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HIV1 Patogenez

* Genis viral esitlilik HIV1 : Fomojen yeni enfeksiyon
enfeksiyonunun patogenezinde
anahtar rol oynar. l ~ 24 saatte replikasyon
* HIV1, enfekte ettigi her bireyde, ﬁ'@

viral quasispecies olarak 10"° yeni virion Uretimi (gunde)

adlandirilan birbiri ile iliskili ancak
farkh viral varyantlarin bir

populasyonu olarak bulunur. @ Replike genom basina 1 mutasyon
* Enfekte bir bireyde HIV1, bir doku 'g'

veya hucre tipinden digerine {

onemli dlcide farkhlik gosterebilir

ve boylece viral kompartmanlar @E‘

Hizla geligsen farkli tipte
viruslar

'.'E E.
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yaratabilir.

Blackard JT. HIV compartmentalization: a review on a cIinicaII;} important phenomenon. Curr HIV Res. 2012 Mar;10(2):1




HIV 1 ve SSS

HIV, kisiye bulastan yaklasik 8 glin sonra Santral sinir sistemine(SSS) ulasmaktadir.

SSS'ye girisi en sonunda mikroglia ve astrositler dahil olmak tzere yerlesik SSS
hiicrelerinin enfeksiyonuna yol acar.

SSS hicreleri bir kere enfekte olunca antiretroviral tedavi (ART) baslandiktan
sonrabile omur boyu burada kalir.

Hatta anti-retroviral ilaclarin yeterince BOS’a gecememesi sonucunda burada HIV'e
karsi direng gelisebilir.

Chan P, Patel P et al. Distribution of HIV RNA in CSF and Blood Is Linked to CD4/CD8 Ratio During Acute HIV. JID 2018:218

Calcagno A et al. Treating HIV Infection in the Central Nervous System. Drugs. 2017 Feb;77(2):145-157



HIV1 — SSS patogenez

* HIV kan beyin bariyerini 3 farkli -y
mekanizma ile gecebilir. '
* Monositleri ‘truva atl’ olarak
kullanarak
e Kan beyin bariyerinin gecirgeniliginin
bozulmasi ile

* HIVile enfekte CD4* T hiicrelerinin 2,
beyne gocu ile Maciophage

. . . . . Microglia
e Kan beyin bariyerini gectikten BRAIN
sonra, astrositlere, mikroglialara, 1 ) =i
Basement membra_l'n BLOOD

noronlara ve oligodendrositlere
verlesir.

Scutari R, Alteri C, Perno CF, Svicher V, Aquaro S. The Role of HIV Infection in Neurologic Injury. Brain Sci.
2017 Apr 6;7(4):38. 6



Beyinde HIV Rezervuar

Bolgelers o

¢ SSS, HIV'In kompartmentalizasyonunun
en iyi tanimlandigi bolgelerden biri.

* ‘Steril kiir’ “tin de 6nundeki en buylk
engel.

Glotus pakidus =~

LATENT VERSUS
ACTIVE HIV INFECTION

Temporal ke -
(mid-oacatral core)

Rudding
4. T»r

Bran stem {Substantio nigra) —_—

Carnbalar cotex — =

Nath A. Eradication of human immunodeficiency virus from brain
e R echen Pethm iy Infaeson reservoirs. J Neurovirol. 2015 Jun:21(3):227-34 7



cART (combine ART) alan hastada SSS’de HIV-1’e
karsi diren¢ gelisimi
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HIV1 enfeksiyonunda SSS tutulumu

[ Firsatci enfeksiyonlar 1
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HIV1 lliskili Noro-bilissel Bozukluk (HIV1
Associated Neurocognitive Disorder,
HAND)

* HAND patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, HIV-1 ana
tetikleyici faktordur.

* Bu nedenle SSS'de viral replikasyonu onlemek mantiklidir.
* Bununla birlikte, antiretroviral ilaclarin BOS’a gecisi degisken.

* Ayrica bu ilaclarin SSS konsantrasyonu ve farmakokinetiginin
degerlendirilmesi yeterli degildir.



Antiretroviral llaclarin SSS’ne Gegisi

TABLE 125.2 Central Nervous System Penetration Effectiveness Score for Antiretroviral Drugs

4 3 2 1
Nucleoside reverse-transcriptase inhibitors Zidovudine Abacavir Didanosine Tenofovir
Emtricitabine Lamivudine
Stavudine
Nonnucleoside reverse-transcriptase inhibitors Nevirapine Delavirdine Etravirine
Efavirenz
Protease inhibitors Indinavir-r Darunavir-r Atazanavir-r Nelfinavir
Fosamprenavir-r Atazanavir Ritonavir
Indinavir Fosamprenavir Saquinavir-r
Lopinavir-r Saquinavir
Tipranavir
Fusion/entry inhibitors Maraviroc Enfuvirtide
Integrase inhibitors Raltegravir

*Numerical score of 4 is highest and 1 is lowest by method of Letendre et al.”™
-1, Ritonavir-boosted.

Omar K. Siddiqi, Shruti Agnihotri, and Igor J. Koralnik. Neurologic Diseases Caused by Human Immunodeficiency Virus Type 1 and

Opportunistic Infections. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 9th Edition, 2020
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HIV 1 lliskili Noro-bilissel Bozukluk

* HAND’1 veya HIV 1’in SSS tutulumlarint énlemek icin antiretroviral
ilaclarin SSS’ne penetrasyonunu géz 6ninde bulundurmak gerekir
mi?

e Su an icin boyle bir dneri yok

* Ayrica bazi hastalarda, efavirenz gibi SSS yan etkisi yuksek olan ilaclar
kesilince, HAND'In geriledigi de gérilmus.

Omar K. Siddiqi, Shruti Agnihotri, and Igor J. Koralnik. Neurologic Diseases Caused by Human Immunodeficiency Virus Type 1 and
Opportunistic Infections. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 9th Edition, 2020



HIV 1 lliskili Noro-bilissel Bozukluk

* HIV ile enfekte olmus bireyler, yeterli miktarda ART ve kanda virolojik
kontrole ragmen norobilissel belirtiler gelistirmektedir.

