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HIV ve Firsatci Enfeks1yonlar

Tuberculous meningitis
cystoisosporiasis

cytomegalovirus retinitis candidiasis toxoplasmosis

Opportunistic Infections
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i tuberculosis histoplasmosis
& Mycobacterium avium complex  preumonia
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 Biling agik, koopere, oryante

Olgu * Alt ekstremitelerde kas giicti 2/5
* Diger sistem muayeneleri dogal

* 49 yas, erkek

Bulanti, bas agrisi, dengesizlik == Acile bagvuruyor

3 hafta once gecirilmis trafik kazasi oykiisti mevcut

Kraniyal BT'de bilateral multipl hipodens lezyonlar (hematom rezoliisyonu?)

Gozlem amaciyla beyin cerrahisi servisine yatirilmis

- Ozgegmig:

* Motokurye

* Bekar

» 3yl once sifiliz tedavi oykiisti
« Soygecmis: Ozellik yok




Olgu-Radyoloji

* Kontrastli kraniyal MR:
¢ Sol oksipital 19x12 mm, sag oksipital 18x17 mm, sagda bazal ganglionda 11x9, orta
hatta korpus kallozum superiorunda lobiile konturlu 25x22 mm sol frontal bolgede

kortikal yerlesimli 6x9 mm, etrafinda yogun 6dem, sol frontal bolgede 5x4 mm yogun
kontrast tutan, multiple kitlesel lezyonlar. Gortiniim multiple metastatik kitleler

lehine yorumlanmustir.




Olgu-Radyoloji

Spektroskopi MR’da periferik diizensiz halkasal tarzda kontrastlanan T1
agirlikli sekanslarda hipointens, T2 agirlikli sekanslarda heterojen hiperintens,

perilezyonel 6demin izlendigi multiple lezyonlar




HBs Ag: (-)

VZV Ig G: (+)

Anti HBs: (-)

Olgu

Anti HCV: (-
« Anamnez derinlestirildi i )

Kilo kaybs, istahsizlik, halsizlik
Korunmasiz iliski

Serebral
toksoplazmoz

Toxo Ig G (+)
Anti Hbc Ig G: (-) VDRL: (+)
TPHA: (+)
Anti HAV Ig G:(+) | RPR:1/1
Vig G:(+) VZV IgG: (+)

HIV RNA 1.735.915 kopya/ml

CD4 28 hiicre/mm3
CD4 % 1.8
CD4/CD8 0.04 Kraniyal MR:

Halkasal tarzda kontrastlanan
cok sayida lezyon
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Klinik siiphe yiiksek

(Cok sayida kontrast tutan tipik lezyon,
Toksoplazma IgG pozitif)

3

Tedaviden taniya Tedavi basla

3

Bir hafta icinde klinik yanit yok

4

Beyin biyopsisi

EACS 2024,

Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV 2023

HIV/AIDS TANI iZLEM VE TEDAVI EL KiTABI stiriim 3|



Toksoplazma Ensefaliti

Etken protozoon Toksoplasma gondii

Bulasma yollari:
En sik doku kistlerini iceren ¢ig ya da az pismis etler

Infekte kedilerin diskisiyla atilan ookistlerin, kontamine el, su ve besinlerle
Cogunlukla dokulardaki latent toksoplazma kistlerinin reaktivasyonu
Akut enfeksiyon nadir
CD4 T lenfositi > 200 hiicre/mm3 olan bireylerde nadir
CD4 Tlenfosit < 50 hiicre/mm3 olan bireyler ytiksek riskli!!!

Dwinata, 1. Made, et al. "Risk factors of cerebral toxoplasmosis in HIV patients: a systematic review.” Rom | Neurol 20.3 (2021): 305-310.




Toksoplazma

Toksoplazma antikor pozitifligi prevalansi degisken;

ABD’de %11 Avrupa, Latin Amerika ve Afrika’daki tilkelerde %50-80

Mathews WC. Arch Pathol Lab Med. Aug 1994;118(8):807-810.
Jones JL. Am J Trop Med Hyg. Sep 2007;77(3):405-410.

Turkiye’de bu oran % 11-%66 arasinda degismektedir

Fazh, A. Turkiye Parazitoloji Dergisi, Sayi 2. Cilt IV, 1981, ss. 9-17.
Kuman, H.A .Tiirkiye Parazitoloji Dergisi, Sayi : 2, Cilt XI, 1987. ss. 49- 53.




S c Atesin eslik ettigi
Toksoplazma Ensefaliti basagne siiphe.

uyandirmali

HIV ile yasayan bireylerde en sik klinik =» Ensefalit

v" Basagrisi, ates, motor giligsiizliik, konfiizyon .

