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OLGU

*A.T.
* 39 yas, erkek hasta
* Acil Tip teknisyeni

* Son 3 aydir giinde 3-5 kez olan kansiz mukussuz ishal,
bacaklarda gui¢suizliik, halsizlik sikayetleri ile
poliklinigimize basvurdu.

* 3 ayda yaklasik 10 kilo kayb1 mevcut
e Ates, usume titreme, gece terlemesi yok



OLGU

* 2016 yilinda Is Yeri Hekimi tarafindan yapilan taramalar
sirasinda anti-HIV pozitif saptanmis.

* Hastanin kendi istegi ile takip ve tedaviyi reddettigi
ogrenildi.



OLGU

* Hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla Enfeksiyon

Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi’'ne interne
edildi.

* HIV ile iliskili hastaliklar ve firsatci enfeksiyon
nastaliklarinin degerlendirilmesi icin tetkikleri
olanlandi.




Ozgecmis

* Bilinen kronik hastalik ve duzenli ila¢c kullanimi yok

e 1998 yilinda merdivenden disme sonrasi subdural hematom nedenli
drenaj oykusu

* TB gecirme veya temas oykisu yok
* Beyanen korunmasiz cinsel temas 6ykisu yok

e Kan transflizyon oykusu yok



Fizik Muayene

* Genel durum iyi, bilin¢ acik, oryante koopere, GKS:15

* Orofarenks dogal, tonsillerde hiperemi hipertrofi izlenmedi.

* Her iki akciger solunuma esit katiliyor, ral-ronkus yok

» Kardiyak muayenede S1+ S2+, ek ses tuftirim duyulmadi.

* Batinda hafif hassasiyet mevcut, defans-rebound yok

* Kostovertebral aci hassasiyeti negatif, suprapubik hassasiyet yok.
* PTO-/-

* Ense sertligi ve meningeal irritasyon bulgusu yok.

e DAkuntl ve ele gelen LAP yok.



WBC
HGB
HCT
MCV
PLT
NEU

NEU %

LYM

LYM %

2.32
9.7

86.2
182
1.71
/3.4
0.32
13.7

Laboratuvar Tetkikleri

103/ulL
g/dl
%
mm3
103/ulL
103/ulL
%
103/mm?3

%

Glukoz
Ure
Kreatinin
AST
ALT
LDH
T.Bil / D.Bil
Sodyum
Potasyum
Kalsiyum

Albumin

75
21
0.76
61
33
213
0.54/0.13
140
3.9
3.4
34

mg/d|
mg/d|
mg/dI
U/L
U/L
U/L
mg/dI
mmol/L
mmol/L
mg/d|I
g/L



Laboratuvar Tetkikleri

CRP 26 mg/L
Prokalsitonin 0.06 mg/L
Sedimentasyon 37 mm/sa

INR 1.01



Anti-HIV
Anti-HBs
HbsAg
Anti-Hbc IgG
Anti-HCV
TPHA

VDRL
Anti-HAV IgG

837 +
257
0.27
Negatif
0.15
8.48
Negatif
11.48

HIVRNA 735000
(kopya/ml)

CD4 sayisi |9 (%1)
CD8 sayisi 676 (%76 )
CD4/CD8 0,01

Orani

IGRA Negatif




Kizamik IgG Negatif CMV IgG Pozitif
Kabakulak IgG | Pozitif _

Toksoplazma IgG Negatif
Rubella IgG Pozitif

.. - EBV VCA IgG Pozitif
Sucicegi IgG Pozitif



Ozetle...

* 39 yas erkek hasta

* 8 yildir anti-HIV pozitif, takipsiz

* |leri evre HIV enfeksiyonu (Evre-3 / AIDS evresi)

* 3 aydir ishal ve yaklasik 10 kilo kaybi

* Fizik muayenede batin hassasiyeti disinda ozellik saptanmadi
* Bisitopeni ve AST artisi

* Sedimentasyon ve CRP yuksekligi



Viral load (copies/ml)

Diarrhoea related to HIV seroconversion
Causes of diarrhoea as HIV disease progresses

Causes of diarrhoea related to cART

- Viral load without cART
e CD4 count without cART

= = CD4 count after commencing cART

HIV ARV side-effects
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HIV iLE ENFEKTE HASTADA DIYARE ETIYOLOJISI

