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Fırsatçı SSS İnfeksiyonları
• 1996-1997 yılında 1000 hasta yılına 13.1
• 2006-2007 yılında 1000 hasta yılına 1



Sık Görülen Fırsatçı İnfeksiyonlar

• Toksoplazma ensefaliti
• Primer lenfoma
• PML
• Kriptokok menenjiti
• CMV
• Tüberküloz menenjit

Albarillo F, O’Keefe P.  Curr Neurol Neurosci Rep 2016 



Afrika’da Fırsatçı İnfeksiyonlar
• Afrika, 2000-2017
• Meta-analiz
• En sık HAND, nöropati, miyopati(>%50)
• Fırsatçı infeksiyonlar(>%20), 6-9 aylık mortalite

%60-70)
• En sık fırsatçı SSS infeksiyonları

-Kriptokok menenjiti
-Tüberküloz menenjit
-Toksoplazma ensefaliti
-Akut bakteriyel menenjit

Howlett WP. Afri Health Sci 2019













Olgu-1
• 34 yaşında erkek hasta 
• 10 gün önce başlayan baş ağrısı, baş dönmesi ve 

kafa karışıklığı 
• Dış merkezden multipl intrakraniyal lezyonları 

nedeniyle intrakraniyal abse ve metastaz ön 
tanılarıyla Beyin Cerrahisi Kliniği’ne sevk edilmiş 

• Anti-HIV pozitifliği  nedeniyle kliniğimize yatırıldı



Fizik Muayene
• Operasyon öyküsü yok 
• Kan transfüzyonu yok 
• Nöbet öyküsü yok 
• İstemsiz 15 kilo kaybı 

• Genel durumu kötü
• Şuur somnolans
• Kooperasyon yok
• Dezoryante
• Nörolojik muayenesinde 

ense sertliği ve taraf 
bulgusu yok

• Derin tendon refleksleri 
normoaktif, patolojik 
refleks yok 

• Oral kandidiyaz

Anamnez



• Anti-HIV pozitif
• CD4+ T hücre 8/mm3

• HIV-1 RNA 35010 IU/ml
• Toksoplazma IgG(+)
• Toksoplazma IgM(-)



Görüntüleme

19.04.2011 Kraniyal MRG 
• T2A imajlarda her iki serebral hemisferde sağda 

temporal ve  pariyetal lobda daha yaygın subkortikal-
derin beyaz cevherde hiperintens alanlar izlenmiştir

• Sağ talamus, sol kaudat ve lentiform nükleus
düzeyinde, her iki serebral hemisferde benzer intensite
artışları mevcuttur. İzlenen alanlarda difüzyon ağırlıklı 
imajlarda heterojen B1000’de hiperintens ve ADC'de
hiperintens izlenmektedir. Görünümler olgunun 
immünsüpresyon öyküsü var ise mantar enfeksiyonu ya 
da toksoplazmoz açısından anlamlı olabilir



20.4.2011
• TMP/SMX  4x2 IV 
• Azitromisin 1x500 mg PO (3 gün alıp 7 gün ara 

vererek)
• Flukonazol 2x400 mg IV yükleme sonrası 

1x400mg IV idame 
• Truvada + Stocrin



8 Haziran 2011 tarihli kraniyal MRG’sinde her iki serebral ve serebellar
hemisferde yaygın en büyüğü sağda lateral ventrikül posterior hornu
komşuluğunda ve yaklaşık 2x4.5 cm boyutunda izlenen etrafında minimal ödemi 
bulunan, IV kontrast sonrasında minimal kontrast tutan hemarojik lezyonlar 
izlenmekte 



8 Haziran 2011 tarihli kraniyal MRG: Görünüm HIV ve toksoplasmoz tanısı ile 
takip ve tedavi edilen olguda bu açıdan anlamlı bulunmuştur. Ancak immün
deprese olguda fırsatçı mantar enfeksiyonları da benzer görüntülere neden 
olabileceği için ayırıcı tanıda akılda bulundurulmalı



8 Haziran 2011 tarihli kranial MRG 



• CMV-DNA  9800 kopya/mL - gansiklovir
2x5mg/kg IV başlanmış 

• CMV-DNA < 41 kopya/mL olan ve lökopeni
gelişen hastada gansiklovir 40. gününde 
1x5mg/kg IV olarak doz revizyonu yapılmış

