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Olgu

S.0, 59 yas, Erkek

Gemilerde asci olarak calisiyor

1 yildir aralikli bas agrisi ve konusma bozuklugu
1 haftadir bu yakinmalari artmis

Beyin BT’ sinde kitle saptanmasi Uzerine Beyin
Cerrahisi Klinigi’'ne yatirilmis

Anti-HIV testi pozitif bulunan hasta klinigimize
nakil alind




Olgu

* Genel durumu iyi, suur acik, koopere olan
hastada, orofarenkste beyaz plaklar ve sol
fasiyal paralizi bulgulari saptandi.




Beyin MR’Iinda

Sag sentrum semiovale diizeyinde 7x6 mm boyutunda nodiiler, periferik
kontraslanma gosteren,

Sag parietal apekste 8 mm capinda,
Fronto-pariyetal bolgede 8 mm capinda ayni o6zellikleri gosteren
Cok sayida lezyon saptandi.



Basagrisi,

konusma
bozuklugu

Olgu

Toksoplazma
18G(+)

Serebral
toksoplazmoz

Beyin MR
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Serebral
toksoplazmoz
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HIVRNA: 861000

CD4 sayisi: 98/mm3

kopya/ml

Olgu
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Kandida ozefajiti

—

~

.

TMP/SXT 5/25 mg/kgx2 iV

~

)

Tenofovir/emtrisitabin
Lopinavir/ritonavir

Flukonazol



Olgu

~
MR’da odem :>
/
~
NC')bet ? |:>

Deksametazon

Levetiresetam




Olgu

Iki hafta sonra cekilen beyin MR

O 4 )
Lezyonlarda
kictlme =

Tedaviye devam

/

Noroloji konsultasyonu:
levetirasetam ile antikonvilzan
tedaviye devam, EEG ile izlem




Olgu
* Beyin MR aylik izlem 3.ayda diizelme tam degil

* 4, ayda MR normal sinirlarda

TMP/SXT cift tablet
2x2 ile tedavi 5 ay

TMP/SXT cift tablet 2x1
ile sekonder proflaksi




Serebral toksoplazmoz

* Toksoplazma infeksiyon prevalansi
ABD’de %11

Avrupa, Latin Amerika ve Afrika’daki tlkelerde
%50-80

Jones JL. Am J Trop Med Hyg 2007;77:405-10

eTlrkiye'de seroprevalans degisken (%24-62)
HIV pozitif olgularda %52

Aydin OA. Turkiye Parazitol Derg 2011;35:65-7




* Primer infeksiyon asemptomatik

* HIV infekte kisilerde latent infeksiyonun
reaktivasyonu

e T. gondii seronegatif olanlarda toksoplazmoz
nadir

CD4 sayisi 200 hiicre/mm?¥iin
uzerinde nadir

CD4 sayisi 50 hiicre/mm3’iin
altinda olanlar daha riskli

Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic
Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2015



Bulas

\‘. S X 3
En sik doku kistlerini iceren ¢ig ya ol
da az pismis etlerin yenilmesi ile g Y
: . . b B e
Infekte kedilerin diskisiyla atilan Siimopincaeryond Bl il

ookistlerin, kontamine el, su ve
besinlerle oral yolla alinmasiyla

Daha nadiren kabuklu deniz
hayvanlarinin ¢ig yenmesi ile bulasabilir

Primer enfeksiyonlarin yarisinda -
belirlenebilen bir risk faktori yoktur

Organizma kisiden kisiye temas yoluyla

~
- »
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bulagmaz. <, )

»
Q)

Toxoplasma gondii trofozoiti




Klinik

En sik gorllen

g A klinik form
Fokal ensefalit b - )
N ) ates, bas agrisi, konflizyon
ve motor glcsuzlik

«Fokal defisitlere bagli nobet, hemiparezi, afazi
eSerebral 6deme bagl konflizyon, demans, letar;i
eBazen fokal olmayan bulgular: Psikiyatrik semptomlar

Nobet, stupor,
koma, hayati
tehdit eden tablo

Tedavi Hastalik
edilmezse ilerler



Klinik

* Toksoplazmoz beyinde tek bir lezyon veya
vaygin ensefalit seklinde de ortaya cikabilir.
Yaygin ensefalit hizli ilerleyici ve mortal
seyretmeye egilimlidir.

