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* CH, 36 yasinda, erkek
* Lise mezunu, serbest meslek, calismiyor

* Heteroseksuel, 3 yildir esinden ayri, sipheli
cinsel iliski




* 2 aydir devam eden ates yuksekligi, agiz i¢1 beyaz
renkl1 plaklar, oksurik, balgam ve nefes darligi

* 6 ayda yaklasik 15 kg kilo kaybia,

* Ayni yakinmalarla basvurdugu baska bir
merkezde 1 ay once anti-HIV pozitif bulunmus




Fizik Muayene

* Genel durumu iyi, suur acik, oryante ve
koopere

* Vucutisisi: 38.5 °C

* Nabiz: 110/dk, ritmik

* Solunum sayisi: 20/dk, dizenli
* Kan basinci: 110/60 mm Hg

* Vicut kitle indeksi:19.48




* Dil lizerinde yaygin beyaz plaklar

* Servikal(1.5 cm), aksiller(2cm) ve
inguinal(1.5cm) lenfadenopati

 Hepatomegali, traube kapali




Ozgecmis: Ozellik ¢

Soygecmis: Ozellik @




Laboratuvar tetkikleri
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Akciger Grafisi




Olasi Tani ? Tedavi?
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HIV ile infekte Hastada Akciger Hastalig Etkenler

Maost Common

Viral
Bacterial
. ) ) i i Influenza
Mo organism identified, but responsive to antibacterial therapy .
Cytomegalovirus

Streptococcus DREWTIoNia

Haemophilus influanzae Herpes simplex virus

Mycobacterial Adenovirus
Mycobacterium tubercufosis' Respiratory syncytial virus
Fungal Parainfluenza virus
Preumoaqystis jirovecii Parasitic
Less Common but Potentially Clinically Important in Some Toxoplasma gondii
=T Strongyioides stercovals
Bacharial ) Microsponidia spp.
Proudomonas Iaruginosa e
Staphyh B Cryvpltosporidium Darnvurm
Enferobacteriaceae Noninfectious
Legionella spp. Chronic obstructive pulmonary disease
WNocardia spp. Lung cancer
Rhodococous equi Kaposi sarcoma
Mycobacterial Mon-Hodgkin's lymphoma
Mycobacterium kansasi Primary pulmonary hypertension
TR SN T Congestive heart failure
Fungal Lymphocytic {or lmphoid) interstitial preumaonitis
Crvptococcus neofonmmans . e

- Abacavir rsarsitivi
Histoplasma capsulatum
Cooodioides spp.
Aspergilius spp.

Blastomyces dermatitidis
Panicillium marmefiiel



CD4 Sayisina Gore Akciger Infeksiyonu Etkenleri

CD4 sayis1 <500 hiicre/mm3 CD4 sayis1 <100 hiicre/mm3
» Bakteriyel pnomoni « Kaposi sarkomu
» Tiiberkiiloz dis1 mikobakter1 * Bakteriyel pnomoni

« Toksoplasmosis

CD 4 sayis1 <200 hiicre/mm3 CD 4 sayis1 <50 hiicre/mm3
o P. jirovecii o Yaygin histoplasmosis
o C. neoformans o Yaygin koksidiomikozis
o Bakteriyel pnomoni o CMV pnomonisi
o Yaygin veya ekstrapulmoner tbc o Yaygin MAC
o Yaygin tiiberkiiloz dis1 mikobakteri




Laboratuvar testleri

* WB testi pozitif

* HIV RNA duzeyi

* CD4 sayisi

* Anti-retroviral direnc testi istendi.



Hastanin kulturleri alindi.

e Seftriakson 1x2 gram

e Klaritromisin 2x500 mg

* Flukonazol 200 mg/giin

* Trimetoprim-sulfametoksazol fort tb 3x2




e Toraks BT :Mediastende milimetrik boyutlu
lenf nodlari, bilateral Gst loblarda, sag akciger
orta lobda ve sol akciger lingula icerisinde
retikliler tarzda dansite artimlari ve minimal
buzlu cam goriinimiu

* Bilateral akciger alt lob bazal segmentlerde
sagda daha belirgin olan minimal yamal
tarzda buzlu cam goriunimde dansite artimlari

* PPD: anerjik



Batin BT: Hepatosplenomegali,
Retroperitoneal alanda paraaortik ve parakaval

zincirde ve c¢oliak trunkusta en buyugu 2.5x1.5 cm
boyutlarinda multipl LAP'lar,

Sol bobrekte nefrolitiazis ve kortikal kist.



e Balgam kulttra: orofarengeal flora elemanlari
Uredi.

* Patolojisi normal, atipik hlicre yok.

* Balgamda ve idrarda ARB negatif.




Yatisinin 7. gunu

Hastanin nefes darligi geriledi.
Agiz ici plaklari kayboldu.
Atesi devam ediyor.

