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OLGU-1-Arahk 2013

26 yasinda erkek hasta
Evli, insaat iscisi

Bir aydir olan oksuruk, balgam, halsizlik sikayeti ve
son bir aydir 5 kg kilo kaybi nedeniyle dis merkeze
basvurmus

Pnomoni tanisi ile ampisilin-sulbaktam ve
klaritromisin tedavisi almis

Sikayetleri artmis, dispne ve siyanozu olmus

Yapilan tetkiklerinde anti HIV ve dogrulma testi
pozitif gelmesi Gzerine hastanemize gonderilmis




OLGU-1

 Sigara 1 paket/giin/5 yil
* Alkol ve madde bagimhligi yok

Bas agrisi: yok

Cift gorme-bulanik gérme: yok

Agizda beyaz plak-yutma guicluigii: yok
Oksiiriik: Produiktif tipte

Balgam: Guinde 2-3 yemek kasigi, hafif purilan
Hemoptizi: yok

Bulanti-kusma-ishal: yok

Dizuri-genital akinti- genital lilser: yok
Halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi: var




OLGU-1

* Vicutisisi: 39°C, Nabiz: 110/dk, TA: 120/80, SS: 28/dk
* Fizik muayenede;

— Genel durum orta, hasta diiskiin goriunimde, dispne
mevcut, oryante, koopere

— Bas-boyun: Her iki posterior servikalde 1 cm boyutunda
LAP

— KVS: Kalp tasikardik, ek ses ve ufiiriim yok

— SS: Her iki akcigerde solunum sesleri azalmis, ral ve
ronkis yok

— Batin: Hepatomegali yok, splenomegali yok, traube acik
— GUS: Haricen dogal




OLGU-1-ARALIK 2013

BK: 3300/mm3 Glukoz: 91 mg/dL HBsAg: (-)

Hb: 10.2 g/dL BUN: 9.6 mg/dL antiHBs: (-)

Hct: %30 T. Bilirubin: 0.2 mg/dL antiHBclgG: (-)

PLT: 47 000/mm?3 AST: 150 U/L antiHCV: (-)

Sedimantasyon hiz: ALT: 102 U/L antiHAV IgG: (+)

111 mm/saat

CRP: 100 mg/L ALP:113 U/L Toxo IgM/I1gG:(-)/(+)
GGT: 85 U/L CMV IgM/1gG:(-)/(+)
LDH: 652 U/L
TG:200 mg/dL HSV 1 1gM/1gG: (-)/(+)
T.Kolesterol: 190 mg/dL HSV 2 1gM/1gG:(-)/(-)
HDL/LDL: 35/136 mg/dL RPR:(-)

PPD: Analjik



OLGU-1-ARALIK 2013
T

CD4 18/mm?3 (%3)
Viral yiik 8 990 000 kopya/mL




OLGU-1-RADYOLOJi YORUMU

‘ Toraks CT: 13 Aralik 2014 ‘

Paratrakeal, subkarinal, bilateral hiler, en buyiikleri subkarinal 8x15 mm
boyutunda olmak lizere birka¢ adet lenf nodu izlendi.

Her iki aksiller bolgede de buyiigu sagda aksiyel boyutu 9x15 mm olan lenf
nodlari izlendi.

Her iki akcigerde bazallerde daha belirgin olmak lizere diizensiz yaygin buzlu
cam dansiteleri, septal belirginlikler izlendi.

Sag akciger orta lobda diizensiz sinirli infiltratif tarzda alveoler dansiteler
izlendi. Sagda bazal posteriorda sekel parankimal bant izlendi. Sol akciger bazal
posteriorda 6 mm c¢apli 1 adet nonspesifik nodiil izlendi.

Batin CT: 13 Aralik 2014

Coliak, portokaval, perikaval, paraaortik biytigii 11 mm boyutlu,
digerleri 1 cm'yi gecmeyen ¢ogunlugu oval lenf nodlari dikkati
cekti.




OLGU-1-POZITiF BULGULAR

> Ates var, tasikardik, takipneik

» Genel durum orta, diiskiin goriiniimde, her iki posterior
servikalde 1 cm boyutunda LAP, her iki akcigerde solunum
sesleri azalmis

» Pansitopeni, Sedimentasyon hizi, AST, ALT, LDH, GGT yiiksek
> CD4: 18/mm?3 (%3)
» Viral yik: 8 990 000 kopya/mL

» Toraks CT: Her iki akcigerde bazallerde daha belirgin olmak
uzere duzensiz yaygin buzlu cam dansiteleri, sag akciger orta
lobda duizensiz sinirh infiltratif tarzda alveoler dansiteler , LAP

Bundan sonra ne yapalim?
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REVIEW

FPulmonary infections in HIV-infected
patients: an update in the 21st century

N. Benito*, A. Moreno™, J.M. Miro™ and A. Torres"

PA akciger grafisi yada CT Akut veya subakut Kronik baslangic
anarmallikleri baslangi¢