* Koryoretinit,
* PnOmoni

* Diger organ tutulumlari ise nadir gorulur




Tani

(o h

Serebral Toksoplazmoz Kesin Tanisi

e Uygun klinik bulgular
e Goruntuleme yontemleri ile tek veya cok

saylda kitle lezyonu
e Klinik drnekte mikroorganizmanin

\iaptanmaa /

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in
HIV-Infected Adults and Adolescents, 2015




Tani

Etkenin saptanmasi

Beyin biyopsisi Lomber ponksiyon

= |

Hematoksilen ve eozin BOS’ta T.gondii PCR
_ SENEIET Duyarhlik %96-100,
Immunoperoksidaz yontemi Ozgullik %50
ile duyarlilik artar ) /

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in
HIV-Infected Adults and Adolescents, 2015



Tani

Toksoplazma IgG olgularin hemen hepsinde pozitif
/

Toksoplazma IgM genellikle negatif

Antikor titreleri kantitasyonu tani icin
kullaniimaz

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in
HIV-Infected Adults and Adolescents, 2015
Luft BJ. JAMA 1984;252:913-17



Radyolojik Tani

e Beyaz cevherde bir ya da cogunlukla
Tomografi birden fazla

veya MR e Tipik halka seklinde kontrast tutan,
e izodens ya da hipodens lezyonlar
e Siklikla eslik eden 6dem gérinima

MR, BT'den daha duyarli

Levy RM. J Acquir Immune Defic Syndr 1990;3:461-71

MR’da siklikla BT'de goérilenden daha fazla sayida

lezyon
Ciricillo SF. Neurosurg 1990;73:720-4



Radyolojik Tani

Faudi AS, Kasper DL, Braunwald E, Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17th Edition.



Radyolojik Tani

Beyinde tek lezyon Akut nekrotizan ensefalit

Gray F. J Neurol 1989
Pott H. Int J STD & AIDS 2013;24:70-2



Tani

a N
Olasi Tani
Baska bir olasi tani yoksa
Klinik ve radyolojik iyilesme varsa
Toksoplazma IgG pozitif ise
< /
iIk bir haftada klinik veya |

radyolojik kottilesme varsa

Beyin - : . . )
e Iki haftada klinik iyilesme gortlmezse

. /

" Goriintileme, seroloji veya PZR baska
bir etiyolojiyi dusinduriyorsa




Tani

~

Toksoplazma seroloji | >

-

Tek lezyon

negatif

Y 4
LP veya beyin
biyopsisi

. \

Tan IL. Lancet Neurol 2012;11:605-17



Ayiricl Tani

e SSS lenfomasi
* Progresif multifokal I6koensefalopati (PML) } en sik

* Tuberkiloz

* Kriptokok infeksiyonu
 CMV infeksiyonu

* Nokardiya

* Beyin apseleri




Primer SSS lenfomasi

Klinik ve radyolojik bulgular benzer,
ayrim zor

Lokalizasyona bagl klinik bulgular
Ates cogunlukla olmaz
Epileptik ndbet ilk bulgu olabilir

Tek lezyon, ama 2-4 lezyon da
olabilir

PET veya SPECT kullanilabilir

Beyin biyopsisi ile doku tanisi altin standart
BOS’ta EBV-PCR tanida yardimci
Duyarlilik %83-100, 6zgullik %93-100

Gersner ER. Arch Neurol 2010;67:291-7
Antinori A. Neurology 1997;48(3):687-694.