• Toplam 10 hafta gansiklovir, 15 hafta 
flukonazol, 11 kür azitromisin ve 18 hafta
TMP/SMX almış 

• 23.08.2011: TMP/SMX DS 2x2 forte tablet,  
azitromisin ve levetirasetam ile taburcu edilmiş 



• 16.8.2011 CD4+ T hücresi 283/mm3

• 6.10.2011 HIV-1 RNA negatif
• TMP/SMX 30 ay aldıktan sonra kesilmiş 
• 01.03.2016 ART Stribild olarak 

değiştirilmiş 
• 15.01.2018 tarihinde poliklinik 

kontrolünde okuyamadığını belirtmiş



16.01.2018 Kraniyal MRG: 
• Dağınık yerleşimli T2A imajlarda hiperintens sekel 

lezyonlar benzer şekilde sebat etmektedir. Kontrast 
madde uygulamasını takiben sol oksipital lobdaki önceki 
tarihli tetkik ile karşılaştırıldığında benzer boyut ve 
görünümde olan lezyonda güncel tarihli tetkikte çevresel 
tarzda artmış kontrast tutulumu izlenmektedir. Bu 
lezyonda difüzyon kısıtlama görünümü saptanmadı

• Sonuç: Sol oksipital lobdaki lezyonun  önceki tarihli tetkik 
ile karşılaştırıldığında, konvansiyonel imajlarda benzer 
boyut ve görünümde olan lezyonda güncel tarihli tetkikte 
kontrast madde uygulanmasını takiben çevresel tarzda 
artmış kontrastlanma görünümü mevcuttur. Görünüm bu 
düzeydeki aktifleşen hastalık görünümü açısından 
anlamlı olarak değerlendirilmiştir 



18 Ocak 2018 tarihli kraniyal MRG 



• 16.01.2018 Kraniyal MRG sonucuyla 
aktivasyon olarak değerlendirilmiş, TMP/SMX 
2x2 DS tablet başlanmış 

• 20.05.2018 ART: Genvoya
• TMP/SMX tedavisi devam ediyor 



Görüntüleme
19.05.2018 Kraniyal MRG: 
• 16/01/2018 tarihli kraniyal MRG ile karşılaştırıldığında 

sol oksipital bölgede izlenen periferinden kontrastlanan
toksoplazmoz odağında kontrastlanmanın kısmen 
azaldığı dikkati çekmektedir. Diğer görünümler olgunun 
eski tarihli tetkiki ile karşılaştırıldığında benzerdir. Tarif 
edilen lezyon dışında yeni gelişen patolojik 
kontrastlanma saptanmadı. 

• Sonuç: 16/01/2018 tarihli kraniyal MRG ile 
karşılaştırıldığında sol oksipital bölgede izlenen 
kontrastlanmanın kısmen azaldığı dikkati çekmektedir: 
tedaviye parsiyel yanıt



19 Mayıs 2018 tarihli kraniyal MRG: 16/01/2018 tarihli kraniyal MRG ile 
karşılaştırıldığında sol oksipital bölgede izlenen periferinden kontrastlanan
toksoplazmoz odağında kontrastlanmanın kısmen azaldığı dikkati 
çekmektedir: tedaviye parsiyel yanıt 



15.09.2018 Kraniyal MRG: 
• 19/05/2018 tarihli kranial MRG ile karşılaştırıldığında 

sol oksipital bölgede izlenen periferinden kontrastlanan
toksoplazmoz odağında kontrastlanmanın kısmen 
azaldığı dikkati çekmektedir. Diğer görünümler olgunun 
eski tarihli tetkiki ile karşılaştırıldığında benzerdir. Tarif 
edilen lezyon dışında yeni gelişen patolojik 
kontrastlanma saptanmadı

• Sonuç: 19/05/2018  tarihli kraniyal MRG ile 
karşılaştırıldığında sol oksipital bölgede izlenen 
kontrastlanmanın kısmen azaldığı dikkati çekmektedir: 
tedaviye parsiyel yanıt 



15 Eylül 2018 tarihli kraniyal MRG: 19/05/2018  tarihli kraniyal MRG ile 
karşılaştırıldığında sol oksipital bölgede izlenen kontrastlanmanın kısmen azaldığı 
dikkati çekmektedir: tedaviye parsiyel yanıt 



