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Olgu

* 43 yasinda Kenya’li kadin
* Konfeksiyon magazasinda satis elemani
* 5 gundlr devam eden
Yuksek ates
Bas agrisi
sikayeti ile basvuruyor



Gecmis tibbi oyku

e 2011 Agustos ayinda Akciger tuberkulozu
* 6 ay anti tlberkuloz tedavi
e Kontrolleri normal



Fizik muayene

* Aksiller ates: 38. 5°C

* Suur acik, koopere, oryante

* Ense sertligi: pozitif

* KIBAS bulgusu yok

* Norolojik defisit yok

* Diger sistem muayeneleri dogal



Laboratuvar

e URE: 21mg/dl * WBC: 4030/mm? * Anti-HIV: pozitif
 Kreatinin: 0,5mg/dI e LENFOSIT: 1560/mm3 * Anti-HBs: pozitif

* ALT: 16U/L e PLT: 180,000 /mm? * Rubella IgG: pozitif
* AST: 19U/L  HGB: 13g/dI * Tokso IgG: pozitif

* Na: 131mmol/L * CRP: 57mg/ml * CMV IgG: pozitif

e K: 5mmol/L e SED: 46 mm/h

e Cl: 93mmol/L

* Ca: 8,6mg/dI



Laboratuvar

BOS

Glukoz

EZK$S

Protein
Lokosit sayisi
Lokosit tipi
Gram

Cini miirekkebi
BOS Kiilturii

Kan kultiira

ilk basvuru

26mg/dI

101mg/dl

97mg/d|I

200/mm?

%90 lenfosit

Nadir I6kosit ve maya
Genis kapsulli maya
C. neoformans

C. neoformans



Laboratuvar

* HIV RNA: 284,000 kopya/ml

* CD4: 90 hiicre/pL












Ozet

* 43 yasinda kadin,
* 5 gundur yuksek ates, bas agrisi
* 38.5°C, ense sertligi pozitif
 CRP ~10 kat 1, Anti-HIV: pozitif
* LP sonucu:
BOS sekeri dusuk
Protein hafif yuksek
Lenfosittik pleositoz (200/ mm?3, %90lenfosit)

Cini murekkebinde genis kapsulli maya



Tedavi

e Lipozomal amfoterisin B 5 mg/kg/gin IV ve flukonazol 800 mg/glin IV
e Bactrim fort tb 1x1 ve proflaktik olarak baslanmis

e Tedavinin 3. gunu: sikayetler gerilemis



BOS

Glukoz

EZKS

Protein
Lokosit sayisi
Lokosit tipi
Gram

Cini miirekkebi
BOS Kultiiru

Kan kualturi

Takip

ilk basvuru

26mg/dl

101mg/dl

97mg/dl

200/mm?3

%90 lenfosit

Nadir I6kosit ve maya
Genis kapsulli maya
C. neoformans

C. neoformans

Tedavi 7.giin

28mg/d|I

116mg/dl

75mg/dI

20/mm?3

%95 lenfosit

Nadir [6kosit

Az sayida kapsulli maya

Ureme yok



BOS

Glukoz

EZK$S

Protein
Lokosit sayisi
Lokosit tipi
Gram

Cini miirekkebi
BOS Kiilturii

Kan kultira

ilk basvuru

26mg/dl

101mg/dl

97mg/dI

200/mm?

%90 lenfosit

Nadir I6kosit ve maya
Genis kapsulli maya
C. neoformans

C. neoformans

Takip

Tedavi 7.giin

28mg/dI

116mg/dl

75mg/dl

20/mm3

%95 lenfosit

Nadir [6kosit

Az sayida kapsulli maya

Ureme yok

Tedavi 14.gln
44mg/dl

152mg/dl

53mg/dl

20/mm?