Fokal konsolidasyon Herhangi bir mo, 6zellikle = Mikobakteri infeksiyonlari
piyogenik bakteri Nokardia infeksiyonu
Legionella infeksiyonu Fungal infeksiyonlar
Diffiiz interstisyel PCP Mikobakteri infeksiyonlari
infiltrasyon Bakteriyel infeksiyonlar Kriptokok infeksiyonlari
influenza Toksoplazmozis
cMmv CcMV
Nodul Tiiberkiiloz Nokardia infeksiyonu
Kriptokok infeksiyonlar Fungal infeksiyonlar
Adenopati Tiberkiloz Mikobakteri infeksiyonlari

Endemik fungal
infeksiyonlar
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REVIEW

Pulmonary infections in HIV-infected
patients: an update In the 21st century

N. Benito*, A. Moreno™, J.M. Miro® and A. Torres

PA akciger grafisi yada | Akut veya subakut baslangi¢ Kronik baslangig
CT anarmallikleri

Kaviter infiltrasyon Tiberkiiloz Mikobakteri infeksiyonlari
Fungal infeksiyonlar Nokardia infeksiyonu
Anaerob infeksiyonlari Fungal infeksiyonlar
Pseudomonas aeruginosa Rhodococcus equi
Legionella infeksiyonu

Plevral effiizyon Piyojenik bakteri infeksiyonu Fungal infeksiyonlar
Fungal infeksiyonlar Nokardia infeksiyonu
Tiiberkiloz

Pnomotoraks PCP
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 Balgam Kiiltiirii: Ureme yok

 Kan Kiilturi: Ureme yok

 Balgamda DFA P.jiroveci: Pozitif

 Balgamda ARB: Negatif
* Balgamda M.tuberculosis PCR: Negatif

e Trimetoprim-sulfametoksazol: 3x2 fort tb
* Tenofovir/emtrisitabin: 1x1 tablet
* Lopinovir/ritonovir: 2x2 tablet




PCP-TANISAL YAKLASIM

» Kuru oksiiriik
»Subfebril ates
» Dispne

J Balgam

3 indiiklenmis balgam

 BAL

1 Trakeal aspirasyon veya bronsial fircalama
J Akciger biyopsisi




PCP-TANISAL YAKLASIM

ITquidin mavisi O I IWright-GiemsaI




PCP-TANISAL YAKLASIM
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PCP-TANISAL YAKLASIM

Medscape® www.medscape.com

Source: AIDS Read @ 2002 Cliggott Publishing, Division of SCP Communications




Eur J Clin Microbiol Infect [Dis
O 10 10071006014 -2 546

ARTICLE

(1-3)-Beta-D-glucan in association with lactate dehvdrogenase
as biomarkers of Prneuwmocystis pneumonia (PcP)
in HIV-infected patients

F Esteves - C.-H. Lee - B. de Sousa - R. Badura - Wl. Sering:a -
C. Fernandes - J. K Gaspar - F. Antunes - (. Matos

(P<0.001)

S = I i ] Table 2 BG and LDH median levels of different patient groups
E & 2 Patient group (N) Median BG  Median
j_ § g o =BG | levels (pg/ml) LDH levels (U/)
E 2 O LDH|
wm 2 . » :
& _] - PcP posttive (69) 270 707
g g | i 8 PcP negative (31) 45 420
e = T Colonized (12) iy 474
E § i = : ‘ Other pulmonary disease (19) 36 419
8 : : . Blood donors (negative control) (50) 31 141
f = ! i owm P
7 T 1 T

PcP No PcP Control

» PCP tanisinda; P.jirovecii belirteci olarak (1-3)-
Beta-D-glukan ve konak belirteci olarak LDH
diizeyinin ol¢lilmesi PCP tanisinda kullanilabilir




OLGU-1-TAKIP SONUCLARI

BK
Hb
Hct
PLT
Sedimantasyon hizi:
CRP
BUN
AST
ALT
LDH
GGT
CD4
VY

8870/mm3
10.6 g/dL
%32.4

242 000/mm?3
103mm/saat
10 mg/L

7.3 mg/dl

11 U/L

5U/L

420 U/L

29 U/L

208 mm?3 (%15)
18700 kopya/ml

7990/ mm3
11.8 g/dL
%33.7

185 000/mm3
104mm/saat

8 mg/L
9.1mg/dl

18 U/L

13 U/L

210 U/L

40 U/L

310 mm3 (%21)
5350 kopya/ml



OLGU-1

Hasta Subat ayinda taburcu
edildi

* Tenofovir/emtrisitabin: 1x1 tablet
* Lopinovir/ritonovir: 2x2 tablet
* Trimetoprim-sulfametoksazol: 1x1 fort tb




OLGU-1-IKINCI BASVURU

Hasta Mart 2014 tarihinde hemoptizi, genel durum bozuklugu
ile klinigimize yatinldi

Viicut isisi: 36°C, Nabiz: 84/dk, TA: 110/70, SS: 19/dk

Fizik muayenede;

= Genel durum orta, hasta diiskiin goriinimde, oryante,
koopere

=Bas-boyun: Her iki posterior servikalde 2 cm boyutunda LAP
=KVS: Dogal

uSS: Her iki akcigerde solunum sesleri azalmis, ral ve ronkiis
yok

=Batin: Hepatomegali yok, splenomegali yok, traube acik
»GUS: Haricen dogal




OLGU-1-MART 2014

BK: 5000/mm?3(7990) Glukoz: 115 mg/dl (95)
Hb: 13.1g/dL (11.8) BUN: 7.3 mg/dl (9.1)