* Bu durum HIV-1'in beyin dokusundaki kompartmantalizasyonu ile
aciklanabilir.



HIV 1 ile Enfekte Hastanin SSS
Patolojisi Acisindan
Degerlendiriimesi



Genel degerlendirme

* HIV ile enfekte hasta;

* Mental durumunda veya nérolojik muayenesinde anormal bulgular
gelistiginde;

* Hasta genel (klinik ve laboratuvar) olarak degerlendirilir
* Kranial goruntuleme istenir(MR, BT)

John G Barlett. Approach to HIV-infected patients with central nervous system
lesions. UpTo Date 2021



Hangi goruntuleme yontemini isteyelim?

* MR, BT'den daha ustun
* Enfeksiyon veya Tumor dustnultyor ise kontrastli cekilmeli

* Progressif Multifokal Lokoensefalopati (PML) dustnuliyor ise MR
spektroskopi daha uygun

John G Barlett. Approach to HIV-infected patients with central nervous system lesions. UpToDate 2021



CD4* T hucre sayisinin onemi

e CD4*T >500/puL ise normal immiin kompetan konak gibi
degerlendirilir

e 500/uL > CD4*T >200/uL ise HIV ile ilgili bilissel ve motor bozukluklar
vaygindir,gorintilemede fokal lezyonlar pek gbzikmez

* CD4* T <200 /uL ise firsatci enfeksiyonlar veya AIDS iliskili timor
olabilir. Bu durumda kitle lezyonlari etyolojisinde birden fazla faktor
de rol alabilir.

John G Barlett. Approach to HIV-infected patients with central nervous system lesions. UpToDate 2021

17



HIV1 ve Norolojik Tutulum

CD4* T-lymphocyte count

Sero-
conversion

o AlID ith Ol
Aseptic 2w €

meningitis Chronic meningitis |

>500/uL 200-500/uL <200/uL

CNS < HAND

Vacuolar myelopathy

|

Mononeuritis
(e.g., peripheral facial palsy)

Inflammatory demyelinating polyneuropathy

PNS = Mononeuritis multiplex

Distal sensory polyneuropathy

Myopathy

Omar K. Siddigi, Shruti Agnihotri, and Igor J. Koralnik. Neurologic Diseases Caused by Human Immunodeficiency
Virus Type 1 and Opportunistic Infections. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of
Infectious Diseases, 9th Edition, 2020



HIV ve SSS firsatcl enfeksiyonlar
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Bowen LN, Smith B, Reich D, Quezado M, Nath A. HIV-associated opportunistic CNS
infections: pathophysiology, diagnosis and treatment. Nat Rev Neurol. 2016 Oct 27;12(11): |4
662-674



[ Bas agrisi, fokal norolojik defisit, degisen mental durum, nobet, +/- yiiksek ates J

|
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I
.e .e .e ' *
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T |
2 l p
l lumbar ponksiyon(LP)
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q 0.9 a.q q a..q tedavisi
[ Tek lezyon ] [ Multipl lezyon ] biyopsisi icin beyin cerrahisi \_ )
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v

[ Toksoplazma seroloji - ]
|

Beyin biyopsi ]

———

John G Barlett. Approach to HIV-infected patients with central
nervous system lesions. UpToDate 2021

Ik Lin Tan et al. HIV-associated opportunistic infections of the CNS
Lancet Neurol 2012; 11: 605-17



A. Kriptokok menenijit

B. Toksoplazma ensefaliti
C. Primer SSS lenfomasi
D. Progressif multifokal

|okoensefalopati

Ik Lin Tan et al. HIV-associated opportunistic infections of the
CNS Lancet Neurol 2012; 11: 605-17
21




Beyin Omirilik Sivisinda(BOS) ne
calisalim?

* Beyin omirilik sivisi
» Bakteriyel, fungal ve mikobakteriyel kultir
L6ékosit sayimi, protein ve glukoz dizeyi
Sitoloji ve flow sitometri
PCR ; JC virus, Epstein-Barr virus, CMV, Toxoplasma gondii, HSV 1 2, ve VZV
Kriptokok antijeni
* Cini murekkebi ve ARB boyama

Ik Lin Tan et al. HIV-associated opportunistic infections of the CNS. Lancet Neurol
2012; 11: 605-17
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Olgu 1

* 47 yasinda,kadin
* Evli
* Temizlik sirketinde isci



Olgu 1

* SIKAYET: Sag kol ve bacakta glicsuzlik, yiriiyememe, peltek konusma

* BASVURU TARIHI: 30.12.2011



Olgu 1
 HIKAYE:

* Ani gelisen sol kol ve bacakta guc¢suzlik, yiriyememe, peltek
konusma sikayetleriyle acil servise basvuran hastanin cekilen beyin
BT'sinde sol lentiform nukleus, talamus, korona radiatada stpheli
hipodens lezyonlar olmasi Gizerine Iskemik SVO? Tumdral lezyon? 6n
tanisiyla noroloji servisine yatisi yapilmis.



Olgu 1

* FIZIK MUAYENE:

* Genel durumu orta

* Bilinc acik, uykuya meyilli, oryantasyon kooperasyonu kisitl
* Ates:38.5 °C Nb:90/dak TA:110/80 mmHg

* Agiz mukozasinda yaygin beyaz plaklar

 Sag Ust ekstremite motor kuvvet 3/5

* Sag alt ekstremite motor kuvvet 4/5

* Diger sistem muayeneleri dogal



Olgu 1

« OZGECMISI:
Bilinen bir hastaligi yok

* LABORATUAR:

HEMOGRAM

Lokosit:2.500/mm?3 (3.57-11.01)(% 65 PNL %25 lenfosit)
4b:10,9 gr/dl (N: 11.7 - 15.5)

Htc:% 33 (%34.5 -%47.7)

Trombosit:183.000 mm3 (150 -375 x103)




Olgu 1
* CRP:9 mg/dl (N:0-8)
e Sedimantasyon:70 mm/saat

* BIYOKIMYA
AKS:104 mg/dI (N: 74 -106)
Ure:30 mg/dl (N:16-38)
Kreatinin:0,7 mg/dl (N: 0.5 -0.9)
AST:48 U/L (N: 0-32) ALT:24 U/L (N:0-33)



Olgu 1

* HBs ag(-) Anti-HBs(-) AntiHCV(-)
 VDRL(-) RPR(-) TPHA(-)

* Toxoplazma IgG(+)

e CMV IgG(+)

* Rubella IgG(+),

TDT: Anerjik
PA Grafi: Patolojik bulgu yok
Batin USG: patolojik bulgu yok



MR goruntuleme

DISKAPI Y.BEYAZIT

P88 C:511
TR: TH: 5 LOC: -20,55

3 DISCGAPI Y BEYAZT &

\

TR THSLOC

.2.' ."