» HIV'de ishalin
enfeksiyoz
nedenlerine iliskin
CDA4 T hiicre sayisi,
viral yiik ve HIV
enfeksiyonundan
bu yana ge¢en
zamana iliskin
genel bakis

Logan C, Beadsworth MB, Beeching NJ.
Curr Opin Infect Dis. 2016 Oct;29(5):
48R-94



%2020 - Wondmieneh A. ve ark.nin

meta-analiz ¢calismasinda ¢+ ART kullananlarda bagirsak
“*Etiyopya'da HIV ile yasayan kisilerde paraziti siklig1 %27

baglrsaku parzizit enfe.k.siy.onlarlnm % ART kullanmayanlarda %42
vayginligi degerlendirilmis

HIV hastalari arasinda yaygin bagirsak paraziti tipleri
v' E.histolytica/dispar %12,48
v’ Cryptosporidium spp %7,16
v G.lamblia %6,04
v' A.lumbricoides %5,21
v Isosopora belli %1,87 Wondmieneh A, Gedefaw G,

Alemnew B, Getie A, Bimerew
M, Demis A. PLoS One. 2020 Dec
31;15(12):e0244887.




ENFEKSIYOZ ETIiYOLOJIYE GORE AYIRICI
TANI

* Kriptosporidiyozis
* |sosporodiyozis

* CMV koliti

* MAC

* Tuberkiloz

* E.histolytica

* G.intestinalis



Gaita Tetkikleri

Gaita mikroskobisi: Helmint, helmint
yumurtasi, protozoa kist ve

trofozoitleri gérulmed.i.
Bol I6kosit, nadir eritrosit goruldi

Gaita kulturu: Salmonella-

Shigella cinsi bakteri Gremedi

Enterik
adenovirus
antijeni
Clostridium
difficile toksin
A-B
Entamoeba
histolytica
adezin antijeni
Giardia
antijeni

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif



* Hastaya firsatci enfeksiyonlar ve olasi maligniteleri saptayabilmek
amaciyla beyin-toraks-abdomen BT planlandi.

* GOz Hastaliklari’na goz dibi muayenesi (oftalmoskopi) icin konsiilte
edildi.

« GOZ HASTALIKLARI: Sol gézde daha belirgin olmak tizere HIV
retinopatisi mevcut olup takibi uygundur.



Radyolojik Goriuntulemeler-1

* YUZEYEL DOKU USG: Boyun her iki yariminda juguler zincirler ve
submandibular alanda en buyukleri submandibular bolgede sagda
16x6 mm, solda 9x7 mm olan, bir kisminda hafif kortikal kalinlasma
ile hiler kompresyon mevcut, yagh hiluslari acik ovoid sekilli reaktif
gorunimde lenf nodlari izlenmektedir.

* Bilateral aksiller bélgede LAP izlenmedi.

e Sag inguinal bolgede 13x5 mm boyutunda, sol inguinal bolgede 10x7
mm boyutunda hiluslari hafif komprese hilusundan kanlanan multiple
sayida lenf nodlari izlenmektedir.



Radyolojik Goruintiilemeler-2

TORAKS BT: Normal sinirlarda.
Apekste sekel degisiklik izlenmed..

* BATIN BT: Karaciger-dalak boyut ve konturlar
normal, sol bobrek alt polde 5x3 mm boyutlu tas
dansitesi dikkati cekmektedir.



4 )

CMV-PCR: 6300 IU/ml

- J

» 3 aydir ishal sikayeti devam eden, takibinde sikayetlerinde
herhangi bir gerileme izlenmeyen ve uzun zamandir HIV enfekte
olan hastaya firsatci enfeksiyonlar ve maligniteler acisindan tetkik

etmek amaciyla kolonoskopi planlandi.



Kolonoskopi Raporu:

»Rektumdan baslayarak tiim kolon segmentlerinin mukozasinin
hiperemik odemli ve frajil oldugu gozlendi.

»Tum segmentlerde cok sayida milimetrik derin goziikmeyen mukozal
ulserler oldugu gozlendi.

