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HIV/AIDS

Guidelines for the Prevention and Treatment of
Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults
and Adolescents
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OLGU

* 55 yas erkek hasta - N
* Bekar Nonkoopere, nonoryante, ajite
Anlamsiz konusma

* ESE Sol tarafta gli¢ kaybi

 Calismiyor A 4
* Ozgegmis: Bilinen kronik hastalik yok é h

Yeni baslayan sol ekstremitede
gugsuzluk

Anti-HIV reaktif




Sag serebral hemisfer , sag parietalde periventrikiiler derin beyaz cevhere ve bazal ganglionlar diizeyine uzanan,
solda ise oksipitalde subkortikal ve kortikal alanda, hiperintens nonspesifik gliozis alanlari mevcut olup T1 A
sekanslarda hipo-izointens izlenmistir.

Yer yer silik tarzda diffuzyon kisitlamasi gosteren odaklar izlenmistir.

Belirgin kontrastlanma izlenmedi, belirgin genis odem-gliozis




<V
/' HbS Ag: negatif \ / \ ‘/':"

RPR: negatif ]L
* Anti Hbc IgG: negatif W

Anti CMV IgM: negatif i
I B Anti CMV IgG: pozitif
¢ Anti HCV: negatif Anti toxoplazma IgM: negatif -_
- Anti HAV IgM ve IgG: negatif Anti toxoplazma IgG: pozitif WBC 8720/uL

: Bef NEU % %
- VDRL- TPHA: pozitif VZV lgG: pozitif S|
K / K / LYM 540
HGB 11,7 g/dL

/ LP \ PLT 411.000 /uL

Hiicre sayimi: 4/mm3, %87 lenfosit CRP 21 mg/L
BOS protein: 1,8 mg/L (0,5) AST 33 UL
BOS glukoz: 34mg/dL (es zamanh kan glukozu: 83) ALT 11 UL
Gram boyama: bakteri lokosit goriulmedi KREA 0.63 mg/dL
HSV PCR neg, BOS mantar kiiltiirti tireme yok,

menenijit paneli, neg, BOSVDRL (-) ve patoloji

malignite yok



HIV PCR - 47.229.948 |U/ml
CD4 - 16,CD4 %:4.8

Toxo IgG pozitif + cranial
yer kaplayan lezyon

Toxoplazma ensefaliti

P

Tmp/smx 6 hafta =» Lezyonlarda gerileme ve klinik yanit =» sekonder profilaksi

~




HiB’LERDE MSS
ENFEKSIYONLARINA
YAKLASIM




" Herniasyonu degerlendir (FM, MR, BT) |

Herniasyon
| yok

LP glivenle ve erken yapilabilecek
mi? (48 saat iginde)

/LP yap
*Hc sayimi, protein, glukoz

*Bakteriyel ve fungal gram
boyama kx

*Sitoloji, flow sitometri
*Kriptokok antijen

- T gondii PCR

*JC virus PCR

*EBV PCR

*TB risk faktoru varsa ARB,
NAAT, kx

\ <4
1

Tedavi et

[ Herniasyon var J

Stet;oid

Dekompresyon

cerrahi

Beyin bx

-~

A\

Es zamanli

HIV RNA, CD4

Sifiliz seroloji

Serum kriptokok antijeni
Toksoplazma serolojisi

4




LP yapilamamis veya

Lp sonucu taniya ulasilamamis
veya

Herniasyon olan hastalarda

[

Toksoplazma ensefaliti icin yiiksek siiphe; asagidakiler;
- Semptomlarin baslangicindan onceki 12 hafta boyunca toksoplazmoza karsi profilaksi almamak

- Radyoloji Toksoplazma uyumlu (multipl ring benzeri lezyonlar vs)

Varsa
Yoksa Toksoplazma
beyin bx ensefaliti ampirik

tedavi

2 hf icinde klinik
yanit (-)
Beyin bx

2 hf igcinde yanit (+)

Tedaviye devam




TOKSOPLAZMA ENSEFALITI

Life Cycle

* Etken protozoon Toxoplasma gondii.

* Cogunlukla dokulardaki latent toxoplazma
kistlerinin reaktivasyonu

* Nadiren akut anfeksiyon

« CDA4T lenfosit < 50 hiicre/mm?3; yiksek riskli!!!