Hct: %37 (33.7) T. Bilirubin: 0.5 mg/dl (0.2)
PLT: 236 000/mm?3 (185 000)  AST: 16 U/L (18)
Sedimantasyon hizi: 71 ALT: 9 U/L (13)

mm/saat (104)

CRP: 13.9 mg/L (8) LDH: 150 U/L (210)

GGT: 42 U/L (40)
CD4: 112 (%17)- 310 mm3 (%21)

VY: 1960 kopya/ml- 5350 kopya/ml



OLGU-1-MART 2014




OLGU-1-MART 2014

TORAKS CT:Sag akcigerde yaygin, diizensiz, nodiiler tarzda
panasiner infiltrasyonlar ve sag peribronsial dolgunluk izlendi.
Bulgular 13/12/2013 Tarihli BT bulgulari ile karsilastirildiginda;
mediastinal lenf nodu sayi ve boyutlarinda artis izlendi. Sol
akcigerdeki infiltrasyonlarin regrese oldugu ancak sagda nodiuler
panasiner infiltrasyon artisi olustugu gorlilmektedir.

BATIN CT: Dalak 125 mm vertikal uzunlukta, parankimi
homojendir. Dalakta daginik yerlesimli 1 cm'den kiiglik
nodiiler hipodens lezyonlar dikkati ¢ekti. Coliak, portokaval,
aortokaval, paraaortik ve her iki eksternal iliak grup ile
inguinalde biyiigliniin kisa ¢api 11 mm olan ¢ogunlugu oval
lenf nodlari izlendi.




OLGU-1-iKINCi BASVURU-SORUNLAR

»Hemoptizi

» Genel durum orta, hasta diiskiin goriiniimde, her iki posterior

servikalde 2 cm boyutunda LAP,her iki akcigerde solunum sesleri
azalmis

»Toraks ve batin CT: Sagda nodiiler panasiner infiltrasyon artisi,
dalakta daginik yerlesimli 1 cm'den kig¢lik nodiler hipodens

lezyonlar

(dSedimentasyon hiz ve CRP yiiksek
ICD4 diismiis

ON TANILARIMIZ NELERDIR?
YAKLASIM NASIL OLMALIDIR?




OLGU-1-IKINCI BASVURU

 Balgam Kiiltiirii: Ureme yok
 Kan Kiiltiirii: Ureme yok

* Balgamda DFA P. jiroveci: Negatif

 Kanda CMV PCR: Negatif ‘

* Balgamda ARB: Negatif
* Balgamda M.tuberculosis PCR: Negatif




OLGU-1-IKINCI BASVURU

Bronkoskopi Bulgulari: Sol bronsiyal sistem dogaldi.
Sag akciger orta lob girisinde lateral duvarda mukozasi

diizenli 3 cm endobronsiyal olusum izlendi.

Patolojik Degerlendirme: Hazirlanan yayma preparatin
sitolojisinde; eritrositler, az sayida brons epitel hiicresi,
tek tuk squamoz hiicre yanisira nekrotik eksiuda ve
polimorfoniikleer l6kosit, epiteloid histiosit kiimeleri
gozlenmistir. Bulgular granilomatoz inflamasyonla

uyumludur




Akcigerde Graniilamatoz inflamasyon ve
HIV

M. tuberculosis

MAC

cMV

Criptococcus neoformans
Endemik mantar infeksiyonlari
Kaposi sarkomu

Bronkoalveolar karsinom

V V V V V V V V

Lenfoma

Withrich R.Schweiz Rundsch Med Prax. 1993 Jul 6;82(27-28):769-73 (Abstrac)
Lange C. HIV 2012/2013. 358-374



Tuberkuloz-Tanisal Yaklasim

| Pulmoner Tiiberkiiloz |

CD4>200/mm?3 oldugunda kavite olsun ya da olmasin akciger infiltrasyonu
ust loblarda belirgin

— Ates, gece terlemesi, oksuruk, hemoptizi
Tuberkiloz granilomu olusur
immiinosiipresyon gelistikce atipik pulmoner prezentasyon veya tiiberkiiloz
ploriti
Hematojen ve lenfatik yayilim
— Dissemine infeksiyon
— Ekstrapulmoner tiiberkiiloz

| Dissemine Tiiberkiiloz

* CD4<200/mm?3 oldugunda multipl kiiciik graniiler lezyonlar
* Ates

* Kilo kaybi

* Batinda asit, karin agrisi




Tuberkuloz-Tanisal Yaklasim

* Tuberkuloz-HIV
koinfeksiyonunda
negatiflik %24-61




Tuberkuloz-Tanisal Yaklasim
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Tuberkuloz-Tanisal Yaklasim

Sol uist lobda kavite

Plevral efflizyon, multipl
mediastinal lenf nodu




OLGU-1-IKINCI BASVURU

* Hastaya Dissemine Tuberkuloz tanisi ile
— Pirazinamid 500 mg 2x2 tb
— Etambutol 500 mg 1x3 tb
— lzoniazid 300 mg 1x1 tb
— Rifabutin 150 mg 1x1 tb baslandi

TEDAVI YAKLASIMINI NASIL
DEGERLENDIRYORSUNUZ?




