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Acil Servis’te Degerlendirme

* Acil Servis’e basvuran Istanbul’da yasayan, Vanli,
elektrik tesisatcisi, evli ve iki cocuklu, 30 yasinda erkek,
vaklasik 2 aydan beri halsizlik hissettigini belirtiyordu.

* Son bir ay icinde yedi kilo kaybi1 olmustu.

* Bir hafta once ates ve gece terlemesi baslamisti.

* Kronik hastalik 6yklsu yoktu.

* iki yildan beri riskli cinsel davranis tanimliyordu.

* Metamfetamin kullaniyordu.



Acil Servis’te Degerlendirme

* Biling: Acik

* Genel durum: lyi

* Genel gortinum: Aktif ve koopere

* Yer, zaman ve Kkisi oryantasyonlari: Tam

* Viucut sicakligi: 37.5°C

e Kan basinci: 130/80 mmHg

* Nabiz: 84/dakika, ritmik

 Hepatomegali, splenomegali, yaygin lenfadenomegali
e Baska bir FM bulgusu &



Acil Servis’te Degerlendirme
Hemogram Tam ldrar

Tahlili
Lokosit: 6100/mm?3
Hemoglobin: 7.4 gr/dI ¥

Hematokrit: %21.7 Dansite: 1.009

MCV: 86.3 fl pH: 6

RDW: %15.6 Glukoz: Negatif
Trombosit: 142 000/mm3 V¥ Protein: Negatif
Notrofil: 2800/mm3 Bilirlibin: Negatif
Lenfosit: 1900/mm3 Urobilinojen: Negatif
Monosit: 1300/mm3 Keton: Negatif

Eozinofil: 100/mm3 Sediment: Lokosit/eritrosit &



Acil Servis’te Degerlendirme

Biyokimya
Glukoz: 84 mg/dl AST: 27 U/It
Ure: 20 mg/dl ALT: 19 U/It
Kreatinin: 0.79 mg/d| GGT: 14 [U/It
Na: 130 mmol/It ¥ ALP: 31 1U/It
K: 4.8 mmol/It T. bilirGibin: 0.14 mg/dI
Albumin: 2.6 gr/dl ¥ LDH: 163 1U/It

T. protein: 7.3 gr/d|I
CRP: 69 mg/It A



Acil Servis’te Degerlendirme

Toraks ve Kisa Viral

Karin BT Sero|0ji

Cok sayida patolojik Anti-HCV: Negatif

bluyuklikte lenf HBsAg: Negatif

nodu
Hepatomega“ Anti-HBs: 1000 IU/It
Splenomegal Anti-HIV: Yeni kan

ornegiyle viroloji
laboratuvarina sevki
uygundur.



Acil Servis’te Degerlendirme

* Acil Servis’teki degerlendirmesinde genel
durumu iyi olan hasta, ertesi sabah
Infeksiyon Hastaliklari Poliklinigine
basvurmak lizere evine gdénderilmisti.

* Atesi olursa antipiretik almasi soylenmisti.

* Hasta, ertesi sabah Infeksiyon Hastaliklari
Poliklinigi’nde degerlendirildi.



Poliklinikte Degerlendirme

* Poliklinikte degerlendirilen hasta, bir gin 6nce Acil Servis’e
yaklasik 2 aydan beri halsizlik, son bir ay icinde yedi kilo kaybi,
bir hafta once baslayan ates ve gece terlemesi yakinmalariyla
basvurmustu.

* Hepatomegali, splenomegali, yaygin lenfadenomegali,
bisitopeni, CRP artisi ve anti-HIV pozitifligi saptanmisti.

* Hasta, yonlendirildigi infeksiyon Hastaliklari Polikliniginde ertesi
sabah degerlendirildi.

* Yukaridaki oyktsline ek olarak yeni baslayan bas agrisi ve karin
agrisi da tanimladi.



Ozgegmisi, Soygecmisi, Kotii
Aliskanliklari, lla¢ Kullanimi

* Kronik bir hastalik oykusi: &

e Tiberkiloz temas oykulsi: &

e Seyahat oykusiu: &

e Hayvan temasi oykusi: &

* Taze peynir tiketme oykusi: @

* Riskli cinsel davranis dykist — 2 yildir

* Metamfetamin kullanimi 6ykisa — 2 yildir



Fizik Muayene Bulgulari

* Bilin¢: Acik

* Genel durum: lyi

* Genel gorunum: Aktif ve koopere

* Yer, zaman ve Kkisi oryantasyonlari: Tam
 Vicut sicakligi: 38.5°C A

e Kan basinci: 130/80 mmHg

* Nabiz: 110/dakika, ritmik A



Fizik Muayene Bulgulari

* Boy: 168 cm

* Vicut agirlhigi: 62 kg
e Odem: I

e |kter: &

e Syanoz: &

* Lenfadenomegali: Her iki servikal, aksiller ve
inguinal bolgelerde — 2-3 cm, agrisiz ve mobil



Fizik Muayene Bulgulari

Kardiyovaskiiler sistem

e S1 ve S2: Normal

* Venoz dolgunluk: &

* Hepatojlgtler refli: &

* Periferik nabizlar: Palpabl
Solunum sistemi

* Solunum sayisi: 18/dakika
* Sa0,: %98 (oda havasi)

e Oskultasyon: Her iki akciger solunuma esit katiliyor. Ral
ve ronkus duyulmadi. Her iki kostofrenik sinus acik.



