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Ogrenim hedefleri...

* HIV + hastada en sik gorulen solunum sistemi firsatci enfeksiyonlari

 Ayirici tanilari

 Tani ve tedavileri



HIV& Pulmoner Firsatci Enfeksiyonlar

* HIV pandemisi- 21. yuzyilin en 6nemli global halk sagligi sorunu

 ART kullanima girmesinden sonra AIDS iliskili firsat¢i enfeksiyonlarin
insidansinda dramatik bir azalma oldu

* Pulmoner hastaliklar mortalite ve morbiditenin onemli bir nedeni




HIV& Pulmoner Firsatci Enfeksiyonlar

* HIV enfekte kisilerde pulmoner
hastaliklarin spektrumu gectigimiz dekatta

degisti

* Pneumocystis pneumoniae(PCP) en yaygin
AIDS tanimlayici firsatcl enfeksiyon

e Profilaktik ve ART ile beraber insidansi
azaldi

Impact of HAART on the Incidence of
Opportunistic Infections
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HIV& Pulmoner Firsatci Enfeksiyonlar

 HIV/AIDS ilk tanimlandiginda; solunum sistemi en sik etkilenen
bolgeydi..

 Alt solunum yolu enfeksiyonunda 25 kat artis

e Otopside akcigerlerde %100 etkilenme

e HAART’li donemden sonra %70 etkilenme




HIV& Pulmoner Firsatci Enfeksiyonlar

« PCP, CD4 <100 yilhk risk %40-50
- Antibiyotik proflaksisi ile PCP gorulme riski 9 kat azalmis

« Toxoplasmoz , CD4 <100 yillik risk %30

- Antibiyotik proflaksisi ile toxoplasma %3 den az

« Mycobacterium avium complex (MAC), CD4 <50 yillik risk %40

Downloaded from https://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 12/18/2019




Epidemiyoloji

* Afrika: Tuberkuloz>Toplum kékenli pnémoni>PCP

* Batl Avrupa: PCP yaygin

* Dogu Avrupa: Tuberkuloz

* Endemik bolge: Endemik funguslar




HIV& Pulmoner Firsatci Enfeksiyonlar

Funguslar(%2)
Kriptokok

Mikobakteriler

%18 Aspergillus fumigatus
Endemik etkenler
PCP Parazitler (%0.5)
%20 Toksoplazma gondii

Strongyloides




HIV-Associated Lung Infections and Complications in
the Era of Combination Antiretroviral Therapy

Pa toge I I e z Kristina Crothers', Bruce W. Thompson?, Kathryn Burkhardt?, Alison Morris®, Sonia C. Flores®,

Philip T. Diaz®, Richard E. Chaisson®, Gregory D. Kirk’, William N. Rom®, and Laurence Huang®, for the Lung
HIV Study
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OLGU-1

* 40 yasinda, erkek hasta
e |ki haftadir:

* Ates
* Nefes darlig
e Oksiiriik

e [stahsizlik, kilo kaybi



OLGU-1

. Oykii: |
* On yil once ilk basvuru, Istanbul'da takipli??

« Sekiz yil once Dermatoloji’'ye zona zoster nedeni ile yatiriimis
« HIV pozitifligi saptanmis, takipsiz
« Tani aninda

« CD4: 230 hucre/mL

* Viral Yuk: 72.000 kopya/mL

« Esi HIV+, duzenli takipli



OLGU-1

» Ozgecmis/Soygecmis : 20 paket yil /sigara
* Bilinen ek hastalik yok
* Duzenli olarak antidepresan kullaniyor

* Hayvancilikla ugrasiyor



OLGU-1

* Fizik Muayenesinde: Solunum sikintisi ve bilateral ralleri var
» Beyaz kure:4200/uL, %66 notrofili

* CRP: 24 mg/dL

* LDH:500 mg/dL

» CDA4:38 hiicre/pl (%4)

« CD8:792 hicre/ul (%78)

« CD4/CD8:0.05

* HIV RNA:2.130.000 kopya/ml

-

Arteriel kan gazi: pO2:46mmHg,
pCO,: 26 mmHg
pH: 7,58

oY

)




Akciger Grafisinde Iki Tarafli Toraks Yiiksek Rezollisyonlu BT’de Santralde Belirgin iki Tarafli
Retikilonodiiler infiltrasyonlar Yaygin Buzlu Cam Gériinimi



OLGU-1

* Quantiferon: Negatif

* CMV IgG: Pozitif * PPD: Anerjik

* CMV IgM: Negatif  Anti HBc total : Pozitif
* Toxoplasma IgG: Pozitif « HBV DNA: Negatif

* Toxoplasma IgM: Negatif « VDRL-RPR: Negatif

* TPHA:Negatif



OLGU-1

* Trimetoprim/sulfametaksazol
* ART

* CPAP (Continuous positive airway pressure)