JURSUZ-HSTRZ2 4o trarns
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Olgu 1

* Kranial MR; her iki serebral hemisferde multifokal odaklar halinde,

sol serebral pedinktlde, mezensefalon sol kesiminde, 3.ventrikul
comsulugunda, sol talamus anterior kesiminde, lentiform nukleusta,
ner iki anterior komissur civarinda T2 agirlikli gortntilerde
niperintens sinyal siddetinde kontrast tutulumu olan multiple odaklar
gorulmektedir.

* Enfeksiy6z lezyon? Tumoral lezyon?



Olgu 1

* Tekrarlayan epileptik nébet, ates ve
ense sertligi mevcut idi.

* Lomber ponksiyon(LP) planlandi ancak kitle etkisinden dolayi
vapilamadi.

* Apse On tanisi ile;
Vankomisin+seftriakson+metronidazol tedavisi baslandi.



Olgu 1

 Hastanin anti-HIV ELISA testi sonucu reaktif olarak geldi.
* Bu arada esinin HIV pozitif oldugu ve tedavi gordigu 6grenildi.

34



Olgu 1

* CD4* T lenfosit:17 hiicre/pl
* HIV RNA PCR:246.830 IU/ML



Ne yapalim?



[ Bas agrisi, fokal norolojik defisit, degisen mental durum, nobet, +/- yiiksek ates J
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[ Kranial goriintiileme (BT/MR) ]
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.e .e .e ' *
[ Goriintiilemede kitle lezyon ] [ Kitle lezyon yok ]
T |
2 l p
l lumbar ponksiyon(LP)
l 1 Dekompresyon veya beyin Uygun amp(ijrik antibiyotik
q 0.9 a.q q a..q tedavisi
[ Tek lezyon ] [ Multipl lezyon ] biyopsisi icin beyin cerrahisi \_ )

orusu al, steroid basla

v

[ Toksoplazma seroloji - ]
|

Beyin biyopsi ]

———

John G Barlett. Approach to HIV-infected patients with central
nervous system lesions. UpToDate 2021

Ik Lin Tan et al. HIV-associated opportunistic infections-pf the CNS
Lancet Neurol 2012; 11: 605-17



TEDAVI PLANI

e Hastada serebral toksoplazma enfeksiyonu disinulda.

* Trimetoprim- sulfametaksazol (TMP-SMX, trimetoprim 10 mg/kg/glin)
e Azitromisin profilaksisi

* Orofarengeal kandidiazis icin flukanazol tedavisi

* HIV enfeksiyonuna yonelik;
 Efavirenz ve Tenofovir DF/Emtristabin baslandi.

* Vankomisin+seftriakson+metronidazol tedavisi kesildi.



TEDAVININ
4_haftasi

* HIV RNA: 331 IU/ml
CD4* T lenfosit: 15 hiicre/ul

* Bilinci tamamen acildi,fizik tedavi ile destekli yirimeye basladi.
* Kontrol MR da lezyonlarin geriledigi goruldd.



Olgu 1

e Hasta taburcu edildi.

* En son kullandigi ilaclar:
e TMP-SMX + azitromisin
* Efavirenz ve Tenofovir DF/Emtristabin tablet



Olgu 1

* Hasta taburcu olduktan 20 glin sonra siddetli bulanti kusma sikayeti
ile basvurdu. Karaciger fonksiyon testlerinin (KCFT) ylkseldigi
gorulda.

* AST:300 U/L ALT:280 U/L

e ALP:2800 U/L GGT:1890 U/L
 T.Bil:1.1 mg/dl D.Bil:0.7 mg/dI
* Batin USG:patoloji saptanmadi.



Olgu 1

* TMP-SMX tedavisi stoplandi
* Primetamin + Silfadiazin +folinik asit tedavisi baslandi.

* Tedavi degisikligi sonrasi KCFT degerleri diisen (AST:70 U/L ALT:73 U/
L) ve oral alimi diizelen hasta taburcu edildi.



Olgu 1

* Toksoplazma tedavisinin 7. ayi;

* Cekilen MR gorintilemede hastanin lezyonlarinin tamamina yakini
geriledi.

e Hasta gunluk islerini yapabilir hale geldi.

* Noroloji ve radyoloji ile konsulte edildi.

* Tedavi sekonder profilaksi dozunda devam edildi.
e CD4* T lenfosit: 324 hiicre/pL

* Viral yuk: saptanmadi



Tedavi Oncesiledavi Sonrast:

44



Takipler

HIV RNA 246.830 saptanmadi saptanmadi saptanmadi saptanmadi
PCR(IU/ml)
CD4+ 17 15 120 324 372 410

(hiicre/pl)



Serebral Toksoplazmos

* Toksoplazma ensefaliti(TE) nin etkeni T.gondii’dir.

* Genellikle latent doku kistlerinin(bradizoid) aktif hale(takizoid)
gelmesi ile olur.

* Primer enfeksiyon sirasinda da olusabilir.

T. gondii tachyzoites Beyin-doku kisti

Toxoplasma



Serebral toksoplazmosis-tani

* MR veya BT'de multipl kontrast tutan lezyon

* Tokso IgG +,

 Baslanan ampirik tedaviye yanit var mmm=) Toksoplazma ensefaliti
* %3 hasta seronegatif olabilir.

e BOS’tan T.gondii PCR bakilabilir. (Spesifite %100’yakin ancak
sensitivite %50)



Tedaviyi basladik ne zaman tekrar
degerlendirelim?

