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Hastamiz

HASTA BiR AYDIR DEVAM EDEN

S.D
43 yas
Erkek

e 39 °C dokumante ates, Usime-titreme, okslrik

e Nefes alirken batma hissi

e Yaygin viicut agrisi Gogls hastaliklan

e Gece terlemesi poliklinigine
basvuruyor

e Bir ayda istemsiz ~5 kilo kaybi (70 kg
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Ilk Goriintiileme — Toraks BT

Goglis hastaliklari polikliniginde istenen

TORAKS BT RAPORU

Sag akciger alt lobta malignite stiphesi uyandiran nodiiler lezyon (12 x 10 mm, spikiler, periferal).

Mediastinal ve hiler multipl lenfadenopatiler.

Bilateral aksiller bolgede lenf nodlari.

Bilateral plevral efiizyon (sagda 3 cm, solda 1 cm).
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PET-CT Bulgulari

Hipermetabolik aktivite paterni

AKCIiGER NODULU

Sag alt lob anterobazal segmentte 1,5 cm — malignite stpheli
hafif hipermetabolik

PLEVRAL EFUZYON

Supra- + infradiafragmatik istasyonlarda hafif-orta yogun Bilateral, sagda daha belirgin (~2 cm)
hipermetabolik lenf nodlari
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Mediastinal Biyopsi Plani

Lenfoma ve akciger malignitesi én tanilari

Hastaya lenfoma ve akciger malignitesi on tanilariyla
mediastinoskopi ile LAP biyopsisi

planlaniyor.
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Preoperatif Taramada

Mediastinal biyopsi hazirliginda

Anti-HIV (ELISA) => REAKTIF

Hastaya mediastinoskopi ile LAP biyopsisi yapildiktan sonra infeksiyon Hastaliklari poliklinigine yonlendirildi.

Hasta edinsel immiuin yetmezlik sendromu tanisi ile ileri tetkik ve tedavi amaciyla klinigimizde yatarak takibe alind.
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Mevcut tabloda on tanilariniz neler
olurdu?

must be installed on every computer you're presenting from



https://www.slido.com/powerpoint-polling?utm_source=powerpoint&utm_medium=placeholder-slide
https://www.slido.com/support/ppi/how-to-change-the-design

Yatis

Servisimize interne edildi

BASVURUDA

43 yasinda, erkek
sofor

Bir aydir olan:
o Okslriik, ates, tisime-titreme
e istemsiz kilo kaybi (~5 kg)

e Gece terlemesi
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Ozgecmis

KRONIK HASTALIKLAR GEGCIRDIGI OPERASYONLAR

Mediasten biyopsi (yeni)
Uretral tas operasyonu (2019)

‘ ASILARI ILAC ALLERIJISI

Yok

2 doz COVID-19 mRNA Yok

SIGARA ALKOL KULLANIMI

30 paket-yil Yok
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Risk Faktorleri ve Sosyal Anamnez

Detayli sorguda dikkati ¢cekenler

BESLENME

Erzincan’dan gelen koy peyniri
tuketimi

ONCEKI HIV TESTI

2019: anti-HIV negatif

CINSEL OYKU

Son 5 yilda siipheli cinsel temas
oykiisii

GECIRILMIS infeksiyon

2020: gonore (+)
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TUBERKULOZ TEMASI

Yok ¢ Ailede malignite oykiisii yok



Bu noktada anamneazi derinlestirmek adina siz hangi
ek maruziyetleri ve risk faktorlerini sorgulardiniz?”

o Hayvan temasi?
o Seyahat oykusu?
o llac maruziyeti?




Risk Faktorleri ve Sosyal Anamnez

Detayli sorguda dikkati ¢cekenler

HAYVAN TEMASI SEYAHAT OYKUSU ILAC MARUZIYETI
25 yildir 80 adet giivercin
beslemekte Yok Yok
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Fizik Muayene

ATES NABIZ TA

36,6 °C 79/dk 123/74 mmHg

SISTEMIK MUAYENE

e Biling agik, oryante, koopere

e Ense sertligi YOK, meningeal irritasyon bulgusu YOK
e Orofarengeal kandida uyumlu lezyon YOK

e Solunum sesleri bilateral dogal, ral/ronkis YOK

e Kalp sesleri olagan, Gflirim yok

e Batin rahat, defans-rebound YOK

e (Cilt:lezyon yoktu
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SOLUNUM

20/dk

SPO.

%98
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Laboratuvar Bulgulari

Basvuru gunu

HEMOGRAM / BIiYOKIiMYA

WBC / Lenfosit
Notrofil

Hgb / Hct / PLT
AST / ALT

Kr / Ure

CRP / PCT
Sedimentasyon / LDH
Ferritin

Folat / B12

HbAlc

2.600 /300 \ J
2.200

11,6 / 35,2 / 332.000
88 /51

0,72 / 49,8

27 /0,5

74 / 470

3.325 ™M

3,6 1 /752

6,3
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KRiIiTiKk BULGULAR

HIV-RNA

349.261 kopya/mL

CD4 T-lenfosit

23 / mm?

CD4/CDS8 orani

0,15
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o

o

CD4: 23/mm? olan hastada nasil bir yol
izlemeliyiz?

Profilaksi vermeli miyiz? PCP? TOXO? MAC?

ilk dislanmasi gereken firsatci infeksiyonlar nelerdir?
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Profilaksi Baslandi

ileri evre immiin yetmezlik (CD4: 23/mm?)

PNEUMOCYSTIS + TOXOPLASMA

Trimetoprim-siilfometoksazol (TMP/SMX
800/160 mg

1x1 — haftanin 3 glinl
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MAC PROFILAKSISI

Azitromisin

Haftada 1 x 1.250 mg
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Serolojik Tarama

HBsAg / Anti-HBs
Anti-HBc IgG
Anti-HCV

HAV IgG

TPHA / VDRL
VZV 1gM / IgG
Kizamik IgM / 1gG

Kizamikgik 1IgM / 1gG

Negatif / Negatif
Negatif

Negatif

Pozitif

Negatif / Negatif
Negatif / Pozitif
Negatif / Pozitif

Negatif / Pozitif
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Kabakulak IgM / 1gG

Toxoplasma IgM / IgG

CMV IgM / IgG

EBV IgM / IgG

Brucella Rose Bengal

Brucella Coombs Ag

Cryptococcus Ag

IGRA

Negatif / Pozitif

Negatif / Pozitif

Negatif / Pozitif

Negatif / Pozitif

Negatif

Negatif

Pozitif

negatif
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I Balgam incelemesi

Balgam kiltuiru:
Ureme yok

3 GUN UST USTE SABAH BALGAM ORNEGI

Balgam ARB x3 giin:
Negatif

Balgam TBC PCR:
Negatif

TBC kiiltiiru: takipte

Klimik 2026 e istanbul e Dr. Ayse Deniz Yiiksel * Fatih Sultan Mehmet EAH



I Yatisin 2. Gunu

Takibinde 38,5 °C ates saptanmasi lizerine

2 set kan kulturd alind..
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Yatisin 3. Giinii @

Onemli laboratuvar bulgusu + LP

LABORATUVAR SONUCU

Serum Cryptococcus neoformans antijeni = POZITIF | CD 4 T-lenfosit:23 / mm?