Fizik Muayene Bulgulari

Sindirim sistemi
e Oral mukoza: Normal
e Karin: DistandU

* Palpasyon: Sag list kadran — Duyarlilik

Hepatomegali > 6 cm. Splenomegali — 4 cm. Kitle
 Perkiisyon: Traube alani — Kapali. Asit &
e Oskultasyon: Barsak sesleri — Normoaktif

Urogenital sistem: Ozellik &
Lokomotor sistem: Ozellik &

Sinir sistemi: Ozellik &



Laboratuvar Bulgular

Biyokimya

Ca (diz.): 8.8 mg/dl
P:2.1mg/dl'V¥

Mg: 0.73 mg/dl ¥
Urik asid: 3.2 mg/d|
Demir: 23 pg/dl ¥
TDBK: 147 ug/dl ¥
Ferritin: 38 ng/ml

Vit. B1: 131 pg/ml V¥
Folik asid: 3.1 ng/m| ¥

TSH: 3.2 mU/It
Kolesterol: 77 mg/dI
LDL: 2 mg/dl ¥

HDL: 54 mg/dlI
Trigliserid: 373 mg/dl A
Kreatin kinaz: 14 U/It

Prokalsitonin: 0.7 ng/ml A
Haptoglobulin: 189 mg/dI
Retikilosit: %1.3



Poliklinikte Degerlendirme

* 30yas, T
* Anti-HIV pozitifligi

* Yaklasik 2 aydan beri halsizlik, son bir ay icinde yedi
kilo kaybi, bir hafta 6nce baslayan ates ve gece
terlemesi

* Yeni baslayan bas agrisi ve karin agrisi
* Hepatomegali, splenomegali, yaygin lenfadenomegali

* Bisitopeni, akut faz reaktanlarinda artis,
hipoalbiminemi

* Nasil ilerleyelim?



Poliklinikte Degerlendirme

* HIV dogrulama testiyle birlikte serolojik ve
molekuler testler istendi.

Anti-CMV IgM ve IgG HIV dogrulama testi
Anti-EBV VCA I1gM ve IgG Plazma HIV RNA
Anti-VZV IgM ve IgG HIV genotipik direnc testi
Anti-Toxoplasma IgM ve IgG Mutlak CD4 sayisi
Parvovirus B19 DNA HLA-B*5701 testi

EBV DNA TPHA ve RPR

CMV DNA

e Serumda kriptokok antijen testi yapildi — Pozitif

* [leri inceleme ve tedavi icin infeksiyon Hastaliklari
Servisi’ne yatirildi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* Ates (=38.5°C) ve bas agrisi vardi.

* Meninks iritasyon bulgusu: &

* Kranyal BT ve diftizyon agirlikli MR: LP
icin bir kontrindikasyon (yer kaplayan
lezyon, hidrosefali) saptanmadi.



Klinik Seyir ve Tedavi

*Lomber ponksiyon yapildi.

BOS Iincelemesi

Renk/Gorinim: Renksiz/Berrak Multipleks PCR: Negatif
Hiicre: & Cini murekkebi: Negatif

Glikorasi/Glisemi: 67/81 mg/d| Aipielels e Negeii

Tt rsiiaing 27 sl Gram boyamasi: Negatif

LDH: 19 iU/It ARB: Negatif

Laktat: 1.73 mmol/It Parazit incelemesi: Gonderildi



Klinik Seyir ve Tedavi

* Hangi taniy1 / tanilari koyalim?
*Bir tedavi baslayallm mi?



Klinik Seyir ve Tedavi

 Kriptokok antijenemisi / menenijiti?
— Lipozomal amfoterisin B 5 mg/kg/gin IV
+ Flukonazol 800 mg/giin IV

* |stenen bazi testler sonuclandi.

Serolojik ve Molekuler Testler

Anti-CMV IgM: Negatif Parvovirus B19 DNA: Negatif
Anti-CMV IgG: Pozitif EBV DNA: 616 kopya/m| A
Anti-EBV VCA IgM: Negatif CMV DNA: 534 kopya/m| A
Anti-EBV VCA IgG: Pozitif RPR: Pozitif
Anti-Toxoplasma IgM: Negatif TPHA: Pozitif

Anti-Toxoplasma 1gG: Pozitif



Klinik Seyir ve Tedavi

Latent Sifilis / Norosifilis? — Penisilin G 6x4 milyon U/giin IV
PCP profilaksisi — Ko-trimoksazol 800+160 mg/ haftada Uc¢ glin

MAC profilaksisi — Azitromisin 1200 mg/haftada bir glin

Vitamin B, eksikligi — Benexol® B12 tab. 1x1

Folat eksikligi — Folbiol® tab. 1x1



Klinik Seyir ve Tedavi

* Semptomatik tedaviye karsin ates (=38.5°C) ve bas
agrisi surdu.

* BOS parazitolojik incelemesinde trofozoit benzeri
yvapilar gorildigu ogrenildi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* Bu mikroskopik bulguyu nasil yorumlayalim?



Klinik Seyir ve Tedavi

* Olasi serebral toksoplazmoz
— Ko-trimoksazol 2x5 mg/kg/gin (TMP) IV +
Klindamisin 4x600 mg/gin IV



Klinik Seyir ve Tedavi

* Istenen / yinelenen bazi testler sonuclandi.

BOS incelemeleri

TB PCR: Negatif
Toxoplasma PCR: Negatif
RPR: Negatif

Sitoloji: Negatif

Kultur (bakteri/mantar):

Negatif

Kan incelemeleri

HIV dogrulama testi: Pozitif
HIV RNA: 13x10° kopya/m| A
Mutlak CD4: 158/ul ¥
HLA-B*5701 testi: Negatif

CRP: 110 mg/It A
Prokalsitonin: 4 ng/ml A
Ferritin: 1200 ng/m| A

CMV DNA: 1950 kopya/m| A
EBV DNA: 430 kopya/ml



Klinik Seyir ve Tedavi

* BOS’ta Toxoplasma PCR testi negatif bulunmasi
Uzerine — olasi serebral toksoplazmoz icin
baslanan Ko-trimoksazol IV + Klindamisin IV kesildi.

