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Poliklinikte Degerlendirme

* 47 yasinda erkek, asci

e Zonguldak’ta yasayan hasta, ytuzunde ve vicudundaki
yaralar nedeniyle poliklinigimize basvurdu.

* Almanya’da dogmus, Romanya ve Bulgaristan’da
yasamistl; yakin zamanda Antalya’ya seyahati vardi.

* Lezyonlar 4 ay 6nce belirmisti.

* Son bir ayda dort kilo kaybi olmustu.

* Son bir haftadir ates ve halsizligi de vardi.

 Sekiz yil 6nce konulmus HIV infeksiyonu tanisi vardi.




Poliklinikte Degerlendirme

* Biling: Acik

* Genel durum: Orta

* Genel gorunum: Aktif ve koopere

* Yer, zaman ve Kkisi oryantasyonlari: Tam
* Vicut sicakhgi: 36.4°C

e Kan basinci: 100/60 mmHg

e Nabiz: 70/dakika, ritmik



Poliklinikte Degerlendirme

* En bayugu burun sirtinda olan yuziinde, govdesinde,
gluteal bolgede ve ekstremitelerde agrisiz, yer yer ulsere
ve nekrotik cok sayida nodiiler lezyon

* |lk kez dort ay once alin boélgesinde makulo-papller
bir lezyon ¢ikmis

* Baska merkezde topikal ve oral antibiyotik verilmis,
yarar gormemis

* Lezyonlar inflame gérinimli ve koétu kokulu

* Agiz icinde beyaz plaklari vardi; yutma guticltigl yoktu.

* Sag akciger bazalinde ince raller — PA akciger grafisinde
diftiz retikller géoruniim

* Splenomegali
* Baska bir FM bulgusu &



Poliklinikte Degerlendirme

Hemogram

Lokosit: 7800/mm?3
Hemoglobin: 12 gr/dl ¥
Hematokrit: %35

MCV: 84.4 fl

RDW: %16.1

Trombosit: 236 000/mm?3
Notrofil: 6900/mm3
Lenfosit: 500/mm3 V¥
Monosit: 400/mm3

Eozinofil: 0/mm3

Tam Idrar
Tahlili

Dansite: 1.018

pH: 6.5

Glukoz: Negatif

Protein: Eser

Biliribin: Negatif
Urobilinojen: Normal

Keton: Negatif

Sediment: Lokosit/eritrosit &



Poliklinikte Degerlendirme

Biyokimya
Glukoz: 82 mg/dI AST: 43 U/It
Ure: 13 mg/d| ALT: 22 U/It
Kreatinin: 0.69 mg/d| GGT: 71 1U/It
Na: 133 mmol/It V¥ ALP: 71 1U/It
K: 3.9 mmol/It T. bilirGibin: 0.76 mg/d|I
Albumin: 3.7 gr/d| LDH: 280 iU/It A
T. protein: 7.8 gr/dl Ferritin: 1778 ng/ml A
CRP: 6.4 mg/It A Eritrosit sedimantasyon hizi:

60 mm/saat A



Poliklinikte Degerlendirme

* HIV durumunu gosteren testlerle birlikte
serolojik ve molekdiler testler istendi.

HBsAg, Anti-HBs Plazma HIV RNA
Anti-HBc 1gG, Anti-HAV 18G HIV genotipik direnc testi
Anti-CMV IgM ve I1gG Mutlak CD4 sayisi
Anti-EBV VCA I1gM ve IgG HLA-B*5701 testi
Anti-VZV 1gM ve 1gG TPHA ve RPR

Anti-Toxoplasma 1gM ve I1gG

* Dermatoloji tarafindan lezyondan "punch" biyopsi
alindiktan sonra ileri inceleme ve tedavi icin Infeksiyon

Hastaliklari Servisi’ne yatirild.



Ozgegmisi, Soygecmisi, Kotii
Aliskanliklari, lla¢ Kullanimi

HIV infeksiyonu: Sekiz yil 6nce tani almis, 2 yil ART
kullanmis, sonrasinda kullanmamis

Tuberkiloz temas 6ykisu: &

Seyahat oykUsu: 5-6 ay 6nce Antalya’ya is nedeniyle gitmis
Hayvan temasi 6ykulst: &

Taze peynir tiketme oykisi: &

Riskli cinsel davranis oykusu var.