OLGU-2

* 39 yas, kadin hasta

e 10 gindur kuru oksuruk, ates, nefes darligi
* Bilinen akciger hastaligi yok

e GUvercin besleme oykusu var

* 15 paket yil/sigara



OLGU-2

Fizik muayene: Bilateral inspiratuar raller

Beyaz kure:6700/uL, %76 notrofili
CRP: 10 mg/dlI,

Sedimentasyon: 57 mm/h

IgE: 422 U/L,

Arteriyel kan gazinda pH: 7,45, pO2: 75 mmHg, pCO2: 32 mmHg

Kan kultlirinde Salmonella spp uredi



Toraks BT’de iki Tarafli,

Akciger Grafisinde Iki Tarafli Santralde Belirgin Buzlu Cam Goriinimd.
Yaygin Retikiler Dansite Artisi



OLGU-2

* Hipersensitivite pndmonisi? tanisi ile metilprednizolon baslandi

* Klinik ve radyolojik progresyon

 Oral aftlar, herpes labialis

 Seftriakson, asiklovir baslandi. Steroid dozu azaltildi



OLGU-2

* Enfeksiyon hastaliklari konsultasyonu:
* PCP? ile kotrimaksazol baslandi

e Solunum yetmezligi ilerledi

* YB Unitesinde non-invaziv mekanik ventilasyon sirasinda pnémotoraks
gelismesi Uzerine exitus..

* HIV serolojisi pozitif...



Pneumocystis Jirovecii Pnomonisi (PCP)

e Protozoal ozellikler tasiyan atipik bir fungus

e Bulas:
— Inhalasyon yolu
— Reaktivasyon
— Vertikal



Risk g

ruplari
HIV-AIDS hastalari

Glukokortikoid kullanimi

Diger immunsupresif ajanlar
* Antirejeksiyon medikasyon
e Purin analoglari(fludarabin)
e infliximab

Kanser (hematolojik kanserler )
Hematopoetik kdk hicre nakli (allojenik)
Solid organ transplantasyonu

inflamatuar durumlarin tedavisi (Wegener )
Ciddi malnutrisyon

Primer immin yetersizlikler ( Ciddi kombine immiin yetmezlik)

Prematurite

&) Pluripotent B Lymphocyte Plasma Cell
Stemn Cell \
\ Erythrocyte
/ . ", Megakaryocyte
& —> (blood clotting)

Myeloid \
Celt o) — Macrophage
Monocyte

© W Granulocytes
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Hucresel immunitede
bozukluk
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HIV pozitif hasta icin risk faktorleri

e Risk Faktorleri:

— CD4 hicre sayisinin 200/mm?3 altinda
— CD4 lenfosit oraninin <%14

— Oncesinde PCP 6ykisi

— Oral kandidiyazis

— Tekrarlayan bakteriyel pnomoni oykusu
— Kilo kaybi

— Yuksek viral yuk



Patogenez

Trofozitler >

Fibronektin
Vitronektin

Tip 1pnomositlere
baglanma

|

Alveoler duvara
yapisan trofozoid ve
kist formlar cogalir

v'Serbest
oksijen

radikalleri

v'Fagositoz

Reaktif alveoler
makrofajlar ortaya
cikar




Patogenez

* Tip 1pndmositlere )
baglanma

J

hasar

[ Yaygin alveoler )

*Alveoler lumen proteindz eksuda ile dolar
*Mononukleer hucre infiltrasyonu

*Surfaktan fosfolipitlerinde azalma

*Alveoler septalarda odem, kalinlasma ve
fibrozis

(& )

[ Akciger kompliyansi ve gaz degisimi bozulur ]

Vital kapasited
Diflizyon kapasitesi +
Alveoler kapiller blok

Alveoler O,

Respiratuar
gradiyentinde™

alkaloz



Semptomlar

« Artan efor dispnesi
(%95)

» Ates (>%380)

e Oksiiriik (%95)
« Takipne

« Siyanoz

« GOgus agrisi

* Kilo kaybi
 Titreme

« Hemoptizi (nadir)



Klinik

* Subakut seyir

* Ortalama yakinma suresi 3 hafta (2 hafta - 2 ay )
« Ates, kuru oksuruk, progresif dispne

* Yorgunluk, titreme, gogus agrisi

* %5-10 asemptomatik

* Nadiren extrapulmoner tutulum




Semptomlar

HIV(+) hastalar

Subakut, yavas seyir
Gec prezentasyon

Semptomlar birka¢ hafta sonra
cikar

Ciddi seyirli degil

Diger immmunsupresyonu

olan hastalar

Ciddi seyirli
Hizhi Seyirli

Erken prezentasyon



Fizik Muayene

* Pulmoner sistem:
 Raller duyulabilir (%50), yarisi normal
« Takipne
» Ates

« Ekstrapulmoner bulgular

« SSS
Kemik iligi( nekroz ve pansitopeni)
Lenfadenopati
Goz( retinada pamuk atilmis manzarasi)
Tiroid (hizli buyuUyen kitle)
Gastrointestinal sistem




Ayirici tani

« Akut Restpiratuar Distres Sendrom

« Cytomegalovirus enfeksiyonlari

 Lenfositik interstisyel pnomoni

« Mycoplazma enfeksiyonlari

* Viral pnomoniler

* Legionellozis

* Tuberkuloz

« Mycobacterium avium complex (MAC) enfeksiyonlari
* Pulmoner embol




Ayirici tani

 Eslik eden pnomoni: (%28-71 )
S.aureus
Gram negatif basil
Aspergillus spp.

