AKCIGER INFEKSIYONLARI VE
HIV

DR. NURIYE TASDELEN FISGIN
T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL HASEKI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI



OLGU

41 yasinda erkek hasta
Evli, pazarci

On gundir olan oksurik, yeni baslayan eforla artan
nefes darligi, halsizlik sikayeti ve son iki aydir 7 kg
kilo kaybi1 nedeniyle dis merkeze basvurmus

Pnomoni tanisi ile amoksasilin-klavuronik asit ve
klaritromisin tedavisi almis

Sikayetlerinde diizelme yok

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




OLGU

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

Bas agrisi: yok

Cift gorme-bulanik gérme: yok

Agizda beyaz plak-yutma gugliigii: yok
Oksiiriik: Var

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

Bulanti-kusma-ishal: yok

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




OLGU

* Viicutsisi: 38.4°C, Nabiz: 108/dk, TA: 110/70, SS: 30/dk
* Fizik muayenede;

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

— Bas-boyun: Her iki on servikalde 1-1.5 cm boyutunda LAP
— KVS: Kalp tasikardik, ek ses ve uflirum 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 agik

— GUS: Haricen dogal




OLGU-Nisan 2013

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

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

Hct: %29 T. Bilirubin: 0.3 mg/dli antiHBclgG: (-)

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/dli HSV 1 IgM/IgG: (-)/(+)

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



OLGU
ek s

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




OLGU-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
dlizensiz yaygin buzlu cam dansiteleri, septal belirginlikler
izlendi.




OLGU-POZITIF BULGULAR

> Ates, tasikardi, takipne

» Genel durum orta, her iki 6n servikalde 1-1.5 cm
boyutunda LAP, her iki akcigerde orta ve alt zonlarda
solunum sesleri azalmis, yer yer raller mevcut, karaciger 1
cm ele geliyor,

» Pansitopeni, sedimentasyon ve CRP yiiksekligi
» AST, ALT, GGT, LDH yiiksekligi
» CD4: 40/mm?3 (%10), viral yiik: 1 890 000 kopya/mL

» Her iki akcigerde bazallerde daha belirgin olmak lizere
diizensiz yaygin buzlu cam dansiteleri

Bundan sonra ne yapalim?
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REVIEW

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

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

Etyolojik ajanlar insidans (Pulmoner infiltrasyon)

Bakteriyel pnémoni infeksiyon etkenleri icinde %60
» Streptococcus pneumoniae Bakteriyel pnémonilerin %70’i
» Haemophilus influenzae Bakteriyel pnémonilerin %10’u
» Staphylococcus aureus Bakteriyel pnémonilerin %9’u
PCP infeksiyon etkenleri igcinde %20
Mikobakteriler infeksiyon etkenleri icinde %18
» Mycobacterium tuberculosis Mikobakterilerin %80’i
» Mycobacterium kansasii, MAC Mikobakterilerin %20’si
Viriisler (CMV, influenza, Parainfluenza, RSV) infeksiyon etkenleri icinde %5
Mantarlar (Cryptococcus, Aspergillus fumigatus) infeksiyon etkenleri icinde %2

Parazitler (Toxoplasma gondii) infeksiyon etkenleri icinde %0.5
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REVIEWY

FPulmonary infections im 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 Nocardiosis
Legionella infeksiyonu Fungal infeksiyonlar
Diffiiz interstisyel PCP Mikobakteri infeksiyonlari
infiltrasyon Bakteriyel infeksiyonlar Kriptokok infeksiyonlar
influenza Toksoplazmozis
CcMV CcMV
Nodul Tiberkiiloz Nocardiosis
Kriptokok infeksiyonlar Fungal infeksiyonlar
Adenopati Tiberkiloz Mikobakteri infeksiyonlari

Endemik fungal
infeksiyonlar
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REVIEWW

FPulmonary infections imn HIV-infected
patients: anmn update N 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 Tiiberkiiloz Mikobakteri infeksiyonlari
Fungal infeksiyonlar Nocardiosis
Anaerob infeksiyonlar Fungal infeksiyonlar
Pseudomonas aeruginosa Rhodococcus equi
Legionella infeksiyonu

Plevral effiizyon Piyojenik bakteri infeksiyonu Fungal infeksiyonlar
Fungal infeksiyonlar Nocardiosis
Tiberkiloz

Pnomotoraks PCP



OLGU

 Balgam Kiiltiirii: Ureme yok

 Kan Kiiltirii: Ureme yok

 Balgamda DFA P.jiroveci: Pozitif

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




OLGU

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 oksiiriik

» 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
http://aidsinfo.nih.gov/guidelines