Görüntüleme
18.03.2019 Kraniyal MRG:  Olgunun tetkiki 15.09.2018 tarihli 
kranial MR incelemesi ile karşılaştırmalı olarak 
değerlendirilmiştir
• Sol oksipital bölgede periferinden kontrast tutan 

toksoplazmoz odağı benzer boyut ve görünümdedir.  Her iki 
serebral hemisferde dağınık yerleşimli T1A imajlarda hipo, 
T2A imajlarda hiperintens sekel alanlar benzer şekilde 
izlenmektedir. Difüzyon ağırlıklı sekanslarda difüzyon 
kısıtlaması gösteren lezyon saptanmamıştır. Korpus
kallosum splenium düzeyinde sekel değişiklikler benzer 
şekildedir. Hipofiz glandı normaldir

• Sonuç: 15.09.2018 tarihli tetkiki ile karşılaştırıldığında 
anlamlı fark saptanmamıştır



18.03.2019 tarihli kraniyal MRG’sinde sol oksipital bölgede periferinden kontrast 
tutan toksoplazmoz odağı benzer boyut ve görünümde



04.11.2019 
§ HIV RNA: <70 IU/mL
§ CD4 T lenfosit: 651 hücre/µL

• Genvoya
• TMP/SMX 
• Okumakta güçlük devam ediyor 



Olgu-2
• 27 yaşında erkek hasta 
• 15 gün önce başlayan sol kol ve bacakta 

koreiform hareketler ile başvurmuş 
• Kranial MRG: Etrafında ödem olan talamik kitle 
• Hastaya deksametazon 2x4 mg PO başlanmış ve 

operasyon planı ile Beyin Cerrahisi Kliniği’ne 
yatırılmış

• Preoperatif tetkiklerinde yüksek titrede Anti-HIV  
pozitifliği saptanması üzerine tarafımıza danışıldı 



Anamnez

• 8 yıl önce inguinal herni nedeniyle opere
• Alkol kulllanımı var 
• 4-5 ay önce şüpheli cinsel ilişki?
• Ara ara ishal atakları 
• Son 4 ayda istemsiz kilo kaybı(10 kg) 
• Son 1-2 aydır üst solunum yolu enfeksiyonu 

nedeniyle sık oral antibiyotik kullanımı 



Fizik Muayene
• Genel durumu iyi, şuur açık, oryante ve 

koopere
• Ateş 36°C, KH: 88/dk, TA: 110/60 mmHg
• Sol kol ve bacakta sürekli koreiform

hareketler mevcut 
• Nörolojik muayenesinde ense sertliği ve taraf 

bulgusu yok
• Derin tendon refleksleri normoaktif



• Anti-HIV pozitif
• CD4+ T hücre 42/mm3

• HIV-1 RNA 618.949 IU/ml
• Toksoplazma IgG(+)
• Toksoplazma IgM(-)



Görüntüleme

• 30.12.2018 Kraniyal MRG: Sağ talamus ve 
serebral pedinkül arasında lokalize yaklaşık 12 
mm boyutlarında halkasal kontrastlanma tutan 
difüzyon MRG de belirgin difüzyon kısıtlanması 
gösteren lezyon dikkati çekmektedir. Lezyon 
çevresinde yaygın ödem bulguları mevcuttur

• 31.12.2018 MR Spektroskopi, Difüzyon ve 
Perfüzyon MRG: Tümöral bulgular saptanmamıştır 
(Toksoplazmoz? Tüberkülom?) 





• Nöroradyoloji konseyinde lezyon ön planda 
Toksoplazmoz ile uyumlu olarak 
değerlendirildi ve operasyondan vazgeçildi

• 17.01.2019: Toksoplazmoz ve Kriptokok
menenjiti ön tanısı ile TMP/SMX  3x2 ampul 
IV ve flukonazol 2x400 mg IV yükleme 
sonrası 1x400 mg IV idame başlanarak 
kliniğimize alındı 

• Antiepileptik tedavisi ile ilaç etkileşimleri 
dikkate alınarak  Tivicay + Truvada
başlandı(8.2.2019) 



• KİBAS ve herniasyon riski nedeniyle hastaya 
lomber ponksiyon yapılamadı

• Tedavi altında koreiform hareketlerinde artma
– Nöroloji tarafından antiepileptik tedavisi yeniden 

düzenlendi 

• IRIS düşünülerek deksametazon başlandı 
• BAL’da Candida krusei ve Aspergillus fumigatus
• Solunum sıkıntısı olan hastada flukonazol

tedavisi 37.gününde kesilerek lipozomal
amfoterisin-B 3 mg/kg/gün IV başlandı 



12 Mart 2019 tarihli  akciğer grafisi



12 Mart 2019 tarihli Toraks Bilgisayarlı Tomografisi(BT)’nde her iki akciğer alt lob 
bazal kesimde multipl asiner-buzlu cam dansitesinde nodüller, sol akciğer alt lob 
bazal kesiminde konsolide görünüm 