Tiiberkiiloz-HIV/AIDS Koinfeksiyonunda
Yaklasim

CD4<100/mm3 ise anti tiiberkiiloz tedaviyi basla ART
2 hafta geciktir

CD4>100/mm3 ise anti tiiberkiiloz tedaviyi
basladiktan 8-12 hafta sonraya kadar ART
ertelenebilir

* Birinci segenek ART: Efavirenz+Tenofovir/Emtristabin
Efavirenz+Abakavir+Lamivudin
Raltegravir+Tenofovir/Emtristabin

* Alternatif:

» Rifampisin+gift doz Lopinovir/ritonovir ya da Lopinovire
ek 400 mg Ritonovir




Tiiberkiiloz-HIV/AIDS Koinfeksiyonunda

Yaklasim

Managing I Yrug Interactions in the Treatment of

HIV-Related Tuberculosis

Kombinasyon tedavisi Tolere edilebilme/Toksisite

Efavirenz temelli ilacin kesilme orani diisiik
ART+Rifampisinli
kombinasyon

Pl temelli ART+Rifabutinli  Rifabutin uygun doza

kombinasyon disuruliirse ilacin kesilme
orani diistik

Nevirapin temelli INH, RIF, PZA

ART+Rifampisinli kullanildiginda

kombinasyon hepatotoksisite

This document is accessibile ombimne =t
w i hmn ey ol oy Sl B TS ey et

Tercih edilen kombinasyon

Efavirenz kullanamayan
hastalarda tercih edilmeli

Efavirenz kullanilamayan
hastalarda alternatif tedavi



Tiiberkiiloz-HIV/AIDS Koinfeksiyonunda
Yaklasim

Managing I yrug Interactions in the Treatment of

HIV-Related Tuberculosis

Kombinasyon tedavisi Tolere
edilebilme/Toksisite

Raltegravir temelli Veriler sinirh Alternatif yiiksek doz
ART+Rifampisinli kombinasyon Raltegravir VY<100 000 kopya/ml ise
konsantrasyonunda
onemli diisme
Siiper-boosted Hepatotoksisite Rifabutin yoksa, onceden
lopinovir/ritonovir yada Siiper-boosted LPV/r kullanan ve viral
cift doz cocuklarda, ¢ift doz slipresyonu olan yetiskin
lopinovir/ritonovir+rifampisinli eriskinlerde hastalarda ¢ift doz

kombinasyon kullanilabilir

This document is accessibile ombimne =t
w i hmn eyl povw SETTIE FITN Theuges de=fmalt bt




Tiiberkiiloz-HIV/AIDS Koinfeksiyonunda
Yaklasim

Managing Irug Interactions in the Treatment of

HIV-Related Tuberculosis

L N 7 TS

Efavirenz Efavirenz-degisiklik yok Efavirenz-degisiklik yok
Efavirenz->50 kg ise 800 mg Rifabutin-600 mg/giin
Rifampisin-degisiklik yok Rifabutin-600 mg/haftada ug¢
kez
Nevirapin Nevirapin-200 mg glinde iki kez Nevirapin degisiklik yok
Rifampisin-degisiklik yok Rifabutin-300 mg/giin

Lopinovir/ritonovir Lopinovir 800 mg/ritonovir 200 mg Lopinovir/r-degisiklik yok
glinde iki kez Rifabutin-150 mg/gin
Rifampisin-degisiklik yok

Raltegravir Raltegravir 800 mg glinde iki kez Her ikisinde de degisiklik yok

This diocumenl is accessible omlins ad
it wrysepe ol v SERCTEE FITW Terygee Aot bien




OPEN (J ACCESS Freely available online @ PLOS | ONE

Randomised Pharmacokinetic Trial of Rifabutin with
Lopinavir/Ritonavir-Antiretroviral Therapy in Patients
with HIV-Associated Tuberculosis in Vietham

January 2014 | Volume 9 | Issue 1 | eB4866

Nguyen Thi Ngoc Lan’, Nguyen Thi Nguyet Thu®, Aurélie Barrail-Tran®"'', Nguyen Hong Duc', Nguyen

Rifampisin bazli tedavilerde ilk tercih efavirenz

ikinci tercih PI-Ancak sitokrom 3A4 enzim sistemi-biyoyararlanimi
%75-95 azaltmakta

Rifabutin daha az potent bu enzim sisteminde-daha glivenli
ritonovirli PI'larda

Rifabutin tedavide 300 mg/giin dnerilmekte
Rifabutinin plazma konsantrasyonu Pl varliginda artmakta
Oneri 150 mg/giin veya 150 mg/haftada 3 kez rifabutin

SONUC

Lopinovir/ritonovir kullanan hastada giinlitk 150 mg
rifabutin onerilmekte




Lawn et al. BMC Medicine 2013, 11:253
hittp Zffwww biomedcentral. comf 1 F41-FO1S5/M11/253 . -
P i . BMC Medicine
& 2 Medicine for Global Health

-
fag e

REVIEW Open Access

Management of HIV-associated tuberculosis in
resource-limited settings: a state-of-the-art review

- 1.2.3% r : 3is = B 1.5 3 - 2.3
Stephen D Lawn . Graeme Meintjes™ ", Helen Mcllleron™, Anthomy D Harries and Robin Wood