PCP-TANISAL YAKLASIM

J Balgam

3 indiiklenmis balgam (6zgiilliigii-%100, duyarlihg
%55-92)

1 BAL (duyarliligi-%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



PCP-TANISAL YAKLASIM

ITquidin mavisi O I IWright-GiemsaI

Kistlerin gorulmesi
duyarhihgi %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,
ozglilluk-%89

»Hastalarin %4’linde baslangicta
akciger grafisi normal

» Tipik gorlintii perihiler infiltrasyon
» Kelebek goriintiisiinde bilateral,
simetrik interstisyel infiltrasyon

»Daha az siklikla tek tarafli veya
asimetrik opasite

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

» Kavitasyon, intratorasik adenopati
ve plevral effiizyon nadirdir

Benito N, Eur Respir J 2012




PCP-TANISAL YAKLASIM

»(1-2)-Beta-D-glukan serumda olgiilebilir
» Duyarlilik-%90-100
> 0zgiilliik-%65-100
» Laktat dehidrogenaz
»>500 mg/dl
»Duyarlihk-%78-100
> 0zgiilliik-%45-78

Demet S,J Clin Microbiol 2009
Karageorgopoulps DE, Clin Microbiol Infect 2013
Tasaka S, Chest 2007

Sax PE, Cin Infect Dis 2011



Eur J Clin Microbiol Infect [Dis
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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




PCP-TEDAVI YAKLASIMI

TMP-SMX‘ ‘ Orta-Agir Olgular ‘

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

— Intravendz-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 gun http://aidsinfo.nih.gov/guidelines




PCP-TEDAVI YAKLASIMI

Alternatif ‘ ‘ Orta-Agir Olgular ‘

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

* 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 giin 20 mg po giinde bir kez

Benito N, Eur Respir J 2012
http://aidsinfo.nih.gov/guidelines



OLGU-TAKIiP SONUCLARI

BK 9700/mm?3
Hb 11.6 g/dL

Hct %33.4

PLT 190 000/mm3
Sedimantasyon hizi: 40 mm/saat
CRP 11 mg/L

BUN 6.3 mg/dI
AST 16 U/L

ALT 10 U/L

LDH 480 U/L

GGT 40 U/L

CD4 200/mm3 (%18)

\"A'4 32 000 kopya/ml



OLGU

Hasta Mayis ayinda taburcu
edildi

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




OLGU-TAKIiP SONUCLARI

Haziran 2013 Eyliil 2013

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

8700/mm3
12.8 g/dL
%34.7

220 000/mm3
20 mm/saat

4 mg/L
8.1mg/dI

19 U/L

14 U/L

220 U/L

35 U/L
330/mm?3 (%22)
6450 kopya/ml

6700/mm?3
13.8 g/dL
%35.8

250 000/mm3
30 mm/saat

5 mg/L
7.3mg/dI

40 U/L

34 U/L

130 U/L

30 U/L
400/mm3 (%23)
1250 kopya/ml



OLGU-IKINCI BASVURU

Hasta Ocak 2014 tarihinde oksurlik, balgam, kilo kaybi, halsizlik
nedeniyle klinigimize yatinldi

Viicut isisi: 39°C, Nabiz: 120/dk, TA: 120/50, SS: 23/dk
Fizik muayenede;

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

=Bas-boyun: Her iki 6n ve arka servikalde 2-3 cm boyutunda
LAP

=KVS: Dogal

=SS: Sol akcigerde solunum sesleri azalmis, ral ve ronkis yok
=Batin: Hepatomegali var, splenomegali yok, traube acik
»GUS: Haricen dogal




OLGU-Ocak 2014

BK: 8000/mm3(6700) Glukoz: 117 mg/dl (112)
Hb: 13.6 g/dL (13.8) BUN: 8.3 mg/dl (7.3)

Hct: %36 (35.8) T. Bilirubin: 0.6 mg/dl (0.4)
PLT: 236 000/mm?3 (250 000) AST: 41 U/L (40)

Sedimantasyon hizi: 81 mm/saat (30)  ALT: 38 U/L (34)

CRP: 15.7 mg/L (5) LDH: 150 U/L (130)
GGT: 33 U/L (30)
CD4: 270/mm? (%18)- (400 mm3)- (%23)

VY: 253 kopya/ml- (1250 kopya/ml)

Parantez igindekiler Eyliil 2013 sonugclari



OLGU-Ocak 2014

TORAKS CT: Sol akciger lingular alanda konsolide alan saptandi. |

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




OLGU-Ocak 2014

= Ates, tasikardi, genel durum orta, her iki 6n ve arka
servikalde 2-3 cm boyutunda LAP, sol akcigerde
solunum sesleri azalmis,

=Sol akciger lingular alanda konsolide alan

=Batinda yaygin LAP, hepatosplenomegali

(dTam kan sayimi normal
(dSedimentasyon hiz ve CRP yiiksek
JCD4 diismiis

dViral yik diismiis

ON TANILARIMIZ NELERDIR? YAKLASIM NASIL OLMALIDIR?