Baska bulgu olmadan bas agrisi, psikiyatrik bozukluk, nobet

FM fokal norolojik anormallikler tedavi edilmeyen olgularda =» Nobet, stupor,
koma = Oliim

Koryoretinit veya pnomoni ile birlikte olabilir (nadir)

Luft B], Conley F. Lancet. Apr 9 1983,;1(8328):781-784




Toksoplazma-Radyoloji

BT veya MR (MR daha duyarl)

« Kortekste gri cevherde ya da bazal gangliyonlarda siklikla 6demin eslik
ettigi, kontrast tutan tipik halka seklinde cok sayida lezyonun
goriilmesi tipik

» Tek bir lezyon veya lezyon olmaksizin diffiiz ensefalit bulgusu olabilir
Gray E. | Neurol. Jul 1989;236(5):273-277

Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents with
HIV.2023




lesions with the characteristic
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Toksoplazma Ensefaliti-Tani

HIV pozitif hastalarin neredeyse hepsinde Toksoplazma IgG pozitif
Toksoplazma IgM antikor genellikle negatit

Anti-Toksoplazma IgG negatifligi tamidan uzaklastirir (Kesin diglamaz)

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

T—ﬂ‘fl 2023



Toksoplazma
Ensetaliti-Tani

Klinik bulgular

.

Radyolojide tek/cok kitle lezyon

"

Dokuda Toksoplazma tespiti (beyin biyopsisi)
(Hematoksilen ve eozin boyama;

immunoperoksidaz boyama ile duyarhlik artar)
veya
LP: BOS Toksoplazma PCR
(Duyarlilik %96-100, Ozgiilliik %50)




Toksoplazma Ensefaliti

Tedavi
Tedavi

Sekonder Profilaksi
Primer Profilaksi




Primer Tedavi

Doz

Primetamin
+

Sulfadiazin
+

Folinik asit

Ik giin 200 mg PO, sonra
> 60 kg; 1 x 75 mg/giin PO
<60 kg: 1 x 50 mg/giin PO

Primer tedavi:

> 60 kg: 2 x 3000 mg/giin IV/PO
< 60 kg: 2 x 2000 mg/giin IV/PO TMP-SMX

1x10-15 mg/giin PO

Alternatif Tedavi

Primetamin + folinik asit +
Klindamisin

4 x 600-900 mg/giin IV/PO

Primetamin + folinik asit +
Atovakon

1500 mg 2x1 PO

Primetamin + folinik asit
Azitromisin

1 x 900-1200 mg/giin PO

Siulfadiazin + Atovakon

TMP-SMX

(TMP 5 mg/kg, SXT 25 mg/kg) 2x1 IV/PO




Toksoplazma-Tedavi

Nobet geciren olgularda antikonviilzan

KIBAS = Deksametazon

Kontrol MR en erken 2 hf sonra

4.hattada lezyonlarda belirgin gerileme




2 hafta icinde klinik ve radyolojik yanit:
TEDAVI BASARISI

Tedavi siiresi en az 6 hafta (uzatilabilir)

4

Tedavi Sturesi

Sekonder profilaksi
TMP/SMX sekonder profilakside ¢ok etkili olmamasina
ragmen kullanim kolaylig1 nedeniyle tercih edilir @
Profilaksi kesilmeden once MR kontrolue yapilmali 6 aydir
MR’da lezyon = CD4 T lenfosit 2200 hiicre/mm3 bile CD4 > 200 hiicre/mm3 ve
olsa nilioks gozlenebilir = lezyon kaybolana kadar HIV RNA negatif
profilaksiye devam edilebilir. @

Profilaksi kesilebilir




Guidelines for
the Prevention
and Treatment
of
Opportunistic
Infections in
Adults and
Adolescents
with HIV, 2023

Sekonder profilaksi / idame tedavisi

Tercih edilen rejim

Primetamin 25-50 mg/giin PO
+ suilfadiazin 2000-4000 mg/giin PO

+ folinik asit 10-15 mg/giin PO

Alternatif rejim

Klindamisin 600 mg 3x1 PO
+ Primetamin 25-50 mg/gtin PO

+ folinik asit 10-15 mg/giin PO
TMP-SMX 800/160 mg 2x1 PO

Klindamisin 600 mg 3x1 PO (PCP i¢in ek profilaksi gerekli)
+ Primetamin 25-50 mg/giin PO

+ folinik asit 10-15 mg/giin PO

Atovakon 750-1500 mg 2x1 PO
+ Primetamin 25-50 mg/giin PO

+ folinik asit 10-15 mg/giin PO

Atovakon 750-1500 mg 2x1 PO




Tedavi
yan etkileri

Primetamin: Dokiintii, bulants, kemik iligi baskilanmasi

Siilfodiyazin: Dokiinti, ates, l1okopeni, hepatit, bulanti, kusma, diyare,

renal yetmezlik, kristaltiri
Klindamisin: Ates, dokiintii, bulant, ishal (PME dahil), hepatotoksisite
TMP/SXT: Dokiinti, ates, lokopeni, trombositopeni, hepatotoksisite

Atovakon: Bulanti, kusma, diyare, dokiintii, bas agrisi, hiperglisemi, ates




ART baslama
zamani?

