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40 yasinda erkek

s Oksuruk

*Ates

**Yutma gucliugi

*»* Son 3 ayda yaklasik 15 kg agirlik kaybi
s*Yaklasik 1 yildir halsizligi(+)

“*Istanbul Laleli’"de bir tekstil atélyesinde
calismakta



Pozitif Fizik Baki Bulgular

**38-40 °C ates,

**Agizda kandidal plaklar
‘*Akcigerde yer yer kaba raller

**Sag el 3. parmak uc kisimda panaris

**Anal bolgede 10X5 cm boyutlarinda hafif
ulsere lezyon
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Pozitif Fizik Baki Bulgulari




Laboratuar Degerleri

WBC: 2190

*N: %74 L: %13 Mo:%9 Eo:%4

**HB: 8.0 HCT:25

**PLT:180 000

** Sedim: 81, CRP:95

“*AST:59, ALT:34, AKS:87, Na:132, Alb:2.9
HIV RNA:14.394.354 |U/ML

s Lenfosit: 340, CD4:44(%12)



Laboratuar Degerleri

**Balgamda ARB(-)

**Balgam kiltlriinde patojen bakteri saptanmadi
“*Anti-Toxo IgM(-), Anti-Toxo IgG(-)

“**Anti-Rubella IgM(-), Anti-Rubella IgG(+)

< Anti-CMV IgM(-), Anti-CMV 1gG(+) Avi:92.8(High +)
s Anti-HAV(+)

“*HBsAg(-), Anti-HBs(-)

< Anti-Chlamydia pneumonia Ig M(-), 1gG(-)

<* Anti-Chlamydia trachomatis Ig M(-), 1gG(-)

“*EBV VCA IgM(-), 1gG(-)



Goruntuleme Sonuclari

**Boyun Ultrasonografi: Her iki servikal ve
supraklavikular bolgede blyligu 1 cm boyutta zayif
vagl hilus ve hiler kanlanmasi izlenen multipl LAP

+»Ust Batin Tomografisinde: Ozellik yok

***Alt Batin Tomografisinde: Mezorektal yag doku
icerisinde sagda 8x6 mm boyutlarinda 1 adet LAP
izlenmekte

**Beyin Manyetik Rezonans: Bilateral sobkortikal
beyaz cevherde T2 flair'de hiperintens iskemik
gliotik odaklar izlendi (Kuctuk damar hastaligi)



Goruntuleme

Sagda daha bariz olmak lzere bilateral hiler dolgunluk

11.02.2015



Thorax Tomografi

Sagda daha bariz olmak Gzere bilateral hiler ve subkarinal LAP
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Thorax Tomografi

Bilateral hiler ve subkarinal LAP




Thorax Tomografi

Bilateral akciger Ust loblarda milimetrik boyutlu yer yer
interseptal kalinlasmalarin eslik ettigi cok sayida pulmoner
noduller




Hastanin klinik seyri

**Bu asamada hastaya hangi tedaviyi 6nerirsiniz?
A. ART tedavisi baslarim

B. ART+Profilaksi tedavileri (Anti-PCP, Anti-mikotik,
Anti-MAC)

C. ART+Profilaksi+ Anti-Mikobakteriyel tedavi
D. Anti-Mikobakteriyel+Profilaksi tedavileri






Firsatci Enfeksiyonlar

. Bakteriyel Deri Enfeksiyonlari
Lenfadenopati

600 | Trombositopeni

CD4
Sayis| 400
/mm3

200  aan T N B

Aylar | Ylllar



TEDAVI PLANI

+** Klaritromisin 500 mg 2x1 /giin po (MAC’lar icin)
» Azitromisin 1200 mg X 1 /hafta po (Lopinavir/r’den etkilesim)
*** Flukonazol 200 mgr 1x1/glin (Kriptokoklar icin)(Candida)
v’ Lipozomal Amfoterisin B 180 mgr/hafta (Rifabutin’den etkilesim)
*** Trimetoprim/Sulfometoksazol (800/160 mgr) Bactrim forte
tbl 1x1 (PCP, Toksoplazma igin)
»» Valgansiklovir (CMV i¢in) baslaniimadi (??)
s Anti-TBC
» |zoniyazid 300mgr 1x1 po
» Prazinamid 500 mgr 1x3 po
» Etambutol 1x500 mgr 1x3 po
» Moksifloksasin 400 mgr 1x1 po (Rifabutin 150 mgr/glin)
» Neurox-B 1x1
s ART
» Truvada 1x1 po
» Kaletra 2x2 po



Drug-drug Interactions between ARVs and Non-ARVs"
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» Klaritromisin ile LPV/r’ nin birlikte kullanimi Klaritromisinin yiiksek dozda kalmasina neden olabi
» Doz ayarlanmasi ve yakin EKG takibi gerektirir



