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Olgu

AK.T, 39 yasinda, erkek hasta

Temmuz 2017'de anti-HIV pozitif olarak
saptanmig,

Agustos 2017 de hastanemize bagvurmus,
Asemptomatik HIV infeksiyonu (evre-A2)
» CD4 T hiicre: 206/mm3,

» HIV RNA: 1560 000 kopya/ml



Olgu

» 6 Eylil 2017, TDF/FTC/EGV/COBI basland..
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baslayan hasta interne edildi.
« Yatis tarihi: 20.09.2017
* Fizik muayene bulgularinda 6zellik saptanmad..



Olgu

Hemogram, biyokimya degerleri normal,
VDRL,TPHA:negatif

Toksoplazma IgM pozitif(sinirda), IgG negatif
Tekrarinda IgM:negatif

EBV VCA IgM/IgG negatif



09.09.2017 Baslangig




09.09.2017 Baslangig




 Kranial MR;

« Multifokal kortikal yerlesimli T2A,FLAIR
sekansta hiperintens karakterde,postkontrast
kesitlerde kontrast tutulumu gésteren lezyon
alanlari izlenmis olup ilk planda ensefalite
sekonder oldugu distindldd.



T2A T2A FLAIR

9EYLUL Sag serebellar hemisferde, mezensefalon sol
yariminda, sol talamusta, her iki frontal lobda parafalsin alanda
ve sol frontal lobda lateral kesimde solda daha belirgin olmak
Uzere her iki parietooksipital lobda kortikal yerlesimli T2A,FLAIR
sekansta hiperintens karakterde,postkontrast kesitlerde kontrast
tutulumu gésteren lezyon alanlari mevcut.



Olgu

21 Eyliil 2017;

Hastaya Toksoplazma ensefaliti 6n tanisi ile
ampirik TMP/SMX tedavisi basland: ,

Kranial MRI ¢ekildi,
LP yapildi.



Olgu

BOS da; 8 lokosit, 37 eritrosit,
glukoz:46 (K$.96),
protein:102,

« BOS gram boyamasinda mikroorganizma
gorilmedi, kiltiriunde dreme olmadh.

» BOS mikobakteri PCR negatif
* Kriptokok antijeni : negatif



 Hastanin klinik tablosunda anlamli yanit
gozlenmemesi , sikayetlerinin artmasi ve
Toksoplazma IgM ve Ig G sonucunun tekrar
negatif gelmesi lizerine ampirik TMP/SMX
tedavisi 11. glininde kesildi.

 Hastaya (27.Eylil 2017 )gekilen kontrol
kranial MR'inda multifokal asimetrik tarzda
onceki incelemeye kiyasla progresyon gosteren
ve yeni gelisen lezyon alanlari izlend..



27 eylil-klinik bulgularin progresyon
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FLAIR

27eYLULInfra ve supratentorial néral parankimde multifokal
asimetrik tarzda onceki incelemeye kiyasla progresyon gosteren ve
yeni gelisen lezyon alanlari mevcut.
Kontrast tutulumu nedeniyle PML-IRIS agisindan degerlendirme
onerilir.



Olgu
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» 27 Eylil 2017- MR kontrol;

* MR infra ve supratentorial noral
parankimde multifokal asimetrik tarzda
onceki incelemeye kiyasla progresyon
gosteren ve yeni gelisen bulgular,

 Kontrast tutulumu nedeniyle PML-IRIS
agisindan degerlendirme onerilir.



Olgu

« MRI bulgularinda nb’romgdyolojik gorus
— PML IRIS yéniinde bulgular var,
— Primer SSS Lenfomasi (PCNSL)diisiik olasilikli,
— HSV ve toksoplazma diisiiniilmedi, enfarkt yok
— BOS'da JCV PCR DNA negatif bulundu

« Nérolojik gorus
— MR tekrari JC viris negatifse beyin biyopsi

onerildi

« Tumor Konseyi

— PCNSL distindlmedi, tanisal biyopsi onerildi



Olgu

*Boyun, toraks ve batin BT ¢ekilen
hastada malignite disinilmedi.
 ART 4. haftada, €D T hicre:319



3 Ekim 2017 PET-CT de;

Sol hemisferde ve karsi serebellumda
hipometabolik goriinim izlendi.(Crossed
cerebellar diashizis)

MR-Spektroskopisi MSS lenfomasiyla

uyum
Onko
SSS

u bulunmad:.

oji konseyine de ¢ikarilan hastada
enfomasi tanisindan uzaklasild.

