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* Olgu

* HIV enfekte hastalarda gorulen SSS infeksiyonlari
* Toksoplazma ensefaliti
* Progresif multifokal [6koensefalopati (PML)
* Kriptokok infeksiyonu
 CMV infeksiyonu



Olgu

* 34y, erkek hasta

* Son bir haftadir ates, titreme, konusmada bozukluk,
bas donmesi

* Oyki
* 3 yil dnce baska merkezde HIV infeksiyonu tanisi
e CD4:>500 hiicre/mm?3 takip

3 ay once CD4 sayisi 345 hiicre/mm?3, HIV-RNA 84900
IU/ml

* Antiretroviral tedavi baslanmasi planlanmis, ancak
yurtdisina cikacagi icin baslanamamis

* iki hafta 6nce evde bilingsiz bir sekilde yatarken bulunuyor



Olgu

* Kraniyal MR:

* Serebral ve serebellar bolgede en buylgli 25 mm, multipl,
kontrast tutan lezyonlar

* Toksoplazma IgG pozitif

* CD4: 94 hiicre/mm?3 Serebral
* HIV-RNA: 210000 IU/ml toksoplazmoz

e TMP-SXT fort tb 2x2
* Tenofovir-emtrisitabin + lopinavir-ritonavir
* Anti konvilzan tedavi (fenitoin)



Olgu

e ki haftadir ART, toksoplazmoz tedavisi ve antikonviilzan
tedavi aliyor

* Ara ara ates, nobet gecirmemis

* Son bir haftadir konusmada bozukluk, bas donmesi ve bir
defa disme

* Sistem sorgusu
* Ates, titreme, bulanti-kusma, bas donmesi, uyuyamama

* Fizik muayene
* Genel durumu iyi, koopere, oryante.
* Ates: 38.2°C, diger fizik muayene normal

4 )

Hemogram ve biyokimya normal Toksoplazma
Kan kiiltiirlerinde Gireme yok lgM negatif,
Idrar kilturiinde Greme yok IgG pozitif
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Olgu

* Kraniyal MR

* Sol serebellar hemisferde yaklasik 4 mm capli,

* Sag serebellar hemisferde orta hat komsulugunda posteriorda 5

mm c¢apli,
* Sag serebral hemisferde en blyugu 13 mm olcllen toplam 4 adet,

* Sol serebral hemisferde en buyugu 13 mm dlcilen toplam 5 adet

IVKM sonrasi buyukleri cepersel kontrast tutan, kiagukleri noduler

tarzda opaklasma gosteren lezyonlar






* Klinik bulgularda duzelme }TMP-SXT fort tb 2x2

e Kontrol MR’da bulgularda gerileme 3 ay

e TMP-SXT fort tb 2x1 ile kronik idame tedauvisi
(sekonder profilaksi)



HIV enfeksiyonu ve
norolojik sistem tutulumu

HIV enfeksiyonu sirasinda %70 ndrolojik tutulum (SSS, PSS)

* Virlsun direkt etkisine bagh sorunlar

e HIV iliskili n6rokognitif hastalik
* HIV ensefalopatisi

* HIV iliskili vakuoler myelopati
 Distal simetrik polinéropati

« immiin sistemin agir baskilanmasina bagh sorunlar
* Firsatc¢i enfeksiyonlar
e SSS lenfomasi



HIV enfekte hastalarda gorulen
SSS infeksiyonlari

* Serebral toksoplazmoz

* Progresif multifokal I6koensefalopati
* Kriptokok infeksiyonu

* CMV infeksiyonu

* SSS tuberkulozu

* Nokardiya enfeksiyonu

 Primer SSS lenfomasi



Serebral toksoplazmoz

*HIV enfekte kisilerde en sik gériilen firsatgi SSS g ¢ “":
infeksiyonu A
Latent infeksiyonun reaktivasyonu B~ )
*T. gondii seronegatif olanlarda toksoplazmoz nadir L -ad L
*ART 6ncesi donemde profilaksi almayan seropozitif ST 82
HIV infekte bireylerde toksoplazma ensefaliti gelisme = {%}p
orani %33 g
RS s o A 215
*CD4 sayisl 200 hiicre/mm3ln altinda Reoplarmerseni dokn