Table 18a. Drug Interactions between Protease Inhibitors® and Other Drugs (Last updated May 1,
2014; last reviewed May 1, 2014) (page S of 12)

Concomitant Drug

Pl

Effect on Pl or Concomitant Drug
Concentrations

Dosing Recommendations and Clinical Comments

Antimycobacterials,

continued

Rifabutin

RTV-Boosted Pls

ATVIr

Compared with rifabutin (300 mg daily)
administered alone, when rifabutin (150 mg
once daily) is administered with ATVIr,
rifabutin AUC T 110% and metabolite AUC T
2101%

DRVIr

Compared with rifabutin (300 mg once daily)
administered alone, when rifabutin (150 mg
every other day) is administered with DRV,
rifabutin AUC not significantly changed and
metabolite AUC T 881%

FPVIr

Compared with rifabutin (300 mg once daily)
administered alone, when rifabutin (150 mg

every other day) is administered with FPVIr,
rifabutin and metabolite AUC T 64%.

LPVIr

Compared with rifabutin (300 mg daily)
administered alone, when rifabutin (150 mg
once daily) is administered with LPVI,
rifabutin and metabolite AUC T 473%.

SQVIr

T rifabutin with unboosted SQV

R fabutin 151 el o7 300 mo e § "

Monitor for antimycobacterial activity and consider
therapeutic drug monitoring.

PK data reported in this table are results from healthy
volunteer studies. Lower rifabutin exposure has been
reported in HIV-infected patients than in the healthy study
participants.




DHHS 2015

“*HIV + Tlberkilloz birlikteliginde ciddi lenfopeni
varken (<50 CD4*T Lenfosit) erken baslanan ART
sonrasinda IRIS daha sik gozlenmekte ancak daha az
siklikta mortalite ile iliskili oldugu belirtilmektedir.

‘*Eger <50 CD4*T Lenfosit ise ilk 2 hafta icinde
baslanilmali (Al).
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» Kullanilan Anti-Ret
» Tenofovir (hassas)

» Emtrisitabin (hassa
» Lopinavir/ritonavir




Hastanin klinik seyri

** Tedavinin 2. giniinden sonra ates kesildi
** Hastanin istahi ve yutmasi dizeldi

** Tedavinin 12. giintinden sonra atesler tekrar yikselmeye
basladi

% Urik Asit: 12.1 (Urokoliz baslandi)

*** Losec ampul 1x1

< WBC: 4440

< N: %71 L: %13 (Lenfosit: 610)

**HB: 10.2 HCT:33

** Sedim: 102, CRP:40

** AST:30, ALT:22, AKS:71, Na:130, Alb:3.8

**VDRL(+), TPHA(+) (Benzatin penisilin 2.4 milyon lnite/hafta, 3
hafta)



Hastanin klinik seyri

**Tedavinin 20. gliniinde ateslenmeler devam ediyor
» RIS dusltnlldigi hastaya anlatildi

» Atesten rahatsiz olmadigini belirtti, arada antipiretik ve
anti-inflamatuar ile devam edildi

»Hemoroidden yakindigi icin doxium 1000 mgr 2x1

» Depresif durum dolayisiyla psikiyatri konsultasyonu ve
lustral 50 mgr/glin, serex 25 mgr/gin

» Hasta ila¢ coklugundan cok yakiniyor
» Hastadan balgam vermesi istenildi



Ciddi Lenfopenide ART

*»»Ciddi lenfopenide ART baslanmasindan sonra erken
morbidite ve mortalite ortaya cikabilmekte

» Firsatci enfeksiyonlar
§§ >1lac toksisiteleri
o __ CD&s

33 L > Enfeksiydz olmayan
g3 ik I GREIEE L omplikasyonlar
g S - _cousrica 7 IRIS
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= CD4$50

s 18 21

Early mortality among adults accessing antiretroviral
treatment programmes in sub-Saharan Africa. Lawn SD,

Harries AD, Anglaret X, Myer L, Wood R. AIDS 2008



IRIS

» ART baslanan HIV hastalarinda atipik klinik ya da
mevcut klinigin kottlesmesi seklinde ortaya cikar

» % 4-50 oraninda gozlenir

» Mikobakteriyal, Kriptokok, Histoplazmozis,
Pneumocystis Jiroveci, Herpes, HBV ve digerlerinde

» Basarili HIV virolojik baskilama olabilmekte

» Basarili mikrobiyolojik temizlenme olabilmekte

» Tanida baslica 3 klinik belirleyici bulunur
v ART baslangicinda siddetli CD4 lenfopeni
v’ Onceden olan firsat¢i enfeksiyon (Subklinik olsa bile)
v ART’den dnce firsatgi enfeksiyonun cok kisa tedavisi

(Ravimohan et all, CID 2015)
(Naranbhai et al. AIDS2014)



