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OLGU-1

* 30 yasinda erkek hasta

* Ates, sinirlilik, bas agrisi sikayeti ile basvurdu

* Sikayetleri 1-2 haftadir varmis, son 2 glindiir atesi yukselmis
* 3 yil dnce HIV pozitifligi saptanmis-Takiplere gelmemis

* CDA4 ve viral yuik daha once bakilmamis

* Antiretroviral tedavi almamis



OLGU-1

e Sigara 1.5 paket/giin/12 yil
* Alkol ve madde bagimhiligi yok

Bas agrisi: var

Cift gorme-bulanik gérme: yok
Dengesizlik: bir haftadir, zaman zaman var
Agizda beyaz plak-yutma guicluigii: yok
Oksiuiriik-balgam: Yok

Bulanti-kusma-ishal: yok

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

Kilo kaybi: son 1 ayda 10 kilo kayip




OLGU-1

* Viicut isisi: 39.°C, Nabiz: 120/dk, TA: 110/70, SS: 28/dk

* Fizik muayenede;

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

* Bas-boyun: Her iki on servikalde 1 cm boyutunda LAP
Ense sertligi yok, Kernig ve Brudzinski yok

KVS: Kalp tasikardik, ek ses ve ufiirum yok

e SS: Solunum sesleri dogal, ral-ronkiis yok

* Batin: Hepatosplenomegali yok, traube acik

« GUS: Haricen dogal




OLGU-1

BK: 1800/mm3 Glukoz: 108 mg/dl HBsAg: (-)

Hb: 11 g/dL BUN: 9.3 mg/dI antiHBs: (-)

Hct: %30 T. Bilirubin: 0.4 mg/di antiHBcIgG: (-)

PLT: 170 000/mm?3 AST: 34 U/L antiHCV: (-)

Sedimantasyon hizi:  ALT: 23 U/L antiHAV IgG: (+)

47 mm/saat

CRP: 50 mg/L ALP:110 U/L Toxo IgM/I1gG:(-)/(+)
GGT: 45 U/L CMV IgM/1gG:(-)/(+)
LDH: 220 U/L
TG:182 mg/dl HSV 1 1gM/1gG: (-)/(+)

T.Kolesterol: 190 mg/dl HSV 2 IgM/1gG:(-)/(-)
HDL/LDL: 37/136 mg/dI RPR:(-)
PPD: Analjik



OLGU-1

CD4 32/mm?3 (%9)
Viral yik 1 090 000 kopya/mL

Kranial BT normal olmasi lizerine hastaya LP yapildi ‘

Hicre sayisi Protein BOS/Kan Glukoz
(/mm?) (mg/dl) (mg/dl)
90

%80 Lenfosit 35/108

Cini murekkebi incelemesinde kapsulli mantar goruldii
ARB negatif

BOS ve kan kiilturunde Cryptococcus neoformans liredi
Tuberkiiloz kultliriinde tireme olmadi




OLGU-1

» Klasik Amfoterisin B 0.7 mg/kg/giin

* Allerji gelismesi uzerine Lipozomal Amfoterisn B
3 mg/kg/giin

* Tenofovir/emtrisitabin: 1x1 tablet

* Lopinovir/ritonovir: 2x2 tablet




Kriptokok infeksiyonu

 Semptomlar yavas seyirli: 1-2 haftada baslar
* En sik semptom: ates, halsizlik, basagrisi

* Daha az siklikla ense sertligi, fotofobi, kusma
* Hastalarin 1/3-1/4

e Koma ve olim nadir

* Dissemine hastalikta
« Oksiiriik, dispne, cilt dékiintiisii
* Gorme ve isitme kaybi bildirilmis

Murakawa GJ. Arch Dermatol 1996:132(2):545
Graybill JR. Clin Infect Dis 2000:30(1):47



Kriptokok infeksiyonu

Baslangicta atesle iliskili konfiizyon ve Hastalarin %24’Ginde mental durumda
letarji degisiklik, %6’sinda fokal nérolojik
defisit

Dissemine hastalikta:

takipne, molluscum
contagiosuma benzer cilt
lezyonlari

Artmis intrakranial
basinca bagh diastolik
hipertansiyon
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Murakawa GJ. Arch Dermatol 1996:132(2):545



Kriptokok infeksiyonu

BOS hiicre sayisi 50 mm?'iin altinda
Mononitikleer hiicre hakim
Protein hafif yliksek
Seker genellikle diisuk

Kan kulturlerinin %55 pozitif
BOS kiilturlerinin %95’i pozitif
Hastalarin%25-30’unda BOS bulgulari
normal olsa da kiiltlirde iireme var

BOS’un ¢ini miirekkebi ile boyanmasi
%60-80’inde pozitif

Graybill JR. Clin Infect Dis 2000:30(1):47
Garlipp CR. Rev Inst Med Trop Sao Paulo 1997:39(6):323
French N. AIDS 2002;16:1031