* CMV viremisinde yaklasik 4 kat artis saptanmasi
Uzerine — olasi CMV hastaligi icin Gansiklovir 2x5
mg/kg/gun IV basland..

* Mutlak CD4 sayisi 158/l olarak bulunmasi tizerine
— Azitromisin profilaksisi sonlandirildi.
— Ko-trimoksazol profilaksisine devam edildi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* Antiretroviral tedavi (ART) baslasak
mi?



Klinik Seyir ve Tedavi

* Antiretroviral tedavi (ART), immiin
rekonstitlisyon inflamatuar sendromu (IRIS)’ na
neden olmamak icin, 6zellikle eslik eden

kriptokok menenijiti kontrol altina alinana dek
ertelend.i.



Klinik Seyir ve Tedavi

Koagiilasyon Periferik
Testleri Yayma

aPTT: 29.7 saniye

Eritrositler — Hipokrom ve

INR: 1.28 mikrositer (anizositoz, poikilositoz,
sistosit, sferosit: )

Fibrinojen: 368 mg/dl

Trombosit sayisi — Yeterli

Lenfositler — Olgun

Atipik hicre: &



Klinik Seyir ve Tedavi

Serum Protein Elektroforezi

f‘ AlbUmin: 2.4 gr/dl ¥
H\ Alfa;: 0.7 gr/dl A
|

J\ 4 |\ Alfa,: 0.7 gr/dI
» N A% N /_T, .

Beta;: 0.3 gr/dl V¥

Beta,: 0.3 gr/dI
Gamma: 1.9 gr/dl A



Klinik Seyir ve Tedavi
Goruntuleme: Toraks + Karin BT

 Acil Servis’e basvurdugunda yapilan Toraks + Karin BT raporu cikti
— Cok sayida patolojik buytikliikte lenf nodu

* Mediyastinal ve hiler istasyonlarda buyulgu subkarinal alanda 14x15 mm,
sol hiler bélgede 15x8 mm, sag hiler bolgede 18x11 mm

* Her iki aksiller bolgede blyugu solda 26x19 mm, sagda 26x13 mm cok
sayida lenf nodu

e Paraaortokaval alanda bluyugunun kisa aksi 12 mm, mezenterik alanda
buyudgunin kisa aksi 14 mm

e Her iki parailyak ve inguinal bolgede buyugunin aksi sol inguinal kanalda
26 mm

» Karaciger ve dalak (kranyokaudal uzunluk): 21 cm ve 17 cm



Tanilar

* HIV infeksiyonu (AIDS)

* Norosifilis?

* Kriptokok antijenemisi / menenijiti?
* CMV viremisi / hastaligi?



Klinik Seyir ve Tedavi
* Semptomatik tedaviye karsin ates (=38.5°C) ve bas agrisi

sardu.
* Hematoloji konsultasyonu — Kemik iligi incelemesi

planlandi.

* Granlilomatoz infeksiyonlar (TB vb.)
* Viseral laysmanyaz

* Hodgkin disi lenfoma

* Malign infiltrasyon

* Hemofagositoz



Klinik Seyir ve Tedavi

* Viseral laysmanyaz distinmeli miyiz?
* Nasil dogrulariz / dislariz?



Klinik Seyir ve Tedavi

* Kemik iligi incelemesi yapildi.

Aspirasyon

Myelogram: Yapilamadi
Gorunum: Hicreden fakir
infiltratif / Atipik hiicre: &
Hemofagositoz: &
Leishmania amastigotu: &
Leishmania kilturi: Negatif
ARB: Negatif

TB PCR: Negatif

* Halk Sagligi Genel Mudurliglu Laboratuvari
— Anti-Leishmania infantum: Negatif



Klinik Seyir ve Tedavi

* Tlberkdilin deri testi — PPD (5 TU/0.1 ml): 0 mm
* Balgamda ARB: Negatif

* |shal basladi — 3-4 kez/giin, sulu, kan/mukus &

Diski Incelemesi

Glutamat dehidrogenaz (GDH) testi: Negatif
Clostridium difficile toksin A/B: Negatif

Diski mikroskopisi: PNL &, protozoon ve kisti &
Diski kiltira: Negatif



Klinik Seyir ve Tedavi

* Meninks iritasyon bulgusu: &

* Lomber ponksiyon ilkinden 2 glin sonra yinelendi.

BOS incelemesi

Renk/Gorinum: Renksiz/Berrak
Hicre: 27 Mononikleer + 5 PML/ul A
Glikorasi/Glisemi: 62/81 mg/dlI

Total protein: 71 mg/dl A

LDH: 19 i0/It

Laktat: 1.63 mmol/It



Klinik Seyir ve Tedavi

* Hangi taniy1 / tanilari koyalim?
*Baska bir tedavi baslayalim mi?



Tanilar

* HIV infeksiyonu (AIDS)

* Norosifilis?

* Kriptokok antijenemisi / menenijiti?
* CMV viremisi / hastaligi?



Klinik Seyir ve Tedavi

* GOz konsultasyonu — Okdler sifilis ya da CMV retiniti
lehinde bir bulgu saptanmadi.

* Sekizinci giline gelindiginde antipiretik (parasetamol /
naproksen) altinda hastanin atesi sird.

e Karin distansiyonu ve agrisi artan hastanin genel durumu
biraz daha bozuldu.