CD4 sayisi 50 hiicre/mm?3'tin altinda olanlar
daha riskli

DHHS Ols Guideline, 2017
Gangneux RF. Clin MicrobiolRev 2012;25:264-96

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

Toxoplasma gondii ookisti



Klinik bulgular

Fokal
ensefalit

* Ates, basagrisi, kas glicsuzlugu ve fokal norolojik bulgular
* Fokal defisitlere bagli nobet, hemiparezi, afazi
* Serebral 6deme bagli konfizyon, demans, letar;ji

Tedavi Hastalik Nobet, stupor, koma
edilmezse ilerler hayati tehdit eden tablo

Kloska SP. Rofo 2008;180:21-9

Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic
Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2017



Goruntuleme bulgulari

Tomografi ve MR

Sikhkla bazal gangliyonlarda
Genelde cok sayida

Tipik halka seklinde kontrast tutan
Izodens ya da hipodens lezyonlar
Sikhikla eslik eden 6dem gérinima




Goruntuleme bulgulari

* MR’da siklikla tomografide goérilenden daha fazla
sayida lezyon, CT’den daha Ustln

Levy RM. J Acquir Immune Defic Syndr 1990;3:461-71
Ciricillo SF. Neurosurg 1990;73:720-4

* Toksoplazma ensefaliti ile SSS lenfomasini ayirt
etmek icin PET ya da SPECT onerilir

Pierce MA. Ann Intern Med. 1995;123:594-598.

Ruiz A. AJNR Am J Neuroradiol. 1994;15:1885-1894.



Source: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J:
Harvison's Principles of Internal Medicine, 17th Edition: http://www.accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc All rights reserved.
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Goruntuleme bulgular

* Beyinde tek lezyon

e Diffuz ensefalit tablosu

* Hizla ilerleyebilir, mortal seyredebilir

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




Serolo'li

* Toksoplazma IgG pozitif

* |gM antikorlar genellikle saptanmaz.
Luft BJ. JAMA 1984;252:913-17

e Kantitatif antikor titreleri tani icin kullanilmaz.

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



e

~

e Klinik bulgular

 G@Goruntuleme yontemleri ile tek veya cok
saylda kitle lezyonu

* Klinik 6rnekte mikroorganizmanin saptanmasi

\_

/

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




invazif

_ Mikroorganizmanin
Pratikte

saptanmasi
uygulanmasi zor
% | |
Beyin biyopsisi Lomber ponksiyon
Hematoksilen ve eozin BOS’ta T. gondii PCR
boyalari
imm[]nperoksidaz sensitivitesi yuksek (%96-100)
boya ile sensitivite T spesifitesi dusik (%50)

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic
infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2013



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 (+)

e BT/MR’da beyinde halka lezyonlarinin gorilmesi

eToksoplazma tedavisine yanit



Tani

Olasi baska bir tani yoksa
Iki haftalik toksoplazmoz
tedavisi ile klinik ve
radyolojik dizelme varsa

e

ne zaman???

Ampirik taniya
guven

Toksoplazma
seronegatif

Beyin biyopsisi  Iki hafta tedaviye

yanit yok

Tedavi altinda
kotulesen

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



Primer profilaksi

[ CD4 <100 hicre/mm3, Toksoplazma IgG pozitif }

e TMP-SXT fort tb/giin * TMP-SXT fort tb/haftada 3 glin

 TMP-SXT tb/giin

e Dapson 50 mg/glin + (primetamin 50 mg
+ |6koverin 25 mg) /hafta

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

e Atovakon 1500 mg/glin

e (Atovakon 1500 mg + primetamin 25 mg
+ |6koverin 10 mg) /giin

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



Primer profilaksi

4 N

* 3 aydan uzun stire CD4 >200 hicre/mm3
e CD4 100-200 hiicre/mm3, 3-6 ay HIV RNA negatif,

!