Kriptokok infeksiyonu

Kriptokok antijeni serum ve BOS’ta saptanabilir ‘

Kullanilan yontemler
» Lateks agliitinasyon testi,
> ELISA,

» LFA (lateral flow assay)

Antijen titresi genellikle mantar yliku
ile korelasyon gosterir

Ancak akut infeksiyonun yonetiminde
yararh degil

Klinik cevapla titre duizeyi korelasyon

Tanner DC. J Clin Microbiol 1994:32(7):1680 gt'istermez
Wilson DA.J Clin Microbiol 2011:49(2):702

Lateks agliuitinasyon testi BOS’ta yiiksek
sensitivite (%93-100) ve spesifiteye
(%93-98) sahip




Kriptokok infeksiyonu

* Meningeal veya parankimal tutulum
* Perivaskiler alana yayilim
e Bazal ganglionlari tutan parankimal

kriptokokoma (toruloma)
* Jelatindz psodokistler
e CT

* Diffliz atrofi

* Hidrosefali ve kitle lezyonlari (%10)
* %40’lara varan oranda nonspesifik, normal

* MR
* Perivaskiiler bolgede genisleme
* Bazal ganglionlarda psodokistler




Kriptokok infeksiyonu

 Akut mortalite %6-15

e Kotl prognostik faktorler
 Anormal mental durum
* BOS ag titresi>1:1024
* BOS lokosit sayisi<20/microl

Brouwer AE. Lancet 2004:363(9423):1764
Lortholary O. AIDS 2006:20(17):2183
Saag MS. N Engl J Med 1992:1992(2):83



Kriptokok infeksiyonu-Tedavi

* Lipozmal Amfoterisin B 3 mg/kg/giin ve flusitozin 4x25 mg/kg!gﬁn
po
 Klasik Amfoterisin B 0.7 mg/kg/giin ve flusitozin 4x25 mg/kg/giin po

- \ Sekonder Profilaksi \

* Flukonazol 400 mg/giin * Flukonazol 200 mg/giin

- En az 12 ay tedavi

En az 3 ay
CD4>100/mm?3
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* Diinya niifusunun 1/3’ii infekte Wk

* Toksoplazma serokonversiyonu
 ABD’de %11
* Avrupa, Latin Amerika ve Afrika’daki tilkelerde %50-80

 Turkiye’de seroprevalans degisken (%24-62)
* HIV pozitif olgularda %52

Toxoplasma gondii ookisti

Jones JL. Am J Trop Med Hyg 2007;77:405-10
Aydin OA. Turkiye Parazitol Derg 2011;35:65-7



Serebral Toksoplazmoz

* Primer infeksiyon - asemptomatik
* HIV enfekte kisilerde - latent infeksiyonun reaktivasyonu

* ART oncesi profilaksi almayan seropozitif HIV infekte bireylerde
toksoplazma ensefaliti gelisme orani %33

l" E CD4 sayisi 200 hiicre/mm3’iin altinda
CD4 sayisi 50 hiicre/mm?3'tin altinda olanlar daha riskli

Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic
Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2013
Gangneux RF. Clin MicrobiolRev 2012;25:264-96

Nagi R. J Pak Med Assoc 2010;60:316-8



Serebral Toksoplazmoz-Semptom ve Bulgular

e Halsizlik

* Mental durumda degisiklik

* Nobet

* Kranial sinir tutulumu

e Sensoriyal bozukluk
 Serebellar disfonksiyon

* Meningismus

* Noropsikiyatrik bozukluk

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines

Wong B, Ann Intern Med. 1984;100(1):36-42.
Luft BJ, Lancet. 1983;1(8328):781-784.

Luft, B.J., Infect. Dis.15, 211-222.



RESEARCH Open Access

The pattern and predictors of mortality of HIV/
AIDS patients with neurologic manifestation in
Ethiopia: a retrospective study

Tesfaye Berhe', Yilma Melkamu® and Amanuel Amare'” AIDS Research and Therapy 2012, 9:11

Serebral Toksoplazmozis Tani kriterleri;

e Bas agrisi, ates, sensoriyel degisiklikler

e Fokal norolojik bozukluk

eToksoplazma IgG (+)’ligi

e BT/MR’da beyinde halka lezyonlarinin goriilmesi
e CDA4 hiicre sayisinin<200/mm?3

e Toksoplazmoz tedavisine yanit

Eylil 2002-Agustos 2009 arasi
347 HIV (+) hasta




Norolojik Bozuklugu Olan HIV Pozitif Hastada Goriilen Semptomlar

Semptomlar

Serebral

Toksoplazmoazis
n:127 (%36.6)

Tuberkiiloz

menenjit

n:78 (%22.5)

Kriptokok menenijit
n:77 (%22.2)

Bakteriyel menenijit
n:24 (%6.9)

Bas agris| 60 (47.2%) 51 (65.4%) 71 (92.2%) 16 (66.7%)
Duygu durumunda 74 (58.3%) 57 (73.1%) 28 (36.4%) 18 (75%)
degisiklik