»Transvers kolonda ulserlerin yogun oldugu bolgeden forceps ile
biyopsi alindi.



Kolonoskopi Patoloji Raporu:

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK BILIMLERI ONIVERSITESI

KARTAL DR. LOTFI KIRDAR SEHIR HASTANESI
(Ruhsat No:187)

1.C. SAGLIK BAKANLIGH PATOLOJIi RAPORU

PATOLOJIK TANI ;

TRANSVERS KOLON, KOLONOSKOPIK BIOPSI:
- MINIMAL ILTIHABI AKTIVITE GOSTEREN KOLON MUKOZASI (BAKINIZ EPIKRIZ)

EK RAPOR :

VAKAYA UYGULANAN CMV IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEMESINDE SEYREK ENDOTEL
HUCRELERINDE POZITIF REAKSIYON SAPTANDI.BULGULAR CMV KOLITI LEHINE YORUMLANABILIR.

18.07.2024

Bulgular CMV koliti lehine degerlendirildi.




Differential Diagnosis of Cytomegalovirus Infection and Disease in HIV/AIDS
Patients: A Six-Year Retrospective Analysis

h lig1 ol ;
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* HIV viral yuk daha yliksek

e Deniz Borcak ve ark., 2016-2022

arasinda HIV/AIDS ile yasayan bireylerde « cMV IgG tiim hastalarda pozitif
herhangi bir titrede plazmada CMV-PCR bulurken, CMV IgM %5,5 hastada

pozitifligi bulunan 36 olgu calismaya pozitif ve CMV hastaligi olanlarda
dahil edilmis: CMV enfeksiyonu olanlara kiyasla
» 18 hastada CMV enfeksiyonu pozitiflik orani daha dusuk

* 18 hastada ise CMV hastaligi



* Hastaliga sahip olan grupta en sik

Ola ra k Sl raSIyla Differential Diagnosis of Cytomegalovirus Infection and Disease in HIV/AIDS
o o o Patients: A Six-Year Retrospective Analysis
e Gastrointestinal (%44)
° Solunum (%40) g:«;:;%z;ik ’,Ksozxgjgszg?;g’;:ar.Zuho‘YesiIbog" , Yusuf Emre Ozdemir' ), Esra Canbolat-Unld' ),
¢ GOz (%11) | |
1 0 [ (L] L] . [ 4 [
* Cilt tutulumu (%5,6) e CMV viral yiik icin esik degeri
3154 kopya/ml
J Gastrointestinal tutulumu olan; . Ozgiillik ve duyarlilik %82.4

* 8 hastanin hepsinin patolojik tanisi

* + 6 hastanin kolon biyopsisinde

CMV-PCR pozitifligi mevcut * 3 olguda da akciger tutulumu
mevcut

* Uc olguda mortalite gelismis ve



CMV KOLITINDE HISTOPATOLOJIK TANI

* Hemotoksilen eozin boyama ile dokuda baykus gozu seklinde
inkliizyon cisimleri gosterilebilir.

 Ancak immunohistokimya (IHK) ve dokuda PCR ile
karsilastirildiginda daha dusuk duyarliliga sahip oldugu
gosterilmistir.

e Ozellikle immunosupresif hastalardan alinan biyopsilerde viral
inklizyonlar olmasa bile apoptozis oldugunda CMV
immunohistokimyal boyamanin yapilmasi 6neriliyor.

Yerushalmy-Feler A, Padlipsky J, Cohen S. Curr Infect Dis Rep. 2019 Feb 15;21(2):5.



CMV KOLITINDE HISTOPATOLOJIK TANI

* Gl mukozal biyopsilerinde CMV tespiti icin altin standart,

enfekte hlicrelerde CMV antijenini etiketleyen

CMV'ye 6zgii IMMUNOHISTOKIMYA’dr.

Yerushalmy-Feler A, Padlipsky J, Cohen S. Curr Infect Dis Rep. 2019 Feb 15;21(2):5.



gPCR increases sensitivity to detect cytomegalovirus in

formalin-fixed, paraffin-embedded tissue of » Histopatolojik olarak pozitif 91
gastrointestinal biopsies™ ™ " biyopsi 6rneginin 88’i CMV-

M H. McCoy PhD, MD?, Kristin Post MPH?, J h D. Sen MDP, ..