* Yinelenen bazi testler sonuclandi.

CRP: 177 mg/It A
Prokalsitonin: 46 ng/ml A
Ferritin: 3800 ng/ml A
EBV DNA: &



Klinik Seyir ve Tedavi

Hemogram

Lokosit: 10 000/mm3
Hemoglobin: 6.8 gr/dl ¥
Hematokrit: %21

MCV: 83.3 fl

RDW: %17.1

Trombosit: 35 000/mm3 V¥
Notrofil: 8700/mm?3 A
Lenfosit: 500/mm3 V¥
Monosit: 8300/mm?3
Eozinofil: 0/mm3
Eritrosit sedimantasyon

hizi: 149 mm/saat A

Biyokimya
Glukoz: 152 mg/dl A
Ure: 49 mg/d|
Kreatinin: 1.02 mg/dl
AST: 20 U/It
GGT: 54 1U/It
ALP: 120 U/It
T. bilirtibin: 0.28 mg/dI
LDH: 212 iU/It
Albliimin: 1.9 gr/dl ¥
T. protein: 5.7 gr/dl ¥

Periferik Yayma

Eritrositler — Hipokrom ve
mikrositer (sistosit: &,
sferosit: &)

Trombositopeni — Gergek
Lenfositler — Aktive/Olgun

Notrofiller — Hipersegmente

Atipik hiicre: &



Ayirici Tani



Ayirici Tani

® Jarisch-Herxheimer
reaksiyonu

= Sepsis

® Disemine
tuberkuloz

" Hemofagositik
lenfohistiyositoz

=" Makrofaj
aktivasyon
sendromu

" Lenfoproliferatif
hastalik

= Malignite

= Konnektif doku
hastalig

= Vaskulit



Klinik Seyir ve Tedavi

* Penisilin G (24 milyon Unite/glin)
— Tedavi 14. giine tamamlanip kesildi.

 Uclincu haftada yinelenen serum kriptokok antijen
testi negatif bulundu.
— L-AmB kesildi.

— Flukonazol 400 mg/glin PO olarak devam edildi.

* Yatisinin 3. haftasinda Abakavir (ABC) 600 mg /

Lamivudin (3TC) 600 mg / Dolutegravir (DTG) 50 mg
baslandi.

— Triumeq® tab. 1x1



Klinik Seyir ve Tedavi

* Kestigimiz / basladigimiz tedaviler acaba uygun mu?



Klinik Seyir ve Tedavi

* Dislanamamis olan mikobakteriyel (TB/MAC) bir firsatci
infeksiyon icin bir rifamisin (RIF/RBT) kullaniimasi

gerekebilecekti.
— ART olarak Biktegravir (BIC) / Emtrisitabin (FTC) / Tenofovir

Alafenamid (TAF) yeglenmedi.

e Semptomatik tedaviye karsin ates (=38.5°C) sirdd.



Klinik Seyir ve Tedavi

* Sekiz HLH-2004 tani 6lcutinden besi karsilaniyordu.

v’ 1. Ates

v' 2. Splenomegali

v' 3. Sitopeni (3 hiicre serisinden >2'si)

v" Hemoglobin <9 gr/dI

e Notrofil <1000/mm3

v" Trombosit <100 000/mm?3

4. Hiperferritinemi >500 ng/ml

5. Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi

v' Trigliserid (aclik) 2265 mg/d|

*  Fibrinojen <150 mg/dl

6. Soliibl interlékin-2 reseptérii (sCD25) >2400 U/ml
7. Kemik iligi, dalak ya da lenf nodunda hemofagositoz
8. NK hiicre aktivitesinin olmamasi ya da disuk olmasi

ANERN

 Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) olarak degerlendirildi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* Hematoloji konsultasyonu: HLH-2004
protokolU uygulanmasina karar verildi.

* Hastanin immunosuprese olmasi goz
onunde bulundurularak steroid
monoterapisi baslandi.
—Deksametazon 10 mg/gun IV



Tanilar

* HIV infeksiyonu (AIDS)
 Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
* Norosifilis? @

* Kriptokok antijenemisi / menenijiti? @
* CMV viremisi / hastalig?



Klinik Seyir ve Tedavi
PET/BT

PET/BT raporu cikti.

* Bilateral servikal zincirde tim lenfatik istasyonlarda (SUD,,,;.:
5.3), bilateral oksipital alanda birkac odak halinde ve
submental alanda yaklasik 18x16 mm’ye ulasan (SUD,,,.: 3.2),
bilateral supraklavikiiler alanda (SUD . ,,: 3.05) ¢ok sayida bir
kismi birlesme egiliminde,

 Bilateral aksiller zincirde sagda buylgu yaklasik 18x10 mm
(SUD,,.is: 3-3), solda 29%x14 mm’ye ulasan (SUD,,.: 2.8)

maks*
konglomere gorinimde,

 Mediyastende buyugu sag alt paratrakeal alanda icerisinde
nekrozu dusilindiiren hipodens komponent iceren yaklasik
15x9 mm boyutlara ulasan olmak Gzere, bilateral list ve alt
paratrakeal, subkarinal ve bilateral hiler (SUD,,,.: 2.6),

— hafif-orta diizeyde hipermetabolik lenf nodlari gozlenmistir.



Klinik Seyir ve Tedavi
PET/BT

Karacigerde FDG dagilimi hafif heterojenite gostermekle birlikte eszamanli
kontrastsiz BT kesitlerinde net sinir veren lezyon saptanmamistir.

Dalak boyutlari artmis olup, dalakta aktivite tutulumu karacigere gore difuz
tarzda artmistir (=RES aktivasyonu).