Meninks irritasyon 17 (13.4%) 45 (57.7%) 49 (63.6%) 19 (79.2)
bulgular

Nobet 54 (42.5%) 27 (34.6%) 21 (27.3%) 6 (25%)
Fokal defisit 83 (65.4%) 9 (11.5%) 5 (6.5%) 1(4.2%)
Ates 25 (19.7%) 31 (39.7%) 30 (39%) 14 (58.3%)

Berhe et al. AIDS Research and Therapy 2012, 9:11




Serebral Toksoplazmoz-Tani

* Parazitin izolasyonu

* Histopatolojik tani

 Serolojik testler

* Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
e Gorlintuleme yontemleri



Serebral Toksoplazmoz-Tani-Parazit izolasyonu

Fare periton sivisi yaymasinda

saptanan Toxoplasma gondii takizoitleri . . o ve ee
*Fare inokulasyonu veya hiicre kulturii
\ *Akut infeksiyonda kan ve viicut
.’ [
> sivilarindan izolasyon
§ >
-
- _~ L4

Hela kiiltiiriinde Toxoplasma gondii Fibroblast kiiltiirii



Serebral Toksoplazmoz-Histopatolojik Tani

Histolojik Tani

eDoku kesitlerinde
eViicut sivilarinda

e BOS

e Amnion Sivisi

e BAL
eHematoksilen-eozin boyasi >
eimmiinoperoksidaz A

I T. gondii-takizoit I




Serebral Toksoplazmoz-Tani-Serolojik Testler

eSabin Feldman Boya Testi (SFBT)

*ELISA

eindirekt Floresan Antikor Testi (IFAT)

e Agliitinasyon testi

elg G avidite testi

elg M immunosorbent agliitinasyon testi (ISAGA)

W. Chemoh et al. Experimental Parasitology:2013; 135: 685—689



Antikor Yaniti IgG

IgM einfeksiyonun ilk 1-2.

*Erken donemde ortaya ¢ikar haftasinda ortaya cikar

1 yil veya daha uzun siire (+) IgG titer reaches a ¢6-8. haftalarda en iist
plateau within 2-3 months

IgM titer d uzeyde

reaches a plateau < e1-2 yilda azalir
within 1 month _ eYasam boyu pozitif

in the absence of treatment

£ TS IgG(ELISA)

.,"- - - .
" - \\‘A

Ab titers

~ 19G {dye-test, IFAT)

Mnnths
» Hastalar arasinda ve kullanilan serolojik teknikler nedeniyle
farkhiliklar olabilir

» IgM infeksiyondan yillar sonrada saptanabilir
Florence Robert-Gangneux, Clinical Microbiology Reviews, 2012 25:2;264-296



Serebral Toksoplazmoz-Tani-PZR

* Konjenital

* Okler Viicut sivisi ve dokularda
* Serebral T. gondii DNA’s1 saptanir
* Yaygin

Toxoplazmozda

BOS incelemesinde PZR sensitivite %11 — 77
spesifite %96-%100

Novati R, AIDS. 1994;8(12):1691-1694. 19. Cinque P, AIDS. 1997;11(1):1-17.
Mesquita RT, Journal of medical microbiology. 2010;59:641-647.



Serebral Toksoplazmoz-Radyolojik Tani

Multipl kontrastlanma gosteren halka lezyonlari

Korteks-gri cevherde ve bazal ganglionlarda

Sikhikla 6dem eslik eder



http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Faidscience.org%2Fneuroaids%2Fzones%2Farticles%2F1999%2F08%2FImaging%2F&ei=AgxtVOa5EImgPffEgKgJ&bvm=bv.80120444,d.bGQ&psig=AFQjCNHhLmF8WjfEzS0BFZpxa-e9cZxBWw&ust=1416518942641359

Serebral Toksoplazmoz-Radyolojik Tani

eBeyinde tek lezyon

e Diffliz ensefalit




Serebral Toksoplazmoz-Tani

e Olasi baska bir tani yoksa
 |ki haftalik toksoplazmoz

tedavisi ile klinik ve
radyolojik diizelme varsa
Beyin biyopsisi | ki hafta tedaviye
ne zaman??? yanit yok

Toksoplazma
seronegatif

Tedavi altinda
kotulesen

Ampirik taniya
guven

Histopatolojik
incelemede
toksoplazmoz kanitlanan
hastalarda

alternatif tedaviye
gecilmesi dusunulur

Antinori A. Neurology 1997;48:687-94
Patil HV. Indian J STD & AIDS 2011;32:44-6



Tedavi-Akut infeksiyon

Primetamin

Baslangi¢ 200 mg po
» <60 kg 50 mg/giin
+
Siilfadiazin
1000 mg/6 saatte bir

En az 6 hafta

+ Klinik ve radyolojik

Folinik asit (Leucovorin) bulgular agir veya
10-25 mg/giin cevap yetersiz ise
» >60 kg ise75 mg/giin uzatilmali

+
Sulfadiazin

1500 mg/6 saatte bir
+

Folinik asit (Leucovorin)
10-25 mg/giin
(50 mg veya giinde 2 doz)