OLGU-Ocak 2014

 Balgam Kiiltiirii: Ureme yok

 Kan Kiiltiirii: Ureme yok

* Balgamda DFA P. jiroveci: Negatif

 Kanda CMV PCR: Negatif ‘

* Balgamda ARB: Pozitif
* Balgam Kultliirtii: M.tuberculosis uredi
* Balgamda M.tuberculosis PCR: Pozitif




TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM-Klinik

‘ Akciger Tuberkuloz ‘

‘ Plevral Tiiberkiiloz ‘ ‘ Miliyer Tuberkiiloz ‘

‘ Santral Sinir Sistemi Tliberkiilozu ‘ ‘ Genitolriner Sistem Tuberkilozu ‘

‘ Kemik-Eklem Tiiberkiilozu ‘ ‘ Tiiberkiiloz Perikardit ‘

‘ Deri Tuberkiloz ‘

‘ Intraabdominal Tiiberkiiloz ‘

‘ Tiiberkiiloz Lenfadeniti ‘




TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM-Klinik

‘ 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 tuberkiiloz

Dissemine Tiiberkiiloz

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

* Kilo kaybi

* Batinda asit, karin agrisi
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‘ Farkl glinlerde alinmis sabah balgami ‘

‘ Yaymanin duyarlihgi %35-70 ‘

‘ Tliberkiiloz-HIV koinfeksiyonunda yayma negatifligi %24-61

Benito N, Eur Respir J 2012
Corbett EL, World Health Organ 2010



TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM

e Kiltiir altin standart
e 4-8 haftada sonuclanir

Dissemine
tuberkilozda kan veya
balgam kiilturu

‘ Kulturin duyarhihg %19-96 ‘

| Kiiltiiriin 6zgulligi %100 |

Rewata L, Acta Med Indones. 2009
Padmapriyadarsini C, ] Med Res. 2011
Benito N, Eur Respir J 2012

Corbett EL, World Health Organ 2010



TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM

234 5M 6 7 8 9 10
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13583bp
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Nahid P. Proc Am Thorac Soc 2006



TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM

¢ Xpert MTB/RIF testi e DSO- 2010 yilinda-endemik
* Niikleik asid amplifikasyon bolgelerde
testi e 2011’de 550 000 test yapilmis
* Rifampisin direnci-hizli sonug¢ e 2014’te 4.8 milyon test yapiimis

* Pozitif yayma varliginda duyarlihigi yiiksek

* Negatif yayma varliginda pozitiflik %70
civarinda

* Ekstrapulmoner hastalikta duyarlilik duistik

« idrar Xpert MTB/RIF testi alternatif

* Ozellikle CD4<50/mm?3 olan hastalarda balgam testi ile birlikte
duyarhlilik artmakta

Nahid P. Proc Am Thorac Soc 2006
Lawn SD, BMC Medicine 2013
Lawn SD, J Acquir Immune Defic Syndr 2012



TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM

Sol uist lobda kavite

Plevral efflizyon, multipl
mediastinal lenf nodu




TUBERKULOZ-TANISAL YAKLASIM

133 HIV+Tuberkulozlu hastanin akciger grafisi

degerlendirilmis
Primer tuberkiiloz tipik goriintli-%36 Reaktivasyon tuiberkiiloza uygun
* Plevral effiizyon, intratorasik ) patern-%29
lenfadenopati, orta ve alt e Ust zonlarin apikal ve posterior
zonlarda kavitasyon olmadan konsolidasyon, endobronsial
konsolidasyon yayilim, bronsektazi

* Miliyer patern-%4

Tliberkiiloz icin atipik anormallik-%13
* PCP’yi diisundiiren diffiiz infiltrasyon

Minimal degisiklik-%5
Normal grafi-%14

Greenberg SD. Radiology.1994



MAC-TANISAL YAKLASIM

Cografik bolgelere gore farklihik gostermekle birlikte %7-12
arasinda bildirilmekte