Colyak diizeyde, periportal alanda, bobrek hilusu diizeyinde sol paraaortik
alandan baslayarak abdominal ve pelvik lenfatik istasyonlar boyunca en
belirginleri bilateral eksternal ilyak zincirde solda yaklasik 19x12 mm’ye
ulasan hipermetabolik lenf nodlan gézlenmistir (SUDaks: 3.7).

Bilateral femoroinguinal bolgede konglomere gorinimde bulyukleri solda
yaklasitk 27x14 mm ye ulasan cok sayida hipermetabolik lenf nodu
gozlenmistir (SUD,.ks: 2.7). Bilateral femoral boélgede benzer sekilde
hipermetabolik lenf nodlari saptanmistir (SUD,,4s: 3.0).

Ayrica alt ekstremite goruntilerinde bilateral popliteal bolgede sagda

belirgin olmak UGzere hafif hipermetabolik lenf nodlari saptanmistir
(SUDas: 2.4).

iskelet sisteminde aksiyel ve apandikiiler iskelette FDG tutulumunda difiiz
artis gozlenmistir (=reaktif kemik iligi).



Klinik Seyir ve Tedavi

* Hastamizin fizik muayene ve karin BT'de saptanmis
hepatosplenomegali ve yaygin lenfadenomegalileri
vardi.

* Bu PET/BT bulgularindan sonra nasil ilerlemeliyiz?



Klinik Seyir ve Tedavi

* Goruntulenen en uygun lenf nodlarindan biyopsi
yapilmasi planlandi.

 Servikal zincir — Kesici igne (Tru-Cut®) biyopsisi

* Aksiller zincir — Eksizyonel biyopsi

* Trombosit sayisi replasmanlara karsin 50 000/mm?3
tstune cikarilamadi.

* Sol aksilladaki lenf nodundan (~3 cm) ince igne
aspirasyonu yapilabildi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* Ozellikle karaciger testlerinde hizla artan degerler gozlendi.
Biyokimya

Glikoz: 188 mg/dl A

Ure: 81 mg/dl A

K: 5.3 mmol/It A

AST: 101 U/It A

ALT: 75 U/It A

ALP: 374 10/It A

GGT: 227 iU/t A

Direkt biliribinemi: 2.35 mg/dl A

* Kolanjiyopati: HLH?, HIV?, CMV,? Cryptosporidium?
e USG: Safra yollari normal

« Ust karin MR ve MRCP: Safra yollari normal.
Karaciger 24 cm A. Dalak 19 cm A.

* Gastroenteroloji konstltasyonu: Urso-deoksikolik asid 15 mg/kg
baslandi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* Ates (>38.5°C) steroid tedavisinin 7. glinlinde de siirdd.

* Atesi yuksek seyreden diskiin durumdaki hastada
depresif semptomlar gelisti.

* Psikiyatri konsultasyonu: Major depresif bozukluk
dusunuldd - Zestat® 15 mg tab. 1x1



Klinik Seyir ve Tedavi

 Sik araliklarla yapilan eritrosit ve trombosit
replasmanlarina karsin anemi (hemoglobin: 6.5
gr/dl ¥) ve trombositopeni (14 000/mm3 V)
derinlesmeye devam etti.

* Gansiklovir — Sitopeniyi artirabilecegi icin kesildi.

* Sol aksilladaki lenf nodundan yapilan ince igne
aspirasyonunun sitoloji raporu cikti.
— Atipik lenfoid hiicreler: Lenfoma?



Klinik Seyir ve Tedavi

* Kemik iligi biyopsisinin patoloji raporu cikti.

Biyopsi
Hiperselller gorinim
Her U seride hiperplazi
Orta derecede retikulin lif
artisi
Politipik karakterde
plazmositoz
Lenfoproliferatif hastalik
bulgusu: &
Hemofagositoz: &

PAS, Giemsa ve EZN: Negatif
Granitlomato6z hastalik: &



Klinik Seyir ve Tedavi

* Ishal 3. haftada da siddetlenerek suirdii
— 10-12 kez/giin, sulu, kan/mukus &

Diski Incelemesi

Glutamat dehidrogenaz (GDH) testi: Negatif
Clostridium difficile toksin A/B: Negatif
Entamoeba histolytica antijeni: Negatif
Cryptosporidium spp. antijeni: Negatif

Diski mikroskopisi: PNL J, protozoon ve kisti &
Diski kultira: Negatif



Klinik Seyir ve Tedavi

* Hematoloji konsultasyonu: Steroid tedavisine yanitsiz
HLH

— Deksametazon + Etoposid 100 mg/m?
 Kombinasyon tedavisinin 3. ginundeki ikinci Etoposid

dozundan sonra

— Mutlak notrofil sayisi: 0/mm?3

* Uclincu Etoposid dozu atland..
* Filgrastim (human G-CSF) 30 mIU 1x1 SC (3 gln)

— Notrofil 1300/mm3



Klinik Seyir ve Tedavi

e Uclincl ve dérdiincl Etoposid dozlarina tedavinin 7.
ve 14. glnlerinde devam edildi.

* Pansitopeni, dordiuncu Etoposid dozundan sonra

dizelmeye basladi.
e Lokosit: 3300/mm?3
* Hemoglobin: 7.3 gr/dI
 Trombosit: 381 000/mm3

* Trombosit sayisi yukselince
— sol aksilladaki 2 lenf nodu (3 cm ve 2 cm)
eksizyonel olarak ¢ikarild.
— ertelenen rektosigmoidoskopi yapilabildi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* Rektosigmoidoskopi: Eritemli alanlar

* Biyopsi: Kriptit, kript apsesi ve kript
distorsiyonuyla birlikte — immun reaksiyon
gosteren CMV koliti

* Yeniden Gansiklovir 2x5 mg/kg/gun IV
baslandi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* ART'nin 4. haftasina gelindiginde ates kirild1.