« Kok Hucre Nakli sonrasi: %50-CMVpnomonisi

ECIL-2015




Tani

Tedavi edilmeyen
hastalarda mortalite
%100

Balgam incelemesi

* Bronsial lavaj

« Kan gazi

* Gogus X-ray 1 Infection of lungs
 Akciger biyopsisi | by Pneumocystis

carinii




Laboratuvar Tani

1. Boyama

Klinik Ornekler;

« BAL

« Balgam (indiiklenmis)

« Bronsiyal fircalama

» Trakeal aspirat sivisi

* Transbronsiyal biyopsi ile alinan doku

* Aclk toraks akciger biyopsileriyle alinan doku




Laboratuvar Tani

« Kulturde uremez

 Boyama
 Trofozoid form
« Gram-Weigert
* Wright-Giemsa
» Modifiye Papanicolaou boyasi

 Hucre duvari ve kistik formlar
» Calcofluor white
» Cresyl echt violet
« Gomori methenamine silver
» Toluidine blue



Laboratuvar Tani

Papanicolaou smear Giemza

Pneumocystis jirovecii trofozoiti



Laboratuvar Tani




Laboratuvar Tani

2. Direk florasan antikor boyamasi

Trofozoid ve kistik formlari gosterir

En yaygin kullanilan teknik

Kolay uygulanir

Kisa surede sonuc alinir

Duyarhlik ve 6zgullugu yuksektir (altin standart yontem)

Florasan mikroskobu pahali, kullanim sinirli



Laboratuvar Tani

3.Molekuler yontemler
- PCR

« Q-PCR
« Balgam/BAL
« Kan
» Nazofarengeal aspirat

« Ozellikle HIV disi immUinsiipreselerde tercih edilmeli
« Konvansiyonel boyamalardan daha faydali



Laboratuvar Tani

Avantajlari

Duyarliliklari yuksek

Degisik orneklerden
calisilabilir

Dezavantajlar
Zaman alici

Kontaminasyon olasiligi var




Laboratuvar Tani

* Beta-D-glukan
* Funguslarin hucre duvar komponenti
- Invaziv fungal infeksiyonlarda faydali (Candida, Aspergillus spp)

v'PCP’den sltphelenilen 295 hasta \
v'Vaka kontrol calismasi

v'BAL'da PCP aranmasi icin mikroskobi
v'Serumda PCP aranmasi icin beta-D-glucan testi

v'beta-D-glucan assay sensitivitesi %92, spesifitesi %86

v'beta-D-glucan assay PCP igin spesifik dedgil
v'Tanida yardimci olabilir (indiklenmis balgam veya BAL

\ sonucunu beklerken) /

Tasaka S, Hasegawa N, Kobayashi S, et al. Serum indicators for the
diagnosis of pneumocystis pneumonia. Chest 2007; 131:1173.



http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis-of-pneumocystis-pneumonia-in-non-hiv-infected-patients/abstract/81
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis-of-pneumocystis-pneumonia-in-non-hiv-infected-patients/abstract/81

Laboratuvar Tani

- PCR-BAL

« PCR+B-Dglukan: ppd daha iyi



Radyolojik bulgular

PAAG:
 Diffuz, bilateral,
intersrisyel infiltrat (%60-80)

HRCT:
* Buzlu cam gorunumu ve
Kistik lezyonlar
« Altin standart ancak ozgun degil




Radyolojik bulgular

Tipik olmayan radyolojik gorunumler:

Lober infiltrasyon

Soliter veya multipl noduller
Kavitasyonlar

Pnomotosel

Pnomotoraks

Ince duvarli tek-cok kistler
Kitle

Lenf nodu genislemeleri,
Ters —halo

Proflaktik aerosol pentamidin kullananlarda ust loblarda infiltrasyon ve pnomotoraks insidansinda
artis gozlenir



Radyolojik bulgular

Ust loblarda pnématosel Aerosolize pentamidin
kullanimi sonrasi ust loblarda
infiltrasyon



Radyolojik bulgular

Nukleer Goruntulemeler
» 18 F-fludeoxyglukoz-positron emisyon tomografi (FDG-PET)

« Konvansiyonel goruntulemelere paralel sonuglar
 Bilateral FDG uptake’i gorulur

» Erken tani saglayabilir(PAAG normal oldugu donemde)
« Kullanimi kisith

« Maliyeti yuksek



Kan testleri

|6kopeni

CDAT
lenfosit
sayisi azalir

Laboratuvar Tani

Laktik

Dehidrogenaz

Artar

-

Taniyi
destekler
Spesifitesi ve
sensitivitesi

yuksek degildir

J

Arteryel kan

gazl

Hipoksi
Hipokarbi

Alveoler

arteriyel-oksijen

tansiyon gradient

Artar




Laboratuvar Tani

Plazma S-adenosylmethionine (SAM)

Duyarl bir test

Dusuk plazma duzeyi

Seri SAM konsantrasyonlari PCP’nin klinik seyrine paralellik gosterir

Davis JL, Huang L. Pneumocystis Pneumoniae. Global HIV/AIDS medicine, 2008, chapter 29. pp:309-321.