• Kan CMV DNA: 21,332 k/mL olan ve yutma 
güçlüğü olan hastaya CMV özefajiti ön 
tanısıyla gansiklovir 2x5mg/kg İV başlandı 

• TMP/SMX 51, gansiklovir 38, lipozomal
amfoterisin-B 15. günündeyken 
makülopapüler ilaç reaksiyonu nedeniyle  
tedavisine ara verildi 



• Döküntüleri gerilediğinde TMP/SMX  4x2 DS 
tablet başlandı ve  alerjik reaksiyon 
gözlenmeyen hasta taburcu edildi 

• TMP/SMX tablet ile bulantı kusması 
olduğundan tedavisi kesildi 

• Klindamisin 3x600 mg PO + Azitromisin 1x1000 
mg PO başlandı(8.5.2019) 

• 6 aydır Klindamisin ve Azitromisin kullanmakta 
• Koreiform hareketlerinde belirgin azalma 

mevcut 





26 Ağustos 2019 tarihli kraniyal MRG’sinde sağ 
subtalamik bölgede halkasal kontrast tutan ve 
anteriorunda nodül şeklinde kontrast tutan lezyonların 
boyutlarında belirgin küçülme dikkati çekmekte 



08.05.2019 
-CMV DNA: 27 kopya/mL

08.10.2019 
-HIV-1 RNA: 123 IU/mL
-CD4+ T lenfosit: 328 hücre/µL

26.11.2019
-Kontrol kraniyal MRG planlandı
-Tedaviye uyum konusunda uyarı yapıldı
-Klindamisin + Azitromisin
-Tivicay + Truvada







Toksoplazma Ensefaliti(TE)
• Latent doku kistlerinin reaktivasyonu
• CD4+ T hücre < 50-100/mm3 ise risk yüksek
• CD4+ T hücre > 200/mm3 ise risk düşük
• Etkili profilaksi yoksa, seropozitiflerde risk %30
• Reaktivasyonun olduğu en sık sistem: MSS
• HIV ile ilişkili SSS hastalığının en sık nedeni
• HAART ve PCP profilaksisi(TMP/SMX)

-1.3/1000 hasta yılı(1998-2002)
-0.5/1000 hasta yılı(2003-2007) 

Albarillo F, O’Keefe P. Curr Neurol Neurosci Rep 2016
Bowen LN et al. Nature  2016
DHHS Guideline 2019



Toksoplazma Ensefaliti(TE)

• Toxo-IgG negatif bir hastada TE riski
-Primer infeksiyon
-Latent hastalığın reaktivasyonu

(saptanabilir düzeyde Ab üretmeyen)
-Kullanılan testin yeterince duyarlı 

olmaması
DHHS Guideline 2019



Klinik
• Serebral abseler

-En sık klinik tablo
-Subakut(semptomlar birkaç haftada  oluşur)
-Fokal nörolojik bulgular
-Birden çok serebral abseler
-Bazal ganglionlar daha çok tutulur
-Hareket bozuklukları

• Diffüz ensefalit
-Nadir
-Genel, fokal olmayan semptomlar(konfüzyon, 

kognitif bozukluklar, kişilik bozuklukları) 
-BOS: Hafif mononükleer pleositoz, protein artışı, normal veya azalmış glikoz

Bowen LN et al. Nature  2016



Klinik
• Fokal ensefalit

-Baş ağrısı(%55)
-Konfüzyon(%52)
-Ateş(%47)

• Fokal nörolojik defisit(%69)
-Nöbetler
-Hemiparezi
-Hemipleji
-Duyu kayıpları
-Serebellar tremor
-Görme alanı defektleri
-Kraniyal sinir tutulumları
-Afazi

Albarillo F, O’Keefe P.  Curr Neurol Neurosci Rep 2016 



Tanı
• Klinik + SSS görüntülemesinde bir veya birden 

fazla kitle lezyonları + BOS’ta Toxoplasma gondii
saptanması

• CD4+ T hücre < 100/mm3, Toxo IgG(+), Radyolojik 
bulgular var ise %90 TE

• Uygun tedaviye rağmen ilk 2 hafta içinde klinik ve 
radyolojik yanıt yok ise beyin biyopsisi