Beyin biyopsisi hastanin cerrahi girigimi
reddetmesi nedeniyle yapilamadi.



Olgu

« 9 Ekim 2017;
* LP kontrol
— BOS: 3 lokosit, 1 eritrosit,
—glikoz:57, protein:86
— Multipleks-PCR(-),
— JCV PCR tekrari(-)
— ANA, c-ANCA, p-ANCA : neqgatif



Multipleks PCR sonucu

Herpes Simplex Virus type 1 (HSV 1) NEGATIF MEGATIF
Herpes Simplex Virus type 2 (HSV 2) NEGATIF NEGATIF
Parechovirus - NEGATIF NEGATIF
Enterovirus : NEGATIF MEGATIF
Epstein Barr Virus (EBV) . NEGATIF NEGATIF
Varicella Zoster Virus [VZV) - NEGATIF NEGATIF
Mumps Virus : NEGATIF NEGATIF
Measles Virus . MEGATIF NEGATIF
Human Herpesvirus & - NEGATIF MEGATIF
Human Herpesvirus 7 - NEGATIF NEGATIF
Human Herpesvirus 8 - NEGATIF NEGATIF
Cytomegalovirus (CMV) - NEGATIF MEGATIF
Staphylococcus aureus . MEGATIF NEGATIF
Haemophilus influenzae : NEGATIF NEGATIF
Streptococcus pneumoniae - NEGATIF MEGATIF
Streptococcus agalactiae - NEGATIF NEGATIF
Meisseria meningitidis : NEGATIF NEGATIF
Borrelia burgdorferi sensu lato - MEGATIF NEGATIF
Borrelia miyamotoi - NEGATIF NEGATIF
Escherichia coli K1 - NEGATIF NEGATIF
Cryptococcus neoformans sensu lato : NEGATIF NEGATIF
Cryptococcus gattii sensu lato : NEGATIF NEGATIF

Listeria monocytogenes - NEGATIF NEGATIF



10 Ekim 2017;

* Hastadaki kranial lezyonlarinin ilerlemesi ve klinik
bulgularin artarak yerlesmesi lizerine pulse 1g/giin
prednizolon ve es zamanli asiklovir tedavisi baglandi ,

« 10 giin sonra doz azaltilarak 64mg/giin prednol ile
ayaktan takibe alind

— 5. glinden itibaren hastanin bulgular: diizelmeye
basladi



19 Ekim-steroid 10.glnd
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19EKIM Infra ve supratentorial néral parankimde énceki incelemelerde kontrast
tutulumu gésteren lezyonlarda, kontrast tutulum paterni total olarak regrese
izlenmistir. Izlenen degisiklik steroid tedavisine sekonder olarak yorumlanmistir.

Medulla oblongata sol anterior bdliimde izlenen lezyonlarda regresyon mevcuttur.
Ancak sol talamus ve subtalamustaki lezyonda hafif progresyon izlenmektedir.

Sag serebellar hemisfer ve sol frontal lobta izlenen lezyonlarda anlamli boyutsal
farklilik saptanmamistir.Ozellikle sol frontal lobta izlenen kortiko-subkortikal
lezyonlarda t1ag'de hipointens ,t2ag'de hiperintens kistik tarzda sinyal degisiklikleri
izlenmektedir.

Bunlara ilave sag frontal lobta, her iki oksipital ve parietal lobta yeni gelisen T2A-
FLAIR hiperintens lezyonlar izlenmektedir.



 Steroid tedavisinin 10.gilninde ¢ekilen
kontrol kontrastli kranial MR'da
lezyonlarda belirgin regresyon.

« Steroid ve ART tedavisine devam edilen
hastanin takiplerinde sikayetleri
geriledi.

« 20 Ekim 2017'de taburcu edildi.



03.11.2017(Steroid tedavisinin 25. ginu)




03.11.2017




03.11.2017

19/10/2017 tarihli Kranial MR'lariyla
kargilagtirildiginda tarif edilen lezyon alanlarinda
siliklesme dikkati cekmektedir. 19/10/2017 tarihli MR
incelemede, her iki oksipital lobda ve sag parietal
lobda izlenen patolojik sinyal artimlar: giincel MR
incelemede saptanmamistir. Bulgular regresyon lehine
degerlendirilmistir.