%95 lenfosit

Nadir I6kosit
Mikroorganizma yok

Ureme yok



Takip

* Indiiksiyon tedavisi 21 giine tamamlandi

* Konsolidasyon tedavisi: Flukonazol 1x400 mg po baslandi

* Takibinin 1.giini: HIV RNA: 284,000 kopya/ml, CD4: 90 hiicre/uL
 Takibinin 34.gtint: HIV RNA:121 000 kopya/mL, CD4:37 hiicre/uL

e Takibinin 38.glnu:

Lopinavir + Ritonavir ve Tenofovir disoproksil + Emtrisitabin
 Takibinin 63.guni: HIV RNA: negatif, CD4:135 hiicre/uL (ART:25.glin)



Tartisma

* Tanl

* Tedavi

» Kriptokok enfeksiyonunun yonetimi
* Kriptokok ve IRIS

* Prognostik belirtecler



Klinik manifestasyonlar |

* Genellikle menenjit/meningoensefalit
e Ates, halsizlik ve bas agrisi
* Ense sertligi ve fotofobi %25-33

* Letarji, bilin¢ degisikligi ve hafiza kaybi



Klinik manifestasyonlar Il

* Dissemine olabilir, cok sayida cilt lezyonu eslik edebilir
* Herhangi bir organda enfeksiyona neden olabilir
* Akciger tutulumu: 6kstruk, nefes darligi, lober konsolidasyon, ARDS

* PCP ile karisabilir















AIDS/

Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-

Infected Adults and Adolescents



Tani

e Cini murekkebi ile boyama: %70-80
e Kriptokok antijen testi: > %90
e BOS kulturd: altin standart

e Kan kulturi: %66-80

Bicanic and Harrison, British Medical Bulletin 2004
Aberg and Powderly, www.HIVinsite.com 2006
Guidelines, SA Journal of HIV Medicine 2007



BOS

* Hafif protein artisi
* Dislik/normal glukoz
* Lenfositik pleositoz

e Basinci %60-80 hastada =225 cmH20



Kriptokok antijen testi (CrAg)

* Serum CrAg: meningeal/non-meningeal enfeksiyonlarda pozitif
* Klinik olusmadan haftalar-aylar oncesinde pozitiflik

* Serum CrAg pozitif ise LP ile meningeal hastalik varligi dislanmali



Hastaligin onlenmesi

* CD4 lenfosit sayisi £50/100 olanlarda rutin serum CrAg calisiimasi

* Kus diskisi ile temas durumunda risk T



Tedavi

* Induksiyon
e Konsolidasyon

e [dame



Indiiksiyon Tedavisi

* En az 2 hafta
Tercih edilen tedavi

Liposomal amphoB 3—-4 mg/kg/giin IV + flucytosine 25 mg/kg QID PO (Al)
veya

AmphoB deoxycholate 0.7-1.0 mg/kg/glin IV + flucytosine 25 mg/kg QID PO (Al)

(bobrek disfonksiyonu riski dustik, maliyet sinirlamasi var ise)



Tedavisi

 AmphoB deoxycholate 0.7-1.0 mg/kg/gtin IV + fluconazole 800 mg/giin PO/IV (BI); veya

Liposomal amphoB 3—4 mg/kg/glin IV tek (Bl); veya

AmphoB deoxycholate 0.7-1.0 mg/kg/giin IV tek (Bl); veya

Fluconazole 400 mg/gtin PO/IV + flucytosine 25 mg/kg PO QID (BIl); veya
Fluconazole 800 mg/gtin PO/IV + flucytosine 25 mg/kg PO QID (BIIl); veya
Fluconazole 8200wggZ g P PRI tRld@ipsine 25 mg/kg PO QID (BIIl); veya
Fluconazole 1200 mg/giin PO/IV tek (Cl)



Konsolidasyon Tedavisi

En az 2 haftalik basarili indiksiyon tedavisinden sonra
En az 2 haftalik basarili indiksiyon tedavisinden sonra

Belirgin klinik iyilesme

En son BOS kulttrt Grememis

En az 8 hafta
Fluconazole 400 mg/giin PO/IV (Al)
Fluconazole A0termatifin PO/IV (Al)
ltraconazole 200 mg/giin PO BID (Cl)




ldame Tedavisi



Ildame Tedavisinin Kesilmesi

1. Enazlvil
2. Asemptomatik
3. Enazlicaydir CD4 =100 hiicre/uL ve HIV RNA baskilanmis olmali

* Bu lic sart saglanmasi halinde idame tedavisi kesilebilir (Bll).

