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OLGU 1

57y, erkek

1 aydir siddetli bas agrisi,
3 gunddur bilincte dalgalanma,

Son 1 gundur jeneralize ndbet nedeni ile acil
servise getiriliyor

Acil serviste kranial BT cekiliyor




OLGU 1

BT: ‘Saqg parietal, beyaz cevherde diistik yogunluklu degisiklik’

IV dekzametazon ve fenitoin verilerek 3. basamaga sevk:
MR: BT deki degisiklikleri destekliyor:
— Ayni bolgede periferal kontrast tutan lezyon

— Primer beyin tumorleri veya lenfoma ile uyumlu




OLGU 1

* Beyin cerrahisine yatan hastanin
— GD orta-kotd, ates yok
— Diger norolojik muayene: normal
— Oz gecmis: Anti-hipertansif kullaniyor
— Soy gecmis: Ozellik yok

N2

* Primer beyin tumaori on tanisi ile beyin
biyopsisi yapiliyor




OLGU 1

* Beyin biyopsisi:
— Siddetli nekroz, glioblastom multiforme ile uyumlu
— Malign hiicre @

* Bu nedenle bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin dislanmasi 6nerilmis
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OLGU 1

e HIV pozitif - dogrulama pozitif
* CDA4: 17 hiicre/ nl
* Toksoplazma dustunulmus:
— Serum toxoplasma IgG pozitif (900 IU/ml) (212 IU/mL pozitif)
e ‘Lokoverin + sulfadiazin + primetamin’ baslandi

immunoperoksidaz boya
(toxo antijenine karsi)

* Kahverengi: pozitif

e Bliyuk boyanan alan: kist

* Kicuk, oval boyanan alan: takizoid




OLGU 1

* Hastanede yattigl surede
— Genel durumu duzeldi

— Isitsel, gorsel ve koku hallsinasyonlari gelisti
 Steroidin de katkisi oldugu distnuldi
* Deksametazon tedrici olarak kesildi

e Tamamen iyileserek taburcu edildi




OLGU 1- Tartisma

* AIDS’te SSS’de en sik gorilen enfeksiyon
— CD4<100 - latent enfeksiyonun reaktivasyonu

— Toksoplazma ensefaliti tipik klinigi: bas agrisi

e Bizim OLGU’da:
* 1 aydir siddeti artan kronik bas agrisi
* CD4: 17 hiicre/ ul

Porter SB, Sande MA. Toxoplasmosis of the central nervous system in the acquired immunodeficiency syndrome. N Engl J Med 1992;2013:1643—-8



OLGU 1- Tartisma

Tani: Gorluintuleme ve beyin biyopsisi
* MR ve BT:

— Multipl cevresel kontrast tutan beyinde lezyonlar

— Bazal ganglionlari tercih eder

N2

* Bizim hastada: parietal lobta, beyaz cevherde

Levy RM, et al. The efficacy and clinical impact of brain imaging in neurologically symptomatic AIDS patients: a prospective CT/MRI study. J Acquir Immune Defic Syndr 1990;2013:461-71
Skiest DJ, et al. SPECT thallium-201 combined with Toxoplasma serology for the presumptive diagnosis of focal central nervous system mass lesions in patients with AIDS. J
Infect2000;2013:274-81

Luft BJ, et al. Toxoplasmic encephalitis in patients with acquired immune deficiency syndrome. JAMA 1984;2013:913-17



OLGU 2

32y, Erkek
1 yildir HIV ile enfekte
DM, HT ve ART ilaclari kullaniyor

Ates (15 gun):
Ustime-titreme ile bashyor
Terleme ile dustyor
Max 39°C

Antipiretiklerle rahatlyor
Yaygin bas agrisi (15 glin)
Biling bozuklugu (7 gln)
Sag goz kapaginda dusme
Diplopi




OLGU 2

Fizik muayene:

Genel durum kotu, oryantasyon-kooperasyon yok, ajite
Glaskow koma skalasi: E4/V4/M4 (12/15)

Ates:39°C TA:110/70mm-Hg Nabiz: 94/dk

SSS muayenesi:
— Meningeal bulgular: negatif
— Bilateral pitoz
— Sag gozde abduksiyonda kisithlik
— Sol gozde yukari bakis kisithlig
— Nikleer 3. sinir paralizisi
— Isik refleksi yok




OLGU 2

e Bas agrisi ile gelisen ates
e Sag nukleer 3. sinir paralizisi

N2
* Etiyoloji: Orta beyinde meningoensefalit
— Thc?
— Fungal?
— Protozoal?