Net bir veri olmamakla beraber
2-3 hafta i¢cinde baslanabilir (CIII)

Erken baslanan olgularda ge¢ baslananlara gore oliim ve AIDS progresyonda azalma

Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic
Infections in Adults and Adolescents with HIV, 2023

Toksoplazma icin tedaviye basladiktan sonraki 2 hafta i¢inde
miimkiin olan en kisa siirede

EACS Guidelines 12.0

IRIS nadir (yaklasik %5)

Lezyonlarda paradoksal biiytime, 6demde artis olabilir

Steroid dozu artirilir, tedaviye devam edilir




Serebral toksoplazmoz
TMP/SXT 2 X 5/25 mg/kg IV

Konviilsiyon
Levetirasetam

MR’da 6dem

Deksametazon

Tedavinin 16. gtinii:
Dokiinti
Oral kandidiyazis i¢in flukonazol 1x200mg IV
Tedavinin 18. gtinti:
ALT:191, AST:131,ALP:59,LDH:323
Tedavinin 20. gtinii:
TMP-SMX 800/160 mg 1x1+ klindamisin 2x600mg IV’e geciliyor
Flukonazol kesiliyor
Kontrol MR: Lezyonlarda kiigtilme
Tedavinin 24. giinii karaciger enzimleri gerileyen hastaya
biktegravir+ tenofovir alafenamid+ emtirisitabin bagland.
Serebral toksoplazmoz tedavisi 6 haftaya tamamlandi. Sekonder
profilaksiye gecildi.
CD4<200 olmasi nedeniyle sekonder profilaksi ile takibe devam
edilmekte




Toksoplazma

EACS
IgG European
| AIDS
Clinical
Society
Negatif

Pozitif veya
Negatif

CD4 <200 hiicre/mm3 veya Egitim
<%]14 veya tekrarlayan oral
kandidiyazis veya
Immunsupresyon
Toksoplazma
Primer Profilaksi bagla
Profilaksi
& N
CD4 >100 hiicre/mm3 ve HIV Immunsupresyon:

RNA 3 ay siireyle saptanamaz e 20 mg /gl'in pre dnison > 2hf

* Kemoterapi
 Biyolojik ajan ( rituximab vs)

veya
3 ay stire ile CD4 >200 hiicre/mm3

S/

m

Profilaksi kesilebilir HIV/AIDS TANI iZLEM VE TEDAVI EL KiTABI siiriim 3| b




Primer
profilaksi

ILK SECENEK

* Trimetoprim siilfametoksazol (TMP-5X)

o 800/160X3/hafta PO

. 400/80mg/gtin PO

. 800/160mg/giin PO
ALTERNATIF

* Dapson 200 mg/hafta PO+ (primetamin 75 mg/hafta
PO + folinik asit 25-30 mg/hafta PO

e Atovakon 1500 mg/gtin PO (Gidalarla)

e Atovakon 1500 mg/giin PO + primetamin 75 mg/hafta
PO + folinik asit 25-30 mg/hafta PO



Herniasyonu degerlendir

(FM, MR, BT)
Herniasyon yok Lleniasvon
var
LP giivenle ve 48 saat
icinde yapilabilecek mi? Steroid
| ! | Dekompresyon
Evet Hayir cerrahi

: _I Beyin biyopsisi
LP yap
*Hiicre sayimi, protein,
glukoz
*Bakteriyel ve fungal gram
boyama kiiltiir
*Sitoloji, flow sitometri By bl

- HIV RNA, CD4
*Kriptokok antijen - o
) Sifiliz
*T. gondii PCR . o
. Serum kriptokok antijeni
JC virtiis PCR s
Toksoplazma serolojisi
B Bakteriyel fungal k
*TB risk faktorii varsa ARB, a "erlye ungal kan
NAAT, kiiltiir kiltiir
S|
Tedavi et




LP yapilamamis veya

LP sonucu taniya
ulasilamamis hastalarda

Toksoplazma ensefaliti icin yiiksek siiphe:

- Semptomlarin baslangicindan onceki 12 hafta boyunca toksoplazmoza kars: profilaksi
almamak

- Radyoloji T. gondii uyumlu (multipl halka benzeri lezyonlar vs)

Varsa
Yoksa Toksoplazma
Beyin biyopsisi ensefaliti ampirik
tedavi
2 hafta icinde 2 hafta icinde
yanit var klinik yanit yok