* Tedaviye yanit icin median sire 5 glin
e 7.gunde %74, 14. giinde %91 klinik olarak tedaviye yanit mevcut.

* 10-14 gun icinde klinik yanit olmaz ise tani tekrar gozden
gecirilmelidir.

Ik Lin Tan et al. HIV-associated opportunistic infections of the CNS Lancet Neurol
2012; 11: 605-17



IRIS Icin Oneriler

General recommendation As soon as possible within 2 weeks after starting treatment for the opportunistic
“infection

Tuberculosis As soon as possible within two weeks of starting TB treatment, regardless of
CD4 count

- TB meningitis ART should be delayed for 4 weeks, but can be initiated within the first 2
weeks in PLWH with TB meningitis and CD4 < 50 (100) cells/pL

Cryptococcal meningitis | Defer initiation of ART for at least 4 weeks (WHO recommends a delay of
4-6 weeks and some specialists recommend a delay of 6-10 weeks in severe
| cry_ptoooccal mening_'rti_s)

EACS version 11.0 2021
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Serebral toksoplazmos tedavisi

’ilag. | Doz éneriler
‘pirimetamin |ilk gin » Kemik iligi toksisitesi ozellikle notropeni
200 mg po, sonra acisindan takip edin.
* > 60 kg; 1 x 75 mg/gin po
+ ® < 60kg: 1 x50 mg/gln po

sUlfadiyazin & = 60 kg: 2 x 3000 mg/glin po/iv [» Sulfadiyazin, kristaliri yapabilir,
e < 60 kg: 2 x 2000 mg/glin po/iv |» Urolitiyazis ve bobrek yetmezligine yol
acabilir. Hidrasyon gereklidir.
» Bobrek fonksiyonlarini, mikrohematiri ve
kristallri agisindan idrar sedimentini kontrol
edin

Primer tedavi

Folinik asit |1 x 10-15 mg/gin po

HIV/AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi 2021
50



Serebral toksoplazmos tedavisi

Pirimetamin
=

Ilk gun : 200 mg po, sonra
e = 60kg; 1 x75 mg/gun po

Kemik iligi toksisitesi ozellikle notropeni
acisindan takip edin.

pirimetamin
—+

azitromisin
—+
folinik asit

e = 60kg:; 1T x75 mg/gun po
e <= 60 kg: 1T x50 mg/gun po
T < 200-1200 mg/gun po

10-15 mg/gun po

B
-5 e < 60kg: 1 x50 mg/gun po
D
+—
“-% klindamisin |4 x 600-200 mg/gun po/iv
- -+
L |[folinik asid 1x 10-15 mg/gun po
<< . - - - . . g g
veya 2 x5 mg TMP/kg/gun iv/po Eger oral yolla tedavi mumkun degilse tercih
TMP-SMZ 2 x25 mg SMZ/kg/gun iv/po edilir
veya Ik gun : 200 Mg po, sonra Kemik iligi toksisitesi ozellikle nStropeni
pirimetamin |« = 60 kg:; 1 x 75 mg/gun po acisindan takip edin.
—+ e = 60 kg: 1T x50 mg/gun po
atovakon 2 x 1500 mg/gun po (gida ile)
e
folinik asit 1T x<x 10-15 mg/gun po
= veya e = 60 kg: 2 x 3000 mg/gun po/iv | » Salfadiazin, kristalari yapabilir, Grolitiyazis ve
= sulfadiazin e <= 60 kg: 2 x 2000 mg/gun po/iv bobrek yetmezligine yol acabilir. Hidrasyon
._."qj) -+ gereklidir.
= atovakon 2 x 1500 mg/gun po (gida ile) > Bobrek fonksiyonlaring,
% > mikrohematari ve kristalari acisindan idrar
= sedimentini
> kontrol edin
veya Ik gun : 200 mMmg po, sonra Kemik iligi toksisitesi ozellikle nStropeni

acisindan takip et.

HIV/AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi

o Yate Xe |




Sekonder profilaksi

* Immiin diizelme saglanamayan serebral toksoplazmozIlu olgularda,
omur boyu baskilama tedavisi veya sekonder profilaksi uygulanmasi
gerekmektedir.

* Akut tedaviyi takiben uygulanan baskilama tedavisinde ilac dozlari
tedavi dozunun yarisi olarak énerilmektedir.

* Primetamin kemik iligi toksisitesi nedeniyle, klindamisin ise kan beyin
bariyerini yeterli dizeyde gecemedigi icin profilakside pek tercih
edilmez.

HIV/AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi
2021



Sekonder profilaksiye ne zaman
gecelim?

* Genel olarak toksoplasma ensefalitinin tedavi sliresi en az 6 hafta

* Ancak klinik kétu ve radyolojik gorintide lezyonlar genis ise bu
tedavinin uzatilmasi gerekiyor, maksimum sire belirtiimemis.

* Aylarca tedavinin verildigi olgu bildirimleri mevcut

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-Infected Adults and
Adolescents, 2021



Sekonder profilakside ne verelim

Salfadiyazin
+ pirimetamin

+ folinik asit

2000-3000 mg / gun oral
25-50 mg / gun oral
10-15 mg / gun oral

veya
Klindamisin
+ pirimetamin

+ folinik asit

600 mg X 3 oral
25-50 mg /gun oral
10-15 mg /gun oral

PCP'ye etkili bir ilag

eklenmelidir

veya
atovakon siispansiyon
+pirimetamin

+ folinik asit

750-1500 mg X2 mg/gun
25-50 mg /gun
10-15 mg/gun

Gidalarla tuketilmelidir

veya
atovakon sitspansiyon
veya TMP-SM

750-1500 mg X2 oral
800/160 mg X2 oral

Gidalarla tuketilmelidir

HIV/AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi 2021
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Sekonder profilaksiyi ne zaman keselim?

* CD4+T sayisi 6 aydan uzun sire 2200 hiicre/mm?3 diizeyinde
seyrettiginde sekonder profilaksi kesilebilir.

* Ancak profilaksi kesiimeden dnce MRG kontroll yapilmalidir; MRG’de
ezyon gorilmesi durumunda CD4* T sayisi 2200 hiicre/mm?3 lzerinde
vile olsa nuks gozlenebileceginden, bu olgularda lezyon kaybolana
kadar profilaksiye devam edilebilir.