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines



Tedavi-Akut infeksiyon

» Primetamin (Folinik asit)
» Klindamisin
600 mg iv-po/6 saatte bir

» Primetamin (Folinik asit)
» Atovaquane
1500 mg/giinde 2 kez

» Atovaquane
1500 mg/giinde 2 kez

» TMP-SMX

(TMP 5 mg/kg ve SMX 25 mg/kg)
iv-po

Glinde 2 kez

» Silfadiazin

1000-1500 mg/6 saatte bir
» Atovaquane

1500 mg/giinde 2 kez

» Primetamin (Folinik asit)
» Azitromisin
900-1200 mg/giin

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines




Tedavi-Diger

Dexamethasone 4 mg/giinde 3 kez
e Fokal lezyon

eBeyin odemi

Antikonviilsif tedavi
e Nobet oykisu

e Akut tedavi boyunca

eNobet profilaksisi gereksiz

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines



Sekonder Profilaksi-Kronik Tutma Tedavisi

» Klindamisin-po

2'5 ';'g"n“et;’“g:‘"'” 600/8 saatte bir
. g g. » Primetamin

» Siilfadiazin-po 25-50 mg/giin

?20;40:3 0 T(g({gun in) » Folinik asit (Leucovorin)-po
olinik asit (Leucovorin)-po 10-25 mg/giin

10-25 mg/giin

» Atovaquane
750-1500 mg/glinde 2 kez
» Primetamin

| » TMP-SMX fort tb /giinde 2 kez 25 mg/giin
» Folinik asit (Leucovorin)-po
10 mg/giin
» Atovaquane
750-1500 mg/giinde 2 kez » Atovaquane
> Siilfadiazin-po 750-1500 mg/giinde 2 kez

2000-4000 mg/giin

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines



Sekonder Profilaksi

(D4 sayisien az 6 ay Tekrar <200 hicre/mm?3
>200 hiicre/mm?3
1 sekonder profilaksi

profilaksi kesilir yeniden baslanir



Progresif Multifokal Lokoensefalopati

* Polyomavirus JC’'nin reaktivasyonu

* SSS’nin ciddi demyelinizan hastaligi

* Yetiskinlerin %86’sinda antikor pozitif

* JC virus bobrek ve lenfoid organlarda latent kalir

* Hiicresel immiin yetmezlik durumunda beyne yayilir

* Myelin ureten hiicreler olan oligodendrositlerde litik infeksiyon
olusturur



Progresif Multifokal Lokoensefalopati

* Hematolojik kanser hastalarinda prevalansi %0.07
e Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda %0.8
* HAART oncesi ABD ve Avrupa’da prevalans %1-5

Power C. Neurology 2000:54(3):743
Martinez AJ. Mod Pathol 1993:6(1):25



PML-Klinik

e Klasik form * Atipik prezentasyon

* Progressif * Tek lezyon

 Multifokal * Progresyon yok

* Beyaz cevher tutulumu * Gri cevher tutulumu

Koralnik 1J. Ann Neurol 2006:60(2):162



PML-Klinik

* Subakut norolojik defisit

* Mental durumda bozulma

* Motor defisit (hemiparazi, monoparazi)
* Ataksi

* Cift gorme

* Konvulsiyon-%18 hastada

* Genellikle progressif ve fatal seyir

Bernal-Cano F. J Neuroviral 2007:13(5):474



PML-Tani

 Klinik
* Radyoloji

* BOS’ta JC virlis DNA’sinin PCR ile gosterilmesi
* ART alanlarda %60, almayanlarda %90 oraninda

Berger JR. Neurology 2013:80(15):1430
Koralnik ). Neorolgy 1999:52(2):253
De Luca A. AIDS 2008;22:1759-67



PML-Radyolojik Tani

PML lezyonlari

 MR’da tipik olarak
* ¢cok sayida bilateral,
e asimetrik,

* kontrast tutmayan
demyelinizan lezyonlar
seklinde

* kitle etkisi yok

Koralnik IJ. Neurology 1999;52:253-260



PML-Tani-Patoloji
(A]

Beyin biyopsisi altin standart

Sensitivitesi %64-96, spesifitesi %100
Tipik histolojik triad-Diger norolojik
hastaliklarda goriilmez

= Demyelinizasyon

= Bigimsiz astrositler

= Genislemis oligodendroglial cekirdekler

A- Demiyelizasyon

B- Biiyliymiis oligodendrosit hiicreler
C- Biiyuk sekildiz astrositler
D- Oligodendrositlerin niikleuslari