Taburcu olduktan 4 hafta sonra siddetli bas
agrisi ile gelen hastaya MRI ¢ekildi,

— Sinls trombozu saptandi,

— Yatis tarihi: 16.11.2017
— ART 10. haftada



16kasim: Eski incelemede tanimlanan
lezyonlar stabil,
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16 kasim; *Superior sagital siniste trombus ile
uyumlu oldugu disindldd.




16 kasim




« Venoz sinlus trombozu tedavisi icin Coumadin
tedavisi baslanan hastanin ART si
TDF/FTC+DTG olarak degistirildi.

* Noroloji klinigince takip eden hastanin yiksek
ates sikayeti de gelismesi lizerine alinan kan
kiltirlerinde Salmonella paratyhi B Gremesi
oldu.



* Non-tifoidal Salmonella bakteriyemisi

« Seftriakson tedavisi tamamlanan hasta
poliklinik takibi yapilmak lizere eksterne

edildi.
 Takipleri devam ediyor.



HIV RNA kopya/ml | CD4 sayisi /mm3

Eylul2017 1560 000
Kasim 2017 258 413
Aralik 2017 <415

495



5 aralik 2017; stabil bulgular

* Venoz trombus bulgularinda da anlamli farklilik izlenmedi.
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7

4 Subat 2018; sol frontal lobda T2A hiperintens

belirgin kontrastlanma géstermeyen lezyon alanlari
izlendi.
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Bakteri : Salmonella paratyphi B
Ureme Diizeyi :

Aciklama

Diren¢ Belirteci:

AntiBiyogram Duyarli Orta Duyarli Direncli Mic.Sonu¢ Aciklama
Bakteri : Salmonella species

Ureme Diizeyi :

Aciklama .

Direng Belirteci:

AntiBiyogram Duyarli Orta Duyarli Direngli Mic.Sonu¢ Aciklama
AMPICILLIN v/ >8

CEFTRIAXONE v <=0.5
CIPROFLOXACIN v <=0.125

TMP / SXT v/ >4]76

Bu raporda kisitll antbiyotik bildirimi uygulanmustir.



* Klinik ve radyolojik bulgular ile hastada
on planda PML-IRIS dusindldd.



Progressif multifokal
|okoensefalopati (PML)

« PML, bir polyomaviris olan JC virisiin yol agtig
norolojik bir hastaliktir.

 Genellikle CD4 T lenfosit sayisi < 100/mm3 olan
hastalarda reaktivasyon sonucu oligodendrosit
ve astrositleri enfekte ederek gogunlukla ak
maddede demiyelinizasyona yol agar.

 Oligodentrositlerde litik infeksiyona neden olur
— Etkeni polyma viris JC virus (JCV) dur.



PML/JC VIRUS ENFEKSIYONU

Viris saglikli kiside bobrek ve lenf
dokusunda latent olarak bulunur

\ 4

Immiinsupresyon sonucu JC viris reaktive

olur. '

B lenfosit icinde astrosit ve
oligodendrositleri enfekte eder.

Hicre lizisi ve demiyelinizasyon gelisir.



PML epidemiyoloji

* Primer infeksiyonu gocuklukta asemptomatik
gegirilir ve kronik tasiyicilikla devam eder.

 Dinyada yaygindir seroprevalansi erigkinlerde
7%39-69 dur, normal konakta idrarda viral
DNA 7%20-30 pozitifdir.



PML epidemiyoloji
« ART oncesi AIDS olgularinda fatal (%63-7 )

« ART ile CD4 T hiicre sayilari 100-200 e
ulasanlarda firsat¢i MSS infeksiyonlari
onlenmektedir.

—PML, ART sirasinda IRIS tablosuyla ortaya
ctkabilir.

« HIV infeksiyonu disinda ender goriiliir, ancak
diger immun baskilayici tedavi veya hastaliklarin
komplikasyonu seklinde ortaya ¢ikmaktadir

— Organ nakli sonrasi immun baskilayici
tedavilere veya natalizumab efaluzimab,
rituximab gibi monoklonal antikorlarin
kullanimina bagli olgular bildirilmistir.



