kom-
ponentlerinin tayini ile yapilir, ENZYME-LINKED-
IMMUNOSORBENT ANALYSIS (ELIZA) da viral
lysalets, target antijeni olarak kullanilir. Bu ydntem
oldukga duyarli olmasina ragmen yanls (+) sonug ve-
rebilir. Bu nedenle dogrulayict olarak Western Blot
analizine bagvurulur. Bu iki yontem birlikte tani icin
yeterli olmakla birlikte virtisiin viicuda yerlestigi itk
2-8 hafta arasinda sonug (-) bulunabilir. Hastanm in-
feksiyonu bulagtirma riskinin oldugu fakat heniiz im-
miinolojik tepkinin olugmadifi bu déneme WIN-
DOW PERIOD denir. Bu dénemin 20 aya kadar uza-
dif1 bildirilmigtir 7).
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veya iki olgu ile temsil edilmekte, boylece olgu-

larimizdaki oral belirtilerin ADA verilerine pa-

ralel oldugu goriilmekiedir. Olgularla ilgili re-

simler yaz iginde ilgili boliimler iginde verile-
- cektir.

1) infeksiyoz Lezyonlar

HIV(+) hastalarmnt yaklagik % 50'sinde goriilen
ORAL KANDIDIAZ (OK) AIDS'in erken kli-
nik belirtilerinden biridir (Resim ). Cogu kez
osofagus kandidiazi ile seyreder. Ozellikle geng
erkeklerde agiz kurulugu, lokal kortikosteroid,
antibiotik kullanimi gibi etkenler olmaksizin or-
taya gikan OK, HIV infeksiyonunu ditglindiir-
melidir (15,29,40).

SIK GORULENLER AZ GORULENLER
Servi kal Lenfadencpati Herpes Simpleks
Oral Kandidiaz Herpes Zoster
Kaposi Sarkomu Tekrarlayan Ulserler
Killi Lakoplaki Osteomyelit
Mukobakteriyal veya Nonspesifik Ulserler
Progresif Periodontitis
Addison Pigmentasyonu
Angular Chelitis
Skuamdz Hiicreli Karsinom
Lenfoma
Parotitis
Kerostomia
TEDAVI

Giiniimiizde hastalifin gidigini yavaslatmak ve
etkilerini azaltmak i¢in ZIDOVUIDIN kullanilmak-
tadir. Kemik iligi depresyonu ve anemiye sebep oldu-
gu bildirilmelkle birlikte HIV replikasyonunu engel-
leyen ve remisyonu uzatan tek preparattir. Buna ilave
olarak virlisiin T4 lenfosite baglanmasim inhibe eden
DIDEOXYNOSINE gibi antiviral ajanlar denenmek-
tedir, Genellikle AIDS'e karst uygulanan protokol te-
davi amagli olmaktan ¢ok destekleyicidir (9).

ORAL BELIRTILER

ARC déneminde ortaya ¢tkan ve AIDS'in erken
belirtilerinden sayilan geligmeleri infeksiydz ve ma-
lign olarak gruplamak miimkiindir. Bu lezyonlan
1990-91 yillan arasmda Columbia univ. Oral and
Maxillofacial Surgery klinigine, aym {iniversitenin
infeksiy6z hastaliklar kliniginden sevk edilen, ELI-
SA ve Western Blot testleri (+) bulunan 3¢ hastada in-
celedik (Tablo 2). Degerlendirilen hastalarin cinsiye-
te gore dagihmi % 16.6 kadin ve % 83.4 erkek olarak
bulundu. Hastalarin % 71.4'1i viriisit seksiiel yolla, %
6.6's1 kan transfiizyonu ile % 6.6'st anneden vertikal
olarak almugti. ADA verilerine gore hastaligin bisek-
siiel erkekler arasimda goriilme siklif1 % 63'tiir. Elde
ettigimiz sonuglarin, bildirilen degerden yiiksek olu-
su, incelenen grubun yeterli sayida olmayigina bag-
lanmahdir. Ancak olgular oral lezyonlar ydniinden
incelendiginde, Kaposi sarkomunun % 30.3, oral
kandidiazin % 10.86, stklifin da ortaya ¢iktigi, kaposi
sarkomumun daha ¢ok palatinal bolgede, oral kadidia-
zm ise dilin yan ylizlerinde goriildiigii dikkat cekmek-
tedir. Bu lezyonlar diginda, daha seyrek olarak ortaya
¢iktigr bildirilen belirtiler, bizim grubumuzda da bir

Tedavisinde ketokonazole ve fluconazole kul-
lamiimaktadir. Flukanozole'un AIDS'e bagli gelisen
dsofagus kandidiazinin tedavisinde ketokonazole go-
re hem endoskopik hem de klinik olarak daha etkili ol-
dugu goriilmiigtiir 20y,

Resim la: Oral Kandidiaz: yanak iginde ve
sert damalkia

Herpes simplex, Varicella Zoster, Epstein-Barr,
Cytomegalovirils, human papilloma viriis infeksi-
yonlart ARC déneminde gériilen oral bulgulardandir.
Bu viriisler igin EB ve HPV'niin ORAL KILLI LO-
KOPLAKI lezyonlarinda bulundugu tespit edilmistir
(19).