Kansiz, mukussuz, gtinde 8-10 kez ishal
Gaita mikroskopisi normal



Entenc pathogens I

Pathogen

Small bhbowwel

Colom

Bacteria

Salmaonellas
Escherichia coli™

Clostridium
perfrimngens

Staphvlococous
auUreus

SAoromon3as
hwdrophila

Bacillus cerseus

wWibrio cholerae

Campylobacter=
Shigella

Clostridium difficile
¥ersinia

Wibrio
parahasmolbyticus
Enterocimnvasive E. coli

Plesiomonas
shigelloides

Klebsiella oxvitoca
(rare)

rMicrosporidium™
Cwstoisospora
Cyvclospors

Siardia lamblia

Wirls Rotawvirus Cwytomegalowvirus ™
Morowirus Adenowvirus
Astrowirus Herpes simplex wvirus

Protozoa Cryptosporidium ™ Entamosbha

histolyvtica

Copyrights apply




Causcas of diarrhea in patients wwith ATDS

Protozoal

Bacterial

Microsporidium™
Cryptosporidiurm™
Isospora belh

Giardia lamblia
Entamosba histolyvtica
Leishmania donowani
Blastococystis hominis

Cyclospora sp

wiral

Salmonella™

Campylobacter™

Mywcobacterium awvium complaex
Mywcobacterium tuberculosis
Clostridium difficile

Shia=lla

Small bow el bacterial owveraroawth

Wibrio sp

Fumngal

Cytomegalowirus™=
Herpes simplex
Adenowirus
Rotawirus

MNorww alk

HIW

Gult mneoplasms

Histoplasmosis

Coccidiomyocosis

Tdiopathic

"AIDS enteropathy™

Lyrmphoma

Kaposi's sarcoma

Pancreatic imsuffAciemnocy

Infectious pancreatitis

Cytomegalowirus
My cobacterium awium complesx

Drug-induouced pancreatitis

Dridanosine
Pentamidinse

Turnror invasion

Lyvmphoma

Kaposi's sarcoma

Copyrights apply
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1. giin 4950 87.9
7. gun 7120 92.8 3 135

* Gaita mikroskopi: 6zellik yok.

e Gaita kultlru: treme yok
 Modiye ARB: negatif

e C.difficile toksin : negatif

e Cryptosporidium antijeni pozitif.




* HIV-RNA: 28.390.954 IU/mL

* CD4 sayisi: 5 hiicre/mm?




GO6z dibi muayenesi : retinit?
* Serum CMV-PCR: 3580 kopya/ml(01.07.2015)




e Tedavi?



* Gansiklovir 2x 5 mg/kg tedavisi baslandi

* Trimetoprim-sulfametoksazol tedavisinin 8.
glinunde profilaksi dozuna gecildi.

e Seftriakson 10. glinde kesildi



Yatisinin 10. gund

* Boyun USG : Boyun her iki tarafinda sagda en
blyugu submandibular bolgede 16x6mm, solda

15x5mm boyutlarinda santrali ekojen reaktif lenf
nodlari

* Aksiller USG: Sag aksiller alanda buylgi 15x8 mm
sol aksiller alanda buyugi 23x7 mm boyutunda
birkac adet reaktif lenf nodu

* [nguinal USG: Sag inguinal de en buyUgu
12x7mm, sol inguinalde en buyugi 15x4mm olan
solda sayica fazla bazilari asimetrik kalin kortikal
vapida reaktif ve nonreaktif lenf nodlari



Yatisinin 12.gunu
o Ates (2-3 gunde bir kez yikseliyor)
o Ishal (glinde 6-8 kez kansiz mukussuz)

-___

7. glin 7120 92.8
12. glin 2680 90 4 140

Klaritromisin12. glinde

Flukonazol 14 gtinde kesildi.



* Diskida modifiye ARB 3 kez negatif.

= Aksiller lenf nodundan eksizyonel biyopsi

yapildi.




Lenf nodu biyopsisi sonucu:
 ARB pozitif
 Mikobakteri-PCR negatif

* Balgam kulturu: Mikobakteri tredi
e |drar kultirs : Mikobakteri Uredi




e Tedavi??




Yatisinin 22.gunu

* INH 1x300 mg,

* RIF 2x600 mg
ETM 3x500 mg

* PRZ 2x1000 mg
Klaritromisin 2x500 mg




Tedavi sonrasi 1. gun

 Kooperasyon ve oryantasyonda bozulma
* Apati

Noroloji konsultasyonu

* Kranial MR: Normal

INH’a bagl ?.



Yatisinin 25. giint(tuberkuloz tedavisinin
Uctincu gunu)
e Kontrol toraks BT’de bir dnceki gorintilemede

milimetrik olan mediastendeki lenf nodlari 2
cm olarak saptandi.

* Kolonoskopi yapildi




Yatisinin 30. gunu

* Oral kandida plaklarinin tekrarlamasi nedeni
ile anidulafungin baslandi.

 Hastanin atesi tliberktloz tedavisi altinda
devam etti.

* Tuberkuloz tedavisinin 15.gtnlinde
tenofovir-emtrisitabin ve lopinavir-ritonavir
baslandi.

* ART baslanirken rifampisin kesilerek
rifabutine gecildi.