H:iﬁa;.. Chancg (I)SySb, Zijin Zhaonl:D;', R(:mg Fan MD,of’?\sD:,eghaox::ng Chen MD, PhD?, PCR pOthlf% %96,7 duyarllllk

Diane Leland PhD?, Liang Cheng MD?, Jingmei Lin MD, PhD?*

“Depariment of Pathology and Laboralory Medicine, Indiana University School of Medicine, Indianapolis, IN 26202, USA
YIndiana University Health, Indianapolis, IN 46202, USA

» Histopatolojik olarak negatif
79 biyopsi orneginde CMV-PCR

Reccived 7 Junc 2013: revised 29 July 2013; accepred 31 July 201032

Summary Histopathologic diagnosis of gastrointestinal (GI) tract cytomegaloviral (CMV) infection Ca“ §||m| S, 78'| negatif ve 1'|
relics on hematoxylin and cosin (H&E)—stained tissue, along with the aid of immunohistochemistry . .. e .
(THC). However, non-classic appearing inclusions or atypical IHC staining patterns remain an ongoing PCR ||e pOZ|t|f9 %98,7 Ilk blr
concern for pathologists. We reported the use of real-time polymerase chain reaction (qPCR) on nucleic oo co pp e

acid extracted from paraffin-embedded, formalin-fixed tissue of GI biopsies from cases of CMV OZgU"Uk

infection (n = 91) diagnosed by H&E and IHC. Seventy-nine biopsics, including normal colon biopsics
(n = 35), active colitis (n = 235), and active duodenitis (n = 19), were used as negative controls, Of 91

CMV-positive biopsies diagnosed by histology, 88 tested positive by qPCR, with a sensitivity of 96.7%. > DO ku da N a | Inan PCR’ N | N CMV
’

Of 79 negative controls, 78 were negative and | positive by qPCR, resulting in a specificity of 98.7%.

Of the cases that were positive for CMV by histopathology, there were an additional 40 biopsies taken k0||t| Ola N hasta |a r‘da Nna I INan
[rom these patients either during the same or previous procedures, some taken just days prior, which . .. .

were negative for CMV by histology. Interestingly, 22 (55%) of these biopsies tested positive by qPCR, h |St0|0j | k Ola I'a k negat|f

which correlated well with additional clinical CMV results, By defining qPCR as the “gold standard™ for . . .. .

a CMV result, histology (H&E and/or IHC) had a scnsitivity and specificity of 79% and 97%. b|y0p5||erde CMV yl tesplt
respectively. Eighteen biopsies were found negative by H&E and cquivocal by [HC. Among them, 14 2 o
(78%) tested positive for CMV by gPCR, which also correlated well with additional clinical results, etme duyarllllglnl artlrdlgl
gqPCR is a sensitive, specific, and rapid molecular tool that may be helpful to aid in early diagnosis of gbste r||m|§

CMYV infection on equivocal or clinically highly suspicious small GI biopsies.
€1 2014 Elscvier Inc. All nghts reserved.



b: Immiinohistokimyasal boyama (CMV
ile enfekte endotelyal hiicreler)

a: * Bazofilik intranukleer inkltzyon
cisimcikleri
# Sitoplazmik inkltizyon cisimcikleri

Yerushalmy-Feler A, Padlipsky J, Cohen S. Diagnosis and Management of CMV Colitis. Curr
Infect Dis Rep. 2019 Feb 15;21(2):5. doi: 10.1007/s11908-019-0664-y. PMID: 30771028.
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* Patoloji raporu sonuclandiginda;

CMV-PCR: 6300 IU/ml = 14000 IU/ml

***Patoloji sonucuyla hasta CMV koliti olarak
degerlendirildi.

Hastaya Gansiklovir 2x5 mg/kg baslandi



CMYV o6zofajit ve kolitinin tedavisi

Dozlar CMV retinitinin tedavisindeki gibidir

Tercih edilen tedavi: gansiklovir 2x5mg/kg sonra 1x5mg/kg, sonra valgansiklovir 900 mg/gun

PO (oral tedaviyi tolere edebilirse)

Alternatif tedavi: Foskarnet 3x60 mg/kg veya 2x90 mg/kg (gansiklovir toksisitesi ya da direnci

durumunda); oral valgansiklovir (hastalik siddetli degilse ve hasta oral tedaviyi tolere ederse).