• Seroloji: IgG1 veya IgG4 TE’de pozitif
• BOS-PCR: Duyarlılık %50-68.8, özgüllük %96-100 
• Toxo-IgG negatif atipik olgularda beyin biyopsisi

Albarillo F, O’Keefe P.  Curr Neurol Neurosci Rep 2016 
Bowen LN et al. Nature  2016
DHHS Guideline 2019



BOS İncelemesi
• Toxo PCR
• Sitoloji
• Kültür
• Kriptokok Ag
• Tbc PCR
• EBV PCR
• JCV PCR

DHHS Guideline 2019



Ayırıcı Tanı
• Lenfoma
• PML(Beyaz cevher, kontrast tutmaz, kitle etkisi)
• IRIS
• TB
• Kriptokok menenjiti
• Diğer fungal infeksiyonlar
• Chagas Hastalığı
• Piyojenik beyin abseleri(IVDU)

DHHS Guidelines 2019



Görüntüleme
• Birden çok halkasal boyanma gösteren 

lezyonlar
• Bazal ganglionlar, talamus ve/veya dentat

nükleus
• Gri-Beyaz cevher birleşiminde
• MRG daha duyarlı
• PET: TE ile primer SSS Lenfoması ayırıcı tanısı 

Albarillo F, O’Keefe P.  Curr Neurol Neurosci Rep 2016 
Bowen LN et al. Nature  2016









• CD4+ T hücresi < 100mm3 ise primer profilaksi
• CD4+ T hücresi > 200 mm3, > 3 ay ise veya 

CD4+ T hücresi 100-200/mm3 ve HIV-1 RNA 3-
6 ay saptama limitinin altında ise kesilebilir





• Uygun tedaviye %90 hastada 14 günde yanıt
• Akut infeksiyon tedavisi  en az 6 hafta 

olmalı(klinik ve radyolojik iyileşme varsa)
• Klinik ağır ve radyolojik olarak geniş bir tutulum 

varsa daha uzun süreli tedavi
• Steroidler dikkatli kullanılmalı
• Lenfoma da steroid tedavisine yanıt verir
• Profilaktik antikonvülsan verilmemeli
• IRIS nadir
• Tedaviye yanıt yoksa beyin biyopsisi











Olgu-3
• 19 yaşında kadın hasta
• 16.08.2013’de acil servise getirilmiş
• Öksürük, balgam (2 aydır)
• Şuur bozukluğu (1 haftadır)



Özgeçmiş

• Azerbaycan’da yaşıyor
• Nefrolitiyazis- Açık piyelolitotomi (7 yıl önce) 

ve 1 ünite kan transfüzyonu?
• Akciğer tüberkülozu? (20 gündür tüberküloz 

tedavisi alıyor)
• Hasta menenjit ön tanısı ile konsülte edildi



Fizik Muayene
• GD kötü, şuur kapalı, ağrılı uyarana yanıt yok
– Ense sertliği yok

• Ateş:36.7 0C, KH:118/dk, TA:110/60 mm Hg
• KVS: Taşikardik, ek ses yok
• SS: Doğal
• Batın: Defans-rebound yok







Balgam İncelemesi

• Boyasız incelemede özellik yok
• Gram boyamada 2-3 lökosit, 4-5 epitel
• AARB negatif
• Kültür:  NÜSYF 



• Akciğer grafisi: Sağ parakardiyak alanda dansite

artışı

• Kraniyal BT: Serebral hemisferler, pons ve 

serebellum normaldir. Bazal ganglionlarda ödem 

izlenmektedir. Kontrastlı MRG önerilir





Toraks BT
� Sağ akciğer alt lob süperior segmentte yaklaşık 4 cm 

çapında içerisinde hava-sıvı seviyesi bulunan kaviter
lezyon (immünsüpresif hastada atipik mikobakteriyel
enf?  Tbc? Kriptokok enf?)