Kombine tedavi ilag-ilag etkilesimi

Efavirenz+rifampisin temelli > TDF+3TC/FTC+EFV

tedavi (DSO 6nerisi)
»AZT+3TC+EFV (alternatif)
Lopinovir/ritonovir+rifampisin < Cift doz LPV/r Hepatotoksisite
temelli tedavi (800/200 mg 12 saatte bir) Gastrointestinal yan
¢ Superboost LPV/r etkilerde artis

(400/400 mg 12 saatte bir)
¢ ALT yakin takip

Pl/r+ rifabutin temelli tedavi d 150 mg/giin Rifabutin toksisitesi
0 150 mg/haftada 3 kez oNotropeni
oUveit
oHepatotoksisite
oDokiintii

oGastrointestinal yan
etkiler



Paradoxical tuberculosis-associated immune reconstitution inflammatory
syndrome after early initiation of antiretroviral therapy in a randomized
clinical trial- Laureillard, Didier®

AIDS: 23 October 2013 - Volume 27 - Issue 16 - p 2577-2586

» TB-HIV/AIDS koenfeksiyonu olan 597 hasta
* %26’sinda TB-IRIS
— Yeni ortaya ¢ikan veya kotilesen LAP: %77.4
— Ates: %68.4
— Akciger grafisinde yeni ortaya ¢ikan bulgular veya kotiillesme: %54.3
e Hastalarin %95’inde semptomlarda diizelme
e Alt1 hasta TB-IRIS nedeniyle kaybedilmis

Erken baslanan ART, TB-IRIS riskini 2.61 kat arttirmakta ‘

Ekstrapulmoner veya dissemine tiiberkiilozda, CD4<100/mm?3 ve
HIV RNA 6x10%kopya/ml ise TB-IRIS riski ylikselmekte




Tuberculosis-Associated Immune Reconstruction
Inflammatory Syndrome (TB-IRIS) in HIV-Infected Patients:
Report of Two C iew

T B_ | R | S fectious Diseases

cle 1D 323208, 7 pages

Klaudija Viskowvig

Tliberkiiloz tedavisi baslandiktan ilk li¢ ay icinde baslanan ART

tedavisi
Oncelikli Gereklilik
Tiiberkiiloz tanisi = DSO kriterleri dogrultusunda, ART baslanmadan
once
Tiiberkiiloz tedavisinin = ART baslanmadan o6nce
baslangi¢ cevabi Tiiberkiiloz tedavisi sonucunda hastanin durumunun
stabillesmesi

Klinik Bozulmanin Alternatif Durumlarla Dislanmasi

= Tiiberkiiloz ilag¢ direnci nedeniyle tiiberkiiloz tedavi basarisizligi
= Tiiberkiiloz tedavisine uyumsuzluk
= Diger firsatgi infeksiyonlar veya maligniteler

= jlag toksisitesi veya etkilesimi



Tuberculosis-Associated Immune Reconstruction

Inflammatory Syndrome (TB-IRIS) in HIV-Infected Patients:
Report of Tw rerview

Klaudija Visk

Major kriterler

Minor kriterler

T B- I R I S Case Reports in Infectious Diseases

Volume 2013, Article 1> 323208, 7 pages

» Yeni ortaya ¢ikan veya bliyliyen lenf nodu, soguk apse veya diger dokularda
tutulum

» Radyolojik olarak yeni veya kotiilesen bulgular

» Yeni veya kotiilesen SSS tiiberkiilozu

» Yeni veya kotiilesen serozit

¢ Yeni ortaya ¢ikan genel semptomlar veya semptomlarda kotiilesme
* Ates
* Gece terlemesi

En az bir major
veya

Iki minor kriter

* Kilo kaybi
* Yeni ortaya ¢ikan respiratuvar semptomlar veya semptomlarda kotiilesme
* Oksiiriik
* Dispne
* Stridor
* Yeni ortaya cikan veya kotiilesen karin agrisi ile birlikte olan batin semptomlari

* Peritonit

* Hepatomegali

* Splenomegali

* Batinda lenfadenopati



NIH Public A ccess

Anthor Mianuscript

Published 1n final edited form as:
Aros 2010 September 24 24015): 23812390, do1:10_ 1097/ QAT OLO1332833dfcoes.

Randomized placebo-controlled trial of prednisone for
paradoxical TB-associated immune reconstitution inflammatory
syndrorme

Graesme MEINTJES! 2.3 Robert J WILKINSOMN%.1.2.3.5 Chelsea MORROMNIT.-% Dominigue J

PEPPER1-2.3 Kewvin REBEZ2-2, Molebogeng X RANGAKAT Tolu OMNMIT-2 and Gary
MAARTENST.T

SYMPTOM SCORE
CHEST RADIOGRAPH SCORE
WEEK 2
. WEEK 2
100 p=0.001 100
80- p=0.002
n &0+ P B pETERORATED
IE ) Il ceTERICRATED E B0- _
E G- = 43 + “ [ wochance
= 43 - [ ] MocHanes g 40- © -
o 40+ = B I MPROVED OR RESOLVED
& Bl rRcuED 08 RESOLVED 20
20- " % ;
m i
0 ! ! PLACEBO ARM PREDNISONE ARM
PLACEBO ARM PREDMISOME ARM (n=30) (n=38)
(=51) (m=55)