HERPES simplex viriisiiniin etken oldugu lez-
yonlar bag-boyun bélgesinde 5. sinirin trajesi lizerin-
de olabildigi gibi, ag1z i¢inde yanakta, gingivada pa-

- latinal bolgede inatgi mukokiitansz lezyon seklinde

gorlilitr (Resim 2). Tedavisinde Acyclovir'in iyi so-
nug verdigi bildirilmistir ).




88

Resim 1b; Oral Kandidizin: Dilde

Resim 2a: Herpes Simpleks Lezyonu: yanak igi

Resim 2b: Labial Herpes Simpleks Lezyonu ve
trombaositopeniye bagl kanama

KILLI LOKOPLAKI (OHL) lezyonlar beyaz
plaklar halinde dilin yan ve dorsal yliziinde goriilir
(Resim 3). OHL'u olan hastalar, bu semptomlar digin-
da asemptomatiktir. Ortaya ¢ikisi direkt immiinsup-

N. Timogin, A. Kaynar, A. Apaydin

resyonla ilgilidir. ARC doneminden AIDS donemine
gecisin belirtisi olarak kabul edilir. Bu lezyonlarda
EB ve HPV izole edilimis oldugundan, OHL, EBV ve
HIV arasindaki iligki aragtirilmig ve oral epitelde
EBV DNA tespitinin ARC'den AIDS'e gegisin bir be-
lirtisi oldugu, fakat aym baglantinin OHL igin sdzko-
nusu olmadig bildirilmistir (30). Ayrica OHL lezyon-
lar1 kemik iligi transplantasyonu yapilmis ve immiin
sistemi baskilanmig hastalarda da sik goriilmektedir.
Bu nedenle OHL'nun HIV infeksiyonlar igin her za-
man tani degeri tastmadigy bildirilmistir (12,19).

Resim 3: Killi Likoplaki: Dilde

2- NEOPLASTIK GELISMELER

Klasik Kaposi Sarkomu (KS) nadir goriilen bir
endotelival timdér olmaklia birlikte HIV + bireylerin
% 15'inde AIDS ddneminde goriilen tipik bir lezyon-
dur {Resim 4). Hastalarin % 50'sinde oral ve perioral
bdlgede ortaya ¢ikar {13). Etiyolojisi tam olarak bi-
linmemekle beraber, HLLA markerlerinin 6zellikel
HLA-Dr-nin-tiimdriin ortaya gikiginda etkili oldupu
ditgtinitlmektedir. Ayrica yapilan epidemiyolojik ¢a-

Resim 4: Kaposi sarkomu yiizde

F——————
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ligmalara dayanarak, KS'nun HIV diginda bir faktor
oldugunu ve bu faktdriin cinsel yolla bulagarak baski-

" lanmig immiin sistemde tiimdriin etiyolojisini olug-
turdugu diisiiniilmektedir (13,15,22).

Klinik olarak Oral Kaposi Sarkomu (OKS) erken
devrede morumsu renkte lekeler halinde goriiliir (Re-
sim 5). Yiizeyi keratinize ve oral mukozayla birlesik-
tir. Giderek tabandan yiikselen lezyonun yiizeyi {ilse-
re hale gelir (33). Benign vaskiler lezyonlar, ekimoz
ve tiikiiriik bezi lezyonlariyla ayiric: tanist yapilmali-
dir. Tumé&riin bityiime hizina gére "yavag ilerleyen”
ve "agresif ilerleyen" olmak {izere iki tiirii vardir. Uy-
gulanacak tedavi protokoliinde szkonusu siniflama
g6zOniine almarak kemoterapi veya ZIDOVUIDINE
uygulamasina karar veriimektedir. Gingivadaki lez-
yonlara eksizyon, lazer, kriyoterapi uygulandifz gibi
radyoterapide uygulanmaktadir. Ancak residivler sik
goriildiifiinden azalan doku tolerans: karsisinda ikin-
ci bir radyoterapi uygulamasma gidilememektedir (3).
Ozetle bu tiim&rlere uygulanan tedavi ancak palyatif
olabilmektedir.