— Bakteriyel?




OLGU 2

BK:5200

Hg: 14g
Sedim: 8mm/sa
PIt:156.000
Ure:37
Krea:1,1

Na: 134

K:4

Cl: 97
ALP:110
ALT:45
AST:55
Bilurubin: 0,6

Kontrastsiz BT:

— Bilateral frontal lobta, beyaz-gri cevher birlesim
yerinde, sag talamus, sag nukleus kaudatus ve
orta beyinde multipl yuziik benzeri lezyonlar

— Lezyon cevresinde odem




OLGU 2

* BOS incelemesi:
— 90 eritrosit, 1 lokosit
— Gli:56 mg/dlI
— Prot: 60 mg/dl
— ADA: 5 IU/L (N<10)
— Gram boyama, EZN, cini mirekkebi— normal
— Kultur: Greme yok

* CD4: 21 hiicre/ulL




e Kranial MR:

— Bilateral frontal lobta, kaudat nikleus, talamus, orta beyin ve
serebellumda

« multipl periferal kontrast tutan yiiziik benzeri lezyonlarge

* lezyon cevresinde odem
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OLGU 2

Toksoplazma Ab paneli:
— 1gM: 3,4 AU/ml (<6,00)
— 1gG: 87 IU/ml (<7,20) %

Tani: Serebral toksoplazmoz

Tedavi:
— TMP/SMX
— Deksametazon 8 mg

Tedavinin 3. glintinde bilingc durumu duzeldi
— Tedavinin 1. haftasinda pitozis duzeldi




OLGU 2- Tartisma

Ates, bas agrisi, bilin¢ bozuklugu
Kranial sinir paralizisi

CD4:21 hicre/uL

MR:

— Multipl YUZUK benzeri, cevresel kontrast tutan lezyonlar
— Etrafinda ODEM

Tokso- 1gG: pozitif
Tedavi: TMP-SMX




SEREBRAL TOKSOPLAZMOZ



Epidemiyoloji

* 500 milyon insan enfekte
* Cografi bolgeye ve yasa gore insidansi degisir
* Yasla prevalansi

* Turkiye’de % 30-60

 Avrupa’da % 37-58 KATEGORi B
* A.B.D.de %: %3-22 BIYOTERORIZM AJANI

* Hong Kong: %10

* Paris: %63

* Tropikal bolgede
* Daglik bolgelerde (¢

Tenter AM et al. Toxoplasma gondii: From animals to humans. Int J Parasitol. 2000;30:1217-58.
Grant IH, et al. Toxoplasma gondii serology in HIV-infected patients: The development of central nervous system toxoplasmosis in AIDS. AIDS. 1990;4:519-21.
Wong B, et al. Central-nervous-system toxoplasmosis in homosexual men and parenteral drug abusers. Ann Intern Med. 1984;100:36—42



Epidemiyoloji

* Tokso prevelansi: CD4 sayisi ile iliskili

* Tokso ensefaliti- en sik firsatci enfeksiyon
— CD4<200 hiicre/uL: SSS hastaligi'®
— CD4<50 hiicre/uL: En yiksek risk

e

* Proflaksi @
 CD4<100 — Reaktivasyon riski: %30
e Seropozitif _

Anuradha B, Preethi C. Seroprevalence of toxoplasma IgG antibodies in HIV positive patients in and around Khammam, Telangana State. J Clin Diagn Res. 2014;8:DL01-2.
Osunkalu VO, et al. Seroprevalence of Toxoplasma gondii |gG antibody in HIV-infected patients at the Lagos University Teaching Hospital. HIV AIDS (Auckl) 2011;3:101-5.