Tedaviye devam Beyin biyopsisi




Table 2 The most common HIV-related CNS diseases classified by the
MRI patterns

From: MRl imaging features of HIV-related central nervous system diseases: diagnosis by
pattern recognition in daily practice

MRI pattern CNS disease
Diffuse and bilateral HIV encephalopathy
Focal brain lesions CNS Toxoplasmosis (CNS-Toxo)

Primary central nervous system lymphoma (PCNSL)
Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)
Meningitis/meningoencephalitis CNS-Cryptococcosis (CNS-Crypt)
CNS-Tuberculosis (CNS-TB)
Others Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS)

HIV-related cerebral infarction
CNS central nervous system, HIV human immunodeficiency virus, MRI magnetic resonance imaging
Sakai, M., Higashi, M., Fujiwara, T. et al. MRI imaging features of HIV-

related central nervous system diseases: diagnosis by pattern recognition
in daily practice. Jpn | Radiol 39, 1023-1038 (2021).




Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

Bir polyoma viriisue olan JC viriisiin reaktivasyonu

Ozellikle CD4<100-200 hiicre/mm3 olan olgularda (ART altinda olan hastalarda
da gortilebilir)

Sinsi baglayip ilerleyici fokal norolojik bulgular
Beyaz cevherde fokal demiyelizan lezyonlarla ile karakterize

Etkin ART ile birlikte insidans azaldi




Spinal tutulum

. nadir
PML-Klinik
Genellikle tek lezyon olarak baslar (:5:::;:12' r!lﬁ ‘

Tutulan beyin bolgesinde gore farkli klinik
Basagrisi ve ates karakteristik degil (Varsa alternatif tan1 diistin)
Nobet nadir (%18)

Oksipital: Hemianopsi

Frontal ve pariyetal: Afazi, hemiparezi ve duyusal kusurlar

Serebellar pedinkiiller ve derin beyaz cevher: Dismetri, ataksi

Haftalar icinde progresyon
Santral toksoplazmoz ve SSS primer lenfomasindan farkli. (Bu hastaliklarda

fterfeme—saattergtunter-cinde)
IT aatrer gurmer 1C1ce)



PML-Tani

* Genellikle pariyetooksipital beyaz cevher tutulumu

* Genellikle asimetrik, kontrast tutmaz, homojen
lezyonlar (%10-15 kontrast tutulumu)

¢ Kitle etkisi YOK

4

Lenfoma, toksoplazmozdan ayriminda onemli

Masur H, et al. Prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: Updated Guidelines from
the Centers for Disease Control and Prevention, National Institutes of Health, and HIV Medicine Association of the Infectious Diseases
Society of America. Clin Infect Dis. 2014 May. 58 (9):1308-11.



Kesin Tanai:

- Uyumlu klinik-radyolojik
PML-Tar tablo ile birlikte
BOS’da JCV-DNA
- BOS: pozitifligi veya tipik

histolojik bulgular

* Normal veya protein hafif artmis

*+ Bazen BOS pleositoz (<20 hiicre/mm?)
* BOS’ta JCV PCR duyarlilik %74-93, ozgullik %92-99

* Histopatolojik tan:

Olas1 Tanai:

Uyumlu klinik-radyolojik tablo
(BOS'ta JCV-DNA negatif veya

* Beyin biyopsi

yapilmadiysa)
Plazmadaki JCV-DNA pozitifligi
(0zellikle BOS’da bakilamadiysa) .




PMIL-Tedavi

* Spesitik tedavisi yoktur
* ART almiyorsa baglanmali

e INSTTI ilk tercih

* Hizlh immiinrekonstriiksiyon

 IRIS acisindan dikkatli olunmali




Sitomegaloviriis (CMYV)
Herpes ailesinden ¢ift sarmalli DNA virtisii
Ciddi immunsupresyonu olan HIV pozitif bireylerde dissemine veya lokal organ tutulumu
Cogunlukla seroloji pozitif =» Latent enfeksiyonun aktivasyonu

Organ tutulumu tipik olarak;
CD4 T lenfositi sayis1 <50 hiicre/mm3
ART almayan veya
ART basarisizligi olan bireylerde

Diger risk faktorleri;
HIV RNA ve CMV viriis kopya say1sinin fazla olmasi

Daha Once gecirilmis firsatci enfeksiyonlar




CMV-Klinik tablo

En sik:
Retinit

Daha az siklikla:
Kolit

Pnomoni
Norolojik tutulum
Ozefajit




CMV-Retinit

* ART’ler ile birlikte %95 azaldi

» Oncesi HIV hastalarmin %30"unda goriiliiyordu

 Hastalarin cogunlugunda tek tarath tutulum =»Bilateral tutuluma
ilerleyebilir

» Asemptomatik veya ugusmalar, skotom veya periferik gorme alani
defektleri

Karakteristik oftalmolojik bulgular:
Retinal hemorajiyle birlikte olan veya

olmayan atilmis pamuk gortiniimiinde,
sari-beyaz retinal lezyonlar (uydu
lezyonlari)