CD4<50 /mm?3 olan hastalarda infeksiyon gelismekte
Dissemine MAC gelisen hastalarin %20-40’da;

* Ciddi AIDS ile iliskili immunsupresyon

* ART kullaniminin olmamasi

* Kemoprofilaksi kullanmamasi

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines




MAC-TANISAL YAKLASIM

Tipik olarak dissemine infeksiyon

Semptomlar nonspesifik

Ates: %78

Kilo kaybi: %100
Oksiiriik: %78
ishal: %44

Gece terlemesi

Genellikle lokal infeksiyon

En sik LAP (servikal, intraabdominal, mediastinal)

Anemi, ALP ve LDH yiksekligi
Akciger radyolojisinde anormallik %25

Bilateral, alveolar veya nodiiler infiltrasyon, hiler ve/veya
mediastinal LAP

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
Race EM.Lancet. 1998
Pantongrag-Brown L.Clin Radiol. 1998




MAC-TANISAL YAKLASIM

* Ardisik iki balgam ornegi

* Kan veya lenf nodu kultiirii

 BACTEC sisteminde 7-10 giinde kulturde lireme
* Kemik iligi kultiriinde daha erken lireme

* Histopatolojik tani

Chin DP.J Infect Dis. 1994

Race EM.Lancet. 1998

Currier JS. Ann Intern Med. 2000
Kilboy JM. Am J Med. 1998

Hussong J.Am J Clin Pathol. 1998
Pantongrag-Brown L.Clin Radiol. 1998



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Granuloma_mac.jpg

KRIPTOKOK-TANISAL YAKLASIM

* Akciger infeksiyonu diger konaklara gore daha akut seyirli

* CD4<100 mm3 oldugunda semptomlar daha ciddi ve
disseminasyon fazla

* Kriptokok pnomonisi siklikla diffiiz bilateral
interstisyal infiltrasyon seklinde

* PCP’yi taklit eder

* Tek tarafli interstisyal infiltrasyon, fokal
konsolidasyon, nodiil, kavite, plevral effuzyon ve
hiler LAP

Benito N, Eur RespirJ 2012
Cartwright, E. Clin Infect Dis 2008
Pappas PG. Clin Infect Dis. 2001
Meyohas MC.Clin Infect Dis. 1995




KRIPTOKOK-TANISAL YAKLASIM

Tanida;

Benito N, Eur Respir J 2012
Cameron ML.Rev Infect Dis. 1991
Cartwright, E. Clin Infect Dis 2008
Friedman EP.Clin Radiol. 1995
Pappas PG. Clin Infect Dis. 2001

Balgam kulturu
Kan kiltiuria-%751 pozitif
Serumda kriptokok antijeni
* %56-70 pozitiflik orani
* Dissemine infeksiyonda pozitif
* Akciger infeksiyonunda negatif

e Akciger infeksiyonu olan
hastada disseminasyonun
degerlendirilmesi icin kan ve
BOS’ta antijen bakilmali

Radyografi
Histopatoloji




ASPERGILLOZIS-TANISAL YAKLASIM

* invaziv infeksiyon icin risk faktérleri
— Notropeni
— Kortikosteroid kullanimi
— Genis spekturumlu antibiyotik kullanimi
— Altta yatan akciger hastaligi
— CD4<100/mm?3
— AIDS ile iliskili diger firsat¢i infeksiyon oykiisu
— ART kullanmama



ASPERGILLOZIS-TANISAL YAKLASIM

HIV hastalarinda %1 civarinda, son yillarda siklik daha da
azalmis

En sik invaziv akciger hastaligi (>%80)
Daha az siklikla trakeabronsial hastalik

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
Benito N, Eur Respir J 2012

Miller WT Jr, Chest 1994

Walsh TJ,Clin Infect Dis 2008




ASPERGILLOZIS-TANISAL YAKLASIM

Nekrotizan pnémonide;

— Ates

— Oksiiriik

— Gogls agrisi

— Hemoptizi

— Hipoksi

Akcigerde diffliz, fokal veya kavitel infiltrasyon

Halo ve hava-hilal goriintusi invaziv hastalikta anlamli

* Trakeabronsit;
— Obstriktif bronsiyal aspergillosis
— Ulseratif trakeabronsit
— Pseudomembranoz trakeabronsit

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
Benito N, Eur Respir J 2012