Sigara ve alkol kullanimi var — 30 yildir

Damar i¢i ila¢ kullanimi var

Dlzenli kullandigi bir ila¢ yok



Fizik Muayene Bulgulari

* Biling: Acik

* Genel durum: Orta

* Genel gorunum: Aktif ve koopere

* Yer, zaman ve Kkisi oryantasyonlari: Tam
* Vicut sicakhgi: 36.4°C

e Kan basinci: 100/60 mmHg

e Nabiz: 70/dakika, ritmik



Fizik Muayene Bulgulari

* Boy: 170 cm

e Vicut agirligi: 70 kg

e Odem: &

e [kter: &

e Syanoz: &

* Lenfadenomegali: &

* Dirsek iclerinde igne giris izleri

* En blUyugu burun sirtinda olan yiztinde, gévdesinde,
gluteal bolgede ve ekstremitelerde agrisiz, yer yer
ulsere ve nekrotik cok sayida nodiler lezyon







Fizik Muayene Bulgulari

Kardiyovaskiiler sistem

* S1ve S2: Normal

* Veno6z dolgunluk: &

* Hepatojlgiler refli: @

* Periferik nabizlar: Palpabl

Solunum sistemi
* Solunum sayisi: 16/dakika
* Sa0,: %98 (oda havasi)

e Oskultasyon: Her iki akciger solunuma esit katiliyor. §_a|12é
akcliéer bazalde ince raller duyuldu. Her iki kostofrenik sinls
acik.




Fizik Muayene Bulgulari

Sindirim sistemi
* Oral mukoza: Beyaz plaklar var
e Karin: Normal

* Palpasyon: Splenomegali, Kitle &
* Perkiisyon: Traube alani — Kapali. Asit &
e Oskultasyon: Barsak sesleri — Normoaktif

Urogenital sistem: Ozellik &
Lokomotor sistem: Ozellik &

Sinir sistemi: Ozellik &



Klinik Seyir ve Tedavi

e 47 yas, O
e HIV infeksiyonu (AIDS)

e Dort aydan beri vicudunda yaralar, son bir ay icinde
dort kilo kaybi, bir hafta dnce baslayan ates ve halsizlik

* Nekrotik ve yer yer Ulsere ¢ok sayida nodiiler lezyon,
agiz icinde beyaz plaklar, sag akciger bazalinde ince
raller, splenomegali

* Lenfopeni, ferritin, ESH ve LDH artisi
* Taniyi / tanilari nasil koyalim?
* Bir tedavi baslayalim mi?



Ayirici Tani

* Derituberktlozu = Mikotik
®" Derilenfomasi infeksiyon
= Malign ulser = Kutanoz

laysmanyaz



Klinik Seyir ve Tedavi

* Hastanin yaralari kaldirilarak doku 6rnegi alindi.
— Bakteri/mantar/mikobakteri kilttrleri icin ekimler yapildi.
— Parazitolojik inceleme istendi.

e Agiz sUruntusd, kan ve idrar kalturleri yapildi.
e Serumda Kriptokok antijeni — Negatif
* Ko-trimoksazol 800/160 mg / haftada 3 kez

* Azitromisin 1200 mg /hafta
* Nistatin 3 x 10 damla



Klinik Seyir ve Tedavi

Toraks BT

Bilateral akcigerlerde
buyukleri sagda alt lop
posterior segmentte
19x18 mm ve sol alt lop
superior segmentte
13x11 mm boyutlu cok
sayida difliz yayilan
yumusak doku
dansitesinde pulmoner
nodiiller

Karin BT

Dalak boyutu (14.6 cm)
artmis

Patolojik lenf nodu
izlenmedi









Klinik Seyir ve Tedavi

* |stenen bazi testler sonucland..