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




TOKSOPLAZMA ENSEFALITI

Ates ve bas agrisi kliniginde suphelenilmeli

AIDS, en sik klinik = ensefalit;
v Luft BJ. Lancet. Apr 9 1983;1(8328):781-784.

Non spesifik bas agrisi, psikiyatrik bozukluk, nobet ile basvuru olabilir

FM fokal norolojik anormallikler

Tedavi edilmeyen olgularda nobet, stupor, koma sonrasinda olum




RADYOLOJi & MR/BT

* Kortekste gri cevherde ya da bazal
gangliyonlarda kontrast tutan cok sayida
halka lezyon tipik

* Lezyon olmaksizin difuz ensefalit

bulgusu veya tek lezyon gordulebilir

* MR daha duyarl

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

* Klinik + Radyolojide tek/cok kitle lezyon + Dokuda MO
tespiti (beyin bx) veya BOS Toxo PCR (+)

* Toxoplazma IgM antikor genellikle neg
BOS
Toxo-PCR
negatifligi tanidan
uzaklastirmaz !!

* Anti-toxoplazma IgG negatifligi

tanidan uzakla;tlrlr

(kesin dislamaz)

el




N
* Klinik siiphe yiiksek
(Cok sayida kontrast tutan tipik lezyon + toxo IgG pozitif)
/

* Tedaviyi basla l

Tedaviden
TaniyA

* Bir hafta icinde klinik yanit yok

* Beyin bx




TOKSOPLAZMA
ENSEFALITI TEDAVI




EACS 2023

Toksoplazma Ensefaliti PRIMER Tedavi

Primer Tedavi Doz

Primetamin LIk gtin 200 mg PO, sonra; = 60 kg; | x 75 mg/giin PO ;< 60 kg: | x 50
mg/gin PO

+

Sulfadiazin > 60 kg: 2 x 3000 mg/giin PO/IV; < 60 kg: 2 x 2000 mg/giin PO/IV
+

Folinik asit Ix10-15 mg/gun PO

TMP/SMX (EACS 2023) (TMP 5 mg/kg, SXT 25 mg/kg) 21 IV/PO

Alternatif Tedavi

Pirimetamin + folinik asit +

Klindamisin 4 x 600-900 mg/giin PO/IV

Primetamin + folinik asit +
Atovakon 1500 mg 2x|

Kafa i¢i basing artisinda
Pirimetamin + folinik asit Dexametazon
Azitromisin | x 900-1200 mg/giin PO Nobet: Antiepileptik

Sulfadiazin + Atovakon




EACS 2023

Takip

* MR en erken 2 hafta sonra tekrarlanir

* 2 hafta icinde klinik ve radyolojik yanit beklenir =» olmamasi tanidan uzaklastirir

En az 6 hafta Sekonder 6 ay boyunca Profilaksi
Lecay pictilae CD4 > 200 hc/mm3 + HIV RNA negatif kesilebilir /

Profilaksi kesilmeden
once MR kontrolu
Lezyon devam ediyorsa
profilaksi uzatilabilir




Tercih edilen rejim

Primetamin 25-50 mg/giin PO
+ sulfadiazin 2000-4000 mg/giin PO
+ folinik asit 10-15 mg/gin PO

TMP-SMX 160/800 mg 2x1 PO ‘ S E KO N D E R
Klindamisin 600 mg 3x| PO (PCP icin ek profilaksi gerekli) P RO FI LA KS I
+ Primetamin 25-50 mg/giin PO

+ folinik asit 10-15 mg/gin PO

Atovakon 750-1500 mg 2x1 PO
+ Primetamin 25-50 mg/gun PO
+ folinik asit 10-15 mg/gun PO

Atovakon susp 750-1500 mg 2x1 PO EACS 2023

HiV TANIVE TEDAVI REHBERI




ART Baslanmasi

e |RIS nadir

Lezyonlarda buyume olabilir

* 2-3 hafta icinde baslanabilir (ClII) (paradoksal reaksiyon)= steroid

(mumkin olan en kisa stirede)

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




Toxoplasmoz
primer profilaksi

EACS 2023

HIV AIDS EL
KITABI 2023

=

* CD4 <200 hiicre/mm3 veya <%14 veya Eallninsupiesyon;
tekrarlayan oral kandidiyaziz veya * 20 mg/giin prednison > 2hf
immunsupresyon durumunda profilaksi * Kemoterapi
baslanir \ Biyolojik ajan (rituksimab vs) -