Skelly M, Hofman J. S-adenosylmethionine concentrations in diagnosis of Pneumocystis carinii pneumoniae. Lancet 2003; 361.1267-8.




Tedavi

Trimetoprim-Sulfametoksazol (TMP-SMX)
« 15-20 mg/kg Trimetoprim oral/iv (3-4 doza bélinmds )

Biyoyararlanimi ¢ok Iyi

Alveolar-arteriyel oksijen gradiyent=245 mmHg

PO, <60 mmHg I\:I_tlt_ercih
edilir

Respiratuar yorgunluk

Oral medikasyonu alamama



Tedavi

« TMP-SMX alerijisi
» Desensitizasyon

« Ciddi alerji hikayesi
» Stevens-Johnson Sendromu
» Toksik epidermal nekroliz




Tedavi

Trimetoprim-Sulfametoksazol Yan Etkileri:

« Dokuntu

« Ates

« Notropeni

« Hiperkalemi

* Transaminaz yuksekligi

» Fotosensitivite

« Serum kreatininde yukselme



Tedavi

Alternatif ilaclar:

 Klindamisin+Primakin
* Trimetoprim+ Dapson
« Atovaquan

« [V Pentamidin



Tedavi

Hafif Hastalik

* Klindamisin+Primakin

3x900 mg iv 30 mg (baz)/gun po
4X600 mg iv
3x600 mg po
4x450 mg po

* Trimetoprim (5 mg/kg TMP)+ Dapson 100 mg/ gun

« Atovaquan susp. 2x750 mg ( yemekle birlikte alinmalr)



Tedavi

Ilimh Hastalik
e Klindamisin+Primakin

3x900 mg iv 30 mg (baz)/gln po
4X600 mg iv

3x600 mg po
4x450 mg po

 Trimetoprim (5 mg/kg TMP)+ Dapson 100 mg/ gun



Tedavi

 Ciddi Hastalik

« Klindamisin (iv)+ Primakin(po)
3x900 mg iv 30 mg (baz)/gun po
4X600 mg iv

* [V Pentamidin 4 mg/kg/giin

/"sHastane sartlarinda yakin takiple
=Hipotansiyon
=Hipoglisemi
=Nefrotoksisite

\_"Pankreatit

N

=Tercih edilmeli
»En efektif alternatif ajan
=Daha az toksik




Tedavi
Ekinokandinler ?

* In-vitro etkili
» Kaspafungin ile tedavi edilen hastalarda breakthrough goralmus

* Deneyim az

Kamboj M, Weinstock D, et al. Progression of P. Jiroveci pneumoniae
in patients receiving echinocandin therapy. CID 2006;43:92
ECIL-5



Tedavi suresi

Non-HIV enfekte hastalarda yeterli calisma yok..

Fulminan seyir ve kotu sonuclandigi icin

21 gun tedavi onerilir

HIV(+) hastalar
Daha fazla organizma yuku ve daha yavas klinik cevap

14 gunluk tedavi relaps orani daha fazla

Limper AH et al. P. carini pneumonia. Differences in lung parasite number and inflamation in patients with and
without AiDS. Am Rev Respir Dis 1989; 140:1204.

Kovacs JA et al. P. carini pneumonia: a comparison between patients with the acquired immunodeficiency syndrome
and patients with other immunodeficiencies. Ann Intern Med 1984; 100:663.



Tedavi Basarisizligi

Tedavi
(4-8). glin
Takipne | —
Hipoksemi
| |
: : Sulfa grubu ilaclara
Tani anindaki Eslik eden baska : :
hastalik ciddiyeti ? bir hastalik mi var? L) CUIEIE il

gelisti?



Tedavi Modifikasyonu

\Y
TMP-SXT

IV Pentamidin
Klindamisin+
Primakin

Desensitizasyon
TMP-SXT ver




Glukokortikoid ekleyelim mi?

» Orta ve ciddi sidetteki hastalarda;
Oda havasinda:
« PaO,< 70 mmHg
 Alveoler-arteriyel (A-a) oksijen gradiyenti = 35 mmHg
» + Pulse oksimetride hipoksemi (oda havasi O, saturasyonu < %92

A

EKLEYELIM
Prednizon:
2x40 mg tb, 5 gun
1x40 mg tb, 5 gun
1x20 mg tb, 11 gun




Glukokortikoid ekleyelim mi?