SSS TUTULUMU ARASTIRMASI

e Anamnez/FM: SSS tutulumu lehine bulgu YOK

e GOz dibi: bilateral 0,8 gorme keskinligi, optik disk grade 1 papil 6dem
e Kontrastli beyin MR: patoloji YOK

- Onam alinarak LP yapildi
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1. Consider special situations: prior cryptococcal meningitis;
pregnancy or breastfeeding mothers; clinical liver disease;
initiation of ART prior to obtaining blood CrAg+ result,

2. If symptoms of meningitis are present but CSF CrAg test is
negative/LP declined, consider alternative diagnoses {such
as TB meningitis) and/or treat as cryptococcal meningitis.

3, A blood CrAg titer >160 may indicate a high risk of CM and
mortality in asymptomatic CrAg-positive patients, Monitor
carefully for signs/symptoms of CM and consider empirical
CM treatment.

4. There is no evidence for appropriate ART timing in
these groups

Cryptococcal antigen screening when
CD&+ T yphocyte count <200 cells/ul

regardless if ART-naive or -experienced

Blood CrAg-positive’

Blood CrAg-negative

[ Lmbar puncture |

CSF paositive for any cryptococcal
test for 1V episode/culture for relapse

Start fluconazole 1200 mg daily
immediately if any delays to hospital

Preferred regimen: 1 week of amphotericir
B deox /
i dwvide then 1-week fluco e 1200 mg/day
If amphaotericin B is unavallable: 2 weeks of fluconazole
1200 mg/day+ 5-FC 100 mg/kg/day in 4 divided d
If 5-FC Is unavallable: 2 we

fluconazole 1200 mg/day

of amphotericin 8 1 mg/kg/day+

1200 mg daily

Fluconazole B0O mg dally for B weeks then 200 mg daily
Continue fluconazole for minimum of 1 year in total and discontinue when
patient has had at least 1 C04 count >200 celis/ul and viralogic suppression

Confirmed CM: Start ART after 4-6 weeks

of antifungal therapy

Initiate ART
No antifungal
treatment screen
for other Ols

Chowal tecrows Dussses

Cryptococcal Antigenemia in Advanced Human
Immunodeficiency Virus Disease: Pathophysiology,
Epidemiology, and Clinical Implications

IDS, e

&

EACS
European
AlDS
Clinical
Society

e @Guncel rehberler, serum CrAg pozitif ileri

evre HIV hastalarinda MSS tutulumunu
dislamak amaciyla LP 6nermektedir.

Symptams of meningitis
{headache and confusion)

Treat for CSF4
cryptococcal

meaningitis

« Ozellikle disiik CD4 diizeyi, dissemine
hastalik bulgulari ve ART Oncesi
donemde LP kritik 6neme sahiptir.

* Kriptokok menenijiti, minimal norolojik
bulgularla seyredebileceginden
asemptomatik hastalarda dahi BOS
degerlendirmesi onerilmektedir.

Guidelines for the Prevention and Treatment of
Opportunistic Infections in
Adults and Adolescents With HIV

ECMM/ISHAM/ASM Global Guideline 2024

NIH Ol Guidelines 2024




BOS Bulgulari

Lomber ponksiyon sonuglari

ACILIS BASINCI

Hafif artmis

HUCRE

1 lokosit, 54 eritrosit

GLUKOZz

42 mg/dL (45-85 mg/dL) EKS: 107
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GORUNUM

Berrak

MIKROPROTEIN

22 mg/dL (15-45 mg/dL)
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Ne diisiiniirsiiniiz?

BOS bulgulari ile ayirici tanilarimiz neler olurdu?
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BOS Bulgulari

Lomber ponksiyon sonuglari

BOS ARB / TBC PCR

Negatif / Negatif

BOS MULTIPLEKS PCR

C. neoformans POZITIF

BOS CRYPTOCOCCUS AG

POZITIF
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BOS cini mirekkebi inceleme

18



Kriptokok Epidemiyolojisi

NIH Ol Guidelines, 2024

280.000 %15

AIDS'li bireylerde diinya ¢apinda yillik kriptokok infeksiyonu vakasi AIDS-iliskili 6limlerin kriptokok kaynakli orani

HIV'li kisilerde kriptokok vakalarinin %90'I CD4 < 100 hiicre/mm?3 olanlarda gézlenmektedir.

ART ile etkili tedavi alanlar arasinda insidans anlamli 6l¢cuide azalmistir.

Kaynak: NIH Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents with HIV, 2024.
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Kriptokokal Antijen Tarama Onerileri

WHO 2022 / NIH 2024 Kilavuzlari

PRIMER ONERI
CD4 < 100 hiicre/mm?3 olan HIV ile yasayan eriskinlerde ART baslamadan veya yeniden baslamadan 6nce serum CrAg taramasi. (Glgli dneri ¢ Orta

kanit)

ALTERNATIF

CrAg taramasi mevcut degilse, CD4 < 100/mm?3'te primer profilaksi olarak flukonazol verilmelidir. (Gligli 6neri ¢ Orta kanit)

Tarama daha yliksek bir CD4 esigi olan < 200 hiicre/mm?3'te de dustnulebilir. (Kosullu 6neri  Orta kanit)

POZITIiF iSE

Serum/plazma/tam kan CrAg testi pozitif cikan tim HIV bireyleri menenijit belirti ve bulgulari agisindan dikkatle degerlendirilmelidir.
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Jarvis ve ark. 2009 — CrAg Tarama Calismasi

Gliney Afrika'da ART éncesi CrAg taramasi kaniti

Prospektif kohort — Cape Town, Giiney Afrika ¢ 707 ART-naive HIV hastasi ¢ Baslangic CD4 medyani 97 hiicre/ulL

(4) Kriptokok antijen negatifligi olan tim
Yo7

Jarvis ve ark.’nin éncii ¢calismasi, serum CrAg pozitifliginin ileri evre HIV hastalarinda
2.1 gelisebilecek kriptokok menenijitini yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikle 6ngérdiigiinii géstermis;
bu veriler giincel WHO ve ECMM rehberlerinde CD4 <100 hiicre/mm? hastalarda rutin CrAg
tarama 6nerilerinin temelini olusturmustur

46/707 hasta

KLINIK CIKARIM

Kriptokok menenijit olgularinin %92'si CD4 < 100 olan hastalarda gelisti.