HIV/AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi
2021



Primer Profilaksi

e HIV ile enfekte hastalarda primer profilaksi sadece PCP ve T.gondii icin
dnerilmekte.

* Her ikisi icin de ilk secenek TMP-SMX

* CD4 < 200 hiicre/uL, CD4 % < 14% baslanir.

* CD4 > 100 hiicre /uL and HIV-RNA 3 ayin Uzerinde saptanamaz diizeyde ise
kesilir.

EACS version 11.0, 2021



Primer profilaksi; ne zaman ne verelim?

Ilk secenek

Alternatif secenek

 TMP-SMX fort tb/haftada 3 giin * Dapson 50 mg/glin + (primetamin

« TMP-SMX th/giin

50 mg + folinik asit 25 mg) /hafta

* (Dapson 200 mg + primetamin 75
mg + folinik asit 25 mg) /hafta

e Atovakon 1500 mg/giin

* (Atovakon 1500 mg + primetamin
25 mg + folinik asit 10 mg) /giin

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-Infected Adults and
Adolescents, 2021. EACS version 11.0, 2021



* Toksoplazma IgG negatif olgulara, parazite maruz kalmamalari icin
gerekli egitimler verilmelidir

e Hastalarin az pismis veya cig et tuketiminden ve immun yetmezlik
durumu ortadan kalkincaya kadar kedi diskisi ile temas etmekten
kacinmalari onerilir.

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-Infected Adults
and Adolescents, 2021. EACS version 11.0, 2021
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Olgu 2

* 56Y, erkek hasta

* Evli

* Insaat iscisi

* Basvuru tarihi: 11.04.2016

* Sikayet:Her iki gozde gorme kaybi



Olgu 2

* Hasta dncelikle bir g6z hekimine muayene oluyor.
e GOz damlasi veriliyor, gorme kaybi olunca noroloji gorusu isteniyor.
* Kranial MR ve MR anjiografi cekiliyor.



Olgu 2

* Kranial MR: Bilateral oksipitotemporaparyetal bdlgede gliozis ile
uyumlu kontrast tutmayan yamasal sinyal degisiklikleri,

* Anti-HIV ELISA testi reaktif, dogrulama sonucu pozitif gelen hasta
klinigimize nakil aliniyor



Olgu 2

* FIZIK MUAYENE:

* Genel durumu iyi

* Bilinc acik, oryantasyon ve kooperasyonu kisitli,
* Konusma; dizartrik

* Ates:36.5 °C Nb:75/dak TA:110/80 mmHg

* Ense sertligi yok, motor ve duyu defisiti yok, kranial sinirler intakt,
derin duyu normal, yurime paterni ataksik idi.

e Diger sistem muayeneleri dogal



Olgu 2

* LABORATUAR: e CRP:13 mg/dl (N:0-8)
HEMOGRAM e Sedimantasyon:25 mm/saat
L&kosit:4500/mm?3 (N: * BIYOKIMYA
3500-11000) « AKS:87 mg/dl (N:74-106)
Hb:12,4gr/dl (N:11.7 — 15.5) » Ure:25 mg/dl (N: 16-38)
Htc:% 39 (N: %34.3- %47.2) * Kreatinin:0,95 mg/dl (N:0.5-0.9)
Trombosit:179.000 mm?3 (150 e AST:16 U/L (N:0-32)
-372 x10°) * ALT:10 U/L (0-33)

* LDH:147 U/L (N:135-225)



Olgu 2

* HBs Ag(-) Anti-HBs(+) AntiHCV(-)
* VDRL(-) RPR(-) TPHA(-)

* Toxoplazma IgM (-) 1gG(-)

e CMV IgM(-) 1gG(+)

* Rubella igM(-) 1gG(+),

Quantiferon : (-)
PA Grafi: Patoloji saptanmadi
Batin USG: Patoloji saptanmadi



Olgu 2

* CD4* T lenfosit:4 hiicre/plL
* HIV RNA PCR:890.374 IU/mL



Ne yapalim?



[ Bas agrisi, fokal norolojik defisit, degisen mental durum, nobet, +/- yiiksek ates J

|

[ Kranial goriintiileme (BT/MR) ]
I
.e .e .e ' *
[ Goriintiilemede kitle lezyon ] [ Kitle lezyon yok ]
T |
2 l p
l lumbar ponksiyon(LP)
l 1 Dekompresyon veya beyin Uygun amp(ijrik antibiyotik
q 0.9 a.q q a..q tedavisi
[ Tek lezyon ] [ Multipl lezyon ] biyopsisi icin beyin cerrahisi \_ )

orusu al, steroid basla

v

[ Toksoplazma seroloji - ]
|

Beyin biyopsi ]

———

John G Barlett. Approach to HIV-infected patients with central
nervous system lesions. UpToDate 2021

Ik Lin Tan et al. HIV-associated opportunistic infections of the CNS
Lancet Neurol 2012; 11: 605-17



Olgu 2

* Bu hastaya LP yapabilir miyiz?

* Evet. Lezyonlar yamasal tarzda kitle etkisi yok

* Yeni goruntileme isteyelim mi ? Ne isteyelim??
* MR spektroskopi
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LP sonucu

BOS SSS viral etkenler multiplex PCR
paneli

. GIuko.z: 64 mg/dL e HSV 1.2

* Protein:91 mg/dL . Kabakulak PCR

* Hiicre: 5 lokosit /mm?3, 100

L 3 * \VZV
eritrosit/mm | |

* Mikobakteri PCR:Saptanmadi * Enterovirus negatit

* EZN boyama:ARB gorulmedi " LMV
* EBV

* Mikobakteri kultirt: treme®
* Brusella PCR: Saptanmadi



Ne yapalim??

e Goruntulemede;

e Kontrast tutulumu yok
* Kitle etkisi yok

* BOS bulgulari negatif

e JC virus bakamadik

«
.
-
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A. Kriptokok menenijit

B. Toksoplazma ensefaliti
C. Primer SSS lenfomasi
D. Progressif multifokal

|okoensefalopati(kontrast
tutulumu yok)