Yatisinin 36.gunu

* Yatisindan beri 5 kg kaybi var.

* Atesi devam ediyor.

* Aralikli olarak ishal sikayeti tarifliyor.
 Hgb 6.24




Ishal tarifledigi dénemlerde gaita mikroskopisi
normal.

Kiltlirde Greme yok.
Cryptosporidium antijeni negatif.
C.difficile toksin negatif.



Kultir sonucu:

Mycobacterium avium- intracellulare
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MAC Epidemiyoloji

* Etkin ART ve proflaksi almayan, ciddi AIDS iliskili
bagisiklik yetmezligi olan hastalarda dissemine MAC
hastaligi insidansi % 20- 40.

* Art sonrasi ilk firsatci infeksiyon olarak gortlme
insidansi 2.5/1000 hasta yili

GuUney Amerika’da MAC orani, Kuzey Amerika ve Kanada’dan
Amerika’da Avrupa’dan yuksek

CD4 sayisi 100 hiicre/mm?¥ {in altinda olanlarda

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in
HIV-Infected Adults and Adolescents, 2017



Epidemiyoloji

Mycobacterium avium complex (MAC)

N

M.avium M intracellulare




MAC

U

Toprak ve su dahil
her yerde yaygin

U

Inhalasyon veya
gastrointestinal
sistem yoluyla alinir

Risk faktorleri

* Dusuk CD4 sayisi

* HIV RNA 100,000 copies/mL nin Gizerinde
olmasi

* Daha onceki firsatci enfeksiyonlar

* MAC ile solunum veya GIS kolonizasyonu

* M. avium ‘a karsi invitro lenfoproliferatif
immun yanitin azalmasi

*Kapali ylizme havuzunu kullanmak
*Bronkoskopi oykusi

*Cig veya az pismis kabuklu deniz
hayvani veya balik tiketmek
*Granulosit uyari faktori tedavisi



MAC, Yaygin Infeksiyon

ART almayan olgularda ¢ok organi tutan yaygin infeksiyon gorualtr
Ik semptomlar hafif olup, haftalar icinde mikobakteriyemi ile birlikte artabilir

* Ates

_  Hepatomegali
e Gece terlemesi

e Splenomegali
e Karin agrisi P &

* Lenfadenopati (paratrakeal,

* |Ishal retroperitoneal, paraaortik, nadiren
. Kilo kaybi periferik)
" o * Anemi
Ir serigde : * Alkalen fosfataz
* Ates %78 e LDH artisi

* Kilo kaybi %100
 Oksurik %78
* Diyare %44

Grinztein B,Arch Intern Med 1997. 157:2359
DHHS Ol Guidelines 2017



Lokalize Infeksiyon

ART alan, immiun fonksiyonlarin dizeldiginin gostergesi olarak CD4 sayisi
ylikselen hastalarda
ART’den 4 hf sonra

* Ates
* Lokositoz
* Lenf nodlarinda fokal inflamasyon (servikal, abdominal, mediastinal)

* Pnomoni, perikardit, osteomiyelit, cilt ve yumusak doku abseleri,
genital Ulserler ve santral sinir sistemi enfeksiyonlaridir

e Kan kultaru steril
e Lenf nodu aspiratinin kaltlru ile tani konulmakta

Lokalize sendromlar ayni zamanda imm{in rekonstitlisyon enflamatuar yanitin
(IRIS) gbstergesi olarak ta ortaya cikabilirler




Tani

 ARB boyama

* Lenf nodu - kan -kemik iligi

e Steril doku ve viicut sivilarinin kalturleri
 BACTEC’te kaltur suresi 7-10 gin

Batin BT lokalize hastaligin degerlendirilmesinde énemli
* Tipik olarak mezenterik abdominal lenf nodlari boyutlarinda artis

Batin BT ile yaygin hastalikta

* Lenfadenopati %42

* Hepatomegali%50

e Splenomegali %46

* ince barsakta kalinlasma %14




Kombine ila¢ tedavisi, ila¢ direncini azaltir
Kandan etkenin temizlenmesini kolaylastirir

Birincil ilaglar

Klaritromisin (2x500 mg)

e Azitromisin (1x600 mg)

Ikincil ilaglar

Etambutol (15 mg/kg/giin)
Rifabutin

Klaritromisin ile rifabutin arasinda ilac etkilesimi var. Klaritromisin dizeyi azalir. Rifabutin
dizeyi artar.

14-OH klaritromisin dizeyi de artar
Etambutol baslangicta ve aylik gbz dibi muayenesi
Rifabutin uveit yan etkisi 300 mg/gin kullanildiginda azalir.




Primer Proflaksi

/Klinik degerlendirmeye \ /Tercih edilen tedavi \
dayanarak (bazi hastalarda Azitromisin 1200 mg/hafta oral, veya
mikobakteriyel kan kalttrdind |:> Klaritromisin 500 mgx2 /giin oral, veya
de iceren) yaygin MAC Azitromisin 600 mgx2/hafta oral
hastaligi dislanan, CD4<50 Alternatif tedavi

Kh/mm3 olanlarda J \_Rifabutin 300 mg/giin oral* J
ART’ye yanit olarak, >3 ay, |:>
CD4>100 h/mm3 olanlarda Proflaksi kesilir
CD4<50 h/mm?3 olanlarda |:> Proflaksi yeniden baslanir

* Rifabutin kullanilmaya baslanmadan once aktif tliberkiiloz dislanmalidir, bazi ARV
ilaclar ile doz ayarlamasi gerekebilir.