� Sol akciğer alt lob lateral bazal segmentte milimetrik 
boyutlu nonspesifik nodül

� Sağda 2.5 cm, solda minimal plevral efüzyon

� Mediastende üst ve alt trakeal, perikarinal ve 
subkarinal bölgede en büyüğü 1.5 cm olan lenf nodları





• Kraniyal MRG: Bilateral kaudat nükleusta, 

putamende, globus pallidusta, talamuslarda, 

bilateral serebral pedinkülde, hipokampüslerde ve 

sağ frontal, kortikal, subkortikal milimetrik boyutlu 

kistik natürde lezyonlar izlendi 









• Kriptokok menenjiti ve tüberküloz menenjiti ön 
tanıları ile beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesi 
için lomber ponksiyon yapıldı

• BOS incelemesinde BOS berrak görünümlü 
olup, basıncı normal

• BOS hücre sayımında 
§ 10 lökosit/mm3 (%100 mononükleer)
§ 10 eritrosit/mm3 

§ BOS glikozu/eş zamanlı kan glikozu: 42 / 96 mg/dl
§ Protein: 48 mg/dl 
§ Laktat dehidrogenaz (LDH): <30 IU/L 
§ Klorür: 135 meq/L 

• BOS Gram boyalı incelemesinde nadir lökosit, 
mantar hif ve sporları ve gram pozitif koklar 
görülmüş 



• Anti-HIV pozitif 
• Fungal menenjit ön tanısı ile klasik amfoterisin

B 1 mg/kg/gün ve pnömoni? ön tanısı ile 
ampisilin/sulbaktam 4x1.5 gr IV  başlandı ve 
17.08.2013 tarihinde Enfeksiyon Hastalıkları 
Kliniği’ne yatırıldı 

• Klasik amfoterisin B tedavisi alırken titreme ve  
taşikardisi olması üzerine alerjik reaksiyon 
düşünülüp kesildi 

• Lipozomal amfoterisin B ile de hastada benzer 
klinik tablo olması nedeni ile flukonazol 2x400 
mg IV şeklinde antifungal tedavisine devam 
edildi 



• HIV-1 RNA 272.533 IU/mL
• CD4+ T lenfosit 46 hücre/mm3

• TMP/SMX (profilaksi) 
• Cilt lezyonlarında gerileme 
• Ampisilin/Sulbaktam tedavisi 10. günde 

kesildi
• Flukonazol tedavisinin 4. haftasında 

antiretroviral tedavi Truvada + Stocrin



• 16.08.2013  tarihinde alınan BOS’da
Cryptococcus neoformans üredi



• L-AmB tedavisi tekrar başlandı
• İnfüzyonun 1. saatinde alerjik reaksiyon  

(ateş, titreme, taşikardi) ve bunun üzerine L-
AmB kesildi

• Flukonazol 2x400 mg /gün IV tedavisine  
tekrar  başlandı



09.09.2013 - Lomber ponksiyon 

• BOS hücre sayımında 
– Lökosit:40 /mm³
– Eritrosit:70/ mm³

• Giemsa’da %90 lenfosit

• Gram boyalı incelemede nadir lökosit,  bakteri 
görülmedi



• Mikolojiye gönderilen BOS örneğinin direkt 
preparatında mantar sporları görülmekle 
birlikte kültürde üreme olmadı 

• Dış merkeze gönderilen HIV direnç testi 
sonucunda direnç olmadığı öğrenildi



• Antifungal tedavinin birinci ayında kontrol 
kraniyal MRG çekildi

• Kraniyal MRG (19.09.2013): Önceki 
incelemede intrakraniyal çeşitli 
lokalizasyonlarda tarif edilen milimetrik 
boyutlu ve yaygın yerleşimli kistik lezyonlar 
sayı ve boyut olarak artış göstermektedir



• Klinik olarak iyi,  hemodinamisi stabil

• Oral alım

• Tekerlekli sandalye ile gezebiliyor  

• 11.10.2013  Flukonazol dozu azaltıldı: 1x400 
mg /gün IV (yaklaşık 2 ay indüksiyon tedavisi)



• 30.10.2013 HIV-1 RNA: 9395 IU/mL
(antiretroviral tedavi sonrası birinci ay)

• CD4+ T hücre: 50/mm³



14.11.2013  lomber ponksiyon (yatışının 3. ayı)
�BOS hücre sayımında 
◦ Lökosit:10 /mm³
◦ Eritrosit:310/ mm³

�Giemsa’da %80 lenfosit
�Gram boyalı incelemede nadir lökosit,  bakteri 

görülmedi

� Flukonazol 12. haftasında ve son 1 aydır 400 
mg/gün IV alıyor



• Mikolojiye gönderilen BOS örneğinde üreme 
olmamasına rağmen kan kültürü şişesi ile 
gönderilen örnekte üreme mevcut