Epidemiyoloji

BULASMA YOLLARI

* Kedilerden c¢ikan ookistlerle
kontamine su/gida

* lyi pismemis et
e Cig deniz Griini- ABD’de
* Transplasental

* Nozokomiyal enfeksiyon
— Kan transfizyonu
— Organ transplantasyonu

— Lab kazalari
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Cook AJ, et al. Sources of toxoplasma infection in pregnant women: European multicentre case-control study. European Research Network on Congenital Toxoplasmosis. BMJ. 2000
Segall L, et al. Toxoplasmosis-associated hemophagocytic syndrome in renal transplantation. Transpl Int. 2006
https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-oi-prevention-and-treatment-guidelines/322/toxo




Akut enfeksiyon g  Latent enfeksiyon s Reaktivasyon

Kedi
¢-
OOKIST
(Oral enfeksiyon)

SSS ve iskelet
kasinda:

immunkompromize

takizoidler e konakta takizoidler

dissemine olur Bradizoidleri iceren kontrolsiiz cogalir=>
doku kistleri kist riiptiire olur

Iince barsaktan

Subauste CS. CD154 and type-1 cytokine response: From hyper IgM syndrome to human immunodeficiency virus infection. 2002;185:583-9.
Cohen O, Weissmal D, Fauci KS. The immune pathogenesis of HIV infection. In: Paul WE, editor. Fundamental Immunology. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1999.



Patogenez

* T. gondii nukleuslu hucrelere invaze olur:
— Baglanir

— Aktin-miyozin sistemi ile penetre olur

— Vokuol ile hlicreye girer




Patogenez

Akut enfeksiyondan sonra

N2

Hliicresel immunite ile kontrol altina alinir

N2

Tam eradike edilemez (=Kronik veya latent faz)

— Dokularda persiste eder (beyin, iskelet kasi, kalp...)

Basavaraju A,Toxoplasmosis in HIV infection: An overview. Trop Parasitol. 2016 Jul-Dec;6(2):129-135




Patogenez

* Immun sistemi baskilanmis hastalarda tani zor
Cunku:
— Klinigi atipik
— Serolojik tani yetersiz
— Molekduler tani yaygin kullanimi yok

!

* Insidans verileri net degil




Klinik

* En sik: Serebral toksoplazmozis

e 1699 HIV+ hasta, 116 konfirme/muhtemel tokso
— Serebral: %89
— Pulmoner %6
— Okuler %3.5

— Dissemine %1.7

* Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and
adolescents: Recommendations from the Centers for Disease Control and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society
of America. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/adult_oi.pdf (Accessed on October 20, 2015)

* Belanger F et al. Incidence and risk factors of toxoplasmosis in a cohort of human immunodeficiency virus-infected patients: 1988-1995. HEMOCO and SEROCO Study Groups. Clin Infect
Dis. 1999 Mar;28(3):575-81.



Klinik

M * En sik tutulan bolge:
* Biling degisikligi (%72) — Bazal ganglia
* Fokal nérolojik bulgular (%60) — Beyin kokii
* Motor defisit — Hipofiz
* Kranai sinir tutulumu — Kortikomedullar bileske

 Hareket bozuklugu
* Dismetri
* Gorme alani kaybi
* Afazi
e Bas agrisi (%56)
 Nobet (%33)




Tani

* Anti-tokso IgG genelde pozitif
* Anti-toxo-lgM genelde negatif
— Kantitatif Ab titreleri: tanida yardimci degil

Anti-tokso IgG
* Enfeksiyondan 1-2 hafta sonra T
 1-2 vyilicinde kademeli {,
* Nadiren hayat boyu pozitif

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: Recommendations from the
Centers for Disease Control and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/
adult_oi.pdf (Accessed on October 20, 2015)



Tani

e TE'de MO saptamak icin:
— Beyin biyopsisi > Takizoid ve doku kistleri
— Boya:
* Hematoksilen eosin
* immunperoksidaz boya - deneyimli lab >sensivitesi ™™

— Genellikle ampirik tedaviye yanit ile tani konuldugu icin, biyopsi
pek kullanilmaz

 BOS tokso PCR
— Spesifitesi T (%96-100)
— Sensivitesi {, (%50)

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: Recommendations from the
Centers for Disease Control and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/
adult_oi.pdf (Accessed on October 20, 2015)



Tani

e Goruntuleme
— MR/ BT:

* Multipl cevresel kontrast tutan lezyonlar
e Siklikla 6demle iliskili

— Nadiren:

* Beyinde tek lezyon veya difliz ensefalit - hizli
progresyon —> fatal

— Sensitivite: MR>BT
— PET: Lenfoma ayirici tanisinda yardimci

Luft BJ, et al. Toxoplasmic encephalitis in patients with the acquired immunodeficiency syndrome. Members of the ACTG 077p/ANRS 009 Study Team. N Engl J Med. 1993 Sep 30
Levy RM, et al. The efficacy and clinical impact of brain imaging in neurologically symptomatic AIDS patients: a prospective CT/MRI study. J Acquir Immune Defic Syndr. 1990;3(5):461-71.