— Antipiretik gereksinimi kalmadi.
e HIV RNA: Baslangicta 13x106 kopya/ml iken 384 kopya/m| ¥
* Mutlak CD4: Baslangicta 158/ul iken 145/l

e Karin agrisi ve sag Ust kadran duyarlihg hafifledi.
* Yeniden inatci bir trombositopeni ve replasman gereksinimi
gelisti.
e Lokosit: 14 300/mm?3 A

* Hemoglobin: 8.7 gr/dl ¥
* Trombosit: 25 000/mm3 V¥

* Etoposid, baslandiktan 4 hafta sonra besinci ve son kez
uygulandi.
* Deksametazon 10 mg/giin IV olarak devam edildi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* Eksizyonel biyopsi yapilan lenf nodlarinin patoloji

raporu ciktl.
* Histopatolojik inceleme — Kaposi sarkomu infiltrasyonu

* Imminohistokimyasal inceleme — HHV8-pozitif

* Tibbi Onkoloji konsultasyonu: HLH tedavisi icin
Etoposid IV uygulanmis olan hastanin Kaposi
sarkomunun tedavisinde de ayni ajanin oral formu
yeglendi.

— Etoposid kapsil 2x50 mg



Tanilar

* HIV infeksiyonu (AIDS)
 Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
* Norosifilis? @

* Kriptokok antijenemisi / menenjiti? @
* CMV koliti

* Kaposi sarkomu



Klinik Seyir ve Tedavi

* Hasta, 8 haftayi bulan izlem ve tedavisi sonunda kismi
bir duzelmeyle taburcu edildi.
* Taburcu oldugu sirada hastanin pansitopenik olan

degerleri her Uc¢ seride de belirgin olarak yukselmisti.
e Lokosit: 11 500/mm?3
e Notrofil: 9300/mm3
e Lenfosit: 1900/mm?3
* Hemoglobin: 8.3 gr/dI
 Trombosit: 223 000/mm3



Klinik Seyir ve Tedavi

Son Laboratuvar Bulgular
* CRP: 10.6 mg/It A

* Prokalsitonin: 0.7 ng/ml
* Ferritin: 2428 ng/m| A
* ALP: 210 IU/It A

* GGT: 364 i0/It A

* Trigliserid: 731 mg/d| A



Taburculuk Sonrasi izlem

* ART — ABC/3TC/DTG altinda Infeksiyon Hastaliklar
Poliklinigi’nden izlenmesi planlandi.

* HLH — Deksametazon tablet azaltma semasina gore kesilmek
Uzere surdurulmesi 6ngoralda.

 CMV koliti idame tedavisi — Valgansiklovir tablet 1x900 mg

* Kriptokok menenijiti konsolidasyon tedavisi — Flukonazol
kapsul 400 mg/glin

* PCP profilaksisi — Ko-trimoksazol 800+160 mg/haftada lc¢ glin

* Kaposi sarkomu tedavisi — Oral etoposid icin Tibbi Onkoloji
Poliklinigi’nden izlenmesi planlandi.



Ikinci Yatista
Yakinmasi, Oykiisii ve
Laboratuvar Bulgulari

Taburcu olduktan 10 hafta sonra

ates, agiz icinde yaralar ve yutma

guclugiu nedeniyle yatirildi.

ART 15. haftasina gelmisti.

e (11. hafta): HIV RNA: 843
kopya/ml, CD4: 197/pl

Kaposi sarkomu icin verilen oral
Etoposid tedavisini duzenli
kullanmamisti.

Agizdaki beyaz plaklar ve febril
notropeni icin kultlrleri alinarak
Kaspofungin ve Meropenem
baslandi.

Laboratuvar Bulgulari

Lokosit: 2100/mm3V
Hemoglobin: 12.8 gr/dl ¥
Notrofil: 900/mm3 V¥
Lenfosit: 700/mm3 ¥
Trombosit: 392 000/mm?3
CRP: 142 mg/It A
Ferritin: 6797 ng/ml A
D-dimer: 1294 ug/It A

Prokalsitonin: 0.33 ng/ml



Ikinci Yatista
Klinik Seyir ve Tedavi

* Dilde Ulser — Biyopsi alindi: Ulserdz kronik iltihap

* Hematoloji ve onkoloji — No6tropeni icin Filgrastim
(Human G-CSF) 6nerdi.

* Trombosit sayisi hizla geriledi (14 000/mm?3 V).

* Planlanan Ust GIS endoskopisi ertelendi.

* Ferritin (8674 ng/ml A) ve trigliserid (251 mg/dl A)
degerleri de artma egilimindeydi.

» Atesi devam etti. Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
nuksu dustnulerek

* Deksametazon 2x8 mg IV baslandiktan ikinci giin sonra
Etoposid 250 mg/giin IV eklendi.



Ikinci Yatista

Klinik Seyir ve Tedavi
 Atesi diisen hastanin ishali basladi (6 kez/glin)

— Diski kaltara: Salmonella enterica serogrup C Uredi.
— Siprofloksasin 2x400 mg IV

* Meropenem ikinci, kaspofungin uctinci haftasinda kesildi.

* Trombosit sayisi ilk haftada 30 000/mm3, ikinci haftada 300
000/mm?3 degerine yikseldi.