– Flusitozin temin edilemedi



Flukonazol MİK 8-16 arasında: Sınırda dirençli 
(doz bağımlı)

–Vorikonazol duyarlı

–AmB duyarlı (alerji)



• Flukonazol dozu  2x400 mg IV olarak 
değiştirildi

• Klinik ve nörolojik açıdan stabil
• 14.11.2013 BOS’da üreme saptandı
• 28.1.2014   BOS’da üreme saptandı
• 29.1.2014 - 08.02.2014 Flusitozin 100 

mg/kg/gün eklendi



25.Mart.2014
• HIV-1 RNA negatif
• CD4+ T hücre  84/mm3

• Flusitozin geldi ve tekrar flukonazol tedavisine 
eklendi

• 10.4.2014-1.7.2014 ve 18.9.2014-23.12.2014 
tarihleri arasında toplam 6 ay flusitozin verildi

• 1.10.2014: BOS kültüründe mantar üremedi
• 20.5.2015: Exitus



2 Nisan 2015:  Kraniyal MRG’de aksiyal görüntülerde ventriküler
sistemde dilatasyon, bazal çekirdekler,  talamus ve periventriküler
bölgede  izlenen kontrast  tutulumu sergileyen  lezyonlar



Kriptokok Menenjiti
• Cryptococcus neoformans
• CD4+ T hücre < 100/mm3

• Solunum yolu ile giriş
• Latent infeksiyonun reaktivasyonu
• Subakut başlar(2-4 hafta)
• Başağrısı, ateş, halsizlik
• KİBAS: Kişilik değişiklikleri, letarji, hafıza kaybı, 

davranış değişikliği
• Ense sertliği ve fotofobi(%25-33)

Albarillo F, O’Keefe P. Curr Neurol Neurosci Rep 2016



Kriptokok Menenjiti
• LP öncesi kraniyal görüntüleme
• BOS: Mononükleer pleositoz, protein artışı, düşük 

glikoz
• %25 olguda BOS normal
• Çini mürekkep incelemesi: Erken infeksiyon

dönemi ve düşük miktarda mantar varlığında 
duyarlılık düşüyor

• BOS-polisakkarit antijen: Duyarlılık %93-100, 
özgüllük %93-98

• Serum-polisakkarit antijen: Duyarlılık %91.4 
• BOS mantar kültürü - BOS hacmi - 10 gün
• Artmış İKB(25 cm H2O)’ın düşürülmesi için 

boşaltıcı LP ve V-P şant
Le LT, Spudich SS. Semin Neurol 2016
Albarillo F, O’Keefe P. Curr Neurol Neurosci Rep 2016





CDC - MMWR 2009  

• AmB-d  +  Flusitozin,  en az 2 hafta
• Sekonder profilaksi kesilmesi: Klinik olarak stabil ve 

CD4+ T-lenfosit >200/mm3

• AmB-d  + Flukonazol 400mg/gün  >  AmB-d
• AmB-d  + Flukonazol 400mg/gün  <  AmB-d  + 

Flusitozin
• Flukonazol + Flusitozin < AmB-d  + Flusitozin
• Konsolidasyona geçiş için  negatif BOS kültürü ve 

klinik iyileşme
• POS ve VRC için sınırlı  kanıt





HIV/AIDS
• İndüksiyon tedavisi
– AmB -d(0.7-1mg/kg/gün) + Flusitozin (100 

mg/kg/gün) - En az iki hafta

• Konsolidasyon tedavisi
– Flukonazol (400 mg/gün) 8-10 hafta 

• Sekonder profilaksi
– Flukonazol (200 mg/gün)

Perfect JR et al. IDSA  Guidelines Clin Infect Dis 2010



Flusitozin
• Bulunması kolay değil
• Bulunamazsa monoterapi yapılabilir

-Flukonazol
• Flukonazol + Flusitozin >  Flukonazol
• Flukonazol + AmB-d
• İndüksiyon tedavisinde AmB-d > Flukonazol
• AmB-d + Flusitozin = AmB-d + Flukonazol 800 

mg/gün

Desalermos A  et  al.  Expert Opin Pharmacother 2012













HIV/AIDS – Kriptokok Menenjiti  
• 80 hasta ve 4 farklı tedavinin karşılaştırılması