 CD4 3 ay sureyle >100 hucre/mm3 ve

HIV RNA saptanamaz veya 3 ay sure ile _
CD4 >200 hiicre/mm3 Primer Profilaksi Ilk Tercih

TMP/SMX

. 160/800 mg hafta 3 glin PO
. 80/400 mg/gun PO

. 160/800 mg/gtin PO




OLGU 2

47 yas erkek /I 5 glindur bas agrisi, bas donmesi, -
| aydir kilo kaybi

* Bekar Acil basvurusu

» Heteroseksiiel \ua 4

* Boyaci

. (")degmi§; o FM ozellik yok

Soygecmis ozellik yok

Anti-HIV pozitif




-

* Cranial BT/MR ozellik yok

* LP: 1073 hc %98 pmnl; glukoz 29 mg/dL (es zamanli kan glukozu 120), protein 0,58 g/L (0,15 ust sinir)

* Bakteriyel menenjit?=» Seftriakson+ Vankomisin

<

3 giin sonra kan kx ve BOS
kx: C. neoformans

~




KRIPTOKOKOZ

* Invaziv fungal enfeksiyon = Cryptococcus neoformans

* Dogada yaygin olan kapsullu bir maya mantaridir.

* AC disinda en sik SSS tutulur.

LN

me.umaagat« —-- >
®
Inhalatioe into iz lngs =
o,
9 - = LN
< —
e *. °
o
Crpplococcve
necfomians
Erwirotvnantal Souross
Sol @ Fumonary clsaasa
Trees

Avian Excress

@ Lahare Intacton

Raacthvaron of
Latept ntacton

O

DEssmiraton

= ~
(.

@ Cryplococesl Meringils

rho e CNS




KRIPTOKOKOZ

lleri immunyetmezlikte en sik meningoensefalit klinigi ile bagvuru
Ates, bas agrisi, konfuzyon, letarji

Menenjit = yarisinda okuler belirtiler (papil odem)

Ense sertliglli %30
|/3 olguda ates[ ] olmayabilir
Nobet ile bagvuru olabilir

Daha az siklikla pulmoner ve deri tutulumu

Semptomlar sinsi baslangich

(haftalar/aylar)



KRIPTOKOKOZ

* Dabha az siklikla pulmoner ve deri tutulumu

* AC tutulumu nodiiler, kaviter lezyonlar,
konsolidasyon veya ARDS’ye kadar

ilerleyebilen farkh tutulumlar

CryploCOCeosis: sl Maribsistioo:

¢ Cilt: en sik papul ve ortasi ulserlesmekte
olan makiilopapiil =» molloskum ile karisabilir




KRIPTOKOK MENEN]JITI- TANI

* Kesin tani = kdultur

* BOS ve serum Kriptokokal polisakkarit antijeni

*Kan kulturunun %55’i ; BOS kulturunun %95’i pozitif

0%®
)

Resim 3. BOS érneginde ¢ini murekkebi ile boyan-
mi3 kapsiillu €, neoformans in géritnumu (Ege Uni-
versitesi Tip Fakliltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mik-
robiyolojl Anabllim Dali Mikolojl arsivinden).

< BOS’un ¢ini miirekkebi ile boyanma %90’ inda pozitif




KRIPTOKOK MENEN]JITI BOS BULGULARI

Acilis basincr yuksek

Protein duzeyi yuksek

Glukoz dizeyi normal veya dusuk

Lenfosit karakterinde pleositoz

%25-30 olguda BOS normal



KRIPTOKOK MENEN]JITI RADYOLO]I

Pariatal kortekste lineer kontrast tutulumu Bazal ganglionlarda bilateral multipl kistik lezyonlar



HIV AIDS El kitabi 2023

KRIPTOKOKOZ TEDAVI

Indiiksiyon
tedavisi (2 hafta)

tedavisi (4-6
hafta)
Duyarlilik

testlerine qore

Baskilama
tedavisi (>1 yil)

Konsolidasyon Vorikonazol 200-400 mg 2x1 PO

Amfoterisin deoksikolat 0,7-1 mg/kg/glin + flusitozin 100 mg/kg/gin*
veya

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

veya

Posakonazol 200 mg 4x1 PO
veya

Flukonazol 800-1200 mg/gin PO
Flukonazol 200 mg/giin PO

veya

ltrakonazol PO 400 mg/gin

Indiiksiyon tedavisi:
Flusitozin yoksa
flukonazol 800mg/
gun eklenebilir

EACS /HIV AIDS el kitabi

Konsolidasyon
flukonazol 800mg/
gin
(Al)

HIV and Opurtunistic infections




Serum ya da BOS kriptokok Ag
KOnSO“daS)Ion tedavisine geg|§7 takipte bakilmasi onerilmez!