* Kemik iligi biyopsisi ve PET/BT'si tekrarlandi
« Kemik iligi biyopsisi — Ozellik &

* PET/BT — Servikal, mediyastinal ve karin ici lenf nodlarinda kayda deger
FDG tutulumu saptanmadi. Ozofagus trasesi boyunca lineer FDG tutulumu



Tanilar

* HIV infeksiyonu (AIDS)
 Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
* Norosifilis? @

* Kriptokok antijenemisi / menenjiti? @
* CMV koliti @

* Kaposi sarkomu

* Salmonelloz



Ikinci Yatista
Klinik Seyir ve Tedavi

Etoposid tedavisi, ikinci yatisinin ilk haftasindan itibaren 5-7 glin
arayla 4 kez deksametazonla birlikte uyguland.

Hastadaki nikseden HLH tablosunun, HIV disinda ikincil
tetikleyici durumunda olan HHV-8'le iliskili Kaposi sarkomunun
kontrol altina alinamamasina baglandi.

Ust GIS endoskopisi sirasinda alinan biyopsilerin histopatolojik
incelemesi:

* Mide antrumu: CMV immiin reaksiyonu

* Mide fundusu: Kaposi sarkomuyla uyumlu bulgular

Tibbi onkoloji Etoposid kapsuil 2x50 mg tedavisine devam onerdi.

* Triumeq®, Etoposid, Deksametazon (azaltma semasiyla), Flukonazol,
Valgansiklovir, Siprofloksasin tedavisi ve Ko-trimoksazol profilaksisiyle
taburcu edildi.



Uglincii Yatista
Yakinmasi, Oykusu ve
Laboratuvar Bulgular

5 hafta sonra halsizlik ve ishal nedeniyle
basvuran hasta, notropeni, ates ve hipotansiyon

saptanarak tctinci kez yatirildi.

Ayaktan izlendigi sirada Deksametazon ve
Siprofloksasin kesilmis, derinlesen |6kopeni
nedeniyle Valgansiklovir ve Ko-trimoksazole ara
verilmis, Flukonazole devam edilmis, Etoposid
aralikli olarak kullanilmis ve izlendigi Tibbi
Onkoloji Polikliniginde Lipozomal doksorubisin

baslanmasi planlanmisti

CMV DNA — 5260 iU/ml

24. hafta — HIV RNA: 88 kopya/ml, CD4: 68/l

Laboratuvar Bulgulari

Lokosit: 930/mm3V
Hemoglobin: 6.8 gr/dl ¥
Notrofil: 650/mm3 V¥
Lenfosit: 130/mm3 V¥
Trombosit: 129 000/mm3 V¥
CRP: 410 mg/It A

Ferritin: 29 777 ng/ml| A
Prokalsitonin: >100 ng/ml A
Kreatinin: 3.7/dlA

eGFR: 21 ml/dak/1.73 m2 V¥
Laktat: 3.9 mmol/It A



Uclincii Yatista
Klinik Seyir ve Tedavi

Sepsis tablosunda olan hastaya kalturleri alindiktan sonra Meropenem 2x500 mg IV ve
Vankomisin 1x1 gr |V baslandi.

Hematoloji konsiiltasyonu — Deksametazon 2x8 mg IV

ikinci giinde hastanin genel durumu diizelmeye basladi — Atesi diistii — eGFR normale
donmeye basladi.

Diski kalturi: Salmonella enterica serogrup C Uredi.
— Antibiyotik tedavisi Siprofloksasin 2x400 mg iV olarak degistirildi.

CMV DNA: 2420 iU/ml (antiviral almiyor)

Notropeniden ¢ikan atesi gerileyen hasta Deksametazon 8 mg’a dusurulerek onuncu
glinde kismi dizelmeyle taburcu edildi.
* Tibbi Onkoloji Poliklinigine kontroline gitmesi planlandi.

* Triumeg®, Deksametazon (azaltma semasiyla), Flukonazol, Valgansiklovir,
Siprofloksasin tedavisi ve Ko-trimoksazol profilaksisiyle taburcu edildi.



Uciincii Yatista
Son Laboratuvar Bulgulan

Yedinci glin
Lokosit: 11 440/mm3 A
Hemoglobin: 9.3 gr/d| V¥
Notrofil: 8820/mm?3
Lenfosit: 1250/mm?3
Trombosit: 207 000/mm?3

Onuncu gun
Lokosit: 10 350/mm?3 A
Hemoglobin: 9.6 gr/d| ¥
Notrofil: 7700/mm3
Lenfosit: 880/mm3 V¥
Trombosit: 59 000/mm3 V¥



Uciincii Taburculuk Sonrasi izlem

e Taburcu edildikten 4 giin sonra genel durumu bozularak
sepsis tablosunda yeniden Acil Servis’e basvurdu.

* Genis spektrumlu parenteral antibiyotik baslandi.

* Yogun bakim konsultasyonu: Hipotansiyonu nedeniyle
YBU’de izlenmesi dnerildi.

* Sevk edildigi baska bir merkezin YBU’siinde ex oldugu
ogrenildi.



Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH)

 Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), hematopoietik hiicre
fagositozuna ve asiri inflamatuar sitokin salinimina neden olan,
duzensiz hiperaktif T-lenfositler ve makrofajlar tarafindan
yonlendirilen, nadir gorilen yasami tehdit eden bir sendromdur

* Genetik (primer HLH) veya edinsel (ikincil HLH) olabilir

* Edinsel (ikincil) HLH izole patolojik olaylar tarafindan indiklenen
immaunolojik duzensizliktir
« ikincil tetikleyiciler: infeksiyonlar, maligniteler...