Tani

* Tani genellikle klinik konur
— CD4<100
— Tokso profilaksisi almiyorsa ve

— Asagidakilerden biri varsa suphelenilmeli:
* Uyumlu klinik bulgu
* Anti-Tokso IgG+

e Goriintiilemede tipik radyolojik bulgu (multipl halka
lezyonlar)

J
TE tanisini %90 koydurur

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: Recommendations from the
Centers for Disease Control and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/
adult_oi.pdf (Accessed on October 20, 2015)



Tani

* Kesin tani:
— Uygun klinik (bas agrisi, norolojik semptom ve ates) +
— MR/BT’de 21 kitle lezyonu +
— Klinik orneklerde MO’nin saptanmasi (zor)

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: Recommendations from the
Centers for Disease Control and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/
adult_oi.pdf (Accessed on October 20, 2015)



Tani

* Tani kriterlerini karsilamiyorsa ya da
 Ampirik tedaviye yanit yok ise
N2
Alternatif tanilar distnudlmeli

Beyin biyopsisi yapilmali

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: Recommendations from the
Centers for Disease Control and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/
adult_oi.pdf (Accessed on October 20, 2015)



Ayirici Tani

 AIDS + fokal norolojik bulgular

* Primer SSS lenfoma

* PMLE~- basit gortuntiuleme yontemleri ile ayrilabilir
— Beyaz cevherde daha sik
— Kontrast tutmaz
— Kitle etkisi yapmaz
* Daha nadir etkenler:
— M. tbc
— Fungal enf (kriptokok)
— Chagas hast
— Piyojenik beyin apsesi (6zellikle 1V ilag kullananlarda)

— Kriptokokkoz

— JCvirus

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-oi-prevention-and-treatment-guidelines/322/toxo




Baslangi¢ Tedavisi

 jlk tercih (Al):
— Primetamin + sulfadiazin + |6koverin

ilk doz 200mg, 1500mg  10-25mg
idame 75mg glinde 4 kez

— Sulfa allerjisi varsa—> sulfa desensitizasyonu (Bl)

* Alternatif rejimler:
— Primetamin + klindamisin+ I6koverin (Al) = PCP proflaksisi eklenmeli (All)
— TMP-SMX (TMP 5 mg/kg, SMX 25mg/kg) (PO/IV) (BI)
— Atovaquone + primetamin + lokoverin
— Atovaquone + sulfadiazin
— Atovaquone
— Primetamin + azitromisin + |6koverin (CII)

e Akut enfeksiyon tedavi siiresi
— En az 6 hafta (BII)
— Klinik ve radyolojik yanit yetersiz ise, slire uzatilabilir
— Akut tedaviden sonra tum hastalar kronik devam tedavisi almali

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-oi-prevention-and-treatment-guidelines/322/toxo




Kronik Devam Tedavisi

e llk tercih:

— Primetamin + sulfadiazin + I6koverin (Al)
25-50mg/glin 2000-4000mg/giin 10-25mg/giin

e Alternatif rejim
— Primetamin + klindamisin+ [6koverin (BI) > PCP proflaksisi eklenmeli (All)
—  TMP-SMX (2x1 fort tb) (BII)
—  TMP-SMX (1x1 fort tb) (BII)
— Atovaquone + primetamin + |6koverin
— Atovaquone + sulfadiazin (BIlI)
— Atovaquone (BIl)

* Kronik devam tedavisini ne zaman keselim?
— Semptom ve bulgular kaybolmali ve
— >6ay CD4>200 devam etmeli (BI)

* Kronik devam tedavisine (sekonder proflaksiye) tekrar ne zaman baslayalim?
— CD4<200 (All)

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html|/4/adult-and-adolescent-oi-prevention-and-treatment-guidelines/322/toxo




Tedaviye Yanitin Takibi

— Ab titrelerinin 6nemi yok

— Klinik/radyolojik diizelme ile takip edilmeli (Alll)

— Klinik iyilesme icin 2 hafta beklenir
— Once klinik iyilesme - sonra radyolojik iyilesme
— Gunluk norolojik muayene onemli

— Tedaviye yanitta fizik muayene, radyolojiden daha 6nemli

— Goruntuleme ne zaman yapalim?