PML/JC VIRUS ENFEKSIYONU

* CD4<100 olan ve fokal norolojik bulgularla
gelen hastalarda PML tanisindan
suphelenmek gerekir.

* Bir retrospektif ¢alismada PML tanisi almis
HIV enfekte hastalarin %7-25'inde
CD4>200 oldugu gorilmigtir.



PML klinik

Semptomlar sinsi baslar.
Subakut bir tablodur.

Lezyonlar farkli beyin alanlarini tutabilir ve
hastaya 6zgu farkl belirtiler olur.

— Or; oksipital lobda (hemianopsi), frontal ve
pariyetal lobda (afazi hemiparezi,
hemisensoryal bozukluklar), serebeller
pedinkiil ve derin beyaz cevherde (dismetri,
ataksi)

Parsiyel hafif bir bozukluk ilerleyici bir hal alir.
(bir bacaktaki gligstzlik hemipareziye donustr)



PML klinik

Multifokal tutulum PML igin tipiktir.

Hastalar klinige genellikle
monohemiparezi,

ataksik yiriyds,
kognitif disfonksiyon,

konusma ve gérme bozuklugu nedeniyle
basvururlar.

Nobet, vertigo, duyu kaybi daha nadir
gozlenen belirtilerdir.



PML klinik

« Ates ve bas agrisi genellikle yoktur.

 Midahale edilmeyen olgular 4-6 ayda
progressif demans ve koma sonrasinda
kaybedilir.



PML-IRIS

« ART baslanmasindan haftalar sonra PML
tututlan bolgede kontrastlanma ve kitle etkisi
ortaya ¢ikabilir bu durum IRIS ile iligkilidir.

* ART alan ve PML tanisi konmus HIV enfekte
hastalarin %19'unda IRIS tablosu gelisebilir.
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Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML)

Treatment PML

Definitive diagnosis (laboratory): evidence of JCV-DMA in C5F AND presence of compatible clinical-radiological picture
Definitive diagnosis (histology): typical histological findings with in situ evidence of JCV-DNA antigen or JCV-DNA AND presence of compatible clini-

cal-radiological picture
Presumptive diagnosis: compatible clinical-radiological picture if JCV-DNA in CSF negative or not performed
Person off-ART Initiate cART immediately (following general guidelines for treatment, see Initial Combination Regimen for

ART-nalve Adult HIV-positive Persons), INSTI may reasonably be preferred, given the importance of rapid
immune reconstituion in PML. Attention should be made to development of IRIS (zee below)

Person on-ART, HIV-VL failure .{]pﬂ'nisa cART (following general guidelines for treatment, see \/irological Failure), INSTI may reasonably be
prefemred, given the importance of rapid immune reconstituion in PML. Attention should be made to develop-
ment of IRIS (see below)

Perzon on-ART, treated for woaks- Continue current cART
months or on effective cART

Note: There is no specific treatment for JCV infection that proved to be effective in PML outside of anecdotal
case reports, therefore there is no recommendation to use the following drugs which previously or occasion-
ally were used in PML: Alpha-IFN, cidofovir, corticosteroids (except for treatment of IRIS-PML, see below),
cytarabine, iv immunoglobulins, mefloguine. mirtazapine and topotecan

Treatment Immune Reconstitution Syndrome (IRIS) - PML

Diagnosis:

- Paradoxical IRIS-PML: paradoxical worsening of PML symptoms in the context of cART-induced immune-reconstitution AND in association with inflam-
mation at MRI (oedema, mass effect and/or confrast enhancement) or in brain biopsy

- Unmasking IRIS-PML: onset of PML in the context of cART-induced immune-reconstitution AND in association with inflammation at MRI (oedema, mass
effect, and/or contrast enhancement) or at brain biopsy

Traatment:

- Corticosteroids, e.g. high dose iv methylprednisolone (e.g.1 g/day for 3-5 days) or iv dexamethasone (e.9.0.3 mg/kg/day for 3-5 days). followed by oral
tapering (e.g starting with 1 mg/kg/day and taper over 1-6 weeks)

Note: Use of corticosteroids is not justified in persons without signs of inflammation. There are no other treatments that proved to be effective in IRIS-PML
outside of anecdotal case reports