Clinical Infectious Diseases

A prospective, randomized trial examining the efficacy and safety of clarithromycin in
combination with ethambutol, rifabutin, or both for the treatment of disseminated Mycobacterium
avium complex disease in persons with acquired immunodeficiency syndrome.

Benson CA‘, Williams PL, Currier JS, Holland F, Mahon LF, MacGregor RR, Inderlied CB, Flexner C, Neidig_J, Chaisson B, Motario GF, Hafner R; AIDS
Clinical Trials Group 223 Protocol Team.

Pl (25) of patiants irm
indicated traatmant arm

Wilaalk, response C+E C+ R C+E+R

12
Complate 21 ([«20]) 21 {42) 29 (51
Partial 16 [(=30) 13 (26 19 (33
Treatrmant failure 13 [(24) 12 {24} & (1)
Relapsea 1 23 1 {2Z) a (o
LIrbornaonser ™ 2 [«3) 3 {s) 3 sk

15
Complate 25 [47F) Z3 |48) 365 (B3
Partial 12 [24) 18 {20 11 (19
Treatrmant failure 11 (213 12 {24} F 1=
Relapsea = (=) 2 {4 a (o
Lnkonowem™ = [aa) a E) 3 (5
NOTE- C, dlarithrormycim; [ E, ethambutod; A, rifabutin.

% Bubjects weith unknoswssn responsss are those that were unevaluable be-

ceuse of & leck of followw-wup mMicrobiclcgic culbure resulis.

12 haftalik tedavi sonrasi mikrobiyolojik cevap orani
v’ Klaritromisin + Rifabutin+ Etambutol ile en yuksek ( %51)
v’ Proteaz inhibitorleri yasam oranini artirir




Yaygin MAC Hastaligl Tedavisi

Tercih edilen tedavi
e Direnci geciktirmek ve 6nlemek icin en az 2 ilag ile tedavi baslanmalidir
» Klaritromisin 500 mgx2/giin oral + Etambutol 15mg/kg/gln oral, veya

* Azitromisin 500-600 mg + Etambutol 15mg/kg/giin oral, (eger klaritromisin ile ilag
etkilesimi veya intolerans varsa)

(Not: Klaritromisin veya azitromisin icin direnc testi dnerilir)

Alternatif tedavi

 ileri bagisiklik yetmezligi olanlarda (CD4<50 h/mm3), mikobakteriyel yiiki yiksek
olanlarda (>2 log CFU/ml kan) veya efektif ART tedavisi yoksa, 3. veya 4. ilag
eklenmesi distintlmelidir.

3. veya 4. ila¢ se¢cenekleri
» Rifabutin 300 mg/glin oral (ilac etkilesimlerine gore doz ayarlanir), veya
« Aminoglikozid : Amikasin 10-15 mg/kg IV veya Streptomisin 1 gm IV veya iM, veya

* Florokinolon: Levofloksasin 500 mg /giin oral veya Moksifloksasin 400 mg/giin
oral




* Atesin dismesi, mikobakterinin kandan
temizlenme suresi 2 hafta

 Ozellikle profilaksi alirken MAC gelisenlerde
direnc testi yapilmal




Sekonder Proflaksi

Sirdirme tedavisi
(sekonder proflaksi)

o

~

=

)

/"En az 12 ay tedavi tamamlana
MAC hastaliginin semptom ve
bulgulari olmayan,
>6 ay, CD4>100 h/mm3

n

\_olanlarda -

4 N
CD4<100 mm3 :>

- J

~

Tedavi ile aynidir

\ 4

Proflaksi kesilir

Proflaksi yeniden baslanir




ART Ne Zaman

* Tani konuldugunda ART aliyorsa,strdurultr
(CllN)

* ART almiyorsa MAC tedavisi 2 hafta verilir, daha
sonra ART baslanir (ClII)




IRIS

* Fokal lenfadenit gibi lokalize sendromlar ayni zamanda
immun rekonstitlisyon enflamatuar yanitin (IRIS) gostergesi
olarak ta ortaya cikabilirler

* Risk faktorleri
— Dusuk CD4 h sayisi,
— Erkek cinsiyet,

— Yuksek viral yuk,

e Subklinik ya da tanimlanmis MAC infeksiyonu olan ileri
derecede bagisik yetmezlikli hastada, CD4 sayisinda hizli ve
belirgin bir diizelme oldugunda (2100 h/mm?3) ortaya cikar

* Klinik TB- IRIS’e benzer
* Kendini sinirlayabilir, ciddi tablolara yol acabilir




§"°’§' NI Public Access

= Auammthor vWianwumscripet
q“kHE.n-hﬁ:'?‘

Fublishod im fimal edited foormmnm as:

Hoarrced frfecy F¥is. 200100 Aoprel @ T3 ): 251 —26 01 doea- 1O 1OV GOS T4 =309y 10O @O 26—

Imncidenmnce amnd Lethality of ImMmmume Reconstitution Disease in
Hiw-Infected Patients Startimg Aantiretrowviral Therapwy:

Systematic
Rewieww anmnd Meta-AAnalysis

MPMonika Midller!, Simon Wandel! 2, Robert ColebundersS, Suzanmna Attia’l, Hanmnsjakolk
Furrer® anmnd Matthias Egger!-S for leDEA Southerm and Coentral Africa

&0 — O Tuberculosis
@ Cryptococcal Meningitis
- @ Immune Recovery Uveitis
A @ Progressive Multifocal Leukoencephalopathy
'\ ® Any IRIS
A
o
= “ )
Q_: “ Breton et al, (2004) O
r=3 40 —
=
(=8
=]
@«
=
<]
=
fub]
(=]
-]
§ 20
=
55
(v
o Lawn ot al. (2005) @&
] T T T T T T
o 30 G0 = ] 120 150 180
Median CD4 cell count at baseline (cells/ul)
Figure 3. Incidence of immune reconstitution disease (IRIDV) in 22 cohort studies according to
median CD4 count at the start of antiretroviral therapy
The solid line shows the predicted percentage from the meta-regression model, the dotted
lines indicate the 95% confidence intervals. The size of circles is proportional to the weight

in the random-effect model.

 13.103 HIV ile infekte olgunun meta-analizi
e Olgularin %16.1’inde ART baslandiktan sonra IRIS
e Ko-infeksiyon varsa bu oran %45’e ulasabiliyor




IRIS Tedavi

* Orta ve ciddi IRIS semptomlari olan hastalarda
NSAl’lar kullanilabilir (ClII)

* |RIS semptomlari devam ediyorsa, kisa sureli
(4-8 hafta) sistemik kortikosteroid(20-40 mg
prednison esdegeri) kullanilabilir (Clll)




Tedavi Basarisizlig

. 4-8 hf tedavi a 4

Kiltar pozitifligi | —

Tedavi basarisizlig
devam ediyor

g

Klinik yanit yok
- /

* Tdv yaniti alindikta sonra relaps durumunda ab
duyarlikhk testleri tekrarlanir

e Klaritromisin veya azitromisinle proflaksi yapilmis

cogu hastada tedaviye baslandiginda direnc
saptanmamis

DHHS 10 Guidelines 2017



Tedavi Basarisizlig

* En aziki yeni ila¢c baslanmall

* Etambutol, rifabutin, amikasin veya florokinolonlardan hangisinin
eklenecegi konusunda kesin bir veri yok (CllI)

* HIVile infekte olmayan olgularda enjektabl bir ajan (amikasin veya
streptomisin) distnulebilir (ClII)

* Direncli olsa da makrolidlere devam etmenin yarari bilinmiyor

e Etionamid, tiasetazon, sikloserin gibi, ikinci basamak ilaglarin
kombinasyona eklenmesiyle ilgili anekdotal veriler var.

e Kurtarma tedavisi baslanan olgularda basarili ART tedavisi 6nemlidir
( Alll)




* INH ve pirazinamid kesildi

e Tedaviye Rifabutin+ETM+PRZ+Klacid olarak
devam edildi.




e MAC tedavisinin 32.,
 ART nin 17. guninden sonra atesi olmadi.

e Kontrol toraks BT’de buzlu cam goérinimu
kayboldu,lenf nodlarinin boyutunda kiculme
saptandi.




* Antiretroviral tedavinin 28. glintinde

 HIV-RNA 342.433 IU/ml, CD4 T lenfosit
say1s1 16.8 hiicre/mm? idi.




* ART 60. glinde diyare nedeniyle lopinavir/r,
efavirenz ile degistirildi

* 23.10.2015

* MAC infeksiyonu tedavisinin 105. antiretroviral tedavinin

92. ginlnde genel durumu iyi olan, yakinmalari kaybolan
hasta taburcu edildi.




23.08.2016

e 2 aydir halsizlik, 2-3 gindur ates, balgam kilo
kaybi yakinmalariyla basvurdu

* MAC infeksiyonuna yonelik ilaclarini tedavinin
9. ayinda birakmis, ART’yi kullandigini ifade
ediyor







Kan, idrar balgam kultdrleri alindi
Batin Usg, batin BT, toraks BT planlandi
Seftriakson, TMP/SXT baslandi

CD4:33 h/mm?3

Etambutol, rifampisin, klaritromisin ile
MAC tedavisi yeniden baslandi




e Hayattan biktigini, verem olmadigini, asla MAC
ilaclarini almayacagini séyltyor

e Psikiyatri tarafindan escitalopram, mirtazapin baslandi.