— Tedavi basladiktan 2-3 hafta sonra
— Klinik kotllesme / yanitsizlik varsa = daha erken yapilabilir
— %75-80: tedavi ile klinik ve radyolojik yanit goraltr

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-oi-prevention-and-treatment-guidelines/322/toxo




Tedavi

* Tedavinin Radyolojik amaci:

— Lezyonlarin komplet rezoliisyonu (biylklik, kontrast tutulumu)

— Kucuk skarlar persiste edebilir
* Yardimci kortikosteroid tedavisi:
— Sadece TE fokal lezyon veya 6deme bagl kitle etkisi varsa endike (Blll)

— SSS lenfomasi olan hastalar da kortikosteroide klinik ve radyolojik
olarak dramatik yanit verir - Bu hastalar dikkatle izlenmeli

— En kisa stirede kesilmeli (immunsupresyon etkisi)
— Diger oportunistik enfeksiyonlar agisindan takip edilmeli (CMV, Thc...)
* Nobet hikayesi olan hastalara antikonviilzan eklenmeli (Alll)

— Tum hastalara rutin proflaktik eklenmemeli (BIII)

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-oi-prevention-and-treatment-guidelines/322/toxo




Tedaviye Yanitsizligin Yonetimi

Ilk 10-14 giin; yeterli tedaviye ragmen klinik ve
radyolojik olarak kotilesme varsa (duzelme yok)

N2

‘Baslangic tedavisine yanitsizlik’

N2
Beyin biyopsisi onerilir (Bll)

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-oi-prevention-and-treatment-guidelines/322/toxo




Antiretroviral Tedaviyi Ne Zaman
Baslayalim?

* Net degil

* Genel uygulama: Tokso tanisindan sonraki 2-3
hf icinde (CIllI)

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-oi-prevention-and-treatment-guidelines/322/toxo




Temasin Onlenmesi

e Tum HIV enfekte hastalar Tokso IgG taranmali (BIll)
(latent enfeksiyon)

— Tokso-IgG negatif ise; korunma icin bilgilendirilmeli:
» Cig/ iyi pismemis et yememeli
e Cig deniz Grinld yememeli (BIII)
— Pisirme islemi: ~75° C, pembelik kalmamali
* Toprak ve ¢ig et ile temastan sonra el yikamal
* Meyve ve sebzeleri yikayarak yemeli (BIIl)
— Kedisi olan seronegatif hastalar:
e GUlnlik cop degismeli (BIl)
» Kedileri evde kalmali. Disari salinmamali (BIlI)
e Kuru mama ya da pismis yiyeceklerle beslenmeli (BIlI)
» Kedilere tokso testi yaptirmaya gerek yok (All)

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-oi-prevention-and-treatment-guidelines/322/toxo



Primer Proflaksi

Toxoplasma-seropozitif, CD4 <100 hiicre/uL = TE icin proflaksi almali (All)

TMP-SMX fort tb 1x1 (PCP + TE etkili) (All)

TMP-SMX fort tb, haftada 3 giin 1x1 (BIIl)

TMP-SMX tolere edilemez ise; alternatif: dapson+primetamin + [6koverin (Bl) (PCP’e de etkili)
Primetamin/I6koverin -/+ atovaquone (PCP’e de etkili) (ClII)

Aerosolize pentamidin—=> TE’e etkili degil - Tokso proflaksisinde kullanilmaz (Al)

Toksoplazma-seronegatif ->CD4<100 diisunce tokso-IgG tekrar test edilmeli

Serokonversiyon olan hastalar: TE proflaksisi almali (All)

Primer proflaksi ne zaman keselim?

CD4>200 hiicre/uL, >3 ay ise = kesilebilir (Al)
CD sayisi tekrar <200 ise = proflaksi tekrar baslanmali (Alll)

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-oi-prevention-and-treatment-guidelines/322/toxo




SONUC

En sik firsatci enfeksiyon

CD4<100, profilaksi almayan, seropozitif
— Reaktivasyon: %30

Klinik: bas agrisi, norolojik semptom

MR/BT: cevresel kontrast tutan multipl lezyon
Tokso-1gG genelde pozitif

Tedavi: primetamin+ sulfadiazin + I6koverin (Al)
TMP/SMX (BI)

Baslangic tedavisi: min 6 hf

Kronik devam tedavi suresi: lezyonlar kaybolmali + >6 ay siure ile
CD4>200 devam etmeli




TESEKKUR EDERIM