Monocytes/Macrophages in IRIS

A. Yeterli Konak CD4* T Lenfositli Enfeksiyon

mycobactenal
\
IFNy lmr
() o & -t . Sinirlrimmunopatoloji ile
IL-8 mw bakteriyel sinirlama
it P o CO4 T catis Aty ;2
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B. Sonradan olusan T hiicre uyarilmasini izleyen, eksik CD4* T Lenfositli Enfeksiyon Asirt inflamasyon ve
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Barber ot al Nat Rev Microbiol. 2012 .Uyarllm"lg. mak.ro.fajlarln birikimi v.e. t.am aktivasyon
icin T hicrelerinin yardimini bekliyisi




IRIS Gorunusu

Firsatg: Enfeksiyon | Klinik Gériintiisi ______

M. tuberculosis » Ates
» Lezyonlarda ilerleme

»Yaygin LAP, organomegali

MAC » Ates, Anemi
»Boyun ve batinda biytyen LAP’lar
»Karaciger ve dalak blylklugu
» Granilomatoz lezyon basisina bagl ikter,
alkalen fosfataz ve GGT yukselmesi

Hepatit B, C > Gecici yiikselen transaminazlar (ilac-ilac
etkilesimi ile karisir)
» Genellikle hafif ve kendini sinirlar
> Onceden siroz bulunanlarda dekompanse hale
donebilir

Progressif multifocal leucoensepholapati » Lezyonlar maskelenebilir ya da kotulesebilir
Varicella zoster ya da Herpes simplex virus > ART baslanmasindan sonra reaktiflesebilir

Dermatolojik durumlar » Follikilit, oral ve genital sigiller ortaya cikabilir
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1 month after starting steroids

2 months after starting steroids




IRIS” te Tedavi ve ART Ne Zaman Kesilmeli ?

» Anti-piretik, nonsteroid anti-inflamatuar ve steroid

» Prednizon 1 mg/kg/gliin(maksimum 60-80 mg/giin)
10-14 gun icinde hizla azaltilabilir (uzman goérusu)

» Vakalarin cogunda ART’nin devam edilmesi 6nerilmistir

» Hafif ve orta derecede semptomu olan vakalar tolere
edebilir

v’ Hastalara ilerleyen zamanlarda bunun kaybolacaginin
glvencesi verilebilir

» Hayat tehdit eden IRIS’de tedavi devam edilmemeli

v"Hemodinaminin bozuldugu durumlar
v'Solunum yoluna basi yapan LAP’lar icin havayolu aciimali

Murdoch et al. AIDS, 2008



Hastanin klinik seyri

**Tedavinin 30. glini ateslenmeler devam ediyor
»WBC: 4340
»N: %79 L: %9 (Lenfosit: 610)
»HIV RNA: 11.202 IU/ML
>CD4: 134 (%34.27)



Bilateral hiler dolgunluk ve sag parakardiak alanda
infiltrasyon




Bilateral hiler ve subkarinal yer yer nekroze alan
iceren konglemere LAP

17.03.2015



Bilateral hiler bolgede ve subkarinal alanda yer
ver nekroze alan iceren konglemere LAP
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Sag hemitoraksta plevral mayi ve sag anteriorda
tomurcuklanmis agac manzarasi

17.03.2015




Bilateral akciger Ust loblarda milimetrik boyutlu cok sayida

pulmoner noduller izlenmektedir ( HIV 'e sekoder reaktive tbc)
w - J

Yy
’
A} r l
"

17.03.2015




Akciger ust lobda milimetrik boyutlu
cok sayida pulmoner noduller

17.03.2015




Hastanin klinik seyri

**Tedavinin 40. giintiinde ateslenmeler kayboldu
“*IRIS’den kurtulduk
*Urik Asit
> Tedavinin 12. giininde 12.1 (Urokoliz Baslandi)
»Tedavinin 20. glinlinde: 10.7

» Tedavinin 25. glinlinde:5.6
»Tedavinin 32. glintinde: 3.3



»Herhangi bir yorumu olan var mi?




Hastanin klinik seyri

**Hastanin Ablasi Kardesinin ilaclarini icmedigini,
ilaclari yatagin altinda buldugunu belirtti

“*Hastaya bronkoskopi yapilarak 6rnek alinmasi
onerildi hasta kabul etmeyince

»Nebllizatorden %3 NaCl ile uyarilarak balgam alindi

**Hastaya ilaclari hemsire gozetiminde verilmek
istendi

» Hasta ilac almayi kabul etmedi



Hastanin klinik seyri

***Bu asamada hangisini yaparsiniz?
A. Mevcut tedaviyi tekrar devam ederim
B. Sadece ART devam ederim

C. Anti-Mikobakteriyel tedavi (INH+Prazinamid
+Rifabutin+Etambutol)+(TMP+SMX)

D. ART tedavisini degistiririm



Hastanin klinik seyri

+Anti-TBC + PCP ve Toxo Profilaksisi verildi (Izoniyazid
+Rifampisin+Prazinamid+Etambutol) +Bactrim
fortelx1tedavisine karar verildi.