Resim 5a: Oral Kaposi: Sert damakta

Resim 5b: Oral Kaposi: Sert damakta
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Resim 5¢: Oral Kaposi: Tuber bilgesinde

HIV(+) hastalarin AIDS ddnemlerinde gelisebi-
len ikinci majdr grubu malign lenfomalar olugtur-
maktadir. HIV risk grubundaki bireylerde uyusturucu
kullananlarda hizli bir artig gosteren lenfomalax
AIDS'li hastalar arasindaki en yaygin 6liim sebebidir.
Olgulann biiyiik bir lnsmunda 8-Celi orijinli NON-
HODGKINS lenfomalar gériilmekte (Resim 6) ve
bunlarnn yaklagik % 50'si Epstein-Barr viriisii tagi-
maktadir. Bu konudaki en son goriiglere gére; bu vi-
rlis, lenfomalarin patogenezinde rol oynamaktadir.
HIV'nin neden oldugu T-cell disfonksiyonu ve
EBV'niin olugturdugu antijenik stimillasyon sonucu
B hiicrelerinin neoplastik proliferasyonlan sézkonu-
sudur (11).

Resim 6: Non - HODGKIN Lenfoma

AIDS'li hastalarda ortaya ¢ikan lenfomalar son
derece agresiftir. Organ tutulmalar: ve ekstranodal tu-
tulmalar goriilebilir. Boyunda Waldeyer halkasinn,
tiikiiriik bezlerinin, oral mukozada dzellikle gingiva-
nin tutmasi olagandir (4,8,18).

Tam igin igne aspirasyonu veya biyopsi yapilir.
Tedavide kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu
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uygulanabilir. Bu protokolle hastalarin yaklagik %
50'si remisyona girebilmektedir (17).

AIDS'in oral semptomlarindan biri de tiikiiriik
bezlerinde % 6 cramnda goriilen lenfoepiteliyal kistik
dejenerasyonlardit (Resim 7). Lenfoid doku ister bo-
yundla, ister parotis bezi iginde isterse viicudun hex-
hangi bir bolgesinde olsun HIV igin primer hedeftir.
Lenfoepiteliyal kistik gelisimler hastalifin erken do-
neminde ortaya gikarlar ve bazi arastirmactlara gore
prodromal safthay temsil ederler, genellikle PGL ile
birlikie goriilen bu lezyonlar parotis bezinde ve diger
major titkiiriik bezlerinde agrisiz yavag gelisen ve co-
gunlukla bilateral giglife neden olurlar. Embriyolojik
gelisim sirasinda tiikiiriik bezleri icinde kalmg lenf
nodiilleri, HIV nedeniyle lenfoproliferatif dejeneras-
yona yatkin hale gelerek, glanduler epitelden intrano-
dal kistik degisime ugrarlar (24,37.

Resim 7: HIV (1) bebekte Parotis bezindeki kistik
dejenerasyona bagli genisleme.,

Tanida igne biyopsisi kullanilabilir, ayrica en ko-
lay uygulanan tam ydntemlerinden biri de Ultra-So-

N. Timogin, A. Kaynar, A. Apaydin

und'dur. Kistik alanlar "Anechoic" karanlik bdlgeler
olarak koyu renkte goriiliir (6) (Resim 8).

Tedavisinde daha dnce kullamlan yiizeyel paroti-
dektomi bugiin artik tartigmali bir metoddur (39).

Ozetle; HIV (+) bireylerin ARC déneminden
AIDS dénemine gegiglerindeki prodromal belirtiler
bag-boyun bdlgesi ve oral kavitede yogunlagmakta-
dur.

Tiirkiye'de resmi kayitlara gére HIV (+) olanlarin
sayisinin 241 oldugu bildirilmistir. Ancak gergekte
yaklagtk 6 bin kisi oldugu tahmin edilen (10) HIV (+)
bireylerin gok eslilik ve tedbirsizlik sonucunda bu sa-
yiyrgeometrik bir artigla kisa stirede tehlikeli boyut-
lara ulagtirabilecekleri diisintildiigiinde, dig hekimle-
rinin hastaligin konfroliinde ve hatta tanisindaki
onemli rolleri ortaya gikimig olmaktadir.

Resim 8: AIDS'li hastaya ait parotis bezinin
ultra - sound analizi, kistik dejenerasyona ugrayan
alanlar koyu renkli olarak izlenmektedir.
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