* Prednizalon
* 1.5 mg/kg/giin 2 hafta
 Devaminda 0.75 mg/kg/giin 2 hafta




OLGU-1-SONUC

* Hastanin taburcu edildi
— Tenofovir/emtrisitabin: 1x1 tablet
— Lopinovir/ritonovir: 2x2 tablet
— Trimetoprim-sulfametoksazol: 1x1 fort tb
— Pirazinamid 500 mg 2x2 tb
— Etambutol 500 mg 1x3 tb
— lzoniazid 300 mg 1x1 tb
— Rifabutin 150 mg 1x1 tb

Toplam 15 tablet




Lawn et al. BMC Medicine 2013, 11:253
h‘l:tp f.*wwnw biomedcentral. corru"l TA1-TO15M11/253

o GI\:C Medicine
Ké‘ Medicine for Global Health
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Yararh Bilgiler
Antiretroviral ilaglar Antitiiberkiiloz ilaglar

» Gastrointestinal Zidovudin, Didanozin, PI RIF, INH, PZA, Ethionamid,

rahatsizlik veya agri

» Karaciger hasari

» Periferik néropati
» Noropsikiyatrik

> Bobrek bozuklugu
» Dokiintii

> Pankreatit
> Laktik asitoz

Nevirapin, Efavirenz, PI,

Stavudin, Didanozin
Stavudin, Didanozin
Efavirenz

Tenovofir

Nevirapin, Efavirenz,

Abacavir
Stavudin, Didanozin

Stavudin, Didanozin

Klofazamin
RIF, INH, PZA, Ethionamid

INH
Sikloserin, Ethionamid, INH
Aminoglikozid

RIF, INH, PZA, Ethionamid,
Streptomisin

Linezolid

Linezolid



OLGU-2

25 yasinda kadin hasta-ilk basvuru 10.Kasim 2011
1.5 ay once dis merkeze gebelik nedeniyle basvurmus

Yapilan testlerde anti HIV (+) saptanmis
— Dogrulama (+)

Hastanemize basvurmadan 1 hafta once duisuk yapmis

* Cinsel partneri de anti HIV(+), dogrulama (+)
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» Sigara 1 paket/giin
* Alkol: Sosyal igici

 Madde bagimliligi yok

Bas agrisi: arada

Cift gorme-bulanik gorme: yok

Agizda beyaz plak-yutma gligligii: yok
Oksiiriik- balgam- hemoptizi- dispne: yok
Bulanti- kusma- ishal: yok

Dizuri- genital akinti- genital lilser: yok
Az miktarda vajinal kanama
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Vital bulgulan stabil

Genel durum iyi, suur acik, koopere
Agizda beyaz plak yok

Kardiyovaskiiler sistem muayenesi: Dogal
Solunum sistemi muayenesi: Dogal

Batin muayenesi: Karaciger 2 cm palpabl, traube acik,
splenomegali yok

Lenfadenopati yok




OLGU-2- Kasim 2011

BK: 5960/mm?3 Glukoz: 86 mg/dI HBsAg: (-)
sLenfosit: 1480 BUN: 6.6 mg/dlI antiHBs: (-)
*Notrofil: 3950 T. Bilirubin: 0.68 mg/dl antiHBclgG: (-)
Hb: 14.1 g/dL AST: 20 U/L antiHCV: (-)
Hct: %42.1 ALT: 12 U/L antiHAV IgG: (+)
PLT: 170 000/mm3 ALP:80 U/L Toxo IgM/1gG:(-)/(-)
Sedimantasyon GGT: 25 U/L CMV IgM/IgG:(-)/(+)
hizi: 4 mm/saat
TG:131 mg/dI HSV 1 1gM/IgG: (-)/(+)
T.Kolesterol: 131 mg/dl HSV 2 1gM/1gG:(-)/(-)
HDL/LDL: 54/67 mg/dI| RPR:(-)
Ppd:4 mm

«  CD4:373 /mm3- %21.07 ‘ ‘ VY: 33 666 1U/mL
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* PA Akciger grafisi: Normal

* Batin US: Karaciger 160 cm, diger yapilar normal

* Kadin Hastaliklari-Dogum konsitiltasyonu:
* Takip
* Servikal smear
* Malignite negatif
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e Tenofovir-emtristabin 1x1
e Efavirenz 600 mg 1x1

* Polisakkarid pnomokok asisi
* Grip asisl
 HBV asi programi

* 0-1-6. ay
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Tedavi 6ncesi | Tedavinin 1. ay1 | Tedavinin 6. ay1 | Tedavinin 12. ayi

Kasim 2011 Ocak 2012 Haziran 2012 Aralik 2012
CD4/mm3-(%) 373 (21.07) 379 (23.02) 482 (31.47) 560 (38.41)
Viral yik 33 666 <20 <20 <20
(IU/mL)

Hasta bebek istiyor




Bu Hasta icin Ne Yapmali?

Tam bir fizik muayene

Sigara, alkol, madde kullanimi tekrar sorgulanmasi
llag kullanimi-Gozden gecirilmesi

Cinsel yolla bulasan hastaliklarin degerlendirilmesi
ARV ilac¢larina uyumun sorgulanmasi

Bagisiklik durumunun gozden gecirilmesi




Genel Olarak Ne Yapmali?