Ik Lin Tan et al. HIV-associated opportunistic infections of the

CNS Lancet Neurol 2012; 11: 605-17
72




MR spektroskopi




MR spektroskopi raporu

e Lezyonlar dlizeyine yonelik yapilan MRS incelemesinde NAA(n-acetyl
aspartat) diizeylerinde azalma, kolinde artis dikkati cekmis olup kolin/
NAA oranlari yaklasik 0.9, kolin/kreatin orani 1.6 olarak 6lcilmustur.
Bu duzeyde lipit laktat piki gozlenmemistir. Asikar miyoinositol piki
kaydedilmemistir. Diger metobolitlerde anormallik saptanmamustir.
Bu bulgular konvansiyonel gorintuilerle birlikte degerlendirildiginde

oncelikle PML (progressif multifokal lokoensefalopati) lehine
degerlendirilmistir




Bu bulgular PML(progressif
multifokal lokoensefalopati)
tanisi icin yeterli mi?



PML/JC virusu enfeksiyonu

 JCvirtsinun neden oldugu, santral sinir sisteminin fokal demiyelinizasyonu
ile karakterize firsatci bir enfeksiyonudur.

e Sekonder demiyelinizan bir hastaliktir( primer demiyelinizan
hastalik=multipl sklerozis(MS)).

e JCvirusu(John Cunningham virtisti(JCV)) polyomaviridae familyasinin
polyomavirus alt familyasina dahil olan bir virtstar.

* Genetik olarak, BK viruse buylk oranda benzerdir.

» Siklikla CD4 T lenfositi sayisi diisik olan hastalarda gortulmekle birlikte,
bazen etkin ART alan hastalarda da gelisebilmektedir.

e Ayrica natalizumab, rituksimab vb alan hastalarda da bildirimler mevcut.



errdemiyelinizan hastaliklar
s Akut dissemine ensefalomiyelit- ADEM
m \/iral ensefalopati

« Progresif multifokal Iokoensefalopati — PML
HIV
Subakut sklerozan panensefalit — SSPE
Herpes ensefaliti

m Nutrisyonal/vitamin eksiklikleri

» Santral pontin miyelinizosis

Prof. Dr.Osman Kizilkili¢’in slaytlarindan
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PML/JC virusu enfeksiyonu

* Klinik bulgular;

* Tutulan beyin bdlgesine gore degisen fokal nérolojik kusurlara neden
olur. Siklikla tutulan loblar oksipital (hemianopsi yapar), frontal ve
parietal (afazi, hemiparezi ve duyusal kusurlar), serebellar pedinkiller
ve derin beyaz cevherdir (dismetri, ataksi).

* Spinal tutulum nadirdir; optik sinirler tutulmaz. Klinik kétiulesme
serebral toksoplazmoz ve primer beyin lenfomanin aksine haftalar

icinde gerceklesir.

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2021



PML/JC virusu enfeksiyonu

Kesin tani

 Klinik ve goruntileme yontemleri,
ve

 BOS’da JC virtsline ait DNA tesbiti
veya

* Beyinden alinan biyopsi 6rneginin
histopatolojik incelemesi

‘Olasi PML’ (presumptive tani)

* Klinik ve radyolojik gortntileme
tipik

* Diger enfeksiyonlar ve tumor
dislandi ise

 BOS’da JCV calisiimasa veya negatif
olsa da olasi PML tanisi koyulabilir.

Chen S Tan et al. Lancet Neurol. 2010
April ; 9(4): 425-437



Olgu 2

* BOS’ta JCV bakmak icin hastaya tekrar LP yapmak istedik,

* Ancak hasta ve yakinlari kesinlikle 2. bir LP yaptirmayi kabul
etmediler.

* Hastaya tenofovir DF/emtristabin/elvitegravir/cobistat tedavisi
e Azitromisin ve TMP-SMX profilaksisi baslandi.



PML/JC virusu enfeksiyonu

e Tedavi

 PML/ JC virlst enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi icin etkin bir
antiviral tedavi yoktur.

* Temel yaklasim immiun fonksiyonun korunmasi ve HIV ile iliskili

immunosutpresyonun dizeltilmesi icin etkin bir ART rejimi
baslanmasidir.

e HIV ile iliskili PML’delRIS sik gelisir ve steroid tedavisi gerektirebilir.
PML tanisi konuldugunda ART kullanmayan hastalarda hizla ART

baslanmalidir.
 Sidofovir tedavisi onerilmemektedir (All.)

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-Infected Adults and
Adolescents, 2021




Olgu 2

* ART tedavisi ile hasta gormeye basladi.

* Radyolojik olarak da MR spektroskopi de lezyonlarin kismen geriledigi
raporlandi.

HIV RNAPCR  890.374 saptanmadi 4713 saptanmadi  saptanmadi  saptanmadi  saptan
(1U/ml) madi

CD4+T 4 7 18 22 68 60 63

82



Olgu 2

e Hasta Nisan 2017 anti-retroviral tedavinin(ART) 1. yilinda inguinal
lenfadenopati (LAP) ile geldi.

* Non-spesifik tedavi verildi ancak gerilemedi.

e Serum LDH:5690 U/L olarak geldi.

e Hastaya Burkitt lenfoma tanisi koyuldu.

e Hasta ve yakinlari lenfoma tedavisini kabul etmed.i.
e Kasim 2017 (ART’nin 76. haftasinda) exitus oldu.
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Olgu 3

e 72 Y, erkek hasta
e Evli, heteroseksuel
e Basvuru tarihi: 10.08.2021

e Sikayet: Kilo kaybi, halsizlik, disktnlik, bas donmesi ve eslik eden
yuriyememe sikayeti



Olgu 3

* Hikaye

 Hasta 30 yil dnce ailesini terk edip Istanbul’a gitmis. Saglik sorunlar
olunca ailesine haber verilmis. Hastanemize basvurmadan once hasta
vakinlari hastayi bakimevine verecekler iken HIV + oldugunu

ogrenmisler.

* Halsizlik, duskunlik, kilo kaybi, 10 glindir bas dénmesi, eslik eden
bacaklarda gucsizlik ve yuriyememe sikayeti mevcut.