Toksoplazmoz

Ernst TM. Radiology 1998;208:663-9



Progresif multifokal [okoensefalopati
(PML)

JC virus
eReaktivasyon

eCogunlukla beyaz cevherde, fokal demyelinizan
lezyonlarla karakterize firsatci infeksiyon

eSinsi baslayan ve giderek ilerleyen fokal nérolojik bulgular
Serebral toksoplazmoz ve primer SSS lenfomasinda klinik

saatler ve ginler icinde ani
eHemiparezi, hemianopsi,, dismetri, ataksi
 Konusma ve gorme bozukluklari
e Ates ve basagrisi nadir: toksoplazmozun aksine




PML

«MR’da
tek soliter lezyon olarak baslar, her yeri
tutabilir
cok sayida bilateral,
asimetrik,
kontrast tutmayan demyelinizan lezyonlar
kitle etkisi yok

eBOS'ta
PCR ile JCV DNA
duyarlilik %80, 6zgulltik %90

Koralnik 1J. Neurology 1999;52:253-260
De Luca A. AIDS 2008;22:1759-67



Kriptokok Infeksiyonu

HIV infeksiyonu

+

Meningoensefalit bulgular
Ates

Basagrisi

Konflizyon

Letarji

=)

Kriptokok
infeksiyonu




Kriptokok infeksiyonu

Meningeal veya parankimal tutulum
e Perivaskuler alana yayilim

eBazal ganglionlari tutan parankimal
Kriptokokoma: nadir

BT
eDiffliz atrofi
eHidrosefali ve kitle lezyonlari (%10)

*%40’lara varan oranda nonspesifik,
normal

MR
ePerivaskuler bolgede genisleme
eBazal ganglionlarda psodokistler




Kriptokok infeksiyonu

«Kan kultirlerinin %55’i,
*BOS kulturlerinin %95’i pozitif

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

«BOS’ta kriptokok antijeni genellikle
pozitif

*Serumda kriptokok antijeni
meningeal tutulumu olan ve olmayan hastalarda
semptomlarin ortaya ¢cikmasindan haftalar-aylar dnce

pozitif, LP yapiimal
French N. AIDS 2002;16:1031-8



CMV

CMV icin risk faktorleri
CD4 sayisi <50/mm?3

Hastanin ART almamasi veya ART'ye yanitin
lyi olmamasi

CMV icin PCR ile yuksek viral yuk
HIV RNA >100.000 IU/ml olmasi

Jabs DA. Am J Opthalmol 2002;133:48-61



CMV

* HIV infekte hastalarda CMV’ye bagli
demans
ventrikiloensefalit
poliradikilomyelopati

e CT veya MR’da periventrikiler tutulum
CMV'’ye bagli ventriktuloensefalit

eKlinik bulgular
Letarji, poliradiktlopati, transvers myelit




CMV

CMV norolojik tutulum
eKlinik bulgular

eGAruntuleme

*PCR ile BOS’ta ve beyin dokusunda
CMV’nin gosterilmesi, sensitivite
ve spesifite yuksek

MR

eVentrikulit, menenjit, enfarkt,
eHidrosefali, serebral atrofi

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections
in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2015
Cinque P. J Neurovirol 1998;4:120-32



Tedavi

Primetamin 200 mg baslangic dozu, sonra Primetamin-lokoverin + klindamisin 600

*< 60 kg Primetamin 50 mg/giin + mg 4x1
mg/gun Ix1

*>60 kg Primetamin 75 mg/gln, . .
siilfadiazin 1500 mg 4x1 + [6koverin 10-25 Atovakon 1500 mg 2x1 + primetamin-
mg/glin |6koverin

Atovakon 1500 mg 2x1 + silfadiazin
Atovakon 1500 mg 2x1

Primetamin-lokoverin + azitromisin 900-
1200 mg/gun

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic
infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2015



Indian J Sex Transm Dis. 2011 Jam32(1):44-5. doi: 10.4103/0253-7184 81258,

Successful treatment of cerebral toxoplasmosis with cotrimoxazole.
Patil HV' Patil VC, Raimane V. Raie V.