Serolojik ve Molekiuler Testler

HBsAg: Negatif

Anti-HBs: Negatif
Anti-HBc IgG: Pozitif
Anti-HAV IgG: Pozitif
Anti-CMV IgM: Negatif
Anti-CMV IgG: Pozitif
Anti-EBV VCA IgM: Negatif
Anti-EBV VCA IgG: Pozitif

Anti-VZV IgM: Negatif

Anti-VZV IgG: Pozitif
Anti-Toxoplasma 1gM: Negatif
Anti-Toxoplasma 1gG: Pozitif

Plazma HIV RNA: 2 480 000 kopya/ml
Mutlak CD4 sayisi: 17/l

HLA-B*5701 testi : Negatif

TPHA ve RPR : Negatif



Klinik Seyir ve Tedavi

e Agiz suruntu kaltiri — Candida albicans tredi
* Doku kulturt — Escherichia coli Gredi

* Kan kultiri — MSSA Uredi

* Dokuda ARB goriulmedi; mikobakteri Gremedi.

 Dokuda mantar elemanlari gérilmedi; mantar
Uremedi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* Dokunun Giemsa boyamasi
— Cok sayida intraselller yerlesimli Leishmania
amastigotlari gorilda.

* Dokunun ekildigi NNN besiyeri
— Ureyen hareketli Leishmania promastigotlari
gorulda.

* Lezyonlarin kabuklari kaldirilarak alinmis deri ve
burun mukozasi suruntilerinde Leishmania PCR testi
— Negatif (Halk Sagligi Genel Muduarltgu
Laboratuvari’nda)






Klinik Seyir ve Tedavi

e Uclincl gun:

« Ampisilin-sulbaktam 4x2 gr |V

¢ Meglumin antimonat (Glucantime®) 20 mg/kg/giin IV
e Besinci gun: Atesi devam ediyor.

* Sag kalp endokarditi kuskusuyla Ekokardiyografi yapildi.

Transtorasik Ekokardiyografi

Kapaklarda vejetasyon &

1-2 (+) mitral kapak yetersizligi

Evre 1 sol ventrikil diastolik disfonksiyonu
Sol atriyumda genisleme



Tanilar

* HIV infeksiyonu (AIDS)

* Orofaringeal kandidiyaz
 MSSA bakteriyemisi

* Komplike kutan6z laysmanyaz



Klinik Seyir ve Tedavi

* Akcigerlerdeki gorunttuleme bulgularini nasil
yorumlamaliyiz?

* Bu bulgular koydugumuz tanilarla uyumlu mu?



Klinik Seyir ve Tedavi

* Radyoloji yorumu: Akcigerdeki noduler lezyonlarda
malignite dislanamaz; PET/BT yapilmasi uygun olur.

* Gogus Hastaliklari konstltasyonu: Bronkoskopi
yapilmasi uygun olur.

* Dermatoloji konsultasyonu: Sistemik antiparaziter
tedaviye devam edilmesi ve akintili lezyonlara topik
olarak Fucidin® krem strulmesi uygun olur.

* Hematoloji konsultasyonu: Organ tutulumu
acisindan — Kemik iligi incelemesi yapilmasi uygun
olur.



Klinik Seyir ve Tedavi

Atesi yok, vital bulgulari stabil.
Lenfopeni devam ediyor. Akut faz reaktanlarinda artis yok.
Onuncu gunde bronkoskopi yapildi.

BAL sivisinda:

* Bakteri/Nocardia/mikobakteri/mantar kilturleri
+

« CMV DNA, PCP PCR, Mycobacterium tuberculosis PCR
+

* Parazitolojik inceleme planlandi.

Mantar kalttrtd (BAL): Penicillium cinsi kif tredi.
e Ekilen 5 plaktan ikisinde Gireme (=kontaminasyon?)

PCP PCR (BAL): Pozitif
CMV DNA (BAL): Pozitif
Eszamanli kanda CMV DNA: 45900 iU/ml



Klinik Seyir ve Tedavi

*On besinci gunde
Dolutegravir (DTG)
+ Tenofovir disoproksil fumarat
(TDF)/Emtrisitabin (FTC)
baslandi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* ART baslamamiz uygun mu?
* Uygunsa sectigimiz rejim uygun mu?



Klinik Seyir ve Tedavi

e Kontrol toraks BT’si cekildi.
— Sag akciger orta lop lateral segmentte yeni bir
infiltrat var.
— Noduler lezyonlarda progresyon ve regresyon yok.




Klinik Seyir ve Tedavi

* Akcigerlerdeki son goruntlileme bulgularini nasil
yorumlamaliyiz?

* Yeni tedavi(ler) baslamali miyiz?