* Rutin uygulama?

» Akcigerdeki inlamasyon derecesi fazla ise uygulanmali !



Altta yatan hastalik

Kortikosteroid kullanimi

Tani oncesi semptomlarin
suresi

Ates, oksuruk, nefes darligi
Hipoksemi

LDH yuksekligi
Spesifite ve sensitivite

BAL ozelligi

Mortalite

Evet

Hayir

Uzun (3-5 hafta)

+++
+

Yuksek
Yuksek

Kist sayisi fazla
Notrofil sayisi az

%0-20

Hayir

Evet (%90)

Kisa (4-8 gun)

+++

++

Dasuk
Orta

Kist sayisi az
Notrofil sayisi belirgin

%28-50
HKHN sonrasi*



Tedavi ve izlem

» Mortalite orani yaklasik %10-20 arasinda

= PCP tanisi koyulduktan sonraki 2 hafta icinde ART ye baslanmall




Pneumocystis Jirovecii Pnomonisi

— Primer Profilaksi: HIV enfeksiyonlu erigkin ve gebe hastalara

e CD4<200/mm3 (Al)
— Orofarengeal kandidiyazis (All)
— CD4<%14 (BII)
— AIDS tanimlayici hastalik oykusu (Bll)

— CD4>200/mm? fakat <250/mm?3 ve CD4 sayisinin her 3 ayda bir
olculemeyecegi olgular(Bll)

— Hayati tehdit eden ciddi yan etkiler gelismedikge ve klinik olarak hastanin
durumu stabil ise TMP-SMX profilaksisine devam edilmeli

T.C Saghk Bakanligi HIV/AIDS tani tedavi rehberi, 2019




Pneumocystis Jirovecii Pnomonisi

Tercih edilen tedavi TMP-5MX fort tab 1x1/gtin PO (AI)
veva
TMP-SMX tab 1x1/giin PO (AI)

Alternatif tedavi TMP-SMX fort tab 1x1/haftada 3 kez PO (BI)

veya

Dapson 1x100 mg/giin PO veya 2x50 mg/gin PO (BI)

veya

Dapson 1x50 mg/giin PO+ (pnimetanun 50 mg+lokoverin 25mg)/ hafta PO (BI)
veya

(Dapson 200 mg+primetamin 75 mg+likoverin 25 mg)/hafta PO (BI)

veya

Pentammdin (aerosol) 300 mg/ay. Respigard nebulizer II ile (BI)

veya

Atovakuon 1500 mg/giin PO (yemeklerle birlikte) (BI)

veya

(Atovakuon 1500 mg+ primetanun 25 mg+ lokovenn 10 mg) /giin (yvemeklerle
birlikte) (CIII)

T.C Saghk Bakanligi HIV/AIDS tani tedavi rehberi, 2019



Pneumocystis Jirovecii Pnomonisi

Primer profilaksivi sonlandirma ve yeniden Sekonder profilaksiyi sonlandirma ve veniden baslama
baslama kriterleri kriterleri
P ART ile =3 ay siiresince CD4=200/mm" 15e P ART ile =3 ay siresince CD4=200/mm" 1se profilaks:
profilaks: sonlandirlsr (AI). sonlandirilir (ATT).
b CD4 100-200/mm’ ve 3- 6 ay siiresince »  CD4 100-200/mm’ ve 3- 6 ay siiresince viral yiik
viral yilk saptanamaz diizevde 1se saptanamaz diizeyde 1se profilaksi kesilebilir (BII).
profilaks: kesilebilir (BIT). »  PCP.CD4 >200/mm’ ikengelistiyse dmiir boyu
b CD4<100/mm’ ise profilaksive veniden profilaksi uygulanir (BII).
basglanir (AIIT). »  CD4<100/mm’ ise profilaksiye veniden baslamir (AIIT).
b CD4 100-200/mm’ ise viral yiik »  CD4 100-200/mm’ ise viral viik saptanabilir diizevde ise
saptanabilir diizeyde 1se profilaksiye profilaksive yeniden baslamr (AIIT). Bu kosullarda en az
yveniden baslanir (AIIT). Bu kosullarda en 3- 6 ay siirestnce viral vik saptanamaz dizevde 1se
az 3- 6 ay siiresince viral yik saptanamaz profilaksive yemiden baslanmayabilir (BIT).
diizeyde 1se profilaksive yemiden » PCP.CD4 =200/mm’ iken yinelediyse miir boyu
baslanmayabilir (BII). profilaksi uygulanir (BII).