E- infekte oligodendrositlerin niikleuslarinda JC viriis
virion topluluklar




PML-Tedavi

e Cidofovir

* Yapilan ¢calismalarda ART kullanimindan
daha Ustiin bulunmamis

e Cytarabine
e 57 HIV+PML hastasi

* intravenéz ya da
intratekal * Topotecan

. Etkin ART kullanimi PML hastalarinda yasam
’ suresini uzatmaktadir

er DNA'nIn
kasyonda onemli

lik e 11 hastanin 3’iinde tedaviye yanit-MR’da
ree Ikasyonunu ve . lezyonlarda %10 gerileme
cogalmasini azalttigi « AZir yan etki-anemi,

bildirilmis. |I6kopeni,trombositopeni

Hall CD. N Engl Med, 1998:338 (19):1345

Hou J. J Neuroviral, 1998:4 (4):451

Wyen CD. J Acquir Immune Defic Syndr,2004:37 (2):1263
Berenguer J. Clin Infect Dis,2003:36 (8):1047

Royal W.J Neuroviral, 2003:9(3):411

e in vitro, JC virus



OLGU-2

* 41 yasinda erkek hasta
* Evli, pazarci

* On gundir olan oksliruk, yeni baslayan eforla artan
nefes darligi, halsizlik sikayeti ve son iki aydir 7 kg
kilo kaybi nedeniyle dis merkeze basvurmus

* Pnomoni tanisi ile amoksasilin-klavuronik asit ve
klaritromisin tedavisi almis

 Sikayetlerinde duzelme yok

* Yapilan tetkiklerinde anti HIV ve dogrulma testi
pozitif gelmesi lizerine hastanemize gonderilmis




OLGU-2

e Sigara 2 paket/giin/10 yil
* Alkol ve madde bagimliligi yok

Bas agrisi: yok

Cift gorme-bulanik gérme: yok

Agizda beyaz plak-yutma gugliigii: yok
Oksiiriik: Var

Balgam: Beyaz renkli, puirulan 6zellikte degil
Hemoptizi: yok

Bulanti-kusma-ishal: yok

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




OLGU-2

 Viicut isisi: 38.4°C, Nabiz: 108/dk, TA: 110/70, SS: 30/dk

* Fizik muayenede;

* Genel durum orta, duskin goriunimde, dispne mevcut,
oryante, koopere

* Bas-boyun: Her iki 6n servikalde 1-1.5 cm boyutunda LAP
* KVS: Kalp tasikardik, ek ses ve ufiirum yok

» SS: Her iki akcigerde orta ve alt zonlarda solunum sesleri
azalmis, yer yer ral duyulmakta, ronkiis yok

* Batin: Karaciger 1 cm ele geliyor, splenomegali yok, traube
acik

« GUS: Haricen dogal




OLGU-2-Nisan 2013

BK: 2800/mm3 Glukoz: 108 mg/dl HBsAg: (-)

Hb: 10 g/dL BUN: 9.8 mg/dI antiHBs: (-)

Hct: %29 T. Bilirubin: 0.3 mg/di antiHBcIgG: (-)

PLT: 118 000/mm?3 AST: 100 U/L antiHCV: (-)

Sedimantasyon hizi:  ALT: 95 U/L antiHAV IgG: (+)

68 mm/saat

CRP: 110 mg/L ALP:110 U/L Toxo IgM/I1gG:(-)/(+)
GGT: 88 U/L CMV IgM/1gG:(-)/(+)
LDH: 630 U/L
TG:195 mg/dl HSV 1 IgM/1gG: (-)/(+)

T.Kolesterol: 199 mg/dl HSV 2 IgM/1gG:(-)/(-)
HDL/LDL: 37/146 mg/dI RPR:(-)
PPD: Analjik



OLGU-2
ek lsowg

CD4 40/mm?3 (%10)
Viral yik 1 890 000 kopya/mL




OLGU 2-RADYOLOJi YORUMU

‘ Toraks CT-Nisan 2013 ‘

Paratrakeal , subkarinal, bilateral hiler, en buyukleri
subkarinal 7x12 mm boyutunda olmak uzere birka¢ adet
lenf nodu izlendi.

Her iki aksiller bolgede de buyugi sagda aksiyel boyutu
9x16 mm olan lenf nodlari izlendi.

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




OLGU-2

« Balgam Kiltiirii: Ureme yok

 Kan Kiiltirii: Ureme yok

* Balgamda DFA P,jiroveci: Pozitif

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




OLGU-2

Trimetoprim-sulfametoksazol: 3x4 ampul iv
 TMP:15 mg/kg/giin

Prednizolon: 40 mg glinde iki kez

Tenofovir/emtrisitabin: 1x1 tablet

Lopinovir/ritonovir: 2x2 tablet




PCP-Tanisal Yaklasim-Klinik Bulgular

>ilerleyici dispne
> Ates
» Kuru okstirik

» Glnler haftalar icinde bulgularda kotiilesme

i Hipoksi =

‘ Hafif ‘ »P0,270 mmHg
> Alveolar-arterial O, farki<35 mm Hg

‘ Orta ‘ ‘ » Alveolar-arterial O, farki 235 ve <45 mm Hg ‘

‘ Agir ‘ ‘>Alveolar-arterial O, farki 245 mm Hg ‘

Nowaseb V, J Infect Dev Ctries 2014; 8:349
http://aidsinfo.nih.gov/guidelines



PCP-Tanisal Yaklasim

] Balgam
3 indiiklenmis balgam
O (6zgulliigli-%100, duyarliligi %55-92)
J BAL (duyarhligi-%90-98)
J Nazofaringeal aspirat
d Agiz yikama sivisi
J Trakeal aspirasyon veya bronsial fircalama
J Akciger biyopsisi