: EACS European EACS Guidelines 8.2 PARTV &
AIDS Clinical Society



PML-IRIS

PML'ye Bagli IRIS
Tani:
Paradoks IRIS-PML:

PML belirtilerinin, ART ile bagisikligin yeniden
yaptlanmasi ve MRG'de (6dem, kitle etkisi ve/ya
kontrast artisi) ya da beyin biyopsisinde inflamasyona
bagl olarak paradoks bir bigimde kotilesmesi

Maskesi diisen IRIS-PML.:

PML'nin , ART ile bagisikligin yeniden yapilanmasi ve
MRG'de (6dem, kitle etkisi ve/ya kontrast artisi) ya
da beyin biyopsisinde inflamasyona bagl olarak
ortaya ¢ikmasi




PML kesin tani

 Ilk adim BOS da JCV DNA sinin PCR ile
gosterilmesidir;

— ART almayan hastalarin %70-90 inda pozitifdir,
viral yik prognozla iliskili bulunmustur

— ART alanlarin %60 inda pozitifdir

« JCV-PCR negatifse ve siphe devam ediyorsa
BOS da VZV-PCR ile VZV ensefaliti, EBV-PCR
ile primer MSS lenfoma diglanabilir

 Ayirici ve kesin tani igin beyin biyopsisi
((imminositokimyasal yontemlerle JC virisin
gosterilmesi)yapilabilir



PML kesin tani

« BOS hiicre sayisi ve proteini normal veya
hafif ylksek olabilir.

« BOS JC viris PCR duyarlihgi %80, 6zgiilligu
7 95-100 kadardir.

» Tipik klinik ve radyolojik bulgular: olan bir
hastada BOS'ta PZR ile JC virus
saptanmissa (duyarhlik %90-100, 6zgullik
792-100) biyopsiye gerek yoktur.



PML radyolojik tan

« IRTS olmadiginda gorintileme ile ayirt
edilebilir tipik olarak daha ¢ok beyaz cevheri
tutar, kontrastlanma ve kitle etkisi yapmaz.

 Nadiren ani baslangigli lezyon difiizyon MRI
da parlak goriinti verir, inmeyi taklit edebilir.
Yavas ilerleyici tablo ile ayirt edilir

* Baslangigta klinik ve radyolojik goriintileme
ile olasi tani konur
— Lezyonlar T2 agirlikli sekansta

hiperintens(beyaz), T1 sekansta hipointens
(koyu ) goriindr



PML ayirici tani

« Zor
— toksoplazmik ensefalit

— primer MSS lenfomasi

* Basagrisi ve ates hastaligin 6zelligi degildir
diger infeksiyoz nedenleri distndurdr.

* Yaklasik %20 olguda kortekse yakin lezyonlarda
nobet olabilir.



ART sirasinda PML-IRIS

« ART baslanan hastalarda bir hafta bir ay
icinde PML ortaya ¢ikabilir

— Klasik PML den farki daha hizli seyirli olup
MRI da kontrast artisi, 6dem ve kitle etkisi
olabilir

* Bu durum disik CD4 sayisi ve yiiksek viral
ylku olanlarda daha ¢ok olasidir

* PML tedavisinde etkin ART baslanmasi ve
surdirdlmesi disinda 6zgin bir tedavi yoktur

— PML-IRIS saptanirsa ART ile birlikte
1g/iv/giin pulse steroid (metil prednizolon)
3-5 giin verilip 60mg/giin idame azaltilarak

1-6 haftada kesilir



PML/JC VIRUS

AN I/~ T\//N\
Kisi ART kullanmiyor Hemen ART'ye baslayin). PML'de
bagisikligin hizla yeniden
diizeltilmesi gerektiginden

INSTI tercih edilebilir. IRIS
gelismesi konusunda dikkatli
olunmalidir

Kisi ART kullamiyor, HIV-VY ART optimize edilmelidir. PML'de

basarisizlig bagisikligin hizla yeniden
diizeltilmesi gerektiginden,
INSTT tercih edilebilir. IRTS
gelismesi konusunda dikkatli
olunmalidir.

Kisi ART kullaniyor, haftalar-  Mevcut ART'ye davam edin
aylar boyunca tedavi gormiis
veya etkin ART aliyor

EACS 9.0/ 2017



« Tesekkir ederim.