CD4 < 100 olan HIV hastalarinda ART 6ncesi serum CrAg taramasi + pozitif olanlarda pre-emptif flukonazol - menenjite ilerleme énlenebilir.

Jarvis JN, Lawn SD, Vogt M, Bangani N, Wood R, Harrison TS. Clin Infect Dis. 2009,;48(7):856-862.
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HIV ile lliskili Kriptokok Enfeksiyonunda Tarama ve Onleyici Tedavi:

Sistematik Bir Meta-Analiz
CD4 <100/pL HIV pozitif yetiskinlerde rutin CrAg taramasi ve 6nleyici flukonazol tedavisinin klinik etkisi.

MATERYAL VE METOT TEMEL BULGULAR: PREVALANS VE TESHIS

KLINIK SONUGLAR: CM INSIDANSI VE OLUM ORANLARI

K i 4 - gy ( CM iNSIDANSI LOMBER PONKSiYONUN
apsamii Literatur (LP) ROLU
Taramasi (1981 - 2018) v«y gggﬁl-l Elfl%% \ %& 9) 23.4% . . i
2115 atif incelendi; i | | v /00 I NS I DAN S
31 akademik ¢aligma, 35.644 *l‘ 60/ I . .
katilimci analize dahil edildi. 0 '% o 5.7% Tarama sonrasi LP ile

CD4 <100/pL hastalarda /03 3 semptomsuz CM diglandiginda

‘& \ (95% Cl, %5-7) éff CM insidansi sifira inmektedir.

4 SEMPTOMSUZ Tedavi 800 mg/giin
. 4 MENENJIT SIKLIGI Yok Flukonazol

CrAg pozitif hastalarin yaklasik %33’linde asemptomatik MSS tutulumu

saptanmistir.
Pre-emptive flukonazol verilmeyen hastalarda kriptokok menenijiti gelisme riski

yvaklasik %21 iken, flukonazol tedavisi ile bu oran %5,7’ye diismuistiir.

Bu meta-analiz, ileri evre HIV hastalarinda rutin CrAg taramasinin ve erken
antifungal yaklasimin mortaliteyi azaltmada kritik 6neme sahip oldugunu
vurgulamaktadir

A NotebookLM



Indiiksiyon Tedavisi Baslandi

Kriptokok menenjit tanisiyla

ANTIFUNGAL REJIM

Amfoterisin B 4 mg/kg/giin IV

<+

Flukonazol 1 x 800 mg/giin IV

FLUSITOZiIN (5-FC)
Tiirk Eczacilar Birligi ile goriisiildii; iilkemizde temin EDILEMEDI.

L-AmB + yiiksek doz flukonazol kombinasyonu kabul edilebilir alternatif (Day NEJM 2013).
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Global guideline for the diagnosis and management of
cryptococcosis: an initiative of the ECMM and ISHAM in
cooperation with the ASM

Kriptokok menenijit tedavi

A Ppeople with HIV

First-line therapies
Induction (2 weeks) Consolidation (8 weeks) Maintenance (12 months or until immune restoration)
(Allt) Liposomal amphotericin B 3-4 mg/kg dally plus flucytosine (A1) Fluconazole 400-800 mg daily (800 mg preferred in (Allt) Fluconazole 200 mg daily

25 mg/kg four times a day (preferred in high-income settings); or > low-income settings)
(Al) Single dose liposomal amphotericin B 10 mg/kg and 14 days
of flucytosine 25 mg/kg four times a day and fluconazole 1200 mg
daily (recommended in low-income settings)

Alternative therapies

if lipesomal amphotericin B is not available: (BiN) Voriconazole 200 mg twice a day (with TDM)
(BlIt) Amphotericin B lipid complex § mg/kg daily plus flucytosine
25 mg/kg four times a day

(B111) Posaconazole 300 mg daily (with TDM)

If nB h i
alm it::::hm and amphotericin B lipid complex (1) avocs 200 mg daily
(B1) Amphotericin B 0.7-1-0 ma/kg daily plus flucytosine 25 mg/kg
four times a day; or
(81) Amphatericin B 1 mg/kg daily and 5-flucytosine
25 mg/kg four times a day for 1 week, followed by fluconazole
1200 mgdally for 1 week Comments:

: « (Allu) Opening pressure should be measured at every lumbar puncture in patients with cryptococcal meningitis
« (Allu) The use of amphotericin B and liposomal amphotericin B should be accompanied by pre-hydration and aggressive

(Clit) itraconazole 200 mg twice a day (with TDM)

If flucytosine is not available:
potassium and magnesium replacement therapy
(Bm") ;‘lzm :‘l:l;photeridn B3-4 mo/kg dally plus fluconazole « (Allu) In-hospital care for the first 1-2 weeks is encouraged to manage the early complications of cryptococcal meningitis therapy

* (BlI1) Monitoring of flucytosine drug concentration is recommended, where available and if timely; particularly with renal
dysfunction

* (Allu) Check for drug-drug interactions and adjust doses as necessary

« (Cliu) Consider performing a lumbar puncture at the end of the first or second week of induction therapy to check for CSF sterility
before antiretroviral therapy (ART) commencement

» (Cliv) Consider prolonging induction therapy if CSF is persistently culture positive at 2 weeks

(BI) Amphaotericin B lipid complex § mg/kg daily plus fluconazole
800-1200 mg daily; or