Nowaseb V, J Infect Dev Ctries 2014; 8:349



PCP-Tanisal Yaklasim

ITquidin mavisi O I IWright-GiemsaI

Kistlerin gorulmesi
duyarhhgi %48-92




PCP-Tanisal Yaklasim

Direkt floresans antikor ‘

PCP : Fluorescent stain

| PCR |
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BALdaki duyarliligi daha
yuksek




PCP-Tanisal Yaklasim

Medscape® www.medscape.com

»HRCT duyarhilik-%100,
ozglillik-%89

»Hastalarin %4’linde baslangicta
akciger grafisi normal

» Tipik goriintii perihiler infiltrasyon

» Kelebek goriintiisiinde bilateral,
simetrik interstisyel infiltrasyon

»Daha az siklikla tek tarafli veya
asimetrik opasite

>ince duvarl kistler veya
pnomotosel %10-20’sinde
gorulebilir
»Pnomotoraks

» Kavitasyon, intratorasik adenopati
ve plevral effiizyon nadirdir

Benito N, Eur Respir J 2012;39:730-45




PCP-Tanisal Yaklasim

»(1-2)-Beta-D-glukan serumda olgiilebilir
» Duyarlilik-%90-100
> Ozgiilliik-%65-100

» Laktat dehidrogenaz
»>500 mg/di
»Duyarhilik-%78-100
> O0zgiilliik-%45-78

Demet S,J Clin Microbiol 2009;47:3871
Karageorgopoulps DE, Clin Microbiol Infect 2013;19:39
Tasaka S, Chest 2007;131:1173

Sax PE, Cin Infect Dis 2011;53:197




PCP-Tedavi Yaklasimi

TMP-SMX‘ ‘ Orta-Agir Olgular

e (TMP 15-20 mg ve SMX 75-100 mg)/kg/glin

* intravenéz-Klinik diizelme saglaninca oral tedavi
* 6 veya 8 saatte bir

* 21 gun

Hafif-Orta Olgular

— (TMP 15-20 mg ve SMX 75-100 mg)/kg/giin
— Oral tedavi

— 8 saatte bir

— 2 fort tablet glinde 3 kez

- 21 gﬁn http://aidsinfo.nih.gov/guidelines




PCP-Tedavi Yaklasimi

Alternatif ‘ ‘ Orta-Agir Olgular

* Pentamidin 3-4 mg/kg/giin iv (en az 60 dakika inflizyon)

* Primakin 30 mg/giin po + Klindamisin iv 600 mg 6 saatte bir
veya 900 mg 8 saatte bir veya po 450 mg 6 saatte bir veya 600

mg 8 saatte bir
‘ Hafif-Orta Olgular \

e Dapson 100 mg/giin po + TMP 15 mg/kg/giin

* Primakin 30 mg/giin po + Klindamisin po 450 mg 6 saatte bir
veya 600 mg 8 saatte bir

e Atovaquon 750 mg po gunde iki kez

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines



PCP-Tedavi Yaklasimi-Kortikosteroid

e Orta-agir PCP olgularinda
* Pa0,<70 mmHg
* Alveolar-arterial O, gradient 235 mmHg

* Prednizolon
* Erken baslanmali
* PCP tedavisinin ilk 72 saati icinde

6-10 giin 40 mg po glinde bir kez
11-21 gin 20 mg po gilinde bir kez

Benito N, Eur Respir J 2012;39:730-45
http://aidsinfo.nih.gov/guidelines



Tuberkuloz-Epidemiyoloji

e 2013 yilinda 9 milyon yeni tuberkiiloz olgusu
e Bunlardan 1.1 milyonu (%12.2) HIV (+) ve 360 000’i kaybedilmis
* Ulkemizde 2013 yilinda kayith tiiberkiiloz hasta sayisi ise 13 409’dur

* Tuberkiiloz hastalarinin %65.5’ine (n:8787) HIV testi yapilmis olup
32 hastada HIV (%0.24) saptanmistir

Word Health Organization Tuberculosis Report 2014.
http://www.who.int/tb/publication/global_report/en/
http://tuberkuloz.thsk.saglik.gov.tr/haberler/855-24-Mart-|
http://tuberkuloz.thsk.saglik.gov.tr/etkinlikler/guncel-istatistikler/869-tb.html



HIV-Tuberkiloz

* HIV/AIDS te aktif tiiberkiiloz gelisme riski yaklasik olarak 20 ila 37
kat artmakta

 Latent tuberkiilozu olan kisiler, yliksek riskli grup icinde aktif
tuberkiloz gelisimi agisindan major rezervuar

* HIV infekte kisilerde latent tuiberkiilozun aktif tiiberkiiloza
progresyon gosterme orani %30 iken, normal popiilasyonda bu oran
%10 civarinda

Souza JM.Biomed Res Int. 2014;2014:294963

Lawn SD. Clin Dev Immunol. 2011;2011

Horsburgh CR Jr. N Engl J Med. 2011 Apr 14;364(15):1441-8
Selwyn PA, N Engl J Med. 1989 Mar 2;320(9):545-50.