T.C Saghk Bakanligi HIV/AIDS tani tedavi rehberi, 2019



Bakteriyel Pnémoni

* HIV enfekte hastada hastaneye basvurularda en sik konulan tani

* Bakteriyel pnomoni insidansi 10 kat artar
* lvdrug
 Sigara kullanimi
* |leriyas
* Viral yuk
 Onceki tekrarlayan pnémoniler




Virusler %5
CMV

influenzae Funguslar(%2)
Mikobakteriler M Kriptokok

%18 RSV Aspergillus fumigatus
Endemik etkenler

Parazitler (%0.5

Toksoplazma gondii

Strongyloides

Bakteriyel Pnémoni (%60)

S. Pneumoniae

Enfeksiyon

H. influenzae
S.Aureus (%97)
Legionella
GN basil

Multiple organizmalar
(%7)




Bakteriyel Pnémoni

* CD4<400 hucre/mL-----Bakteriyel Pnomoni (%80)
* CD4<300 hucre/mL-----Tekrarlayan Pnomoniler

* Tekrarlayan bakteriyel pnémoni----AiDS tanimlayici hastalik (CDC-1992)

* Ortalama CD4 lenfosit sayisi: 200 hucre/mL
* Median viral yuk dusuk

Benito et al. Eur Resp J.
2012



Bakteriyel Pnémoni (BP)

* HAART kullaniyor olmak CD4<200 hucre/mL- olanlarda BP insidansini
onemli 6lctde azaltiyor

* Nazokomiyal BP< Toplum kokenli BP

e S. aureus (iv drug, septik emboli)
* P. aeruginosa.. CD4<50 hucre/mL---TKP

* Legionella...40 kat sik




Bakteriyel Pnémoni

* Klinik: HIV- hasta ile benzer

* Radyoloji: Tek tarafli segmenter ya da lober konsolidasyon
* H.influenza: bilateral infiltrasyon (PCP ile karisir)

e Pseudomonas spp. ve S.aureus’da kavitasyon

* Rhodococcus/Nocardia spp.. Tek ya da coklu nodiil veya kitle




Tuberklloz

* HIV + hastalarin 1/3’i M.tuberculosis ile infekte
e Dusuk ve orta gelirli Glkelerde mortalite sebebi
* Hastaligin herhangi bir déneminde gorilebilir

* HAART kullanimiyla risk azaldi
* 4,5 yil HAART kullanimi

 CD4>500 hiicre/mm?3
* Risk azaliyor

Benito et al. Eur Resp J.
2012



Tuberklloz Klinik

CD4>350-400 hiicre/mm3

Klinik HIV = ile ayni

Akciger ile sinirl
Reaktivasyon
Ust zonda

fibronodiiler infiltrasyon+/-

kavitasyon

/

CD4>350-400 CD4<200

‘ Ge¢ HIV enfeksiyonu

Erken HIV
enfeksiyonu

CD4<200 hiicre/mm3
-Primer Tuberkiiloz
-Orta ve alt zonlarda
infiltrasyon
-Lenf nodlarinda
biyliime
-Milier patern
-Kavitasyon
-Normal X-ray

-Ekstrapulmoner ve
dissemine tuberkiiloz

K )




Tani

e Balgam 6rnegi kiultlirt ve yaymasi----Altin standart

+ Balgamda ARB %30-89 + v Tekrarlayan balgam

S p ornekleri
e Kultur pozitif ise---%85-100 v En az iic 6rnek

v' Farkl giinlerde
* CD4<100----Dissemine tuberkuloz ¥ Sabah

e Kan ve idrar kultirleri alinmali




Tani

* PCR
e Hizli tani
* ARB +----%95 sensitivite

* ARB-/ekstrapulmoner tiiberkiloz ---- diisiik
sensitivite

* Spesifite....%95




Tedavi

* HIV- bireyler ile ayni
* |lac etkilesimlerine ve toksisiteye dikkat..




Tedavi

* Idame tedavide RIF yoksa 2-4 kat artan rekirrens

e Rifampin iceren Anti TB tedavi+ Efavirenz bazli ART



Mycobacterium Tuberculosis

Latent TB tedavisi

e Onerilen

o INH 300 mg/giin. PO + pridoksin 25-50 mg/giin. PO (9 ay)
e Alternatif

o RIF 600 mg/giin, PO, 4 ay

o RBT (ART’ye gire doz ayarlamasi yapilarak), 4 ay

TB tedavisi

o Ilag duyarh TB
o INH + (RIF/RBT) + PZA + EMB (2 ay) ve devam tedavisi INH +
(RIF/RBT)
e Tedavi siireleri
o  Akciger TB: 6 ay
o Akeiger TB, 2 ay tedaviye ragmen kiiltiir pozitifligi devam ediyorsa; 9 ay
o Santral sinir sistemi TB: 9-12 ay
o Kemik eklem TB: 6-9 ay
o Diger bolgeler: tutan ekstrapulmoner TB; 6 ay

Ilaca direncli TB varliginda

e CID TB takip vyapan merkezlere hastalarin yoénlendirilerek tedavilerinin

E]

planlanmasi




Mycobacterium Tuberculosis

Anti TB

ART

Oneri

Onerilen tedavi

INH + rifampisin +
P
pirazinamit +

etambutol

Tenofovir +
emtrisitabin +

Raltegravir

Piridoksin eklenmeli.
raltegravir dozu
2x400/800 mg/ giin,

INH + rifampisin +

Tenofovir +

Piridoksin eklenmeli.