(B1) Amphotericin B 0.7-1 mg/kg daily plus fluconazole
1200 mg daily

If amphotericin B-based therapies are not available: « (Ciit) Adjunctive recombinant interferon-y might be considered for persistently positive CSF yeast cultures in people with
(B1) Flucytosine 25 mg/kg four times a day and fluconazole HIV-associated cryptococcal meningitis who have evidence of poor inflammatory responses or persistently positive cryptococcal
800-1200 mg daily CSF culture after prolonged antifungal therapy

« (D) The routine use of high-dose dexamethasone in cryptococcal meningitis is not recommended
« (€In) A short course of dexamethasone can be considered for specific indications such as symptomatic space-occupying lesions in

tf only fluconazole is available: the CNS with surrounding cedema or mass effect and cerebral vasculitis
(€1) Fluconazole 800-1200 mg daily - (Bliu) Cease maintenance therapy after 12 months of antifungal therapy in patients aviraemic on ART with a CD4 count more
than 100 cells per mm”

= (Alll) Restart maintenance therapy if CD4 count drops to less than 100 cells per mm’*




Dogum Tarihi, Cinsiyeti 10.06,1982 / E
Protokol / Dosya / Rapor No: 2674779/ 11

BOS KULTUR + MANTAR KULTURU Tetkiki Isteyen Adi Soyad :
MIKROBIYOLOJ LABORATUVARI  Tetkik Istem Zamani  26.01.202617:14:00  Numune Kabul Zamam 27.01.202609:32:00

vumune Tiri :  BOS Numune Alma Zamani Uzman Onay Zamam  2.02.2026 14:02:00

Tetkiki Isteyen Adi Soyuds ;

NUMUNE BILGILER - | Mantar Kiltiiri-BOS(Beyin-Omurilik S.)

BOYASIZ
MIKROSKOPIK
INCELEME

BOYALI
MIKROSKOPIK
INCELEME

Cryptococcus neoformans bbbt S,

degerlendirilmekte olup, tiire dzgil klinik simir degerlerin (duyarh-orta duyarh-direngli) bildirimi

> d - yapilmaktadir.2-Bu rehberde belirtilmeyen tiire zgii klinik sinwr degerleri ise [(*)-diger] olarak
uredil. awtiaivocra | bildirilmektedir.

Mikroskobi Sonucu: Giemsa: Mantar hiicreleri goriilmedi.

Bakteri: Cryptococcus neoformans

AntiBiyogram Duyarh Az Duyarh Diger
\Vonconazole
IFlucytosine
Fluconazole
Caspofungin
Micafungin
Amphotericin B
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oo IR0

Disseminasyon kaniti

BASVURUDA ALINAN KAN KULTURU

Cryptococcus neoformans

Uremesi — 2/2 sisede pozitif

KRIPTOKOKSEMI

Kontrol kan kdiltlirleri tedaviyle negatiflesti.

Kan kultlrd gram boyama
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Dis Merkez Mediastinal LAP Biyopsisi

Patoloji sonucu

PATOLOJi RAPORU

“PAS ve Grocott ile pozitif boyanan maya formunda fungal
mikroorganizmalar iceren yogun histiositik proliferasyon. Histiosit
topluluklari arasinda nekroz alanlari dikkati cekmistir. Forme graniilom
yapisi gortilmemistir.

Morfolojik gériiniim ve histokimyasal bulgular, hastanin klinik 6ykisi
dikkate alindiginda én planda kriptokok infeksiyonu diisiindiirmektedir.”
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Lenf nodu musikarmin boyama
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Tani Ozeti

Dissemine Kriptokokoz — U¢ odakta tutulum

LENF NODU

v v v

PCR (+) - Antijen (+)- kiiltiir(+) Fungemi — 2/2 kx (+) Mediastinal biyopsi: Cryptococcus

DISSEMINE KRIPTOKOKOZ

lleri evre HIV (CD4 23) zemininde
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Komplikasyon — Kolesistit Suphesi

Asemptomatik enzim yliksekligi

Klinik:
e  Rutin tetkikte AST/ALT/ALP/GGT yuksekligi

e Karin muayenesinde bulgu yok, asemptomatik

Abdominal USG:

* Safra kesesi duvarinda polip uyumlu ekojeniteler (en blyigi 6,7 mm)
* Kese duvar kalinligi 14 mm (artmis)

* Perikolesistik alanda minimal mayi (kirli goriinimli)

e Kontrasth Batin BT:

* Perikolesistik alanda serbest sivi izlendi.
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29.01.2026

Genel Cerrahiye danisildi. Girisim
dusunulmedi.

!

Ampisilin-Sulbaktam 4 x 2 g iV
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Komplikasyon — Hipokalemi

Amfoterisin-B sekonder yan etki

K: 2,6 mmol/L

Yogun potasyum replasmanlari yapildi (6-8 ampul K/1.000 cc SF).

Dahiliye degerlendirmesi:

Hipokalemi - Amfoterisin-B iliskili elektrolit toksisitesi
Glinliik elektrolit takibi énerildi
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Yeni Solunum Sikayetleri (yatisinin 14.giinii)

Toraks BT kontrolii

KLINIK
Yeni baslayan oksurik ve balgam tarifledigi icin toraks BT cekildi.

KONTROL TORAKS BT BULGULARI

e  Minimal perikardial eflizyon

e Sag alt lob periferal 12 x 10 mm spikile subsolid nodil (PET oneriliyor)
e Sol ust lob apikal segmentte interlobliler septal kalinlasmalar

e Sagda 3 cm +solda 1 cm plevral eflizyon + pasif atelektazi

- Sag akciger efiizyon komsulugunda YENI infiltratif alanlar
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Nozokomiyal Pnomoni Stiphesi

Tedavi revizyonu

KARDIiYOLOJI

e EKO: EF normal, kardiyak fonksiyon iyi

e Bilateral eflizyon kardiyak nedene baglanmadi
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07.02.2026

TEDAVI REVIZYONU

SAM tedavisinin 8. glinii

Meropenem

3x1giV

Nozokomiyal pnémoni én tanisiyla
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Indiiksiyon Tedavisinin 14.giiniinde kontrol LP yapildi

1. LP (yatis) vs. 2. LP (indiiksiyon 14. giin)

Acihlis basinci Hafif artmig Normal Diizeldi

Hucre 1 16kosit / 54 eritrosit Hiicre yok Normal

Glukoz 42 mg/dL 45 mg/dL (110) Normal
Mikroprotein 22 mg/dL 40 mg/dL Normal

BOS Cryptococcus Ag POZITIF POZITIF Kalici antijen
Multipleks PCR C. neoformans (+) Negatif Mikrobiyolojik yanit
BOS kiiltiir C. neoformans liredi Ureme yok Mikrobiyolojik yanit
Mantar kiiltiira C. neoformans liredi Ureme yok Mikrobiyolojik yanit
BOS ARB / Thc PCR Negatif / Negatif Negatif / Negatif —