Primer profilaksi kesilir

. /

€ CD4 tekrar <100 h(jcre/mmh / Toksoplazma 1gG (-), \

) .
. CD4 100-200 hiicre/mm3 ve ERE e
saptanabilir HIV RNA ¥ .
tekrar test edilir
4 serokonversiyon gelismisse

\ profilaksi tekrar baslanir / \ orofilaksi baslanir J




Tedavi

Primetamin 200 mg baslangic .
dozu, sonra

e <60kg .
Primetamin 50 mg/glin +
sulfadiazin 1000 mg 4x1 + .
|6koverin 10-25 mg/gilin

« >60 kg

Primetamin 75 mg/glin, .
sulfadiazin 1500 mg 4x1 + .

|6koverin 10-25 mg/giin

6-8 hafta

Primetamin-l6koverin + klindamisin
600 mg 4x1

TMP-SMX (TMP 5 mg/kg, SXT 25
mg/kg) 2x1

Atovakon 1500 mg 2x1 +
primetamin-l6koverinAtovakon
1500 mg 2x1 + siilfadiazin
Atovakon 1500 mg 2x1
Primetamin-l6koverin + azitromisin
900-1200 mg/giin

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



Indian J Sex Transm Dis. 2011 Jan;32(1):44-6. doi: 10.4103/0253-7184.81255.

Successful treatment of cerebral toxoplasmosis with cotrimoxazole.

Patil HV', Patil VC, Rajmane V, Raje V.

4 Author information

Abstract

Cerebral toxoplasmosis is an acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)-related infection and is one of the causes of CNS mass lesions in AIDS.
Toxoplasmosis is fhe most common 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 reporting a case of cerebral toxoplasmosis presented with status epileptics and treated with cotrimoxazole. Refractory status epilepsy
was controlled with intravenous levetiracetam, which has a unique drug profile.




Tedavi

e Hastalarin %901 14 gun icinde tedaviye yanit verir.

e Klinik dizelme
* Radyolojik dizelme
(lezyonlarin boyutunda ve

kontrast tutmasinda diizelme)

-

Lezyonlarda kitle
etkisi ve 6dem varsa

~

\kortlkostermd tedaw/

Enaz6

hafta

Tedaviye O
O
devam °

~

Nobet oyklsu varsa

\ 4

* antikonviilzan tedavi

"

Tum hastalara profilaktik olarak
baslanmamali

~

/




Sekonder profilaksi

Tedaviden sonra infeksiyonu baskilamak ve rekiirrensi onlemek icin

Primetamin 25-50 mg/giin + ¢ Klindamisin 600 mg 3x1 + (Primetamin

sulfadiazin 2000-4000 25-50 mg + I6koverin 10-25 mg) /gilin

mg/gin + |6koverin 10-25 e TMP-SMX tb 2x1

mg/gin e Atovakon 750-1500 mg 2x1 +
(primetamin 25 mg + l6koverin 10 mg)
/gun

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

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



konder profilaksi

4 A

CD4 sayisi en az 6 ay Tekrar <200 hicre/mm?3
>200 hiucre/mm3
1 sekonder profilaksi
profilaksi kesilir yeniden baglanir

< 4




Progresif multifokal I6koensefalopati (PML)

 JCvirus (insan polyoma virusu)

* Fokal demyelinizan lezyonlarla karakterize firsatgi
infeksiyon

* %60-85 seropozitiflik, latent infeksiyonun reaktivasyonu
* immiinkompromize hastaliklar, tedaviler

* CD4 sayisi 50-100 hiicre/mm?3olan hastalar

* ART oncesi donemde sikligi %3-7, fatal
* ART’nin yaygin kullanimi ile sikligi ve mortalite azalmis