* Ayrintih oyki ve fizik muayene

* Aliskanliklarin ve kullanilan ilaglarin gozden
gecirilmesi

* Bagisiklik durumunun degerlendirilip gerekli
astlamalarin yapilmasi

* Cinsel yolla bulasan hastaliklarin
degerlendirilmesi

* Firsat¢i infeksiyonlar ve maligniteler agisindan
degerlendirme

* HIV/AIDS evresinin degerlendirilmesi




BK

Hb

Hct

PLT

Kan sekeri
BUN

AST

ALT

GGT

ALP

Proteintiri

Gebelik oncesi
yapilan
degerlendirme

4910/mm?3
14.8 g/dL
%45.6

200 000 /mm?3
89 mg/dl
6.4 mg/dI
16 U/L

11 U/L

44 U/L

99 U/L
Negatif

OLGU-2

HBsAg
antiHBs
antiHCV
Toxo IgM
Toxo I1gG
HSV 1 IgM
HSV 1 1gG
HSV 2 IgM
HSV-2 IgG
RPR

Gebelik oncesi yapilan

degerlendirme

Negatif
1001 (Asih)
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif
Negatif
Negatif
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 CD4: 610/mm3- %41.71

* VY:<20I1U/mL

Tedavi Tenofovir-emtristabine 1x1 ve
Lopinovir-ritonovir 2x2

seklinde duzenlendi




Gebelikte Tedaviye Devam Edelim mi?

.U.

Neden Tedavi Degisikligi?

* Aldigi ART etkinlik acisindan degerlendirilmeli

— llaglar iyi tolere ediliyor ve viremi kontrol altindaysa ayni
rejimle devam

* HIV RNA>500-1000 kopya/ml ise direng testi

e Birinci trimestrde ve gebelik boyunca ART’ye devam
edilmeli

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
HIV-1-Infected Adults and Adolescents

Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant
HIV-1-Infected Women for Maternal Health and Interventions to
Reduce Perinatal HIV Transmission in the United States

http/aidsinfo.nih.gov/guidelines 2014
EACS 2014



Gebelikte Tedaviye Devam Edelim mi?
Neden Tedavi Degisikligi?

« Sayet gebelik planlaniyorsa aldigi efavirenzli ART
kombinasyonunda diger NNRTI veya Pl gecmeli

— Ilk 8 haftadan énce

* Noral tiip son menstriiasyon tarihinden 36-39 giin sonra
kapanmakta

— Norol tup defekti riski nedeniyle

* Viral yuk kontrol altindaysa ilk trimestrde Efavirenz
tedavisine devam edilebilir

* Viral yuk kontrol altindaysa nevirapin almakta olan
hasta da CD4>250/mm?3 olsa bile tedaviye devam



AlDSlnfo

Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant
HIV-1-Infected Women for Maternal Health and Interventions to
Reduce Perinatal HIV Transmission in the United States

IDSAGUIDELINES

Gebelikle Ilgili Diger Senaryolarda
Yaklasim

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents
in HIV-1-Infected Adults and Adolescents

LY P
i n;
e

o : Developed by the HHS Panel on Antiretroviral Guidelines for
g _/C Adults and Adolescents — A Working Group of the
' (Office of AIDS Research Advisory Gouncil (OARAC)



Daha once ART kullanmamis gebe

Tedavi baslanmadan once direncg testi
* Gebeligin ge¢c doneminde ise direng testi beklenmez
CDA4 sayisi, HIV-RNA diizeyine gore tedavi geciktirilebilir

* Birinci trimestrde tedavi baslanmasi perinatal bulasi
onlemede etkili

Efavirenz ilk trimestrde kullaniimamali
Tedavide plasentaya iyi gecen 1 veya 2 NRTI olmali

e Zidovudin, lamivudin, emtrisitabin, tenofovir,
abacavir

CD4<250 mm? ise nevirapin kullanilabilir




Daha once ART kullanmamis gebe
Dogumdaki Yaklasim

Dogumda ART’ye devam

HIV-RNA>400 kopya/ml veya HIV-RNA diizeyi
bilinmiyorsa iv zidovudin

HIV-RNA>1000 kopya/ml ise 38. haftada elektif
sezeryan

Bebege zidovudin slispansiyonu




Daha once ART kullanmamis su anda da kendisi
icin tedavi gereksinimi olmayan gebe

* Gebelik boyunca profilaksi
* Profilaksi en az u¢ ilag icermeli

 Tum gebelerde ART, gebeligin 14. haftasindan sonra 28.
haftasindan 6nce baslanmalidir

Dogum ve sonrasi yaklasim diger senaryolardakilerle ayni




Daha once ART kullanmamis gebe
Dogum Eylemi Yakin yada Baslamis

Mutlak ART’nin baslanmasi

e Zidovudin devamli infiizyon

* Bebege zidovudin 6 hafta

* Beraberinde nevirapin 3 doz

* Dogumda, 48 saat sonra ve ikinci dozdan 96 saat sonra
* Daha az toksik

* Nelfinavir ve lamivudin kombinasyonuna gore (2 haftalik
tedavi)
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Yeni diizenlenen antiretroviral tedavinin 4. ayinda hasta
hamile kaldi