llac etkilesimi

Antidepressants ATVic | ATVir | DRVic | DRVIr | LPVir | EFV ETV NVP RPV MVC DTG | EVG/ic | RAL
SSRI | citalopram 18 12 t 1 ta 1 l 1 b - - 1 —
escitalopram 18 = t t I 1 l 1 b - - 1 —
fluvoxamine t ] i t t - - E - o o i —
fluoxetine 1 1 1 1 1 —r - - - - —r i -
paroxetine t1? 11? t1? 139% 11? — - - - - - t1? —
sertraline 1 1 1 149% ] 139% l 1 = — — L7% —
SNRI | duloxetine t tl 1 1l tl o - o - — — it —
venlafaxine 1 1 i 1 i 1 l 1 - D - t -
TCA | amitriptyline i = 1 t 2 o I “h b - L 1 -
clomipraming 12 = i i = 1 l 1 S . — 12 -
desipramine 18 18 t 1 15% o o o = o — 1 -
doxepin 1 1 1 1 t - W - e — - T i
imipramine 12 12 12 12 12 ! ! ! b | e - 12 -
nortriptyline 18 B 1 T e -t - -t b . - 1 —
trimipramine 1 1 1 1 1 - - - - - — i -
TeCA | maprotiline t 1 1 1 t . W - e — - T i
mianserine t 1 ] t t 1 L 1 - - - i —
mirtazapine 1 t 1 t 1 ! | 1 - o - 1 -
Oth- | bupropion o l o 1 157% | |55% o 1 - - - -
ers lamotrigine — 132% — 1 150% 1 - — — — - -
nefazodone t 1 1 1 |E IE E E - -
St John's wort D D D 0] (3] D D D D= D?
trazodone 1a 1 1 l 1 b - - —




llac Etkilesimi

Non-ARV drugs ATVic | ATVIr | DRVic | DRVIT | LPVIr EFV ETV | NVP | RPV | MVC | DTG |EVG/c| RAL |ABC| FTC 3TC | TAF | TDF | ZDV
atorvastatin 1822% t [1200% t [1490% 143% [[37%| | | e | e | e | 1 | e | e | oo e o] o
g fluvastatin t t t - - t 1 - o - r t T I L ™ (RS [
2 | pravastatin i 1 t 181% | |44% l - o - - t e B e T I T =
E rosuvastatin 1242% | 1213% | 193% | 148% | 1107% - - - - —* = [(138% | ~ e T A “
g simvastatin |:I T. 1 t 1“ 168% l 1 o - - 1 B I I i I I
@ | amiodipine f 1 1 1 T ! l ! = o - 1 S I e N T I
3 | diltiazem { T 1 1 t' 89% | JE | E E - t e[| e[|l
g metoprolol ]‘" TI 1 1 T“ - - - - - - 1 | b | e | b [ b | e -
© | verapamil {' T 1 1 t' l E ] E E - t | =+ |e=| e |« |E|E| «
warfarin T |torl| 1 l ! rori T jtorl| = = - l adil el el Badll ol Bl e
diazepam 1 T 1 1 1 ! 1 ! = o a 1 ol | I e I e
midazolam (oral) i 1 1 t 1 l l 1 - - “ 1 | e [ | e | e e | e
friazolam 1 1 1 1 1 ! l ! - ns - N e e e
citalopram 1 1 t t t l l | P - t A O R D D D
§ miriazapine 1 f 1 1 1 ! l ! = - - 1 pl Il e M e B M
- paroxetine tH? | t1? | 11?7 | 139% | 17 - - - - - - 117? - [ e | e e | e | e | e
w | sertraline 1 | t 149% L 135% l | = —* - % | b | e | b [ aeb | e =
5 bupropion - | - L | 157% | |55% - 1 o o o 12 | e | e | e | e e e | e
pimozide R it Lt el elelt olalalalalalax
carbamazepine tD D | tD| t | 1D [j27%D36% D | D | D | D | D | D |[D|[t|[e[a[D|~]1
lamotrigine o [132% | - | | | 150% 1 U RGO U U R U (U OR[N U U R
phenytoin D | o[ D | D D |D Do D] 0D DD |D|[D|ew|w|[D]~]!
o | clarithromycin 1€ | 1 1 1 1 1 IE | | E E | & | tE| |||« |E|E|D
2 | fluconazole 1? - 17 = - -+ E86% E100%| E - - 17 =+ | = | = | = |E?| ~ [EM
E itraconazole 1E 1E 1E 1E tE l IE | 161% | E E - tE [ = | = | = | = | E|E | =~
£ | rifabutin t | t | 1D |1ES0%| 1t 138% (D37%|117%| D | * | o | D | o | oo oD e -
€ | rifampicin D Df2%| D D D D26% D D58% DBO0% D |(D54% | D D40% D | «  « | D | « D47
< [oriconazole 1E l JE E E - L I N N I I




* Psikiyatri ile tekrar gorisuldi, tedavi
venlafaxine ve mirtazapin olarak duzenlendi

e Efavirenz tedavisi kesilerek dolutegravir
tedavisine gecildi.

* Hastaya ve yakinlarina durumunun énemi
anlatilmasina ragmen, kendi istegiyle taburcu

oldu.