PML

Klinik bulgular

* Sinsi baslayan ve giderek ilerleyen fokal norolojik bulgular
 Hemiparezi, hemianopsi, afazi, dismetri, ataksi
e Basagrisi ve ates gorulmez

Klinik ilerleme birkac¢ haftadan uzun sirer
Toksoplazmoz ve SSS lenfomasinda saatler ve gunler icinde ani

Tani

Klinik bulgular ve radyolojik goriintileme bulgulari



PML

PML lezyonlari

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

kontrast tutmayan
demyelinizan lezyonlar

* kitle etkisi yok
* hemoraji yok

 Dogrulama: BOS’ta PCR ile JCV-DNA’sinin gosterilmesi

ART alanlarda %60, almayanlarda %90 oraninda

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



PML

* Serolojik testler
* Tanida yarari yok. Toplumda seropozitivite orani yuksek

* Kesin tani: Beyin biyopsisi
* Intranikleer inkliizyonlari olan oligodendrositler, miyelin

kaybina eslik eden buyuk dismorfik astrositler ve lipid
dolu makrofajlar

* Immunohistokimyasal boyalarla JC virlisiin gdsterilmesi



PML

e Tedavi

* PML tanisi konulan ve tedavi almayan hastaya hizla ART
baslanmali

* ART aldigl halde PML tanisi konulan ve HIV viremisi olan
hastalarda tedavi gozden gecirilmeli (uyumsuzluk?, direnc?)

* ART almasina ve viremisi olmamasina ragmen PML tanisi
konulan hastalar en buyltk sorun

* 4 ART sinifindan ilacin (enfuvirtid dahil) beraber kullanilarak yapilan
yogun tedavi sagkalimi artirabilir (olgu sunumu)

 PMVLUnin spesifik tedavisi yok

* Prognoz
e Ortalama sagkalim stresi 1-6 ay, ART alanlarda 2.2 vl
* CD4 sayisi <100 hiicre/mm?3 olanlarda mortalite orani yiksek



Kriptokok infeksiyonu

Cryptococcus neoformans

/ HIV infeksiyonu \ 4 )
+

. T Kriptokok
Meningoensefalit infeksiyonu ???
bulgulari
Ates
Basagrisi
Letarji
Kisilik degisikligi CD4 sayts

K / <100 hicre/mm3




Kriptokok infeksiyonu

* Meningeal veya parankimal tutulum
* Perivaskuler alana yayilim

e Bazal ganglionlari tutan fokal inflamatuar
granulasyon (kriptokokoma)

e Psodokistler

* Hidrosefali




Kriptokok infeksiyonu, tani

e Kultur altin standart
* Kan kultirlerinin %50-70'i,
BOS kdltirlerinin %95’i pozitif
GOorunur kolonilerin ortaya ¢citkmasi 7 glinti bulur

e BOS’un cini murekkebi ile boyanmasi
%60-80’inde pozitif

* Kriptokok antijen testi
e BOS’ta kriptokok antijeni genellikle pozitif

e Serumda kriptokok antijeni
* Meningeal tutulumu olan hastalarda %95

e BOS bulgulari normal

* veya BOS basinci 1Y, protein hafif I, glukoz N veya {,, lenfosit
hakimiyetinde pleositoz,

Kan kultirinde kriptokok Greme si veya serumda antijen pozitifligi
varsa LP yapilmali

French N. AIDS 2002;16:1031-8



Kriptokok infeksiyonu tedavi

* Baslangi¢ tedavisi (en az 2 hafta)

* Lipozomal amfoterisin B (3-4 mg/kg iv) ve flusitozin (25
mg/kg po)

* Konsolidasyon tedavisi (en az 8 hafta)
* Flukonazol (400 mg po veya iv)

* idame tedavi (en az 1 yil)
e Flukonazol (200 mg po)