- Hamileligin 2. ayi Hamileligin 6. ayi Hamileligin 9. ayi

7630/mm3 8180/mm?3 10830/mm?3
Hct %40.3 %36.9 %40
PLT 190 000/mm3 210 000/mm?3 209 000/mm?3
Kan sekeri 84 mg/dI 70 mg/dl 84 mg/dI
BUN 5.9 mg/dl 5.4 mg/dl 3.8 mg/dl
AST 16 U/L 15 U/L 23 U/L
ALT 13 U/L 14 U/L 19 U/L
GGT 37 U/L 23 U/L 41 U/L
ALP 92 U/L 87 U/L 145 U/L
Proteiniri Negatif Negatif Negatif
CD4 500/mm?3- %40.25 470/mm3- %39.61 450/mm3- %40.46
VY <20 IU/mL <20 IU/mL <20 IU/mL



Gebelikte izlem Nasil Olmahidir?

 Tam kan sayimi

e Kullanilan ART yan etkilerinin takibi

 Maternal anemi takibi
* _Gebe olmayan hastadaki gibi

CD4 ve %

Ik vizitte

Her Ug¢ ayda bir

* Viral yuk

* ART baslanmasi ya da
degistiriimesinden 2-4 hafta
sonra

e Viral siipresyon saglanana

kadar ayda bir, sonra 3 ayda
bir




Gebelikte Yaklasim

 Anne HIV (+) bebege gecis ortalama %25 (14-42)

* Gebelik doneminde kombine antiretroviral ilag
kullanimi

* Elektif sezeryan ‘BULASI %1’E INDIRMEKTE

* Neonatal profilaksi

* Anne sutii verilmeden saglikli beslenmenin
saglanmasi

Kourtis AP. Expert Opin Investig Drugs 2003;12:1-10
Zhou Z. J Acquir Immune Defic Syndr 2010;53:515-22




Gebelikte Yaklasim

Uygun kosullarda sezaryenle gergeklestirilen
dogumlarda HIV bulastiriciligi %50 oraninda
azalmakta

Bebege hemen profilaksi-12 saati asmamali

HIV’in anne slitl ile bulasma orani %16.2
Yasamin erken donemlerinde bulas
Yogun kolostrum igerisinde viral yuk ¢ok yuiksek

Lindsay MK.Obstet Gynecol. 1995 May;85(5 Pt 1):675-9
Nduati R.JAMA. 2000 Aug 23;284(8):956-7.
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Hastaya sezeryan yapildi
Antiretroviral tedavide degisiklik yok- devam
lv zidovudin verilmedi

2 Ocak 2014 tarihinde 3050 gr agirhginda kiz
bebek

Ilk degerlendirmesi normal

Dogumdan hemen sonra bebege zidovudin
slispansiyon baslandi:2mg/kg/6 saatte bir

Emzirmemesi onerildi
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* Hasta bebeginin sonuclarindan endiseli
* |kinci haftada bebegin anti HIV(+)
* HIV PCR (-)




BEBEGI NASIL TAKIP EDELIM?

Anti HIV(+)’ligi dogumdan sonra 18 aya kadar devam edebilir

On sekiz aydan sonra (+) olmasi bebekte HIV infeksiyonunu
gosterir

Iki ya da daha fazla anti HIV negatifligi bulunmasina ragmen,
24 aylikken antikor tekrari onerilmektedir

Yenidoganda antikor dl¢iimii yeterli oimadigindan HIV PCR
Dogumda, 1. yada 2. ayda tekrarlanmali
Negatif ise 4. yada 6. ayda tekrarlanmali

Dort aylikken PCR negatif olan bebeklerin %95’den daha
fazlasinda infekte olmama olasiligi bulunmaktadir

El-Sadr W,.Clin Pract Guidel Quick Ref Guide Clin. 1994 Jan;(7):1-37.
Hanson IC, Semin Pediatr Infect Dis. 1994; 5;266-71
Working group on antiretroviral therapy. Pediatr Infect Dis J.1993:12:513-22




Yararli Bilgiler

ART kullanimi gebe olmayan hasta ile benzerdir
Nevirapin gebelikte baslanmasi 6nerilmez

* Ancak baslanmissa devam
Plasentaya iyi gecen NRTI

e Zidovudin, lamivudin, emtrisitabin, abacavir

Pl arasinda Lopinovir/r, Saquinavir/r veya Atazanavir/r
onerilmekte

Raltegravir, Darunavir/r tedavisine devam edilebilir
Stavudin+didanozin kombinasyonu kontrendike




Yararli Bilgiler

* intrapartum iv zidovudin
— 3 saat once baslanir
— 2 mg/kg yilikleme dozu 1 saatte
— 1 mg/kg/saat devamli inflizyon dogum siiresince
* Bebege zidovudin ilk 6 saatte baslanmali
— Po: 2mg/kg 6 saat arayla veya 4 mg/kg 12 saat arayla
— Iv: 1.5 mg/kg 6 saat arayla
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* HIV pozitif olmak bebek sahibi olmaya engel
degildir

« Onemli olan uygun takip ve tedavi protokollerinin
uygulanmasidir