* 21.09.2016

* Yaklastk 20 gundur ilaclarini tolere edememe,
halsizlik, giinde 7-8 kere olan sulu ishal ve
istahsizlik nedeni ile basvurdu ve yatirildi.




T.C.
IsTaAaNBUL OnivErsiTEsi
DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITOSUO

(DATAE)
TOBERKULOZ MOLEKULER EPiDEMivorosgisi LABORATUVARI
{(Vakaif Guraba Cad. 34280, Sehremini-I1STANBUL - Tel: (0212) 531 02 09, TeliFax: (0212} S

HASTA BILcirLeEri

Ad Soyadi UFUK ALANC Muayene Mad. : KAN KOLTORONDE OUOREME
H.Prot. / Tub.No / Mat.Gelis Tarihi: 28-09-2016
Hasta Taro Bulgu Tarihi: 10-10-2016

TAHLIL SONUGCLARTI
Mikobakteri Fdentifikxasyonu (B=p6S5-PCRREA+Spoligotyping)

Mycobacterium avium

Yavas Ureyen Mikobakterilexr Icin Duyparlilik Testi (MIC Microbroth Dilution Assay)

MIC Degeri (ug/ml) Sonuc
2 MIC Degeri (ug/m1l) Sonuc “Rifabutin 0,5 Duyarh O

€ _praricromisin >64 Direncli - Etambutol a> Direncli &
**Moksifloksasin Vg Streptomisin 32 Direncli
~=Linezolid & 16 Orta Ethionamid 1,2 Duyarh
Siprofloksasin >16 Direncli Rifampin 8 Direncli

e P = «+CLSI tarafindan duyarlilik testinin yapilmasi Onerxilen
Amikasin 16 LS Direncli antibiyotiklerdir.

DNA Fingexrprinting
Spoligotyping

) 10 20 30 40
OCOOCO000000000000000000000000008800000k 010

Acaiklama >

Etambutol ve Moksifloksasin MIC deferleri direnc simaranda o]







10.10.2016
 Tedavi, etambutol, rifabutin, etionamid,
moksifloksasin olarak diizenlend.i.

e (Klaritromisin hem direnc hem gastrointestinal
intolerans nedeniyle kesildi)



e 25.10.2016 hastanin klinik bulgularinda progresyon
e |RIS?
* Prednizolon baslandi




Olgu Komorbiditeler

* Kardiyoloji tarafindan, HIV’e bagli
kardiyomiyopati, dekompanse kalp yetmeazligi
dustnulerek tedavi baslandi, ilac
etkilesimleri??

* Uroloji tarafindan tikaniklik ve hidronefroza

vol acan taslar acisindan operasyon
dustntlmedigi bildirildi, double-J kateter

takildi (hastadan onam??)




Olgu Ilac Yan Etki

* Gorme alani muayenesinde bitemporal
hemianopsi, gorme alaninda daralma
saptandi, etambutol 141.gtnlnde kesildi.

 TSH: 6 ng/mL: etionamid?
Levatiron baslandi

* Orta duyarh gorinen linezolid tedaviye
eklendi.



JInfect. 2002 Apr;44(3): 201-3,

Successful treatment of refractory disseminated Mycobacterium avium compleX infection with
the addition of linezolid and mefloquine.

Mannini EC1, kKeating M, Binstock P, Samonis G, Kontoviannis DP.

+ Author infermation

Abstract

Execpt in patients with AIDS, disseminated MAC infection has been rare. We describe a patient with chronic lymphatic leukemia who
developed disseminated cutaneous MAC lesions refractory to conventional antimycrobial therapy. The lesions responded to the
addition of compounds that were recently discovered to have anti-MAC activity (linezalid, moxifioxacing as well as GM-CaF.

J &rtimicrob Chemather, 2017 Sep 1 T2(sunpl_2)i24-29. doi: 10.10930acidk304,

Linezolid as treatment for pulmonary Mycobacterium avium disease.

Deshpande D' Srivastava 8 Pasipanadya J6! Gumbo T

Abstract
OBJECTIVES: To identify the pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters and exposures of linezaolid in the treatrment of pulmonary
Mycobacterium avium complex (MAC) disease.

METHODS: Human-deriwed monocytes infected with MAC were inoculated into hollow-fibre systems for dose-effect and dose-
scheduling studies. WWe mimicked linezolid concentration-time profiles achiewved in adult human Iungs treated for 28 days. Sampling to
confirm that the intended linezolid pharmacokinetics had been achiewved, and for enumeration of MAC colomy-forming units, was
performed based on repetitive sampling from each system over the 28 days. We then performed 10 000 patient Monte Carlo
simulations to identify doses associated with optimal effect in the clinic.