* Bu tablo otoinflamatuar/otoimmiin bozukluklar tarafindan da
indtklenebilir, bu durumda makrofaj aktivasyon sendromu (MAS
veya MAS-HLH) olarak adlandirilir

Tabaja H, et al. Open Forum Infect Dis. 2022;9(4):0fac071.



Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH)

* Ates, sarilik, lenfadenomegali, dokiinti, jeneralize 6dem, nérolojik
defisitler ve hepatosplenomegali gibi cesitli klinik belirti ve
semptomlarla kendini gosterebilir

e Yaygin laboratuvar bulgulari
e Sitopeni
e Karaciger sentez bozuklugu, serum transaminazlarda artis
* Ferritin, trigliserid artisi
» Koagililopati de gorulebilir
* BOS analizinde protein artisi ve pleositoz gorilebilir

e Hem serumda hem de BOS'ta dU?Uk diizeyde dogal oldirici hiicre (NK)
aktivitesi ve yuksek diizeyde interlokin-2 reseptoru (CD25) icerir

* Histopatolojik incelemede, lenfositler ve aktive makrofajlarin birikimi
gorulur
* Hemofagositik aktivitenin olmamasi HLH'yi dislamaz

Tabaja H, et al. Open Forum Infect Dis. 2022;9(4):0fac071.



Eriskin HLH Hastalarinda Tedavi Algoritmasi

HLH in adult patient
(or high clinical suspicion)

Contact reference center

v

Pat clinically stable: Imperative to identify and treat HLH-trigger ¢ General considerations
A ' »_ Transient HLH responding to di
Pat deteriorating or unstable: CS (+/-IVIG) P> pecific treatment: Wait & watch
Primary (genetic) HLH < > S dary (acquired) HLH
Often severe HLH * * ‘ ¢ ¢
To consider o.s;.wcially in case of: Autoi 7, B Oplir?rize(sr:prﬁ):nive
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La Rosée P, et al. Blood. 2019; 133(23): 2465-77.



A Review of Hemophagocytic Lymphohistiocytosis in
Patients With HIV

Hussam Tabaja,"*“ Amjad Kanj,%* Said‘El Zein ' Isin Yagmur Comba,' Omar Chehab,® and Maryam Mahmood"

"Division of Infectious Diseases, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA, Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA, and *Division of Internal
Medicine, John Hopkins, Baltimore, Maryland, USA

Table 2. Distribution of Secondary Triggers Stratified by Outcome

Total (n = 81) Cure (n = 49) Death (n = 32)
Median age (Q1-Q3), y 40 (33-48) 36 (31-45) 46 (39-53)
Known HIV before presentation, No. (%) 53 (65) 24 (49) 29191)
Median CD4 (Q1-Q3) cells/mm? 73 (17-157) 66 (17-138) 76 (16-202)
Acute retroviral syndrome, No. (%) 91 9(18) -
I itution infl Y d No. (%) 15 (19} 6012 9(28)
No HLH trigger other than HIV, No. (%) 12(15) 816 4(13)
Patients with viral infection/disease, No. (%) 43(53) 25(51) 18 (56)
EBV related, No. (%) 21(26) 9(18) 12(38)
* Viremia w/out lymphoma 9(n 6012 39
* With associated lymphoma 12 (15) 5010 8(25)
HHVS related, No. (%) 17(21) 1(22) 6119
« Viremia w/out KS, MCD, lymphoma 11 102
* With KS, MCD, or lymphoma 16 (20) 10 (20) 6(19)
BKS 1 (14) 5(10) 6(19)
BMCD 6(7) 48 216l
& Lymphoma 4(5) 2(4) 2 (el
CMV related, No. (%) 6(7 6012 -
 Viremia w/out organ disease 516 50100 -
* CMV with organ disease 101 12 -
HSV related, No. (%) 314 214 1(3)
« Viremia w/out organ disease 101) 12 -
* HSV with organ disease 212 102 1(3)
Other viral related, No. (%) 2(2 12 113
* Acute hepatitis B 101 - 1(3)
* Parvovirus B19 AA 1 12 -
Patients with invasive fungal infection, No. (%) 20 (24) 15(31) 51(16)
Cr f meningitis, No. (%) 141 - 13
Aspergillus fumigatus, pulmonary, No. (%) 11 - 13
Hi: di i No. (%) 14017) 13 (27) 1(3)
Penicillium mameffsi, disseminated, No. (%) 11 12 -
Pneumocystis jirovecii pneumonia, No. (%] 2(2) 12 1(3)
Systemic fungal infections (NS), No. (%) 212 - 218
Patients with bacterial infection, No. (%) 12 (15} 704 5(16)
Bacteremia, No. (%) 2(2 214 -
Bacterial pneumonia, No. (%) 101 - 13
Ehrlichia chaffeensis, No. (%) 11 - 1(3)
Bartonella henslae, No. (%) 11 12 -
Clostridioides difficile, colitis, No. (%) 141 12 -
Treponema pallidum, No. (%) 101 12 -
Mycobacterium tuberculosis complex, No. (%) 314 12 216l
Mycobacteria avium complex, No. (%) 314 2(4) 1(3)
Patients with parasitic infection, No. (%) 415 36 1(3)
Toxoplasma gondii, disseminated, No. (%) 101 = 1(3)
Leishmania species, visceral, No. (%) 2(2 21(4) -
Plasmodium falciparum, No. (%) 1(1) 12 -
Patients with primary malignancy, No. (%) 91 24 7(22)
Lymphoma, No. (%) 8110) 24 6119)
Muitiple myeloma, No. (%) 1 - 13

Open Forum Infect Dis. 2022; 9(4): ofac071.