TUBERKULOZ-KLINIK

‘ Pulmoner Tiiberkiiloz ‘

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

* Ates, gece terlemesi, oksurlik, hemoptizi
Tlberkiloz grantiilomu 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 kiiclik graniiler lezyonlar
* Ates

* Kilo kaybi

* Batinda asit, karin agrisi




Ekstrapulmoner Tuiberkiloz

* Siklikla lenf nodu ve plevra tutulumu

e Ekstratorasik lenf nodlari tutulumu %18-22
 Sikhikla servikal (%84) ve aksiller (%18)

* 464 ekstrapulmoner tutulumu olan hastalarin degerlendirildigi bir
calismada HIV (+) 199 hasta
* Dissemine infeksiyon
* Genitoiiriner tutulum-genellikle dissemine infeksiyonla birlikte
* intraabdominal tutulum

Jones BE. Am Rev Respir Dis:1993:148(5):1292
Shafer RW. Medicine. 1991:70(6):384



TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM
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Farkl glinlerde alinmis sabah
balgami

Tliberkiiloz-HIV koinfeksiyonunda smear negatifligi %24-61

Benito N, Eur Respir J 2012;39:730-45
Corbett EL, World Health Organ 2010;88:13



TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM

e Kiltur altin standart

e 4-8 haftada sonuclanir

Dissemine
tuberkilozda kan veya
balgam kiilturu

‘ Kulturin duyarlihg) %19-96 ‘

e o0 o0 o0 e oo WJ oo
‘ Kultirin ozgulligiu %100 ‘
Rewata L, Acta Med Indones. 2009;41:57
Padmapriyadarsini C, J Med Res. 2011;134:850
Benito N, Eur Respir J 2012;39:730-45
Corbett EL, World Health Organ 2010;88:13




TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM

234 5M 6 7 8 9 10

1

1353bp

—— 603bp

194bp

Nahid P. Proc Am Thorac Soc 2006;3:103-110



TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM

* Xpert MTB/RIF testi

* Niikleik asid amplifikasyon testi

« DSO- 2010 yilinda-endemik bélgelerde
* Rifampisin direnci-hizli sonug

Pozitif smear varliginda duyarliligi yiiksek
Negatif smear varliginda pozitiflik %70 civarinda
Ekstrapulmoner hastalikta duyarhlilik diistik

Idrar

Xpert MTB/RIF testi alternatif

Ozellikle CD<50/mm?3 olan hastalarda balgam testi ile birlikte duyarlilik
artmakta

Nahid P. Proc Am Thorac Soc 2006;3:103-110
Lawn SD, BMC Medicine 2013;11:253
Lawn SD, J Acquir Immune Defic Syndr 2012;60:289




TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM

Lipoarabinomannan mikobakteri hiicre duvarinda
immunomodulator lipid

Iki dnemli avantaji vardir
* HIV/TB koinfeksiyonunda duyarliligi artmistir
* idrarda saptanir

Ozgiillugii yiiksek, duyarhligi CD sayisina bagh
e CD sayisi dustiikce duyarhiligi artmakta

TB-LAM ve Xpert MTB/RIF testi idrarda birlikte
yvapildiginda %70 duyarl

Sarkar P, PGM J 2014;1:1

Reid MJ,Lancet Infect Dis 2009;9:173

Lawn SD, BMC Infect Dis 2012;12:103
Lawn SD, BMC Medicine 2013;11:253
Peter JG, PLOS ONE 2012;7:39966



TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM

Sol uist lobda kavite

Plevral efflizyon, multipl
mediastinal lenf nodu




Tuberkuloz-Tanisal Yaklasim

* 133 HIV+Tiiberkiilozlu hastanin
Akciger grafisinin degerlendirmesi;

Miliyer patern-%4

Tliberkiloz icin atipik anormallik-%13
* Primer tuberkiloz tipik gorintu- * PCP'yi diisiindiiren diffiiz

%36 infiltrasyon
* Plevral effiizyon, intratorasik Minimal degisiklik-%5
lenfadenopati, orta ve alt
zonlarda kavitasyon olmadan Normal grafi-%14
konsolidasyon

* Reaktivasyon tiiberkiiloza uygun
patern-%29

« Ust zonlarin apikal ve posterior
konsolidasyon, endobronsial
yayilim, bronsektazi

Greenberg SD. Radiology.1994:193(1):115



NRTI-Rifamisinler

* Rifampisin standart dozda kullanilabilir
 Rifabutin standart dozda kullanilabilir



NNRTI-Rifamisinler

* Rifampisin-Efavirenz
e Efavirenzli tedavi tercih edilmeli

« Onceki calismalarda ozellikle >60 kg kisilerde yiiksek doz efavirenz dnerisi
varken son ¢alismalarda standart dozda verilmesi onerilmekte

e Rifabutin-Efavirenz
* Rifabutin AUC |,38%;
 Rifabutin 450 mg/giin

Boulle A. JAMA. Aug 6 2008;300(5):530-539.