Pozitiflik devam edebilir.

Indiiksiyon tedavisi bitiminde (tedavinin 2. haftasinda) kontrol LP ‘

4

BOS kx pozitif

P N\

Klinik yanit var Klinik yanit YOK
* Flukonazol 1200 mg ile devam BOS kx negatif olana kadar
* 2 hafta sonra kontrol LP (BIll) lipozomal AMF B + flusitozin devam edilebilir (BIII)

.. Guidelines for the Prevention and Treatment of
2. Hf BOS kx POthlf olan hastalarin Opportunistic Infections in Adults and Adolescents with

konsolidasyon tedavi suresi 8 hafta HIV




KRIPTOKOKOZ TEDAVI

 Kaynaklari sinirl bolgelerde:
- Onerilen indiiksiyon tedavisi:

* Tek doz liposomal amfoterisin B 10 mg/kg IV + flusitozin 100 mg/kg/gun +
flukonazol 1200 mg/gun

* Alternatif indiiksiyon tedavisi:
|-Bir haftalik amfoterisin B + flusitozin ardindan bir hafta flukonazol 1200 mg/gtin

2-Iki haftalik flukonazol 1200 mg/giin + flusitozin

DSO-2022




KRIPTOKOKOZ TEDAVI

Oral tedaviye ne zaman Baskilama Tedavisi en az |
gegebiliriz? yil verilmek kosuluyla

Tedavi sirasinda BOS kx steril
oldugunda oral tedaviye gecilebilir CD4 >100 hucre/ 4 L ve

E 3 ay boyunca HIV RNA
saptanamadiginda kesilir




KRIPTOKOK MENEN]JITI- TEDAVI

* Artan kafa igi basinci varsa =» Tekrarlanan LP veya BOS santlari

uygulanmali (Sagkalim ile iligkili)

* Acilis basinci < 20 cm H,O olana kadar LP tekrarlanir

o Kortikosteroidler etkisiz ve kontrendike

EACS 2023




Olgu tedavi

* HIV RNA RNA 8.3 milyon kopya/mL ve CD4 54

Lipozomal amfoterisin B + flukonazol =» 2. hafta LP ireme yok =» 4 hafta kosolidasyon
tedavisi (4. hafta bitiminde ART) =» 6. haftada flukonazol ile idame tedavisine gecildi = CD4

>100 hucre/ 1 L ve

3 ay boyunca HIV RNA neg gorildi =» Tedavisi |5. ayda kesildi




KRIPTOKOKOZ-IRIS

Paradoksal IRIS

Onceden tedavi edilmis firsatgi bir enfeksiyonun

klinik belirtilerinin tekrarlamasi

Onlemek icin;
* Tedaviye amfoterisin B +flusitozin ile basla

* ART baslangicini 4-6 hafta ertele

Maskesi diisen IRIS = Preemptif tedavi

Daha once teshis edilmemis ve asemptomatik bir
enfeksiyonun ortaya ¢ikmasi

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

* Pozitif ise menenijiti ekarte et

* Preempitif tedavi ver

e Flukonazol1x800 mg 2 hafta
* Flukonazol1x400 mg 8 hafta




Progresif Multifokal Lokoensefalopati
(PML)

Bir polyoma virtisull olan JC viriis reaktivasyonu

SSS fokal demiyelinasyonu

HAART ile birlikte insidans azaldi

Ozellikle CD4 < 100-200 hiicre/mm?3 olan olgularda (ART altinda olan hastalarda da

gorulebilir)

ART alan hastalarda IRIS ile de ortaya cikabilir




PML KLINIK

Genellikle tek lezyon
Tutulan bolgeye gore farkli klinikler

Basagrisi ve ates karakteristik degil
(varsa alternatif tani dusun)

Nobet nadir (%18)

Haftalar icinde progresyon (Santral
toksoplazmozdan farkli)

Nadiren spinal tutulum

Optik sinirler tutulumu yok




PML tani ve tedavi

* Genellikle parietooksipital beyaz cevher tutulumu
* Kitle etkisi yok

* Cogunlukla asimetrik, kontrast tutmayan, homojen lezyonlar (%10-15 kontrast tutulumu)