RESULTS: Linezolid achieved a hitherto unprecedented feat of at least 1.0 log10 cfu/mbL reduction. Efficacy was most closely linked to
the AUCO-24/M1C ratio. The AUCO-24/0C ratio associated with no change in bacterial burden or bacteriostasis was 7.82, while that
associated with 1.0 10910 ctufml Kill was 42 .06. The clinical dose of 600 mgfday achiewved or exceeded the bacteriostasis exposure in
98.73% of patients. The proportion of 10 000 patients treated with the standard 1200 mg/day who achieved the exposure for 1.0 log10
crusmb Kill was 7O .64%, but was 90% for 1800 mogfday. The proposed MIC breakpoint for linexolid is 16 mosfl, with which 49%-80% of
clinical isolates would be considered resistant.

CONCLUSIONS: Linezolid is associated with a bactericidal effect in pulmonary MAC that is greater than that seen with other
recommended drugs. Howewer, bhecause of the MIC distribution, doses that would optimize the bactericidal effect would be associated
with a high adverse event rate.



Direnc

r.C.
isTAaNBUL ONIivErRsiIiTESI
DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITOSUO

(DATAE)
TUBERKULOZ MOLEKULER EPIDEMIYOLOJISI LABORATUVARI
(Vakif Guraba Cad. 34280, Sehremini—-1STANBUL — Tel: (0212) 531 02 09, Tels&Fax: (0212) 532 41 71)

HASTA BILGILERT

Adi Soyad: UFUK ALANC Muayene Mad. : Kan Kultdrdnde Ureme
H.Prot. 7/ Tub.No Mat Gelis Tarihi: 24-03-2017
o X Bulgu Tarhi: 05-04-2017

TAHLIIL SONUGLART
Mikroskobik Inceleme (Auramine O)

Yapilmada.

Kialtidr (L/J + BACTEC MGIT 960/320
Mycobacterium avium

AczxIamal

Yavas Ureyen Mikobakteriler I¢in Duyarlilik Testi (MIC Microbroth Dilution Assay)

. MIC Degeri (pg/m1) Sonug
MIC Degert (13g/ml) ‘ Sonuc | mifabucin o.s Duyarh
*+«Klaritromisin >64.0 Direncli | Etambutol 16.0 Direncli
**Moksifloksasin 4.0 i Direnchi I; Streptomisin 64.0 Direncli
**Linezolid 32 i Direncli ' Ethionamiad 0.6 Duyarh
Siprofloksasin >16.0 | Direncli | Rifampin >8.0 i
—— 16.0 C n ': - ’Eﬁibz;;:f:§:x£:?y-zlilik testinin yapilmasi Onerilen
DNA Fingerprinting
Spoligotyping
1 10 20 30 40 43
OoO0OD0O0O000000000000000000000000000000000000
NOT:

Hastanin 04.10.2016 da yapdan testiyle kayasianchnda;

EMB, STR, LZD ve RIF direncinde bir seri dilzyon artma mevout

INHN MIC dederi 2.0 pag/mi” de sabit kaidiindan ve INH kan dizeyi 7.0 pg/mi oldujundan, zoruniu hallerde tedavide kullarulabilir
LZD ve MXF direncli olarak bulunmasina radmen ssnarda direnclidir ve zoruniu hallerde tedavide kulamilabilir.




 Hastanin tedavisine etionamid, rifabutin,

moksifloksasin ve linezolid olarak devam
edildi.




Olgu llac Yan etki

e 24.11. 2017
* Kreatinin klirens: 41.96
* ART dolutegravir, lamivudin olarak dizenlend..




23.01.2018 hasta exitus
10.01.2018

HIVRNA: negatif, CD4: 27 (%7.8)
eGFR: 155.58




Case Report

Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome:
Opening Pandora’s Box

Mariana Meireles," Conceicao Souto Moura,” and Margarida Franca®

(ni ofthe purposes of antvtrvral therapy (ART) 15 o restore he mumune sysem, However, i can sometimes e 1o
sberrant nfammloyrespons and padovicl cinicelwonening nown i e mmune eonsiuioninfammatory smdrome
([RES). We dscrie  2-ear-od mal, HIVY et vth & i proesion phenotye, who sared ART wilh TCD¢ of
Hclmn (1) IV RS = 900 i, 6o, e W e ws it o e e coeai i
sevee, s The digootc puwa dentfed pogresve kol enkoeceghlopay, dgestve Ko sroms, ind 2
s, e veksaferdrng AT T o ot e 50 VRN B0l
(log). B doweopd repiraory e and o sepic ok and e hoecomplcaions migh s e ucome
but s alopy opened Pondors b cevedand cardic tovoplnois s dentfied, el s emophagocyc ndrome
ysemic candidiss, nd Myocteron v comple o, RIS reman concer and vetuly a i o AR, Mae
pender,voung e, o TCT el coun, n igh vl o e sk fcos. Thehigh prevdlince of bl oot
s ighights e ned fornew st e LS cidence

Kot aighey pstric cdoacopy).
mmmmm-ﬂuﬂmmymmm (HEE- s, 1001). (<) Caedids spp. in wion (CGrocont
mahmamine siver-smee, 100T). (&) Candids pp. = mmmmmmwmm {HAE-
saiz, 1003). (¢) Bong marrow (EEAE - statn, 400}, (1) Progn
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toxoplasmosts: Rmoplases cpst (118E-stm, 00x)




Tesekkur ederim