+ Author information

Abstract
Cerebral foxoplasmasis is an acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)elated infection and is one of the causes of CNS mass lesions in AIDS.

Toxoplasmosis is the most comman cerebral mass lesion encountered in HIV-infected patients, and its incidence has increased markedly since the
beginning of the AIDS epidemic. Cerebral toxoplasmosis is associated with high mortality and morbidity in patients with acquired immunocopromised
state. We are reparting a case of cerebral toxoplasmosis presented with status epileptics and freated with cotrimoyazole. Refractory status epilapsy
Was confrolled with inravenous levefiracetam, which has a unique drug profile.



Tedavi

& R 4 N Enaz6
iki hafta icinde | hafta
Klinik dizelme |:> Tedaviye devam
Radyolojik diizelme
4 - Y
a I a )
Lezyonlarda kitle etkisi ve 6dem :> Kortikosteroid tedavi
varsa
- % - /
4 N O B s
Antikonvilzan
. |:> Tum hastalara proflaktik
Nobet dykisu varsa [> e olarak baslanmamali
< ~ U ) N

~

o




ART baslama zamani

e Toksoplazmozis olgularinda ART’nin baslama
zamani konusunda kesin veri yok

* Toksoplazmozis tedavisine baslandiktan sonra
2-3 hafta icinde ART baslanmasi dnerilmekte




Sekonder Proflaksi

Primetamin 25-50 mg/giin + Klindamisin 600 mg 3x1 +
sulfadiazin 2000-4000 mg/giin + (Primetamin 25-50 mg + |6koverin 10-
|6koverin 10-25 mg/giin 25 mg) /gin

TMP-SMX tb 2x1

Atovakon 750-1500 mg 2x1 +
(primetamin 25 mg + I6koverin 10

mg) /giin

Atovakon 750-1500 mg 2x1 +
sulfadiazin 2000-4000 mg/giin

Atovakon 750-1500 mg 2x1

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic
infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2015



Sekonder Proflaksi

~

CD4 sayisi en az 6 ay
>200 hicre/mm3

-

CD4 sayisi tekrar <200

hiicre/mm?3
o

~

)

Proflaksi kesilir

o

Sekonder proflaksi
yeniden baslanir

)




Tedavi Yan Etkiler

_

Primetamin Dokiintd, bulanti, kemik iligi baskilanmasi ( Lokovorin dozu
arttirthir)
Sulfodiyazin Doklintl, ates, I6kopeni, hepatit, bulanti, kusma, diyare, renal

yetmezlik, kristalUri

Klindamisin Ates, dokintd, bulanti, ishal (PME dahil), hepatotoksisite

TMP/SXT Doklntl, ates, Iokopeni, trombositopeni, hepatotoksisite

Atovakon Bulanti, kusma, diyare, dokuntu, basagrisi, hiperglisemi, ates



IRIS

ART baslandiktan sonra infeksiyon bulgularinin kétilesmesiyle
seyreden inflamatuar bozukluk.

IRIS gelismesi ile SSS infeksiyonu bulgularinin kéttlesmesi iyi
tanimlanmis, o6zellikle TB ve kriptokok icin

IRIS-toksoplazma az sayida olgu bildirilmis

CD4 sayisi artisina paralel beyin 6deminde artma

ART ve toksoplazmoz tedavisinin devami ve steroid
dozunun arttirilmasi 6neriliyor

Tani konulmamis olgularda maskelenmis infeksiyon ortaya cikabilir
65 olguluk bir seride 3 olgu ART tedavisinden sonra ortaya ¢cikmis
(ortalama 41 gilinde, ortalama CD4 sayisi: 222/mm?3

Lawn SD. Current Opin Infect Dis2007; 20-482-86.
Tremont-Lukas IW. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2011; 82: 691-95.