Hafif olgularda, eder ART'ye gecikmeden baslanir veya duzenlenirse, CMV tedavisinin

bekletiimesi dusunulebilir.

Tedavi suresi: 21-42 gun veya semptom veya bulgular duzelene kadar

Not: idame tedavisi genellikle gerekmez; ancak relaps durumunda disunilebilir

Esophagitis/Colitis ganciclovir 3-6 weeks, until symptoms resolved, then secondary prophylaxis (switch to ora

Sitomegalovi
rus Tani,
Tedavi Uzlasi
Raporu,
Nisan 2020,
syf 52

5 mg/kg bid iv valganciclovir once tolerated) EACS GUidelineS
OR version 12.1,

foscarnet

90 mag/kg bid iv Novem ber 2024

OR In milder disease if oral treatment tolerated

valganciclovir

900 mg bid po (with

e i\
fl_n_n: )




Managing CMV Esophagitis or Colitis
« Doses are the same as for CMV retinitis.
Preferred Therapy

» Ganciclovir 5 mg/kg IV g12h; may switch to valganciclovir 900 mg PO gq12h once the patient can absorb and tolerate PO
therapy (BI).

Alternative Therapy

« Foscarnet 60 mg/kg IV q8h or 90 mg/kg IV q12h (Blll)—for patients with treatment-limiting toxicities to ganciclovir or

with ganciclovir resistance; or

 Oral valganciclovir may be used if symptoms are not severe enough to interfere with oral absorption (BIll); or
Duration of Anti-CMV Therapy

« 21-42 days or until signs and symptoms have resolved (CII).

Note: Maintenance therapy is usually not necessary, but should be considered after relapses (BIl).

U.S. Department of Health and Human Services (DHHS). (2024).
Clinical Info HIV. Retrieved from https://clinicalinfo.hiv.gov/




Klinik Seyir

* Ishal sikayeti Gansiklovir sonrasi geriledi.

Tedavi Oncesi Tedavinin 12. giinii
WBC 2.32 103/uL WBC 1.1 103/ulL
HGB 9.7 g/d| HGB | 8.3 g/d|
HCT 29.9 % HCT 26 %
MCV 86.2 mm3 MCV 87.2 mm3
PLT 182 103/uL PLT 160 103/ulL
NEU 1.71 103/uL NEU 0.71 103/ulL

NEU% 734 % NEU % | 64.5 %
LYM 0.32 | 103/mm3 LYM 0.27 | 103/mm3
LYM % 13.7 % LYM % | 24.2 %




Klinik Seyir

* Hasta tedavinin 12. guntnde oral ardisik tedaviye gecilerek
Valgansiklovir 2x900 mg ile taburcu edildi.

e ki giin sonra hemogram kontrolu icin poliklinik kontroli
onerildi.



Tedavinin 12. glini Tedavinin 14. glinu
WBC | 1.1 | 103%/uL WBC | 1.72 | 10%/uL
HGB 8.3 g/dl HGB 9.7 g/dl
HCT 26 % HCT 30 %
MCV 87.2 mm3 MCV 385.4 mm3
PLT 160 103/uL PLT 177 103/ulL
NEU 0.71 103/ulL NEU 0.95 103/ulL

NEU % | 64.5 % NEU % | 54.9 %
LYM 0.27 | 103/mm3 LYM 0.53 | 103/mm3
LYM % | 24.2 % LYM % | 30.9 %

*»* Poliklinik takibinde hemogram tablosu diizelme egiliminde olan ve
ishali tamamen gerileyen hastanin tedavisine devam edilerek 2 glin
sonra hemogram kontrolu icin tekrar cagirildi.