CMV-Norolojik tutulum

Ensefalit =& Demans benzeri tabloya eglik eden konfiizyon + deliryum + fokal norolojik

anormallikler (ates +/-)

Ventrikiiloensefalit = Akut baslangicli, fokal norolojik bulgular, nistagmus,

konflizyon, kraniyal sinir felcleri (cogunlukla periventrikiiler tutulum) =» hizla oliim
BT /MR=>» Periventikiiler tutulum !

BOS =» Lenfositik pleositoz

Distik/normal glikoz Ancak normal BOS

bulgulari CMV
Normal/ytiksek protein seviyeleri goriiliir ensefalitini diglamaz!!!




CMV- Norolojik tutulum

Myelit=>» Alt extremite guicsuizliigii , hiperaktif refleksler

Poliradikiilopati =» Alt extremitelerde gii¢c azalmasi ve reflekslerin
azalmasi, bazen uriner retansiyon

Periferal noéropati

Norolojik tutulum varsa retinit i¢in oftalmolojik degerlendirme
gerekli




CMV-Klinik

Kolit:
Hastalarin %5-10"unda goriiliir.
Kilo kaybs, istahsizlik, karin agrisi, ishal ve beslenme bozuklugu

Kolonda, ozellikle cekumda perforasyon ve akut batin

Ozefajit:

Daha nadir

Yutma giicliigii, bulant: ve epigastrik veya retrosternal rahatsizlik
Pnomoni:

Cok nadir

Klinik ve radyolojik bulgular (diffiiz pulmoner interstisyel infiltrasyon)

Akciger dokusunda veya sitolojide multiple CMV inkliizyon cisimciklerinin tanimlanmasi ve
bir bagka patojenin olmamasi




CMV-Tani

CMV retinit = oftalmoskopik muayene=>» karakteristik retinal lezyonlarin
goriilmesi ile (%96PPV)

Akoz sivida CMV PCR pozititligi eslik etmesi taniy1 destekler, negatitligi

dislamaz

Bate SL, Dollard SC, Cannon M]. Cytomegalovirus seroprevalence in the United States: the




CMV-Tani

* CMV noérolojik tutulum=>» Klinik bulgular + BOS veya beyin dokusunda PCR

pozitifligi tanmiy1 kuvvetle diistindiirtir (yiiksek sensitivite ve spesifite)

v Plazma CMV PCR, CMYV antijen veya viral kiiltiir 6nerilmez; pozitifligi taniy1

desteklemez, negatifligi tanidan uzaklastirmaz
v Plazma CMV PCR titresi takipte onerilmez.

v CMV IgG pozitifligi taniy1 desteklemez, negatifligi tanidan uzaklastirabilir

Deayton JR, Prof Sabin CA, Johnson MA, Emery VC, Wilson P, Griffiths PD. Importance of cytomegalovirus viraemia in risk of disease progression and
death in HIV-infected patients receiving highly active antiretroviral therapy. Lancet. 2004;363(9427):2116-2121. A

Rodriguez-Barradas MC, Stool E, Musher DM, et al. Diagnosing and treating cytomegalovirus pneumonia in patients with AIDS. Clin Infect Dis.
1996;23(1):76-81.




CMV-Tedavi

* CMV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilabilen
etkin ilaclar

* Valgansiklovir oral (YE:Anemi, notropeni,
trombositopeni, bulanti, ishal, nefrotoksisite)

* Gansiklovir IV (YE: Valgansiklovir ile benzer)

» Foskarnet IV (YE: nefrotoksisite, elektrolit
bozuklugu, nobet)

» Sidofovir IV (YE: Dozla iliskili nefrotoksisite,

notropeni, tiveit, hipotoni)




Alternatif Baslangic Tedavi:

- . . * Foskarnet 3 x 60 mg/kg/gtin veya 2
CMYV Retiniti Tedavi < 90 mg/kg/aiin, IV, 1421 giin,
ardindan 90-120 mg/kg/gtin, IV
veya
Sidofovir™ 5 mg/kg/hafta, IV, 2
hafta, ardindan iki haftada bir 5
mg/kg, IV, ilagtan once ve sonra

* Gormeyi tehdit eden ani lezyonlar

* Tercih edilen baslangi¢ tedavisi:

* Gansiklovir 2 x 5 mg/kg/giin, IV, 14-21 gi izotonik s1v1 ile hidrasyon ve ilag

: : . : dozundan 3 saat Once probenesit 2

 Gansiklovir 2 x 5 mg/kg/gtin, IV, 14-21 g or, PO ve ilag dozungan 5 saat

M/ sonra probenesit 1 gr, PO ve ilag

* Valgansiklovir 2x900 mg, PO, 14-21 giin, a dozundan 8 saat sonra probenesit 1

gr, PO (toplam 4 gr) verilmeli (stilfa
* Bu tedavilerle birlikte veya tek basma: Gansi\ alerjisi olan hastalarda sidofovir
mg/enjeksiyon) veya foskarnetin intravitreal e rejiminden kaginmak gereklidir,

cunkii probenesit ile capraz

lezyon inaktif olana dek haftalik tekrarlanir D L
ipersensitivite goriilebilir




CMYV Retiniti Tedavi

Periferik lezyonlar:

Valgansiklovir 2x 900 mg, PO, 14-21 giin, ardindan ART ile bagisiklik diizelene kadar
ilk 3-6 ay boyunca giinde bir kez 900 mg

Idame tedavi

CMV tedavisi en az 3-6 ay siirdiiriiliir ve lezyonlar inaktif hale gelinceye ve CD4 T
lenfositi sayis1 3-6 ay boyunca >100 hiicre/mm3 diizeyinde sabitleninceye devam edilir

Oftalmolojik konsiiltasyondan sonra, CD4 T lenfositi sayisina, lezyonun yerine, diger
goziin durumuna gore idame tedavisinin kesilmesine karar verilir;

Daha sonra 3 ayda bir oftalmolojik kontrollerin yapilmasi onerilir.




CMV-Tedavi

CMV Ozefajiti veya Koliti

Tercih edilen tedavi

Gansiklovir 2 x 5 mg/kg/gun, IV; hasta oral tedaviyi tolere edebildigi zaman
_val'gansiklovirlZ x 900 mag/gln, PO teda.visine gecilebilir.

Alternatif tedavi Foskarnet 3 x 60 mg/kg/gin veya 2 x 90 mg/kg/gun, IV; sadece gansiklovir
toksisitesi gelisen veya gansiklovir direnci gelisen hastalarda kullarilmalidir,
veya
Semptomilar oral emilimi etkileyecek kadar ciddi degilse oral valgansiklovir
kullanilabilir, veya
Hafif vakalarda ART gecikmeden baslanacaksa CMV tedavisi verilmeyebilir.

Tedavi stiresi 21-42 gun veya belirti ve bulgular dizelinceye dek.

Idame tedavisi gerekli degildir, relaps olursa disiiniilebilir.

Idame tedavisi

Gastointestinal tutulumda idame tedavisi dnerilmez, relaps olursa

dusunulebilir.




CMV-Tedavi

Kantlanmig CMV Pnémonisi

» Dozlar CMV retinitindeki gibidir

» HIV hastalaninda CMV pnémonisi deneyimi kisithdir; IV gansiklovir veya IV foskarnet kullanilabilir.
» Oral valgansiklovirin etkinligi degerlendirilmemistir.

» Optimal tedavi stiresi degerlendinlmemistir.

CMV'nin Nérolojik Hastalig:

Dozlar CMV retinitindeki gibidir.

Tedavi acilen baslanmalidir.

IV gansiklovir ile IV foskarnetin kombinasyonu maksimum cevap igin 6nerilmektedir.
Optimal tedavi sures: degerlendinimemistir.

Oral valgansiklovirin etkinligi degerlendirilmemigtir.

Viral siipresyonu ve immiin cevabs saglayacak ART'nin basglanmas: dnemlidir.




CMV- ART Ne zaman?

Bagisikligin diizelmesiyle ortaya ¢ikan tiveit gelismesini onlemek icin ART

geciktirilebilir.
CMV tiim ug organ tutulumlarinda;

CMV icin tedavi baslandiktan sonraki 1-2 hafta icinde CMV
replikasyonu kontrol altina alinir. ART’nin 2 hafta i¢cinde baglanmasi

Onerilmektedir.




Kriptokokoz

Cryptococcus neoformans

Invaziv fungal enfeksiyon
[leri immiinyetmezlikte en sik meningoensefalit

Ates, iki tarfl yaygin bas agrisi, konftizyon, laterji, okiiler belirtiler (Okiiler felg, papil
O0dem)

Etkin ART ile insidansi azalmakta

Daha az siklikla pulmoner ve deri tutulumu
¢ Pulmoner tutulum PCP ile

¢ Deri tutulumu molluskum kontagiyozum, bazal hiicreli karsinom, akne vulgaris ile
karisabilir