-AmB-d 0.7-1 mg/kg + Flusitozin 100 mg/kg
-AmB-d 0.7-1 mg/kg  +Flukonazol 800 mg
-AmB-d 0.7-1 mg/kg + Flukonazol 2x600 mg
-AmB-d 0.7-1 mg/kg  +Vorikonazol 2x300 mg

• BOS’ta üreme  olmaması 
• Toplam mortalite 2.haftada 9/78(%12) ve 10.haftada  

22(75)%29
Loyse A et al. Clin Infect Dis 2012



Clinical Infectious Diseases, November 3, 2011



KİBAS  Tedavisi

• Boşaltıcı lomber ponksiyon

• LP’ye rağmen devam ederse lomber drenaj/ 
ventrikülostomi

• Ventriküloperitoneal şant



IRIS -IDSA
• HAART tedavisi sonrası 1-2 ayda IRIS
• Naif hastalarda risk daha fazla
• Antifungal tedaviden 2-10 hafta sonra HAART 

başlanması
• KİBAS bulguları varsa steroid
– 0.5-1 mg/kg/gün

Perfect JR et al. IDSA  Guidelines Clin Infect Dis 2010



Tüberküloz Menenjit
• Tüberkülozlu hastaların %7-12’sinde
• Ortanca CD4+ T hücresi 126/mm3

• Yüksek endemisite bölgelerinde menejitler içindeki 
oranı %27

• Endemik bölgelerde CD4+ T hücre > 200/mm3 ve 
Toxo-IgG negatif ise, kitle lezyonlarında tüberkülom ?

• HIV koinfeksiyonu klinik tabloyu değiştirmez
• Xpert MTB/RIF(BOS) duyarlılığı %79.5, özgüllüğü 

%95.8-99.6
• HIV koinfeksiyonu tedaviyi değiştirmez

Bowen LN et al. Nature  2016
Albarillo F, O’Keefe P.  Curr Neurol Neurosci Rep 2016







Primer SSS Lenfoması
• Fokal beyin lezyonları içinde ikinci sıklıkta
• DBBHL
• EBV
• Görüntüleme, BOS incelemesi, biyopsi
• BOS incelemesi  %25  tanıya götürür
• EBV-DNA PCR: Duyarlılık %80-100, özgüllük 

%98-100
• Biyopsi: 1.Toksoplazmoz tedavisine yanıtsızlık

2.Toxo ve EBV PCR negatif
Albarillo F, O’Keefe P. Curr Neurol Neurosci Rep 2016





PML
• John Cunningham Virus(JCV)
• Demiyelinizasyon
• Beyaz cevher tutulumu
• Kognitif bozukluk ve fokal nörolojik defisitler
• Afazi, vizyon bozuklukları, motor güçsüzlük, 

hemiparezi
• Sinsi ve yavaş progresyon, demans, koma ve 

ölüm
• Klinik + Radyolojik + BOS PCR + Biyopsi

Albarillo F, O’Keefe P. Curr Neurol Nerosci Rep 2016





CMV Nörolojik Hastalığı
• Retinit %30(HAART öncesi dönemde)
• Nörolojik hastalık nadir fakat fatal
• 100 hasta yılı başına < 6 olgu
• Risk faktörleri: CD4+ T hücresi < 50/mm3, HIV-1 RNA 

>100000 k/ml, yüksek CMV viremisi, daha önce 
geçirilmiş fırsatçı infeksiyon

• Nörolojik tablo: Demans, ventriküloensefalit, 
poliradikülomiyelopati

• BOS veya beyin biyopsisinde CMV-DNA
• BOS CMV-DNA: Duyarlılık >%80, özgüllük > %90
• Gansiklovir + Foskarnet
• Serum CMV-DNA negatif + BOS CMV-DNA pozitif 

olabilir Albarillo F,  O’Keefe P. Curr Neurol Neurosci Rep 2016
Trentalange A et al. Antivir Ther 2015

















Olgulardan Öğrendiklerim 
• Klavuzlarda ilk tercih olarak önerilen ilaçlara 

ulaşılamıyor(Pirimetamin, flusitozin)
• Klavuzlardaki tedavi süreleri genellikle en az 

süre önerileri ve gerçek yaşamda kısa 
kalabiliyor

• TMP/SMX ile TE’de uzun süreli tedaviye 
rağmen nüks olabilir 

• Kriptokok menenjitinde flukonazol çok mecbur 
kalmadıkça tek başına kullanılmamalı
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