Sitoloji Atipik hiicre goriilmedi Atipik hiicre goriilmedi. —

ECMM/ISHAM 2024: Kalici BOS antijen pozitifligi antifungal eskalasyon endikasyonu DEGILDIR — klinik ve kiiltiir yaniti esastir.
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Indiiksiyon Tedavisinin 15. Gunii 9

Kontrol lomber ponksiyon

BOS KULTUR + MANTAR KULTURU

v UREME YOK

Sterilizasyon saglandi e Konsolidasyon tedavisine gegildi.
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Indiiksiyon Tamamlandi — Konsolidasyona
Gegis

Yatisin 19. glnu

10.02.2026

2 HAFTALIK iNDUKSIYON TEDAVISIi SONRASI

Kontrol LP'sinde:

e  BOS mikroskobik ve biyokimyasal inceleme normal
e Mantar kiiltiriinde iireme YOK v

Konsolidasyon tedavisi:

Flukonazol 800 mg/giin PO

(8 hafta planlandi)
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Konsolidasyonun 18. Giinu

Nérolojik semptomlar

Yeni semptomlar:
e Artan bas agrisi
e Eller ve ayaklarda karincalanma

e Arasiraolan glc kaybi
Noroloji degerlendirmesi:

e On planda kriptokok menenjiti seyri

—> Bosaltici LP yapildi, semptomlar geriledi
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Kriptokok Menenjitinde Artmis IKB

Klinik éneri (ECMM/ISHAM 2024, IDSA 2010)

ARTMIS INTRAKRANIYAL BASINGC

> 25 CmHzO

Pratik oneriler:

e Acllis basinci yiksekse = gunlik bosaltici LP (basing <20 cmH,0 olana dek)

e BOS volimu her LP'de 20-30 mL bosaltilir

e Kalici/refrakter yiiksek iKB = sant degerlendir

e Yiiksek iKB MORTALITE BELIRTECIDIR; agresif yonetimi hayati 5neme sahiptir

Klimik 2026 e istanbul e Dr. Ayse Deniz Yiiksel * Fatih Sultan Mehmet EAH
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O Erken ART = IRIS riski

O Ge¢ ART - HIV progresyonu

ART ne zaman baslanmal ??
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COAT (Cryptococcal Optimal ART Timing) Trial — ART Zamanlama Callsma5|

Boulware et al., NEIM 2014

Randomize, cok merkezli (Uganda + Gliney Afrika) e 177 HIV+ kriptokok menenijit hastasi

ERKEN ART e 1-2. hafta GEC ART e 5. hafta

Mortalite: %45 Mortalite: %30

Erken ART kolunda mortalite ANLAMLI YUKSEK

CALISMANIN ONEMI

Kriptokok menenjitinde ART zamanlamasi lizerine ilk biiyiik randomize klinik ¢alisma. Erken ART'nin IRIS-aracili mortaliteyi artirdigini gosterdi.
Sonuglari WHO 2018-2022, IDSA, EACS ve ECMM/ISHAM 2024 kilavuzlarina entegre edildi — 'antifungalin en az 4-6. haftasi' kuralinin kanitsal temeli oldu.

ART, antifungal tedavinin > 4-6. haftasinda e ideal: BOS kiiltiir sterilizasyonu sonrasi

Boulware DR, Meya DB, Muzoora C, et al. N Engl J Med. 2014,;370(26):2487-2498. doi:10.1056/NEJMoa1312884



ART Baslandi

Kriptokok tedavisinin 5. haftasinda

ZAMANLAMA

e 15 gin induksiyon
e + 19 glin konsolidasyon
e =34, giin = 5. hafta

COAT trial 6nerisi: = 4-6. hafta v/
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ART REJIiMI

DTG

FTC

TDF

28.02.2026

Dolutegravir

Emtrisitabin

Tenofovir DF
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Cilt Lezyonlari — Punch Biyopsi

Kollarda, bacaklarda, gévdede eritemli-makiiler lezyonlar

AYIRICI TANI

Kaposi sarkomu? e Kriptokok deri tutulumu?

— Punch biyopsi alindi
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Cilt Lezyonlari — Punch Biyopsi 2

Kollarda, bacaklarda, gévdede ~1 aylik eritemli-makdiler lezyonlar

"Prolifere kiiciik damarlar ve endotel proliferasyonu varligi —

yoniinde kusku uyandirmistir.”

—> Serum Bartonella PCR + IFA gonderildi

Bartonella retiniti agisindan géz hastaliklari konsiiltasyonu
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Bartonella Sonuclari

Cilt biyopsisi takibi

GOz Konsiiltasyonu

Bilateral 6n/arka segment dogal. Fundus: papilodem YOK, retinit YOK.

Serum Bartonella PCR

Negatif

Serum Bartonella IFA

Negatif

-> Basiller anjiomatozis ? kriptokokun dermal tutulumu ?? Lezyon takibi ve IFA/doku pcr tekrari pland..
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Mevcut klinik histopatalojik ve serolojik
tetkiklerle basiller anjiomatozis ac¢isindan
vaklasimim;

must be installed on every computer you're presenting from



https://www.slido.com/powerpoint-polling?utm_source=powerpoint&utm_medium=placeholder-slide
https://www.slido.com/support/ppi/how-to-change-the-design

Dissemine Kriptokokozda Deri Lezyonlari

Hayashida ve ark., An Bras Dermatol 2017 — Olgu serisi

Retrospektif klinik olgu serisi ® 4 erkek hasta, ortalama yas

41 e 3 hasta renal transplant alicisi (biri AIDS)

O il e o LAty

Al Hrytesnntous plagus on the Jeft log., with mild sculing: B snd O red-parple plague. hacdsoed
ey palpation, an the medisl axpeot of che koee G803 snd foroarm (6

LEZYON OZELLIiKLERI KLIiNiIK ONEM TANISAL MESAJ

Immiinsiiprese hastada atipik veya tedaviye yanitsiz deri lezyonu,

dissemine kriptokokozun erken klinik isareti olabilir.