DHHS 2017



Kriptokok infeksiyonu tedavi

e Intrakraniyal basinci yuksek ise
e Gunluk LP takibi ve 20-30 cc BOS bosaltimi
* Lomber direnaj
* Ventriktuloperitoneal sant

* ART ne zaman baslanmali
* Kriptokok tedavisini basladiktan en az 2 hafta sonra

* |deali 2-10 hafta (baslangic ve konsolidasyon tedavisinin
bitimi)



CMV

CMV icin risk faktorleri

* CD4 sayisi <50 hiicre/mm?3 olmasi
e Hastanin ART almamasi veya ART'ye cevabin iyi olmamasi
* PCR ile yuksek CMV viremisi saptanmasi

* HIV-RNA >100000 IU/ml olmasi
Jabs DA. Am J Opthalmol 2002;133:48-61

* CMV lgG pozitifligi: Risk faktoru
* Latent infeksiyonun reaktivasyonu



e HIV infekte hastalarda CMV’nin sinir sistemi
tutulumuna bagl

* Ventrikiloensefalit (konflizyon, fokal norolojik defisit,
kraniyal sinir tutulumu, nistagmus, ataksi vb)

* Poliradikilomyelopati
* Demans



CMV

* CMV norolojik hastaligi tanisi
 Klinik bulgular
e Goruntuleme

* PCR ile BOS’ta ve beyin dokusunda CMV’nin gdsterilmesi
(%80), sensitivite ve spesifite ylksek

* BOS’ta lenfositik pleositoz, protein normal veya yuksek

MR

e Periventrikuler kontrast tutulumu
* Ventrikulit, menenijit, enfarkt,

* Hidrosefali, serebral atrofi
Cinque P. J Neurovirol 1998;4:120-32




 Gansiklovir (5 mg/kg iv) 2x1

* Foskarnet (90 mg/giin iv) 2x1
e Optimal tedavi suresi net degil



Diger SSS infeksiyonlari

* Tuberkuloz

* Nokardiya

* Norosifiliz

* Piyojenik beyin apseleri



Primer SSS lenfomasi

* Primer SSS lenfomasi nadir
* %30 HIV ile iliskili

Norden AD. J Neurooncol 2011;101:487-93

* Serebral toksoplazmozdan ayirimi zor

 Klinik ve radyolojik bulgular benzer
e SPECT ve PET kullanilabilir

* Beyin biyopsisi ile doku tanisi altin standart
Gersner ER. Arch Neurol 2010;67:291-7

e BOS’ta EBV-PCR tanida yardimci - <30
e e hiicre/mm3
* sensitivite %83-100, spesifite %93-100




Primer SSS lenfomasi

e Goruntuleme
* En sik periventrikller bolge ve bazal gangliyonlarda tutulum

* HIV enfekte olmayan hastalardaki lenfomalardan farkh olarak
tutulum multifokaldir ve heterojen kontrastlanir

* Toksoplazmik ensefalitten ayirici tanisinda PET ve SPECT
onemli
Pierce MA. Ann Intern Med 1995;123:594-8
Ruiz A. AJNR Am J Neuroradiol 1994;15:1885-94

e SSS lenfomasinda
e SPECT’te talyum tutulumu,
* PET’te glukoz ve metionin metabolizmasi daha ylksektir
Skiest DJ. J Infect 2000;40:274-81



Primer beyin
lenfomasi

Toksoplazmoz

Ernst TM. Radiology 1998;208:663-9



Aklimizda kalsin....

SSS belirtileri olan HIV enfekte hastalarda
* Toksoplazma ensefaliti

* PML

Kriptokok enfeksiyonu

« CMV

SSS lenfomasi mutlaka akla gelmeli

Ayirici tani

e Goruntileme yontemleri (6zellikle MR)
BOS incelemesi

Beyin biyopsisi

Serolojik tetkikler

PCR



Tesekkurler...