Miller WT Jr, Chest 1994

Walsh TJ,Clin Infect Dis 2008



ASPERGILLOZIS-TANISAL YAKLASIM

 [nvaziv formda kiiltiir

— Nazofaringeal sekresyon, balgam ve BAL
kontaminasyon veya kolonizasyon

* Histopatolojik tani
* Galaktomannan HIV i¢in formilize edilmemis

Benito N, Eur Respir J 2012
Miller WT Jr, Chest 1994
Walsh TJ,Clin Infect Dis 2008




CMV TANISAL YAKLASIM

CMV pnomonisi nadir
Tanisi zor
Klinik bulgular
— Ates
— Oksiiriik
— Dispne
Radyolojik bulgular
— Diffuz interstisyal infiltrasyon
Diger patojenlerin saptanmamasi



CMV-TANISAL YAKLASIM

CMV PCR pozitifligi veya BAL'dan kultiir
CMV antijenemi testi pozitifligi
* Duyarlihg %50-61

Akciger biyopsisinde pnomonitis ve sitopatik etkinin
gosterilmesi

* BAL kiiltiirti ve CMV PCR’den daha spesifik

Salomon N. AIDS. 1997
Wallace JM, Chest. 1987
Uberti-Foppa C.Chest. 1998
Hayner CE, Chest. 1995




OLGU-IKINCI BASVURU

* Hastaya Tuberkiiloz tanisiile
— 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?




TUBERKULOZ-HIV/AIDS KOINFEKSIYON TEDAVI
YAKLASIMI

|- cD4<50/mm?3ise anti tiiberkiloz tedaviyi

basla ART iki hafta icinde basla

* CD4>50/mm?3 ise anti tliberkiiloz tedaviyi
basladiktan 8-12 hafta sonraya kadar ART
ertelenebilir

»ART tedavisinin
ivedilikle baglanmasi
onemli

»>8 haftayi geciriimemesi
onerilmekte

* Birinci se¢enek ART: Efavirenz+Tenofovir/Emtristabin
Raltegravir+Tenofovir/Emtristabin
 Alternatif:

» Tenofovir/Emtristabin+Pl/r: Rifabutin (150 mg)
rifampisin yerine kullaniimali

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

WHO, HIV Prevention, Diagnosis, Treatment and Care for Key Population, 2016



NRTI-RIFAMISINLER

e Rifampisin standart dozda kullanilabilir
 Rifabutin standart dozda kullanilabilir



NNRTI-RIFAMISINLER

* Rifampisin-Efavirenz
— Efavirenzli tedavi tercih edilmeli

— Onceki ¢calismalarda ozellikle >60 kg kisilerde
yuksek doz efavirenz onerisi varken son
¢alismalarda standart dozda verilmesi
onerilmekte

e Rifabutin-Efavirenz
— Rifabutin AUC {,38%;
— Rifabutin 450 mg/giin

Boulle A. JAMA. Aug 6 2008

Lopez-Cortes LF.Clinical pharmacokinetics. 2002
Cohen K. Antivir Ther. 2009

Ramachandran G. Antimicrob Agents Chemother. 2009



PROTEAZ INHIBITORLERI-RIFAMISINLER

Rifampisin lopinovir konsantrasyonunu
etkilemekte, yiiksek doz ritonovir kullanilabilir
ancak hepatotoksik yan etki 6nemili

Rifabutin lopinovir-ritonovir, atazanavir
konsantrasyonlarina az etki etmekte

Darunavir, fosamprenavir konsantrasyonlarina
orta diuizeyde etki etmekte

Rifabutin 150 mg

Haas DW. J Acquir Immune Defic Syndr. Mar 1 2009
Schmitt C. Archives of drug information. Mar 2009
http://www.rxabbott.com/pdf/kaletratabpi.pdf.
http://packageinserts.bms.com/pi/pi_reyataz.pdf. 108.
Sekar V. Antimicrob Agents Chemother. 2010

Ford SL. Antimicrob Agents Chemother. 2008



INTEGRAZ INHIBITORLERI-Rifampisin

Raltegravir serum konsantrasyonunu %40-61 azaltmakta
— Raltegravir AUC J, 40%, Cmin,60%
Glinde 2 kez 800 mg raltegravir kullanimi uygun

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

Elvitegravir-cobisistat ile rifampisin kullanimi
onerilmemektedir.