Primer proflaksi
ilkSegenek | Aternatif

TMP-SXT fort tb/glin TMP-SXT cift tb/haftada 3 giin

TMP-SXT tb/gln

Dapson 50 mg/gin + (primetamin 50 mg + [6koverin
25 mg) /hafta

(Dapson 200 mg + primetamin 75 mg + |6koverin 25
mg) /hafta

Atovakon 1500 mg/giin

(Atovakon 1500 mg + primetamin 25 mg + [6koverin
10 mg) /gln

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic
infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2015



Primer proflaksi

e N
3 aydan uzun siure
CD4 >200 hiicre/mm3

NS /

4 N
CD4 tekrar <100
hiicre/mm3

._profilaksi kesilir )

4 N

Toksoplazma IgG (-), CD4
<100 hiicre/mm3 tekrar
test edilir

/

=)

4 N
Profilaksi kesilir

\ %

/

Profilaksi tekrar baslanir

~

)

~

Serokonversiyon gelismisse

rofilaksi baslanir
\p S

~

/




Korunma

* Pismemis veya az pismis et ve deniz trinleri yenilmemeli

* Cig etile veya bahce ve toprak ile temas ettikten sonra riski
en aza indirmek icin eller yikanmali

* Meyve ve sebzeler yikandiktan sonra tuketilmeli

*Evinde kedi bulunan seronegatif hasta ve hamileler kedi

tuvalet kumunu degistirmemeli
*Aksi halde islemden sonra ellerini vikamali

Hastalarin kedilerinden ayrilmasi veya kedilerine test yaptirmasi
onerilmez.




Ozet

e HIV ile infekte olgularda toksoplazma ensefaliti
e Latent infeksiyonun reaktivasyonu

e Fokal ensefalit bulgulari+ IgG pozitifligi+ beyaz
cevherde bir ya da birden fazla halka seklinde kontrast
tutan lezyonlar ve 6dem

eTani klinik, tipik lezyonlar ve tedaviye yanit ile

eBiyopsi, ilk haftada klinik kéttilesme veya iki haftalik
tedaviye cevap vermeyen olgulara

* Ayirici tani SSS lenfoma ve PML
 CD4<100 : primer; tedaviden sonra sekonder proflaksi










ARV ilaglarin MSS’ne gegisleri-CPE skor(Letendre et al, CROI 2010)

Skor 4 3 2 1
NRTIs Zidovudine Abacavir Lamivudine Tenofovir
Emtricitabine Didanosine
Stavudine
NNRTIs Nevirapine Efavirenz Etravirine
Pls Indinavir-r Darunavir-r Atazanavir-r Nelfinavir
Lopinavir/r Atazanavir Ritonavir
Fosamprenavir-r Fosamprenavir Saquinavir
Indinavir Saquinavir-r
Tipranavir-r
Entry/Fusion Maraviroc Enfuvirtide
inhibitorleri
INSTs Dolutegravir Raltegravir Elvitegravir
ZDV/LMV/LPVr
4+2+3=9
Combivir+ Kaletra
;T/CI//T?'D';/ EFV FTC/TDF/LPVr ( ) ZDV/LMV/NVR
T d‘ IHivent 3/1/3=7 4/2/4= 10
+ . e .
S:uva. ? en (Truvada/Hivent+Kal (Combivir+ Viramune)
ocrin

etra)



ARV ilaglarin MSS’ne gegisleri-CPE skor(Letendre et al, CROI 2010)

Skor

NRTIs

NNRTIs

Pls

Entry/Fusion
inhibitorleri

INSTs

DTG/TDF/
FTC
3/1/3=7
Tivicay/
Truvada/
Hivent)

q

Zidovudine

Nevirapine

Indinavir-r

Dolutegravir

Abacavir
Emtricitabine

Efavirenz

Darunavir-r
Lopinavir/r
Fosamprenavir-r
Indinavir

Lamivudine
Didanosine
Stavudine

Etravirine

Atazanavir-r
Atazanavir
Fosamprenavir

Maraviroc
Raltegravir Elvitegravir
Elvitegravir/c/TD

F/FTC (Stribild)

2+4=6

Tenofovir

Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Saquinavir-r
Tipranavir-r

Enfuvirtide