Klinik Seyir ve Tedavi

* MSSA bakteriyemisi nedeniyle 2 haftadir aldigi
ampisilin-sulbaktam ve nistatin kesildi.

* Antiparaziter tedaviye (Glucantime®) devam edildi.
* O, satlirasyonu (oda havasinda): %98

* Asagidaki tedaviler eklendi:
* Gansiklovir 2x5 mg/kg IV
* Ko-trimoksazol 4x3 ampul IV

* GOz Hastaliklari konsiltasyonu: CMV retiniti
saptanmadi.



Tanilar

* HIV infeksiyonu (AIDS)

* Orofaringeal kandidiyaz @

* MSSA bakteriyemisi @

* Komplike kutan6z laysmanyaz

* Pneumocystis jirovecii pnomonisi
* CMV viremisi/pnomonisi?



Klinik Seyir ve Tedavi
Patoloji

Poliklinikte lezyondan alinan "punch” biyopsi

Anti-CD1a, Giemsa ve Toluidin mavisi boyalariyla
epidermisin gozlendigi parcalardan birinde hemen
papiller dermisten baslayan, tim dermisi kaplayan,
kum tanesi seklinde Leishmania cisimcikleri iceren
histiyositik hiicreler ve birka¢ nekroz odagi
saptanmistir. Histopatolojik tablo laysmanyazla
uyumludur.

Kemik iligi biyopsisi (18. glinde yapilan)

Orta derecede retikulin lif artisi, megakaryositik ve
eritroid seride hafif hiperplazi ve displazi bulgulari,
reaktif lenfoid hiperplazi gosteren hiperseliler kemik
iligi







Klinik Seyir ve Tedavi

* Burun icinde kabuklanmis yaralar oldugu
farkedildi.

 Sinus ve mukoza tutulumu acisindan KBB
konsultasyonu yapildi.

Rinoskopik Muayene

Sag nazal kavitede yaygin krutlanma, anterior septumda bir
tane lilsero-vejetan gorinimde lezyon

Sol nazal vestibul girimi, krutlu lezyonlarla daralmis goriinimde,
rinoskopik muayenede sol taraf septumda, anterior konka
mediyal ylizu ve orta konka mediyal yuziinde yaygin krutlu
ulseran gorunumde lezyonlar

Sol alt konka ve sol orta konka medialindeki lezyonlardan
ornek alindi



Klinik Seyir ve Tedavi

* Bu bulgularla ne dustinmeliyiz?

e Acaba kutandz laysmanyaza mukoza
tutulumu mu eslik ediyor?



Klinik Seyir ve Tedavi

e Hasta oda havasinda desatlire oldu.
* Ates: 38.7°C

* Deri lezyonlar dizelmekteyken yeniden
lezyonlarda belirginlesme ve lezyon
kenarlarinda 6dem izlend..

* Sag el 5. parmakta yeni lezyon izlendi.






Klinik Seyir ve Tedavi

* Eksik ya da fazla bir sey mi yapiyoruz?
* Bu hasta niye iyilesmiyor / kotiilesiyor?



Klinik Seyir ve Tedavi

* Hastada Immiin Rekonstitiisyon
Inflamatuar Sendromu (IRIS)
dusunulda.

* Metilprednizolon 40 mg IV eklendi.



Klinik Seyir ve Tedavi

* Burundaki mukozal lezyonlardan
alinan orneklerde Leishmania
amastigotlari goruldda.

* Glucantime® tedavisi kesildi (20.
glin). |

* Lipozomal amfoterisin B 5 mg/kg IV
baslandi.

* PET/BT cekildi.



Klinik Seyir ve Tedavi
PET/BT

Deride en belirginleri nazal bolge sol yariminda olmak Gzere yaygin lezyonlar ve
eslik eden yogun hipermetabolik goriniim

Ayrica nazal kavite, epiglot diizeyi, orofarinks sag laterali, sag vokal kord ve dil
diizeyinde de dansite artis alanlarina eslik eden hipermetabolik goriniim
(=primer hastalik tutulumu?)