Tedavinin 16. glinu

Tedavinin 14. glinu
WBC 1.72 103/ulL
HGB 9.7 g/dl
HCT 30 %
MCV 85.4 mm3
PLT 177 103/ulL
NEU 0.95 103/ulL

NEU % | 54.9 %
LYM 0.53 | 103/mm3
LYM % | 30.9 %

WBC 1.36 103/ul
HGB 10 g/dl
HCT 30.7 %
MCV 86.4 mm3
PLT 172 103/ulL
NEU 0.71 103/ulL
NEU% | 52.6 %
LYM 0.42 | 103/mm3
LYM % | 30.6 %

** Mevcut kan tablosu ile degerlendirilen hastanin Valgansiklovir

tedavisine 3 glin ara verilerek 3 guin sonra kontrole ¢cagirildi




Tedavinin 16. glinu

Tedavinin kesilmesi sonrasi 3. glin

WBC 1.36 103/ul
HGB 10 g/dl
HCT 30.7 %
MCV 36.4 mm3
PLT 172 103/ulL
NEU 0.71 103/ulL
NEU % | 52.6 %
LYM 0.42 | 103/mm3
LYM % | 30.6 %

WBC 1.49 103/ulL
HGB 10 g/dl
HCT 31 %
MCV 38.4 mm3
PLT 187 103/ul
NEU 0.82 103/ul
NEU % | 55.1 %
LYM 0.45 | 103/mm3
LYM % | 30.2 %




Klinik Seyir

% CMV koliti ile takip edilen hastanin sikayetleri geriledi. Ishal,
bulanti-kusma yok. Aktif sikayet tariflemiyor.

¢ Hastanin il disina gidecegi 6grenildi. Valgansiklovir
tedavisine devam edilerek gidecegi ilde tekrar hemogram
kontrolli ve takip tedavi devami acisindan Enfeksiyon
Hastaliklar poliklinigine ivedilikle basvurmasi énerildi.

¢ Hastaya Biktegravir+Emtrisitabin+Tenofovir alafenamid
raporu cikarilarak ART baslandi



IZLEM

»Hastanin hastanemizdeki 05.08.2024 tarihindeki muayenesinden
sonra 09.08.2024 tarihinde Giresun EAH Enfeksiyon Hastaliklar:

poliklinigine basvurdugu ogrenildi.

» Takiplerinde |6kopenisi gerileyen hastaya Trimetoprim-
silfametoksazol 1x1 baslanmis.

» Tedavi sliresi Gansiklovir sonrasi oral idame Valgansiklovir tedavisi ile
birlikte toplam 27 giine tamamlanmais.

»09.09.2024 CMV-DNA (PCR) saptanmadi.



ILAC YAN ETKILERINI NASIL YONETELIM?

Kemik Iligi Supresyonu:
 Tedavi kesilmesi 6nerilmez.

e Kemik iligi toksisitesini baskilamak amaciyla Granulosit Koloni

Stimiilan Faktor (G-CSF) veya Graniilosit Makrofaj Koloni Stimiilan
Faktor (GM-CSF) verilebilir.

 Alternatif olarak kontrendikasyon yoksa Foskarnet tedavisine
gecilebilir.

Kimon C (2024), Ganciclovir and Valganciclovir:An overview. Uptodate
Sitomegaloviris Tani, Tedavi Uzlasi Raporu, Nisan 2020, syf 11-12



ILAC YAN ETKILERINI NASIL YONETELIM?

Nefrotoksisite:

* |lac doz ayari
* Hidrasyon

* Destek tedavi (elektrolit bozukluklarinin tedavisi)

Kimon C (2024), Ganciclovir and Valganciclovir:An overview. Uptodate



DIS MERKEZ TETKIKLERI

29.05.2024 09.08.2024 03.09.2024 08.11.2024
HIV-RNA 735000 3651364 10494 1496
(kopya/ml)
CDA4 sayisi 9 (%1) 3 51 85
CD8 sayisi | 676 (%76 ) 661 568




08.11.2024 Hemogram

WBC
HGB
HCT
MCV
PLT
NEU
NEU %
LYM
LYM %

5.06
12.7
38.8
94.8
150
3.15
62.3
1.40
27.7

103/ulL
g/dl
%
mm3
103/ulL
103/ulL
%
103/mm3
%

» Hasta TAF/FTC/BIC 1x1
ve TMP-SMX 1x1
kullanmaya devam
etmekte...

» Aktif sikayeti yok.
» Takip ve tedavisine

Giresun EAH’da devam
ediliyor



* Tesekkurler ...