pirazinamit + emtrisitabin + tedavi basarisi
etambutol Efavirenz 1zlenmeli
Alternatif tedavi INH + rifabutin + Tenofovir + Piridoksin eklenmels.

pirazinanud +
etambutol

emtrisitabin +
lopinavir/ritonavir

rifabutin dozu 150
mg/ giin veya 300 mg

haftada 3 olmal:

INH + rifampisin +
pirazinamit +
etambutol

Tenofovir +
emtrisitabin +

dolutegravir

Piridoksin eklenmels.
dolutegravir dozu
2x50 mg/giin olmali




Tedavi ve Izlem

 ART BASLAMA ZAMANI
e CD4<50 hiicre----Erken HAART baslanmali (2 hafta)

* CD4>50 hiicre----TB tedavisi baslandiktan 8 hafta sonra HAART
verilmeli

e CD4<500 htuicre----TB tedavisinin tamamlanmasini beklemel!!



Mycobacterium Avium Complex (MAC)

Yaygin MAC hastaligi insidansi %20-40

Coklu organ tutulumu ile seyreder

Semptomlar; ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik, ishal ve abdominal
agri

Laboratuvar tetkiklerinde, anemi ve karaciger alkalen fosfataz duzeyinde
yukselme

Fizik muayene veya goruntuleme yontemleri ile hepatomegali, splenomegali,
lenfadenopati



MAC

e CD4<50 hiicre/mm3
* %25 hastada anormal radyografi
* Bilateral, alt loblarda infiltrasyon

* ki balgam 6érneginde pozitiflik pulmoner enfeksiyonu diisindurir

 Klaritromisin+Etambutol
* Rifabutin/siprofloksasin/amikasin + Yaygin hastalik

e Siire: HIV- ve CD4>100 hicre/mm3-—=2>> 6 ay



- Viral yiikte tam bir baskilama saglayan ART kullanmayan hastalar, klinik degerlendirmeye

Mycobacterium Avium Complex (MAC)

Yaygin MAC hastah@ primer proflaksisi

Hemen ART baslanacak hastalara, CD4 sayisindan bagimsiz olarak, MAC proflaksisi
onerlmez.

Primer proflaksi baslama endikasyonu

dayanarak (bazi hastalarda mikobakteriyel kan kiltiiriinii de 1¢eren) yaygin MAC hastali;m
dislanan, CD4<50/mm’ olanlar

Tercih edilen tedavi

Azitronusin 1200 mg/'hafta oral, veya

Klantronusin 500 mgx? /giin oral, veya

Azitromisin 600 megx2/hafta oral

Alternatif tedavi

Rifabutin 300 mg/giin oral, bazi ARV ilaclar ile doz ayarlamas: gerekebilir.

Not: Rifabutin kullamilmaya baslanmadan énce aktif tiiberkiiloz dislanmalidir.

Primer proflaksi kesillme endikasyonu
Efektif ART baslanmasi

Primer proflaksinin yeniden baslanmasi
CD4<50/mm’ (sadece viral yiikte tam bir baskilanma saglayan ART almayanlarda)




Fungal Enfeksiyonlar

* Endemik funguslar

* Histoplasma capsulatum
Coccidiodes immitis
Blastomyces dermatitis

CD4<100 hiicre/mm?3

Amfoterisin B ve triazoller

Benito et al. Eur Resp J.
2012



Fungal Enfeksiyonlar

* Kriptokokkal Pnémoni
e Bilateral diffiiz intersitisyel pnomoni (PCP ile karisir)

* BAL degerli
e Serum kriptokok antijeni

e Kan ve BOS kulturleride alinmali

Benito et al. Eur Resp J.
2012



Fungal Enfeksiyonlar

* Invaziv aspergillozis nadir
e CD4<100 hiicre/mm?3
* NOtropeni
* Kortikosteroid kullanimi

Benito et al. Eur Resp J.
2012



Viral Enfeksiyonlar

e influenza

* [nsan metapndmo virls

* CMV

* CD4<50 hiucre/mm3
* Diger patojenlere eslik eder

* Tani: Pulmoner intersitisyel infiltrat

* Akcigerde CMV inklizyon cisimciklerinin ve sitopatik etkisinin gorilmesi
* Klinigi aciklayacak baska etkenin olmamasi

Benito et al. Eur Resp J.
2012



Paraziter etyoloji

* Toksoplazma gondii
* CD4<100 hiicre/mm?3

* BAL Ornegi sensistivite? ve spesifite?