Bilateral juguler zincir, mediyastinal ve hiler lenfatik istasyonlarda hafif
hipermetabolik lenf nodlar

Bilateral akciger parankiminde yaygin nodiler form almis infiltrasyon
alanlaniyla bilateral alt loplar, sag akciger orta lop ve sol akciger ust lop linguler
segmentte konsolidasyon sahalarinda yogun olarak artmis FDG tutulumlari

iskelet sistemi degerlendirildiginde sag skapula, sag humerus distal u¢ mediyali,
sol ulna proksimali, sol el 3. metastars diizeyi, bilateral patella ve sag
kalkaneusta fokal olarak artmis FDG tutulumlari (SUD,,,,1:9.7)

Sonug: Bu bulgular infeksiy6z/inflamatuar progesle iliskili olabilir; ancak eslik
eden malign proces ekarte edilememistir.



Klinik Seyir ve Tedavi

 CMV DNA (kontrol) — 2530 IU/ml

e Gansiklovir 2 haftaya tamamlandiktan sonra
— Valgansiklovir 1x900 mg PO

* Bronkoskopi 35. glinde yinelend..
* Transbronsiyal biyopsi — Organize pnomoni.
Atipik hicre gorialmedi.
* BAL sivisi
— Kiltur: Ureme olmadi.

— PCP PCR: Negatif
— CMV DNA: Pozitif



Klinik Seyir ve Tedavi

* Lipozomal amfoterisin B 10. giinde kesildi

* Ko-trimoksazol 1V tedavisi 3 haftaya tamamlanarak
kesildi.

 Profilaksi dozuna gecildi.

 Metilprednizolon 7 giin 1V olarak verildikten
azaltma semasi uygulanarak kesilmesi planlandi

* Genel durumunun iyi olmasi, solunum
semptomlarinin olmamasi, lezyonlarda dizelme
olmasi nedeniyle 45. glinde taburcu edildi






Taburculuk Sonrasi

* Sol konkadan alinan biyopsi incelemesi sonrasinda deri
biyopsileri Patoloji Laboratuvarinda yeniden incelendi ve hasta
taburcu olduktan 1 hafta sonra ek rapor diizenlendi.

Ek Patoloji Raporu

Nazal konka biyopsisinde PAS ve Grocott boyalarinda benzer morfolojiye sahip canl
hastalik etkenlerinin bulundugu ve bu boyalarda pozitif reaksiyon gosterdiginin
gorulmesi Uzerine, retrospektif olarak deri biyopsisine de PAS ve Grocott boyalari
uygulanmis, deri biyopisinde Leishmania olarak dusinilmus olan etkenin benzer
bicimde her iki boyayla pozitif reaksiyon gosterdigi saptanmistir.

Leishmania'nin PAS ve Grocott boyasiyla pozitif olmasi beklenmediginden, pnéomosistoz
veya histoplazmoz olasiliklari da ayirici taniya alinmistir.

Sonug olarak laysmanyazla eszamanli olarak yukarida belirtilen etkenler de s6z konusu
olabileceginden, hastanin poliklinik kontrolliine geldiginde, etken veya etkenleri
saptamaya yonelik yeni érnekler alinmasi 6nerilir.



Taburculuk Sonrasi

* Bu bilgiler isiginda hastanin hem deri hem de nazal
mukozadan alinan biyopsilerinde mantarlari boyayan PAS ve
Grocott boyalariyla canli hastalik etkenlerinin boyanmasi
hastanin daha once BAL sivisinda treyen ve kontaminan
olarak degerlendirilen Penicillium cinsi mantarin deri ve
akciger tutulumu yapmis olabilecegini diistindlirda.

* KutanOz laysmanyazi olan HIV’le infekte hastalarda IRIS
gelisebildigi bildirilmisse de, sundugumuz olgunun ancak
lipozomal amfoterisin B uygulandiktan sonra iyilesmesi
bunu destekler nitelikteydi.

J e

* Hasta kontrole ﬁeldiglnde veniden biyopsi alinmasi icin
Dermatoloji Poliklinigi’'ne yénlendirildi

* Ancak lezyonlarda neredeyse tam dlzelme vardi.
* Hasta yeniden biyopsi alinmasini kabul etmedi.