Olgu 3

* Fizik Muayene

* Genel durum orta-iyi, bilinci acik, koopere, kasektif, dliskin
gorunumla.

* Yer, zaman ve kisi oryantasyonu iyi, konusma dogal
e Ates:36.5 °C Nb:75/dak TA:110/80 mmHg
e Diger sistem muayeneleri dogal



Olgu 3

* Norolojik Muayene

* IR +/+ pupiller izokorik , gz hareketleri serbest
 Fasiyal asimetri yok

 Ust ekstremitelerde kas glicti tam

* Bilateral alt ekstremite kas glicu silik parezi

* Duyu dogal

e Serebellar testler degerlendirilemedi



Olgu 3

LABORATUAR: * CRP:26 mg/dl (N:0-8)
e Sedimantasyon:55 mm/saat
Lokosit:4260/mm?3 (N: * AKS:89 mg/d| (N:74-106)
3500-11000) * Ure:58mg/dl (N:16-38)
Hb:11gr/dl (N:11.7 - 15.5) e Kreatinin:0,95 mg/dl (N:0.5-0.9)
Htc:% 33,7 (N:%34- %47) e AST:16 U/L (N:0-32)

Trombosit:191.000 / mm3(N: < ALT:10U/L (N:0-33)
150- 372 X10°%) e LDH:196 U/L (N:135-225)



Olgu 3

* HBs Ag(-) Anti-HBs-) AntiHCV(-)
* VDRL(-) TPHA(-)

* Toxoplazma 1gG(+)

e CMV IgG(+)

* Rubella 1gG(+),

Quantiferon : (-)
PA Grafi: Herhangi bir patoloji saptanmadi

Toraks BT: Her iki akciger parankiminde patolojik bulgu saptanmadi
Batin USG: Sag bobrekte 55X45 mm stagorn tasi mevcut.



Olgu 3

 Kontrastli MRG

* Serebellumda milimetrik
difizyon kisitlamasi gdsteren
odak veya odaklar vardir.
Norolojik-klinik bulgularla
korelasyonu onerilir.

 Lateral ventriklller genistir.
Periventriktler bolgelerde T2
agirhkl géruntilerde
hiperintensiteler
izlenmektedir( BOS sizintisi-
odem ?).
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Olgu 3

* LP yapalim mi

* Beyin cerrahisi ve noroloji klinigi KIBAS bulgulari oldugu icin bosaltici
LP 6nerdi.

* KIBAS ve bosaltici LP ?
* Kriptokok menenijit??



Olgu 3

SSS viral etkenler multiplex
BOS PCR paneli

* Glukoz: 49 mg/dL

| e HSV 1,2

) Pr“oteln.3"5 mg/ dL _ * Mumps Virls

* Hlcre: Hicre gortlmedi . V7V

* Mikobakteri PCR:Saptanmadi . .
e Enterovirus negatif

* EZN boyama:ARB gorulmedi
* Human

* Mikobakteri kultiri: treme® parechovirus

* Cryptococcus neoformans
antijeni: negatif



Olgu 3 - MR SPEKTROSKOPI
INCELEMES]

| Integral

* Serebellumda dentat ntkleus diizeyinde
T2AG'de hiperintens olarak izlenen
odaklara yapilan MR spektroskopi
incelemesinde Cho/Cre orani 1.18, Cho/
NAA(N-acetyl-aspartate) orani 0.53 olarak
Olcilmustur.

e MI(Myo-Inositol)/Cre orani 1.39 olarak
bulunmustur. Kisa TE degerli
incelemelerde asikar anormal metabolit
piki saptanmamistir. Bu asamada
konvansiyonel goruntulerle birlikte
bulgular degerlendirildiginde gérinim
daha cok vaskdliti disindirmektedir.
PML dusundirecek bulgu
saptanmamistir. Takibi onerilir.




Olgu 3
* BOS CMV PCR: 401 kopya/mL

 Diger BOS bulgulari normal (hiicre, glukoz, protein).
 CMV ventrikuloensefalit diyebilir miyiz??

e Beyin omurilik sivisi (BOS) tipik olarak lenfositik pleositoz, diistik-
normal glikoz seviyeleri ve normalden ylksek protein seviyeleri
gosterebilir, ancak normal BOS bulgulari CMV ensefaliti tanisini
dislamaz.

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-
Infected Adults and Adolescents 2021
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CMV Enfeksiyonu/hastaligi

* CMV enfeksiyonu viral antijenlerin veya nukleik asidin vicut sivilarinda
veya dokularinda klinik belirti ve bulgu olmadan saptanmasi

* CMV hastaligi ise klinik bulgular esliginde CMV enfeksiyonu kanitlarinin
bulunmasidir.

* HIV ile enfekte kisilerde kan CMV PCR, CMV son organ hastaliklarinin
tanisinda kullaniimaz.

* CD4 T lenfosit sayisi dusuk olan kisilerde CMV enfeksiyonu olabilir ancak
bu CMV hastaligi oldugu anlamina gelmez.

 CMV’ye karsi gelisen antikorlar tani amaciyla kullanish degildir; ancak IgG
antikor dizeyinin negatif olmasi mevcut hastalik tablosunda CMV’nin etken
olmadigini gosterir.



CMYV norolojik tutulumu

* Demans, ventrikliloansefalit ve poliradikulomiyelit seklinde gelisir;

 CMV ansefalitine bagl demans gelisen hastalarda letarji, konflizyon
ve ates vardir.

* CMV ventriktloansefaliti akut baslangicli, fokal norolojik bulgular,
kraniyal sinir felcleri, nistagmusun eslik ettigi bir tablo olup, hizla

6lime dogru ilerler.

 CMV poliradiktlomiyeliti Guillian-Barre benzeri tabloya sebep olur;
Uriner retansiyon ve bacaklarda progresif, bilateral glicstzlikle
seyreder. Klinik tablo haftalar icinde barsak ve mesanede fonksiyon

kaybina ve gevsek paraplejiye donusdur.
Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2021
HIV/AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi 2021



CMV ensefalit

e CMV’nin norolojik tutulumunda, eslik eden klinik bulgularla birlikte
BOS veya beyin dokusunda PCR ile virtusin pozitif olmasi taniyi
kuvvetle dasundurur.