Dolutegravir glinde iki kez kullanilabilir

Pham PA.J Antimicrob Chemother. 2011

Wenning LA. Antimicrob Agents Chemother. 2009

Grinsztejn B. Infect Dis. 2014
http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/TB_HIV_Drugs/default.htm
Dooley KE. J Acquir Immune Defic Syndr. 2013



INTEGRAZ INHIBITORLERI-Rifabutin

Raltegravir serum konsantrasyonunu onemli
oranda etkilenmemekte

Raltegravir-rifabutin standart dozda kullanilabilir

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

Elvitegravir duzeyini dusurmekte-Rifabutin 150
mg

Brainard DM. J Clin Pharmacol. 2011
http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/TB_HIV_Drugs/default.htm
Dooley KE.J Acquir Immune Defic Syndr. 2013



OZETLERSEK
. |Rifampisin _ |Rifabutin

Efavirenz Her iki ilagta standart Rifabutin 450 mg/giin
dozda
Lopinovir/ritonovir Cift doz Rifabutin 150 mg/giin

Lopinovir/ritonivir
(800 mg/200 mg: 12

saatte bir)
Darunovir/ritonovir Onerilmemekte
Raltegravir Raltegravir 2x800 mg Her iki ilagta standart
dozda
Dolutegravir Dolutegravir 2x50 mg Her iki ilagta standart
dozda

Elvitegravir Onerilmez Rifabutin 150 mg/giin



IRIS
(Immune Reconstitution Inflammatory

Syndrome)

» HIV infekte hastalarda ART’nin baslanmasiyla birlikte
immun sistemin restorasyonu sonucu olusan klinik bir
durum

> Onemli derecede mortalite ve morbidite ile iliskili-
ozellikle de ileri immiinsupresyon olan hastalarda ART
baslanmasi

» Tuberkiiloz-IRIS, Kriptokok-IRIS, Kaposi sarkomu-IRIS
» Mortalite %0-15: SSS’de mortalite yiikselmekte

» Kriptokok menenijit-IR1S:%20.8

» SSS-TB-IRIS:%75’e kadar ¢cikmakta



HIV INFEKTE BIREYLERDE IRIS NEDENLERI

infeksiyoz Nedenler Noninfeksiy6z Nedenler

» Mycobacteria spp s*Romatolojik/Otoimmiin Hastaliklar
» Mycobacterium tuberculosis **Romatoid artrit
» Mycobacterium avium complex *»SLE
+»Sarkoidoz
» CMV +*AIDS iliskili lenfoma
» Herpes Virusler +»*Gullain-Barre’ Sendromu

» Cryptococcus neoformans,
Histoplasmosis capsulatum

» Pneumocystis jirovecii

» Toxoplasmosis

» HBV, HCV

» Progressif multifokal Il6koensefalopati
» Parvovirus B19

» Strongyloides stercoralis ve diger
paraziter hastaliklar

Murdoch DM, AIDS Res Ther. 2007



IRIS-Risk Faktorleri

_ Risk Faktorleri

Konak » ART baslangicinda CD4 hiicre sayisinin diisiik
liskili olmasi
» Genetik yatkinlik: HLA-A, -B44, -DR4: Herpes
virls-IRIS iliskili
> TNFA-308lI, IL-6174G: TB-IRIS iliskili
Patojen v’ Firsatgl infeksiyonun agirligi
liskili v ART 6ncesi viral yiikiin yiiksek olmasi
Tedavi O HIV viral yiikiin hizli baskilanmasi
liskili [ Firsatgi infeksiyonlar icin baslanan tedaviden

kisa suire sonra ART baslanmasi

Walker NF, HIV/AIDS Research and Palliative Care, 2015



Tuberculosis-Associated Immune Reconstruction
Inflammatory Syndrome (TB-IRIS) in HIV-Infected Patients:
Report of Two Cases and the Literature Overview

Case Reports in Infectious Diseases

Volume 2013, Article 1D 323208, 7 5
Klaudija Viskovic! and Josip Begovac? page

Tliberkiiloz tedavisi baslandiktan ilk li¢ ay icinde baslanan ART

tedavisi
Tiiberkiiloz tanisi RT baslanmadan
once
Tiiberkiiloz tedavisinin = ART baslanmadan o6nce
baslangi¢ cevabi Tiiberkiiloz tedavisi sonucunda hastanin durumunun
stabillesmesi

Klinik Bozulmanin Alternatif Durumlarla Dislanmasi

= Tiiberkiiloz ila¢ 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
o Oksiiriik
* Dispne
* Stridor
* Yeni ortaya cikan veya kotiilesen karin agrisi ile birlikte olan batin semptomlari

* Peritonit

* Hepatomegali

* Splenomegali

* Batinda lenfadenopati