Lopez-Cortes LF.Clinical pharmacokinetics. 2002;41(9):681-690

Cohen K. Antivir Ther. 2009;14(5):687-695.

Ramachandran G. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53(3):863-868.



Proteaz inhibitorleri-Rifamisinler

* Rifampisin lopinovir konsantrasyonunu etkilemekte, yliksek doz
ritonovir kullanilabilir ancak hepatotoksik yan etki 6nemli

 Rifabutin lopinovir-ritonovir, atazanavir konsantrasyonlarina az etki

etmekte

* Darunavir, fosamprenavir konsantrasyonlarina orta dizeyde etki

etmekte
 Rifabutin 150 mg

Haas DW. J Acquir Immune Defic Syndr. Mar 1 2009;50(3):290-293.
Schmitt C. Archives of drug information. Mar 2009;2(1):8-16.
http://www.rxabbott.com/pdf/kaletratabpi.pdf.
http://packageinserts.bms.com/pi/pi_reyataz.pdf. 108.

Sekar V. Antimicrob Agents Chemother. 2010;54(10):4440-4445.
Ford SL. Antimicrob Agents Chemother. 2008;52(2):534-538



Integraz Iinhibitorleri-Rifampisin

* Raltegravir serum konsantrasyonunu %40-61 azaltmakta
 Raltegravir AUC {, 40%, Cmin,60%

* Gunde 2 kez 800 mg raltegravir kullanimi uygun

* Glinde 2 kez 400 mg raltegravir tedavisi ile ilgili calismalarda
efavirenze alternatif kullanilabilecegi bildiriimekte

* Elvitegravir-cobisistat ile rifampisin kullanimi 6nerilmemektedir.
* Dolutegravir gunde iki kez kullanilabilir

Pham PA.J Antimicrob Chemother. 2011;66(2):235

Wenning LA. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53(7):2852

Grinsztejn B. Infect Dis. 2014;14(6):459
http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/TB_HIV_Drugs/default.htm (Accessed on April 20, 2015)
Dooley KE. J Acquir Immune Defic Syndr. 2013 Jan;62(1):21-7.



Integraz Inhibitorleri-Rifabutin

* Raltegravir serum konsantrasyonunu énemli oranda
etkilenmemekte

* Raltegravir-rifabutin standart dozda kullanilabilir

* Dolutegravir serum konsantrasyonunu onemli oranda
etkilenmemekte-her iki ilacta standart dozda

* Elvitegravir duzeyini disiirmekte-Rifabutin 150 mg

Brainard DM. J Clin Pharmacol. 2011 Jun;51(6):943-50
http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/TB_HIV_Drugs/default.htm
(Accessed on April 20, 2015)

Dooley KE.J Acquir Immune Defic Syndr. 2013 Jan;62(1):21-7.



TUBERKULOZ-HIV/AIDS KOINFEKSIYONA YAKLASIM

CD4<50/ mm?3 ise anti tiiberkiiloz tedaviyi basla ART 2
hafta geciktir

* CD4>50/mm3 ise anti tiiberkiiloz tedaviyi basladiktan
8-12 hafta sonraya kadar ART ertelenebilir

* Birinci segenek ART: Efavirenz+Tenofovir/Emtristabin
Raltegravir+Tenofovir/Emtristabin
e Alternatif:

* Tenofovir/Emtristabin+PIl/r: Rifabutin (150 mg)
rifampisin yerine kullaniimal

* Tenofovir/Emtristabin+Dolutegravir (2x1): Rifampisinle
kullanilabilir




Tuberkiloz-Steroid Kullanimi

Kortikosteroid tedavisi SSS ve perikard tutulumlarinda
onerilmekte

SSS Tutulumu

e Deksametazon 0.3-0.4 . )
mg/kg/giin 2-4 hafta, daha * Prednizolon 60 mg/giin, her

sonra her hafta 0.1 mg/kg’a hafta 10 mg azaltilir
gelene kadar 0.1 mg/kg toplam 6 hafta
azaltarak devam, daha sonra her
giin 4 mg, 1 mg/hafta olana
kadar-toplam 12 hafta

Perikard Tutulumu

Thwaites GE, N Engl J Med. 2004;351(17):1741-1751. Hakim

JG, Heart. 2000;84(2):183-188



SON SOZ

* HIV/AIDS yonetimi zor bir hastaliktir

* Hasta ilk basvuruda farkh firsat¢i infeksiyonlarla gelebilir
* Birden fazla firsatc¢i infeksiyon bir arada olabilir

* Tedavi yaklasimlari hizla giincellenmektedir

HASTALIK YOKTUR HASTA VARDIR