Kesin Tani:
» Spesifik tedavisi yok
Uyumlu klinik-radyoloji + BOS’da JCV-DNA pozitifligi * ART almiyorsa baslanmali

veya tipik histolojik bulgular

Masur H, et al. Prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents:




Epstein-Barr virus (EBYV)

Primer SSS Lenfomasi

 SSS Difuz buyuk B hucreli lenfomasi
) * Sinsi baslangich ve ilerleyici letarji,
* Ozellikle CD4 < 100 hucre/mm3 konfuzyon, hafiza kaybi, bas agrisi veya

fokal norolojik bulgular, nobet

* Ates cogunluklaYOK

* Fundoskopi = %20 retinal tutulum

Ekenel M. Curr Treat Options Neurol. 2007 Jul. 9 (4):271-82.
Gasser O,. PLoS Med. 2007 Mar 27. 4(3):e96.




goruntuleme

* Cogunlukla tek kontrast tutan lezyon
(birden fazla olabilir)

e Odem ve kitle etkisi goriilebilir

* Ring benzeri lezyonlar =» Toksoplazma ile

I<ar|§abilir

TI SPECT ve 18FDG-PET ayirici
tanida kullanigli




PSSSL TANI

Beyin biyopsisi ile doku tanisi altin standart

BOS’ta EBV-PCR tanida yardimci olabilir; titre?

PSSSL olmayan HIV olgularinda da BOS’ta EBV PCR pozitif olabilir

Bir calismada EBV DNA 10,000 kopya/mL spesifite ve pozitif prediktif degeri
artirmis (96% vs 66%, ve 50% vs 10%).

Corcoran C. | Clin Virol. 2008 Aug. 42(4):433-6




Cmv (SITOMEGALOVIRUS)

¢ Ciddi immunsupresyonu olan HIV pozitif bireylerde disemine
veya lokal organ tutulumu

¢ Cogunlukla latent enfeksiyonun aktivasyonu

¢ Organ tutulumu ozellikle CD4 T lenfositi sayisi < 50 hucre/mm3/
ART almayan veya tedavi basarisizligi olan bireylerde

* En sik retinit seklinde ve ¢ogunlukla tek tarafli olan nekrotizan
retinit




- Q)
Norolojik tutulum
=>» retinit acisindan
degerlendir
J
A

CMYV Norolojik tutulum

Ensefalit

Demans benzeri tabloya eslik eden konfluzyon,

deliryum, fokal norolojik anormallikler (ates +/-)
Ventrikiiloensefalit

Akut baslangicl, fokal norolojik bulgular,

nistagmus, konfuzyon, kraniyal sinir felgleri
Poliradikiilopati

Gullian-Barre benzeri tablo

Demans, Ventrikuloensefalit, Poliradikilomiyelit

BT / MR=>» Periventikiler tutulum !!

BOS = NORMAL olabilir
Lenfositik pleositoz
Dusuk/normal glikoz

Normal/yuksek protein seviyeleri gorulur




CMV TANI

Klinik bulgular + . :
. ; CMYV Norolojik tutulumu ytksek
BOS veya beyin dokusunda PCR olasilikla diisiindiiriir

/ pozitifligi

v Plazma CMV PCR?

* Tanida kullanilmamali
c Disuk CD4 diizeyi =» CMV viremi gordtilebilir
* Titre takibi onerilmez

v CMV IgG porzitifligi taniyr 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




Tedavi; Indiiksiyon ve idame tedavisi

¢ Norolojik tutulumun agirhigina gore Indiiksiyon tedavisi;

» Agir norolojik tutulum (ensefalit) =» *IV gansiklovir ve foskarnet

*Tolere edemez ise = |V gansiklovir veya foskarnet monoterapi

*Higbirini tolere edemeyen hastalarda sidofovir

» Hafif norolojik tutulum =>» *Monoterapi (Valgansiklovir/gansiklovir/foskarnet)

* Optimal induksiyon tedavi suresi birkag¢ haftalik tedavi sonrasi klinik yanit alinana kadar?

* ART 2 hafta iginde baslanmasi oneriliyor.

* Takibinde idame tedavisi Valgansiklovir =» viral ylk baskilanana ve CD4 sayisi en az alti ay

boyunca 2100 hiicre/mikroL'ye gikana kadar devam ettirilmesi oneriliyor.



TESEKKURLER