Son Tanilar

* HIV infeksiyonu (AIDS)

* Orofaringeal kandidiyaz @

* MSSA bakteriyemisi @

* Komplike kutanoz laysmanyaz @

* Pneumocystis jirovecii pnomonisi @
* CMV viremisi/pnomonisi @

* Talaromikoz (Penisilyoz) ? @



Birinci Ay Kontrolu




Laysmanyaz

* Laysmanyaz kutano6z, mukozal ve viseral olmak
Uzere 3 ana klinik sendromla kendini gésteren
20’den fazla Leishmania turiyle gelisen, diinyada
bir cok bolgede gorulen bir parazit infeksiyonudur

* Kutandz form en sik gérulendir, tatarcigin isirdigi
bolgelerde agrisiz kronik lezyonlarla kendini
gosterir

Aronson N, et al. Clin Infect Dis. 2016; 63(12): 1539-57.



Kutanéz Laysmanyazin Klinik Ozellikleri

Komplike olmayan KL

Mukozal laysmanyazla iligkili olmayan Leishmania

turleri

Mukozal tutulumun olmamasi
Kompleks KL 6zelliklerinin olmamasi
Tek ya da az sayida deri lezyonlari
<1 cm olan deri lezyonlari

Lokal tedavinin uygulanabilecegi yerlerdeki
lezyonlar

Kozmetik 6nemi olmayan deri tutulumu

immiinokompetan konak

Tedavi baslanmasindan 6nce gerileyen lezyonlar

Komplike KL

ML riskinde artisla iliskili Leishmania turleri
(6zellikle Viannia spp.)

Lokal subkutan noduller

Blyulk lenfadenomegaliler

Biiyuk boyutta (>1 cm) >4 adet deri lezyonu
Biiyiik tek deri lezyonu (5 cm ve lizerinde)

Lokal tedavinin uygulanamayacagi boyutta ve
lokasyonda deri lezyonu

Kulak, goz kapagi, dudak gibi yuizdeki lezyonlar,
el ayak parmaklari ve diger eklemlerdeki
lezyonlar, genital lezyonlar

Bagisikhgi zayiflamis konak
Lokal tedaviye klinik yanitsizhik

Alisilmadik sendromlar: Residivans laysmanyaz,
difiz KL, disemine KL

Aronson N, et al. Clin Infect Dis. 2016; 63(12): 1539-57.



HIV’le Yasayan Bireylerde Laysmanyaz

* Vicutta cok sayida pleomorfik lezyon gorulebilir
 Klinik tablo agirdr.

* CD4 <200/ul altinda olan HIV’le yasayan bireyde
diseminasyon gortlebilir.

* HIV’le yasayan bireyde tedaviye iyi yanit alinamayabilir.

* Bagisiklik sistemi dlizelene kadar sekonder profilaksi
verilmesi gerekebilir.

* Bu hastalar ayni zamanda IRIS acisindan risk altindadirlar.

Lindoso JAL, et al. Br J Dermatol. 2009; 160(2): 311-8.
Chrusciak-Talhari A, et al. Am J Trop Med Hyg. 2009;81(4): 559-64.
Couppié P, et al. Br J Dermatol. 2004;151(6): 1165-71.



Talaromikoz (Penisilyoz)

Potent ART oncesi HIV’le yasayan bireylerde immunostpresyonu olan
bireylerde 6zellikle endemik bolgelerde sik gorilen etkenin

Talaromyces marneffei (eski adiyla Penicillium marneffei) oldugu sistemik
mantar infeksiyonudur

* Endemik bolgeler — Asya’nin glineybatisi, Cin’in glineyi, Hindistan, Hong Kong,
Tayvan
Bulasma — inhalasyonla
Hematojen diseminasyon

Ates, kilo kaybi, deri dokiintiisii, mukozal lezyonlar, solunumsal
sepmtomlar

» Akciger lezyonlari (retikilonodiler gorinium, kitle benzeri lezyon, kaviter lezyonlar)
* Ortasi nekrotik papuller, nodiller (molluskum kontagiozum benzeri)

Tani — Klinik 6rneklerin direkt boyamalari, kultlra veya histopatolojik
incelemelarinde mikroorganizmanin gésterilmesiyle konur

e Kemik iligi, kan, lenf nodu, deri lezyonlari, bronkoalveolar lavaj veya balgam
Tedavi — Amfoterisin B, itrakonazol, vorikonazol

Le T, et al. Clin Infect Dis. 2011;52(7): 945-52.
Narayanasamy S, et al. Lancet Glob Health. 2021; 9(11): e1618-22.