_ — Dissemine fungal infeksiyon

e Ulseratif lezyonlar

. Deri tutulumu sistemik yayilimin 6nemli bir

e Molluscum contagiosum benzeri lezyonlar ipucu * - Kriptokokoz akilda tutulmali

Klimik 2026 e istanbul e Dr. Ayse Deniz Yiiksel * Fatih Sultan Mehmet EAH 40



I ART'nin 9. Giinii

Yeni klinik tablo

KONSOLIDASYON 27. GUN e TOPLAM TEDAVI 42. GUN

39 °C ates + Siddetli bas agrisi
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Tetkikler

ilk degerlendirme

YAPILANLAR

e 2 set kan kultdru alindi
e Kontrastl kranial MR cekildi

KRANIAL MR — KRIiTiK SONUC
"Onceki tetkike YENI olarak:

sag serebellar hemisfer + sag oksipital lob + sag frontal lobda

MILIMETRIK AKUT iISKEMIK ODAKLAR iZLENDI."

Klimik 2026 e istanbul e Dr. Ayse Deniz Yiiksel e Fatih Sultan Mehmet EAH
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GOz Dibi Muayenesi

Kontrol degerlendirme

DILATE FUNDUS MUAYENESI

Bilateral optik disk nazali daha fazla olmak (izere silik izlendi.

Papllodem Grade 1lie uyumlu gozlendi.
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Mevcut goriintileme ve klinik bulgularla 6n taniniz
ne olurdu?

Kriptokok vaskuler tutulumu?
IRIS?

Embolik olay?
Endokardit?

Otoimmun vaskulit?
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Mevcut goriuntuleme ve klinik
bulgularla on taniniz ne olurdu?

must be installed on every computer you're presenting from



https://www.slido.com/powerpoint-polling?utm_source=powerpoint&utm_medium=placeholder-slide
https://www.slido.com/support/ppi/how-to-change-the-design

Etiyolojik Arastirma

Néroloji gortsiiyle akut SVO 6n tanisi

AKUT SVO ON TANISIYLA OKSAPAR 2 x 0,6 BASLANDI

GORUNTULEME

MR anjiografi + MR venografi

ROMATOLOIJIK

Tam panel + 24 saatlik idrar + PET-CT
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KARDIYAK

EKO + Holter monitor + Siyami Ersek'te TEE

KONSULTASYON

Kardiyoloji + Romatoloji
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Kardiyoloji Konsuiltasyonu

Ekokardiyografi

EKO BULGULARI

LV ¢ap ve sistolik fonksiyonlari normal — EF %60
Grade 1 diastolik disfonksiyon

AA (st sinirda 3,7 cm — LA Ust sinirda 3,8 cm

Eser MY

Minimal perikardiyal eflizyon (LV posteriorda 2-3 mm)

Kontrast EKO: Valsalva ile iAS'den ajite mayi gegisi izlendi

-> PFO? e TEE onerildi ® PAF agisindan R. Holter énerildi
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TEE — Siyami Ersek Hastanesi

Trans6zofageal ekokardiyografi

PFO TUNELI IZLENDI

e Renkli Doppler ile renk gegisi izlenmedi
e |V ajite salin ile yapilan kontrast calismada RA'dan LA'ya gecis izlenmedi

e  (Hastaya efektif Valsalva manevrasi yaptirilamadi)

SONUC

PFO non-fonksiyonel ¢ Emboliye sebep olmayacagi kardiyoloji ve néroloji tarafindan ifade edildi.

Klimik 2026 e istanbul e Dr. Ayse Deniz Yiiksel * Fatih Sultan Mehmet EAH
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I Holter Monitor

Paroksismal AF arastirmasi

AF SAPTANMADI

— Kardiyak acidan NOAK endikasyonu YOK

Antitrombotik tedavi planlamasi nérolojiye danisildi.
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MR Anjiografi / Venografi

Kritik sonug

MR ANJIiOGRAFi RAPORU

Bilateral simetrik olarak ICA petroz ve proksimal segmentinde ve sag MCA'da arter duvarlari kalindir ve duvarda hafif
kontrastlanma izlenmektedir.

- Kriptokok menenijit zemininde vaskiilit / vaskiiler inflamasyona ait olabilecedi diisiiniildii, stenoz izlenmed.

GiRIiSIMSEL RADYOLOJi DEGERLENDIRMESI

Siniis ven trombozu lehine bulgu SAPTANMADI.
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Akut Iskemi — Degerlendirme

Multidisipliner sonug

Vaskilit? on tanisi ile

e Oral prednizolon 1 mg/kg/gin
e ASA 100 mg/glin eklendi
e Sedim > 100 - romatoloji gorusu istendi
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Romatoloji Konsiiltasyonu

Otoimmiin vaskiilit arastirmasi

TETKIiKLER

e Romatolojik otoantikorlar
-> Negatif

e PET-CT
-> Vaskiiler tutulum lehine bulgu YOK

Romatoloji goriisi:
Mevcut durumda romatopatoloji 6n planda diistiniilmeyip infeksiyon nedenli oldugu diisiintilmdistiir.
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TANI — VASKULER TUTULUM

Kriptokok IRIS iliskili Vaskuliti?

NEDEN?

. BOS ve kan kiiltiirleri negatif
—> Aktif kriptokok infeksiyon degil

. ART'nin 2. haftasinda klinik kotiilesme + vaskiiler tutulum
- Tipik IRIS zamanlamasi

. Romatolojik panel ve PET-CT'de otoimmiin/malign sebep yok
- Otoimmiin vaskiilit, Kaposi, lenfoma ekarte

. MR anjio: kriptokok menenjit zemininde vaskiilitik bulgular

o Belirgin immiin aktivasyon goriilmesi; tablonun
immun rekonstriksiyon sonrasi gelisen
inflamatuvar vaskiiler siire¢le uyumlu oldugunu

dustndiirdi.

o Kriptokok iRiS iliskili vaskiilit olarak

degerlendirdik

WBC / Lenfosit
Notrofil

Hgb / Hct / PLT
AST / ALT

Kr / Ure
Sedimentasyon
CD4 T-lenfosit

CD4/CDS8 orani

6100 / 600

4500

12 /36 / 132.000
18 /15

0,72 /49,8

104

446

0.79
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C-IRIS — Genel Cerceve

Kriptokokal immiin Rekonstriiksiyon inflamatuar Sendromu

ZAMANLAMA VE OZELLIKLER

e ART baslandiktan sonra 2 hafta — 3 ay icinde goralir

e Klinik tablo: paradoksal niiksu taklit eden abartili semptom
ve bulgular

e Atipik inflamatuvar yanit karakteristik

e immin yanitin yeniden kazanildigi veya imminsipresif
tedavi kesildigi durumlarda da gordilebilir

e Ozgiil tanisal biyobelirte¢ YOK

e Tanidiger olasi nedenlerin dislanmasina dayanir =
DISLAMA TANISIDIR
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PARADOXICAL IRIS