Benito et al. Eur Resp J.
2012



KLINIK degerlendirme

Epidemiyolojik ve cevresel degerlendirme:
* R.equi-at besleyenler
e C.neoformans-magara, glvercin

Aktif TB ile temas oykisi/endemik bolge

Pulmoner histoplazmozis ve koksidioidomikozis (endemik bolgeye seyahat)
lv ilac kullanimi

Uzamis notropeni (GN enfeksiyon, aspergillozis)

Onceki enfeksiyonlar ve antimikrobiyal kullanim éykisi (reaktivasyon)
Firsatci enfeksiyon profilaksisi

ART hikayesi

CD4 sayisi



Fizik muayene

* Deri bulgulari: pulmoner iliskili bakteiyel, fungal, viral ve neoplastik
hastaliklar

* Molloskum benzerilezyonlar+bas agrisi+ ates= kriptokokoz

* GOz degerlendirmesi: Fundus ve optik diskte bulgular: viral, fungal ve
mikobakteriyel infeksiyon

* Lenf nodunda buylume: TB, lenfoma



CD4 sayisi

e Konak savunmasindaki bozuklugun derecesi
e Hastaligin evresi
* Pulmoner hastalik tipi

v' CD4> 500 hc/microL: Erken

v' CD4200-400 hc/microl : orta
v CD4: 100-200 hc/microl : ileri
v' CD4<100 hc/microl : Geg evre



CD4 sayisi

 Sinuzit ve bronsit: herhangi bir CD4 sayisi

 Bakteriyel pndmoni ve TB: Erken HIV infeksiyonu/CD4>500

hiicre/mm3

* PCP, Dissemine fungal hastalik, CMV infeksiyonu: CD4<200

hicre/mm3

Benito et al. Eur Resp J.
2012




Radyolojik Goruntulemeler

e GOgus x-ray

* CT

* Nukleer gorintilemeler

e Galyum sitrat(67 gallium)—PCP icin sensitif

* Talyum- 201----Kaposi sarkomu

* PET---malignite (HIV RNA yuksek ise yanlis pozitif degerler olabilir)



Fokal konsolidasyon

Difflz interstisyel
infiltrasyon

Nodul

Adenopati

Piyojenik bakteriler,
Legionella

P. Jirovecci
Bakteriler (H.influenzae)
CMV, influenzae

Tuberkulozis
Fungal(kriptokokozis,
aspergillozis)

Bakteri

Tuberkllozis

Mikobakteriozis
Nokardiozis

Fungal( Aspergillozis,
Endemik fungal inf,
Kriptokoklar)

Fungal pnomoni(
kriptokok)
Toksoplazmozis
CMV

Nokardiozis
Fungus

Mikobakteriozis
Endemik fungal enfeksiyon



Kaviter infiltrasyon

Plevral eflizyon

Pnomotoraks

Taberkdilozis
S.aureus (IDU)
Fungus
Anaeroblar

P. aeruginosa,
Legionellozis

Piyojenik bakteriler
Funguslar
Tuberkulozis

P. jirovecci

Mikobakteriozis

Endemik fungal enfeksiyon
Mikobakteriozis
Nokardiozis

Fungus

Rhodococcus equi

Fungus
Nokardiozis



Fizyolojik Testler

 Pulse oksimetri/arteryel kan gazi analizi:
» Egzersiz iliskili desatlirasyon
* (A-a) oksijen gradienti

* CO diflizyon kapasitesi
* Pulmoner parankimal hastalik



Spesifik Tani Testleri

* Antikor, antijen ve beta —D-glukan
* Histoplazma polisakkarit Ag

* Kriptokokkal Ag

* Galaktomannan

e 1-3-beta —D-glukan



PCR

* Respiratuar virusler
* Pneumocystis

* Tuberkuloz

e CMV



Tek tarafli lober infiltrasyon

= ki set kan kiltiird

= Balgam/DTA (boyama ve kiiltir)
indiiklenmis balgam (Fungus ve

mikobakteri)

= Uriner Ag test (Legionellla
pneumophlia serogrup 1S.
Pneumoniae)
Plevral eflizyon: Boya, aerobik ve
anaerobik bakteri, fungal,
mikobakteri kx

Radyolojik/klinik
tani

Tani yok
Tedaviye yanit yok

Tedaviyi

tamamla

Multiple, bilateral veya diffiiz
infiltrasyon

Indiiklenmis balgamda P. Jirovecii icin spesifik test

Fiberoptik bronkoskopi: P. Jirovecii icin boyama,
kiltir(bakteri, fungus, mikobakteri, virls)

Viral antijen tesbiti

Molekuler yontemler (virts, mikobakteri)
Sitolojik calismalar

Tani yok

Ampirik tedavi ile
iyilesme yok

= CT- rehberliginde igne biyopsisi
= Akciger biyopsisi
= Patolojik ve mikrobiyolojik degerlendirmeler

Spesifik Tedavi [

Etiyolojik tani




cystoisosporiasis s %
cytomegalovirus retinitis candidiasis  yo,gpiasmosis

Opportumstlc Infections

coccidioidomycosis TB  cryptosporidiosis 2

salmonellosis
tuberculosis pistoplasmosis

= Mycobacterium avium complex pneumonia

HSV infectio

microsporidiosis