* CMV icin tedavi baslandiktan sonraki 1-2 hafta icinde CMV
replikasyonu kontrol altina alinir. CMV icin tedavi baslandiktan sonra
ART’nin 2 hafta icinde daha fazla geciktiriimeden baslanmasi
onerilmektedir.



CMV ensefalit- tedavi

* Gansiklovir 2x 5 mg/kg/gin iv
ve/veya
e Foskarnet 2x 90 mg/kg/giin iv

* Optimal tedavi suresi net degil. Hastanin semptonlari gerileyene ve
BOS’da CMV PCR saptanamayacak dizeye gelene kadar devam edilir.

EACS version11.0, 2021



CMV ensefalit- tedavi

* Sekonder profilaksi:

* Valgansiklovir 1x 900 mg/gtin PO
veya

» Gansiklovir 1x5 mg/kg/gtn, 5 glin/hafta iv
veya

* Foskarnet 1x 60-120 mg/kg/gin, 5 giin/hafta iv

e CD4* T > 200, viral yuk saptanamayacak dizeyde 3 ay slire devam ettiginde

stoplanir.

EACS version 11.0, 2021

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-Infected Adults and
Adolescents, 2021HIV/AIDS



Kriptokok Menen|iti



Kriptokok menenjit

e Santral sinir sistemi enfeksiyonu kriptokok enfeksiyonlarinin en sik
tutulan yeridir ve ayni zamanda en sik 6lim nedenidir.

e Santral sinir sistemi kriptokokkozu subakut menenjit veya
meningoansefalit seklinde olup, siklikla sinsi baslangichdir.

HIV/AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitab1 2021




Kriptokok menenjiti

e Hastalarda belirtiler haftalardir, aylardir (1-120 gtin) var olabilir.

* En sik goralen belirti iki tarafli ve yaygin bas agrisidir.

* Bunun disinda ates, kraniyal sinir felcleri, letarji, koma, hafiza kaybi
gibi belirti ve bulgular gorulebilir.

* Olgularin %35’inde ates olmayabilir, %8-25’inde ndbetler gorulebilir.
Ense sertligi bulgusu olgularin sadece %30’unda vardir.

HIV/AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi 2021



Kriptokok menenjit

* Tani
e Kultur altin standart
e BOS’un cini murekkebi ile boyanmasi
 BOS’ta kriptokok antijeni

EACS version 11.0, 2021
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Kriptokok menenjit tedavi

* Baslangic tedavisi (en az 2 hafta)
* Lipozomal amfoterisin B 3 mg/kg iv ve flusitozin 25 mg/kg/glin po
veya
* Amfoterisin B deoksilat 0.7 mg/kg/gtin ve flusitozin 25 mg/kg/giin po

* Konsolidasyon tedavisi (en az 8 hafta)
* Flukonazol 400 mg/glin po (800 mg yikleme dozunu takiben)

* idame tedavi (sekonder profilaksi en az 1 yil)

* Flukonazol (200/giin mg po)

e CD4 > 100 hiicre /uL and HIV-RNA 3 ayin lizerinde saptanamaz diizeyde ise
kesilir.

EACS version 11.0, 2021



Kriptokok icin pre-emptif tedavi

 CD4 + <100 hicre/pL olan asemptomatik hastada,
* Kriptokok serum antijeni pozitif

* Kriptokokal menenijit, pulmoner veya diger organ enfeksiyonlari
ekarte edildi ise

* Flukanazol ;
e 800 mg /glin oral 2 hafta, takibinde 400 mg/giin oral 8 hafta kullanilir.

EACS version 11.0, 2021



Kriptokok menenjit

* ART 4 hafta ertelenmesi onerilir
* 14. gtinde BOS steril oldu ise konsolidasyon tedavisine gecilir.

e BOS basinci élctlmelidir.

* Intrakraniyal basinci yiiksek ise
e Gunluk LP takibi
* Lomber direnaj
* Ventriktlo-peritoneal sant gerekirse dustnulebilinir.

EACS version 11.0, 2021



IRIS Icin Oneriler
R ... . R —

General recommendation As soon as possible within 2 weeks after starting treatment for the opportunistic
“infection

Tuberculosis As soon as possible within two weeks of starting TB treatment, regardless of
CD4 count

- TB meningitis ART should be delayed for 4 weeks, but can be initiated within the first 2
weeks in PLWH with TB meningitis and CD4 < 50 (100) cells/pL

Cryptococcal meningitis (Defer initiation of ART for at least 4 weeks (WHO recommends a delay of
4-6 weeks and some specialists recommend a delay of 6-10 weeks in severe
| \Cryptococcal meningitis)
4 )
Tuberklloz menenjitte steroid 6nerilirken, kriptokok menenijitte
onerilmiyor.

EACS version 11.0 2021
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Ozet

* HIV ile enfekte hastalarda SSS firsatci enfeksiyonlari cogunlukla CD4*
T hiicre sayisi < 200 oldugunda gelisir.

* Tanida laboratuvar ve kraniyal gérintiuleme onemli

* MR BT’den Ustln. Enfeksiyon ve Tumor dustnuluyor ise kontrastl
istenmeli.

* Toksoplazma ensefalitinde birden fazla kitle lezyon ve Toksoplazma
lgG+ olmasi ampirik tedavi icin yeterli

* PML demiyelinizasyon ile kendini gosterir. Kitle etkisi yoktur. MR
spektroskopi taniya oldukca yardimci



Ozet

* Kriptokok, menenijit yapar. Cini murekkebi ile boyama énemli. BOS
basinci 6nemli.

* CMV enfeksiyonlarinda enfeksiyon ile hastaligi ayirmak gerekir. Kan
CMV PCR degerinin son organ hastaliginin tanisinda dnemi yok.
Tutuldugunu dustundigumiz organda klinik hastalik + patoloji

sonucu 6nemli. CMV ensefalitinde BOS veya beyin dokusunda CMV
PCR tani icin gerekli.



A

HIV/AIDS

lTesekkurler...