Tedavi altindaki bilinen kriptokok infeksiyonunun ART
sonrasi kotulesmesi

UNMASKING IRIS

Subklinik kriptokok infeksiyonunun ART sonrasi belirgin
hale gelmesi
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C-IRIS Siklig1 ve Klinik Ozellikler

Haddow et al., Lancet Infect Dis 2010

"Kriptokokal IRIS, diistiik CD4 diizeyine sahip ileri evre HIV hastalarinda, ART sonrasi ilk haftalarda ortaya ¢ikan ve siklikla MSS tutulumu ile
seyreden énemli bir inflamatuar komplikasyondur."

%8 — 49 MSS tutulumu

Calismalarda bildirilen C-IRIS siklik aralig En sik klinik prezentasyon: kriptokok menenjiti

KLIiNiIK BULGULAR

Bas agrisi ® Norolojik defisit ® intrakraniyal basing artisi ® Gorme kaybi ¢ inflamatuar MSS lezyonlari

Negatif BOS kiiltiirii/PCR varliginda dahi inflamatuar MSS siireci devam edebilir.

Diistik CD4 (< 50/mm?), hizli virolojik yanit ve immiin rekonstitiisyon ile iliskili.
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52



Miller Meta-analizi

Lancet Infectious Diseases 2010 — Sistematik derleme

22 ULKE e 54 KOHORT GCALISMA e 13.103 HIV HASTASI

Hastalarin %13'linde IRIS gelisti.

EN SIK IRIS ETKENLERI

%37 %19

CMV retiniti Kriptokok menenijiti

MORTALITE

IRIS sikhig1 = %28,3 = %20,8

Kriptokok menenijit iliskili IRIS'te

Baslangi¢ CD4 diistlikge risk artar
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%15

Tuberkiiloz
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Diger Onemli Calismalar

C-IRIS klinik 6zellikleri ve kohort verileri

CUNHA ve ark.

Brezilya — Uberaba Deneyimi

81 HIV/AIDS hastasi retrospektif, 40 hasta prospektif takip.

C-IRIS sikhgi: %22,5

. HAART baslangicindan ~10 hafta sonra meningeal semptom rekiirrensi
. Dislk CD4 + yuksek HIV RNA — ortak 6zellik
e Yiiksek IKB > seri terapétik LP gereksinimi

o BOS ve lenf nodu kx negatif olabilir - inflamatuar siireg¢ aktif fungal progresyondan bagimsiz
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54



Inme / Vaskiilit ile Seyreden CM-IRIS

Secilmis olgu sunumlari ve ézellikleri

Vaskuler tiitiliim (Azellikle ickemil inma va nlaci vackiilit) — CM-IRIS icin hildirilen Anemli hir knmnlilkacvnn

OZETLE;

HIV'li, organ nakilli ve biyolojik ajan kullanan hastalarda multifokal lakuner/iskemik inme

olgular bildirilmistir.

- CM'li ve yeni norolojik defisit gelisen hastalarda, 6zellikle ART veya immiinsiipresyonun
diizelmesi sonrasinda, IRIS-iliskili vaskulit/inme olasiligi mutlaka diisiintilmelidir.

» BMC Infect

Ischemic stroke as a complication of cryptococcal meningitis and immune
reconstitution inflammatory syndrome: a case report

Jayne P Ellis ***, Newton Kalata *, Elizabeth C Joekes *, Samuel Kampondeni *, Laura A Benjamin *, Thomas S
Harrison %, David G Lalloo ’, Robert S Heyderman *#*

Inflammatory Syndrome in a Kidney Transplant
Recipient: A Case Report

David Lasry ', Marcelo Cantarovich 2 3 4 Shaifali Sandal 2 3 4 §

Affiliations + expand
PMID: 37163140 PMCID: PMC10164251 DOI: 10.1177/20543681231172399 2
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C-IRIS Tedavi Prensipleri

Klinik yaklasim — randomize kontrollii calisma yok

TEMEL YAKLASIM

e Terapdtik lomber ponksiyon (artmis KB icin)

e Semptomatik tedavi (antiemetik, analjezik, antiepileptik)
e Antifungal tedavi SURDURULMELIDIR

e ART DURDURULMAMALIDIR

e Kan/BOS antijen diizeyleri tek basina tedavi kararinda
kullanilmamalidir

e Kiltir pozitif niiks varsa antifungal duyarlilik testi yapiimalidir
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AGIR OLGULARDA

Kortikosteroid

e inflamasyonu baskilamak icin yaygin olarak kullanihr

e Etkinlik klinik ¢alismalarda gli¢lii kanitlanmamis — klinik deneyime
dayanir

e Kisa slreli + asamali azaltma

Steroide direngli olgularda alternatifler
TNF-a inhibitérleri (adalimumab)

Talidomid (olgu bildirimleri)

Rutin kullanim igin yeterli gli¢li kanit yok
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I Klinik Yanit

Steroid tedavisinin etkisi

Tedaviye steroid eklenmesi ile semptomlar geriledi v
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ART'ye Virolojik ve immiinolojik Yanit

Tedavinin 30. giini

ART REJiMi 30. GUN YANITI
HIV-RNA CD4 CD8 cCD4/CDS8
DTG 349.261 23 162 0,15
Dolutegravir (INSTI) \l, \l, \l, \l,
1.410 126 352 0,36
FTC kopya/mL /mm? /mm?
Emtrisitabin (NRTI) 140 - 126
120 -
100 -
80 -
60 - 36
TDF 407 23 15 -
20 -
Tenofovir disoproksil fumarat (NRTI) 07 CD4 (/mm?) ' CD4/CD8 x100

M Baslangic m30. gilin
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Taburculuk ve Poliklinik Takibi

Multidisipliner izlem plani

Hasta flukonazol konsolidasyon tedavisi ile taburcu edildi.