BOS’un ¢ini miirekkebi ile boyanmas:
%90"1nda pozitif

Kriptokok Menenjiti- Tani

Siyah zeminde beyaz tomurcuklanmig
yapilar

* Kesin tan1 = kultir

» Kriptokokal polisakkarit antijeni =» Lateks agliitinasyon ve enzim immiinoassay
yontemleri

e Kan kiiltiiriintin %551 pozitif

gLty | et il 6 S «BOS kiiltiiriiniin %95'i pozitif

Protein diizeyi ytiksek

Glukoz diizeyi normal veya diisiik
Lenfosit karakterinde pleositoz
%25-30 olguda BOS normal

BT: Diffiiz atrofi, hidrosefali ve kitle lezyonlar:
(%10) %40’1lara varan oranda nonspesifik,
normal

MR: Perivaskiiler bolgede genisleme ,bazal
ganglionlarda psodokistler




Indiiksiyon
tedavisi (2 hafta)

Kriptokokoz tedavi

Indiiksiyon tedavisi:

Flusitozin yoksa
flukonazol 800mg/giin

Amfoterisin deoksikolat 0,7-1 mg/kg/giin + flusitozin 100 mg/kg/gtin*
veya

Lipozomal amfoterisin B 3-4 mg/kg/giin + flusitozin 100 mg/kg/giin
veya

Amfoterisin B lipit kompleks 5 mg/kg/qgtin + flusitozin 100 mg/kg/giin*

Konsolidasyon

Vorikonazol 200-400 mg 2x1 PO

tedavisi (>1 yil)

tedavisi (4-6 veya

hafta) Posakonazol 200 mg 4x1 PO
Duyarlilik veya

testlerine gére _ |Flukonazol 800-1200 mg/gin PO
Baskilama Flukonazol 200 mg/giin PO

veya -
Itrakonazol PO 400 mg/giin Baskilama Tedavisi:
veya CD4 >100 hiicre/uL ve
Amfoterisin deoksikolat 1 mg/kg/hafta bir defa IV 3 ay boyunca HIV




Kriptokokoz tedavi

Kaynaklar: sinirh bolgelerde:

Onerilen indiiksiyon tedavisi:
Tek doz liposomal amfoterisin B 10 mg/kg IV + flusitozin 100mg/kg/glin+ flukonazol 1200
mg/gin
Alternatif indiiksiyon tedavisi:
1-Bir haftalik amfoterisin B + flusitozin ardindan bir hafta flukonazol 1200 mg/giin

2-ki haftalik flukonazol 1200 mg/giin+ flusitozin

DSO-2022




Kriptokok Menenjiti- Tedavi

Artan kafa ici basinci varsa = Tekrarlanan LP veya BOS santlar1 uygulanmalh
Sagkalim ile iligkili
Ac¢ma basinci < 20 cm H2 olana kadar LP tekrarlanir

Kortikosteroidler etkisiz ve kontraendike




Kriptokokoz-IRIS

Paradoksal IRIS’i onlemek i¢in:
Tedaviye amfoterisin B+flusitozin ile basla

ART baslangicini 4-6 hafta ertele

Maskesi diisen IRIS’i Onlemek icin

Yeni HIV tanisi alan veya tedavi altinda CD4 < 100 hiicre/mm3 olanlarda serum
kriptokok antijenine bak

Pozitif ise menenjiti ekarte et

Preempitif tedavi ver




Kriptokokoz- Preempitif Tedavi

¢ Pozitif kriptokokal serum antijeni
* Asemptomatik birey
* CD4 <100 hiicre/uL

* Kriptokokal menenjit, pulmoner veya

Flukonazol:

1x800 mg 2 hafta
1x400 mg 8 hafta

diger sistem enfeksiyonu disland: ise




Pneumocystis jiroveci pnomonisi (PCP)

Pneumocystis jirovecii =» firsatci patojen

Yeni gelisen enfeksiyon veya reaktivasyon

PCP profilaksi ve ART oncesi AIDS hastalarinda %70-80

PCP gelisen hastalarin %901 CD4<200 hiicre/mm?

* Diger risk faktorleri:
* Ribozomal RNA analizine gore fungus

CD4 <%14 * Mantar besiyerinde tiremez
Tekrarlayan oral kandidiyazis * Anti-protozoan tedaviye duyarl
Tekrarlayan pnémoni * Anti-fungal ilaglara duyarh degil
Daha once PCP atagi * Hiicre duvari ergosterol icermez,
Istemsiz kilo kaybi kolesterol igerir
Yiiksek HIV RNA

. ."b"
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PCP klinik

Subakut baslangich

Non-produktif okstirtik (%95), ates (%80), dispne (%95).