e CD4 sayisi €100 hiicre/pL olursa idame tedavisi tekrar baslanmali (Alll)



Tedavi (SSS tutulumu yok)

* Ekstra pulmoner / Yaygin pulmoner hastalik

SSS enfeksiyonu gibi tedavi edilir (Blll)

* Fokal pulmoner hastalik / 1zole CrAg pozitifligi

Fluconazole 400 mg/giin PO 12 ay (BIIl)



Tedauvi ile ilgili birka¢ husus

 Kortikosteroidlerin (KS) sag kalim Gzerine olumlu etkisi yok. IRIS haric
rutin kullanilmamali (Al)

* KS ve mannitol KIBAS’da kullanilmamali (Bll)
* C. gattii tedavisi C. neoformans ile ayni (BIIl).

* Triazoller etkili ancak ART ile ciddi etkilesimi s6z konusu



ART baslanma zamani

* Optimal ART baslanma zamani tartismali

* En az 2-10 hafta ertelenmeli

 Lokal verilere ve hastanin durumuna gore karar verilmeli (BIIl)

* 10 hf dan dnce ART baslananlarda IRIS ve KIBAS icin dikkatli olunmali

* Menenijit disi kriptokok enfeksiyonlarinda 2-4 hf geciktiriimeli (Risk { )



IRIS

Sikhik %30
Mikrobiyolojik iyilesmeye ragmen klinik kotiilesme (KIBAS)
Lenfadenit, kutanoz apse, kemik lezyonlari

IRIS gelismesi halinde, hem ART hem de antifungal tedavi strdurilmeli ve
varsa yuksek kafaici basinci azaltilmalidir (All)

KS kullanimi (ClilI)



IRIS riski

Yuksek Dusuk
* Naive * ART baslandiginda BOS
* HIV RNA P kalturd negatif

* BOS enflamasyon bulgular

hafif



Tedavi basarisizliginda yonetim |

* En sik nedenler; yetersiz indiksiyon tedavisi, ilac etkilesimi, IRIS
* Direnc nedenli klinik basarisizlik cok nadir

* Primer flukonazol drenci cok nadir

* Rutin diren¢ calismasi 6nerilmiyor

* |Ik sus saklanmali

* Flukonazol MIC degeri 216 pug/mL ise direncli kabul edilir



Tedavi basarisizliginda yonetim Il

* Baslangicta flukonazol monoterapisi baslananlarda amfoB * flusitozin
* Baslangicta amfoB baslananlarda klinik yanit alinana kadar devam
 AmfoB deoksikolat diger formulasyonlarla degistirilebilir (All)
 Yiksek doz flukonazol + flusitozin yararl olabilir (BIil)

 Posokanazol ve vorikonazol kurtarma tedavilerinden rol alabilir ancak

muhtemelen flukonazol direnci yoksa ek avantaj saglamayacaktir



Gebelikte tedavi |

Postpartum donem RIS acisindan riskli
Lipid formulasyonlu amfoB onerilmekte

AmfoB ile iliskili teratojenite bildirilmemis

>400 mg/gin flukonazol j‘> kraniofasial ve uzuv anormallikleri
FDA flukonazol gebelik kategorisi D

Dlsuk doz ve kisa suire flukonazol alanlarda benzeri anomaliler gézlenmemis



Gebelikte tedavi

Flusitozin hayvan calismalarinda teratojenik. Kar zarar dikkate alinmali (Clll)

AmfoB ilk trimesterde kulanilabilir

Ik trimesterden sonra flukonazole gecis dustnilebilir

Ik trimesterde azol antifungallerin kullanimindan kacinilmali (BIlI)

* Vorikonazol ve posakonazol teratojenik ve embriyotoksik (Alll).



Tesekkur ederim