POLIKLINIK

e Takibinde cilt lezyonlari degerlendirildi. Lezyon sayisinda artis yoktu. Lezyonlarin solmaya basladigi gorildu.
e  Prednol tedavisi azaltarak kesildi

e Kriptokok menenijiti konsolidasyon: Flukonazol 800 mg — 8 haftaya tamamlanmasi planlandi

e Sonrasinda en az 1 yil Flukonazol 200 mg idame (sekonder profilaksi)

e ART devam: DTG + TDF + FTC

e  Multidisipliner: Noroloji + Kardiyoloji (PFO) + Romatoloji + Dermatoloji poliklinik

e Hasta poliklinikten takibe devam ediliyor.
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Lenfosit ve CD4/CD8 izlemi

23.01.2026 Yatis 2.447 0,1

09.03.2026 Semptomlarin kotulesmesi (IRIS?) 2.498 446 0,79
29.03.2026 ART'nin 1. ayi 2.555 126 0,36
14.05.2026 Poliklinik kontroli 3.068 206 0,23
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OLGUYONETIMINDE
NELER DENEYIMLEDIK? NELER OGRENDIK?
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HIV ve Dissemine Kriptokokkoz
Yonetiminde Karsilasilan Klinik Zorluklar

En zor olgumuzda neyle karsilastik?

Karmasik Ayirici
| Tani Siireci ]

Silik Baslangi¢
: Bulgulari

lleri evre HIV tablosuna
ragmen, hastaligin ilk
asamada belirgin klinik
kanitlar sunmamasi
teshis siirecini zorlagtinr.

Klimik 2026 e Istanbul e

Dr. Ayse Deniz Yiiksel e

bo

Malignite

S
. s Diger Fungal
Tuberkiiloz Enfeksiyonlar

Klinik tablonun malignite,
tiiberkiiloz (TB) veya diger
fungal enfeksiyonlarla
karigtinlma potansiyeli
yiiksektir.

|
Fatih Sultan Mehmet EAH

Cilt Lezyonlarinda
Ayirim )

Kaposi
Sarkumu

Mevcut cilt lezyonlarinin
Kaposi Sarkomu, Bartonella
(basiler anjizomatoz) veya

Kriptokok kaynakli olup
olmadiginin belirlenmesi
kritiktir.

I

kararl k

Asemptomatik CrAg
Pozitifliginde LP Karari

Serumda Kriptokok antijeni
(CrAg) pozitif olan ancak
semptom gostermeyen
hastalarda lomber
ponks?lon (LP) yapma

ik bll’ ikilemdir.
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Multidisipliner Diglama
Gereksinimi

Vaskiilit Emboli  Oteimmiinite

0]

Tabionun netlesmesi igin vaskiilit,
emboli ve otoimmiinite gibi
durumlarin multidisipliner bir
yaklasimla elenmesi gerekir.

l“ . g \
W) ~ { ‘
N =

-

Uc Odakls
Dissemine Yonetim

Kriptokokkozun BQS, kan ve lenf
nodu gibi ti¢ farkl odakta yayilim
gostermesi, tedavi stratejisini
karmasiklastirir.

Flusitozin
Temin Sorunu

Standart tedavi protokoliinde yer
alan Flusitozin ilacina erigilememesi,
alternatif ve daha zorlu yollarin
secilmesine neden olur.




ART Zamanlamasi b

Antiretroviral tedavinin (ART) ne  Badgisikhk Enfeksiyon

zaman baslatilacagi, bagisiklik sistemi Sistemi
ile enfeksiyon arasindaki hassas
> dengeden dolayi kritik bir karardir.
ART Baslangici
J

A

Ilag Toksisitesi | CD4 Yanitinin Akut iskemik | Kafa igi Basing
ve Yan Etkiler ‘ Yorumlanmasi Odaklarda IRIS Ayrimi Yonetimi
% Progresyon?
4
=
= IRIS?
-
S
Ozellikle Arnfoterisin B Bagisiklik sisteminin ART sonrasi gorilen yeni Artan kafa igi basinci
kullanimina bagh gelisen (CD4 hiicreleri) dalgah iskemik odaklarin hastaligin nedeniyle hastaya
toksisite ve genel ilag yan seyretmesi, tedavinin progresyonu mu yoksa tekrarlayan lomber
etkileri hastanin takibini basansini degerlendirmeyi Immiin Rekonstitiusyon panksiyon (LP)
guclestirir. zorlastirir. Inflamatuar Sendromu islemlerinin yapilmasi
(IRI8) mi oldugunun gerekliligi olusur.
belirlenmesi hayati tnem

tasir. J L 4
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Neler Ogrendik?

Klinik mesajlar — pratik ¢cikarimlar

CD4 < 200'de rutin CrAg taramasi

WHO 2022 / NIH 2024; Jarvis 2009: %100 menenjit duyarhhgi, HR 3,2 mortalite.

Cilt lezyonu = dissemine kriptokokozun erken isareti olabilir

Persistan BOS Ag pozitifligi eskalasyon endikasyonu DEGIL

Klinik + kaltir yaniti esastir (ECMM/ISHAM 2024).

ART sonrasi yeni norolojik bulgu = IRIS diisiin

ilk 2 hf — 3 ay riskli; vaskiiler tutulum nadir ama tanimlanmis (Lasry 2023, Otto
2020).

AmB iligkili yan etkilere dikkat edilmeli

Hipokalemi, hepatotoksisite, nefrotoksisite yakin takip.

Klimik 2026 e istanbul ¢ Dr. Ayse Deniz Yiiksel e Fatih Sultan Mehmet EAH

immiinsiprese hastada atipik/yanitsiz lezyonda mutlaka diisiin (Hayashida 2017).

Asemptomatik antijenemide bile LP

ileri evre HIV'de MSS tutulumu SiLiK seyredebilir; %25-50 BOS tutulumu.

5-FC yoklugunda alternatif

L-AmB + yiiksek doz flukonazol kabul edilebilir (Day NEJM 2013); AMBITION-cm
rejimi segenek.

ART zamanlamasi: 2 4-6. hafta

COAT trial — antifungal sonrasi, BOS kx sterilizasyonu ardindan basla.

C-IRIS DISLAMA TANISIDIR

Biyobelirtec yok; CD4 sicramasi + negatif kx + klinik kotilesme triadi destekler.

Multidisipliner ekip yaklasimi SART

Kompleks AIDS olgusunda ekip kanit entegrasyonu hayat kurtarir.
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