(%20 hasta asemptomatik)

AC grafisinde gtinler haftalar icinde kotiilesme

Oral kandidiyazis ile birlikteligi sik

Eforla artan nefes darlig:

» Hipoksemi en belirgin laboratuar
ozelligi

» LDH >500 mg/dL (%90 hastada mevcut)

» Artmis 1-3-beta-D-glukan




bakteriyel pnomoni olabilir

PCP-Radyoloji

En yaygin goriilen bilateral, simetrik, interstisyel veya alveolar infiltrasyon

Kelebek patern ve buzlu cam tipik bulgu (Perihiler veya orta bolgede)

Crey: radtoprzsh cemansiatirg diffuse bratez! infifrstes in

Erken dénemde AC grafisi normal Olabilir & actiant with Pasamacyshis [inves ananmnnia

Plevral eflizyon ve hemoptizi beklenmez
Atipik tutulum olabilir
* Nodiil, asimetrik tutulum, kist, tist lob tutulumu
* Spontan pnomotoraks =» HIV’de PCP stiphesi
%13-18 hastada akcigerde eslik eden tiiberkiiloz, Kaposi sarkomu,

.
o~

https://bestpractice.bmj.com/topics/en-
gb/TY




PCP-Tani

Kesin tani: Indiiklenmis balgam, BAL veya dokuda PCP’nin histopatolojik olarak
gosterilmesi

Diagnostik duyarlhliklar:: Indiiklenmis balgam %50-90% ; BAL %90-99; Transbrosiyal biyopsi veya
agik akciger biyopsisi %95-100

PCR: Yiiksek sensitivite ve spesifite; fakat kolonizasyon- enfeksiyon ayrimi?

1-3-beta-D-glukan: Spesifik degil. Diisiik diizeyde PCP olasiligini azaltir.

« PCR pozitif hasta kolonizasyon? Enfeksiyon? 1-3-Beta glukan faydali olabilir
* PCR pozitit + 1-3-Beta glukan ytiksek: P.carinii destekler
» PCR pozitif fakat 1-3-Beta glukan diistik titre: Alternatif tam




PCP tedavi

Tedavi siiresi 21 giin

Onerilen Tedavi

TMP-SMX, 5 mg/kg , 3x1 (TMP i¢in) IV / PO

+ prednizolon

40 mg PO 2x1, 5 giin
40 mg PO 1x1, 5 giin
20 mg PO 1x1, 10 giin

PaO2 <70 mmHg ; alveolar/arterial oksijen
gradyenti >35mmHg ise

Ik 72 saat icerisinde baslanmal1
(Tercihen TMP/SMX'ten 15-30 dak 6nce)

Orta-agir PJP

Alternatif tedavi

Primakin (30 mg baz)
+klindamisin 600-900 mg 3x1, IV/PO

veya pentamidin 4 mg/kg ( 1saat tizeri inf.)

+her iki rejim i¢in de +prednizolon

Hafif - orta seyirli PJP

Alternatif tedavi

Primakin (30 mg baz)
+klindamisin 600-900 mg 3x1, IV/PO

TMP-SMX: 3X 5 mg/kg PO
+ Dapson: 100 mg/gtin PO

G6PD eksikliginin kontrolii

Atovakon 2X 750 mg PO




PCP Sekonder Profilaksi

Primer profilaksi secimi ile

ayni

Toksoplazma pozitif veya
negatif

TMP-SMX
80/400 mg PO

160/800 mg PO 3 giin/hf
160/800 mg PO giin/hf

Toksoplazma serolojisi negatif

Pentamidin 300 mg inhaler /ay Ekstrapulmoner PCP’yi
onlemez

Dapson 100 mg PO G6PD eksikliginin kontrolii

Atovakon susp 1500 mg

Toksoplazma serolojisi pozitif

Dapson 200 mg/hafta PO G6PD eksikliginin kontroli
+primetamin 75 mg/hafta PO
+folinik asid 25-30 mg/hafta PO

Atovakon susp 750 mg, 2x1 PO
+primetamin 75 mg/hafta PO
+folinik asid 25-30 mg/hafta PO




PCP | » PCP 21 giin tedavi sonrasinda sekonder profilaksi

Sekonder | e 3ay siireyle CD4 >100 hiicre/mm3 ve HIV RNA saptanamaz

profilaksi + ProWbaksi kesili

* CD4 <200 hiicre/mm3 veya <%14
* Tekrarlayan oral kandidiyaz veya
* Immunsupresyon

Profilagiv basla

. CD4 >100 hﬁcre/mn% ve 3 ay stireyle HIV RNA
saptanamaz

e Profilaksi kesilir




PCP

PCP profilaksisi kesilmesi sonrasinda
CD4<100hticre/mm3

\ 4

HIV RNA’dan bagimsiz olarak
tekrar PCP profilaksisi baglanir

ART:
e 2 haftaicinde
baslanmali

e Paradoksal IRIS




Guidelines for the Prevention and Treatment of
Opportunistic Infections in KIV-lnfected Adults

and Adolescests
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