%11.02.2015

> Anti-CMV IgM(-): 0.12

» Anti-CMV 1gG(+): 608

» Avidite: (High +) 92.8

» GOz konsultasyonu: CMV retinit bulgusu yok
%*12.04.2015

» Anti-CMV IgM(+): 6.11

» Anti-CMV 1gG(+): 2450

» CMV PCR: 12.839 IU/mL

*¢ GOz konsultasyonu: CMV retinit bulgusu yok



***Valgansiklovir baslayalim mi?




Hastanin klinik seyri

“*Yeni tedavi diizenlenmesinin 5. glint tekrar 38.4°C
gecmeyen ateslenmeleri gozlendi
» Direncli M. tuberculosis ya da Akciger MAC enfeksiyonu

olabilecegi disunuldi ve Rifam+Etambutol yanina
Klaritromisin 2x500mgr eklendi



Sagda daha belirgin hiler dolgunluk, ancak
bir onceki akciger filmine gbre sag alt infiltrasyon azalmasi
gozlenildi

=



Hastanin klinik seyri

“*Hastanin ART tedavisi kesilince anti depresif
tedavisi tekrar duzenlendi

» Efexor 75 mgr (Venlafaxine HCI)
»Serex 25 mgr

**Yeni tedavi dizenlenmesinin 10. glinii
ateslenmeleri kesildi

“*Hastanin cevreye uyumu artt

“*Yeni tedavi dizenlenmesinin 13. glint tekrar 38°C
ates basladi



Hastanin klinik seyri

“*Alinan Balgamda ARB(+)
**TBC-PCR (+) (Rifampisin direncli)

**Nisan 2015’ de Ankara Atatirk Gogus Hastaliklari
Hastanesi’nde yatirilarak Tbc Tedavisi olarak: PAS
+Moksifloksasin+Klofazimin baslaniyor.



HIV prevalence in new TB cases

TB report, WHO 2014



Onceden Tedavi (Jbrmﬁs,x ve Tiim Olgularda C1D-TB Oranlari, 2005. wm‘

*Yiizdeler INH ve RIF igir ‘I 7.*‘\ '

gular : Q"“den érl;::::' Tiim Olgular |
_ [ci [D-T Yo* CID-TB e
2005 | 101 31 90 17,7 19] 51
2006 | 131 ] 32 118 16,6 249 5,1
2007 | 120 29 | 120 15,5 240 49 |
008 | 125 | 30 | 138 | 186 263 k3 |
2009 99 27 J_ 123 | 208 222 5,1
000 | 10 | 25 | 40 | 228 | 250 | s
20 | e Alnl DaeT | 243 262 .

DT yapilan hasta saysst tizerinden almmistir,

»Elazig’da her y|I 95-100 olgu ve direncli olgu %1-2



Hastamizin CD4 ve Viral Yuk Durumu

**16 HAZIRAN 2015:
»HIV RNA: 2.841.380 IU/ML (14.394.354)
»CD4:52,09 hiicre/ul
**26 HAZIRAN 2015:
» Tenofovir Emtrisitabin+Dolutegravir
**02 ARALIK 2015:

»HIV RNA : 48.814.480 |IU/ML
»CD4: 86 hicre/pl



Hastamizin CD4 ve Viral Yuk Durumu

**10 ARALIK 2015-10 OCAK 2016 tarihleri arasinda
Ankara Ataturk Gogus Hastaliklari Hastanesi'nde
yatarak takip

» Tedavisi: PAS+Moksifloksasin+Klofazimin+Sikloserin olarak
dizenleniyor

v'(Onceki tedavi: PAS+Moksifloksasin+Klofazimin)

14 OCAK 2016 Klinigimize yatirildi
» Tenofovir Emtrisitabin+Dolutegravir aliyor

**08 SUBAT 2016
» HIV RNA :1.292 IU/ML
» CD4:398,6 hiicre/ul
»>CMV IG M (-), CMV IG G (+), CMV AVIDITE: 70 (high) (40-60)



HIV llac Direnc Testi Sonucu

Drug Resistance Interpretation: RT

NRTI Resistance Mutations: None
NNRTI Resistance Mutations: None

Other Mutations: I2V, K321 V35T, E36DE. K49R_  P55PQ,. V60I, I135R_. Q174H,
DI177E. I202V_R211K_F2141L.. V245Q
Nucleoside RTI Non-Nucleoside RTI

lamivudine (3TC) Susceptible efavirenz (EFV) Susceptible
abacavir (ABQO) Susceptible etravirine (ETR) Susceptible
zidovudine (AZT) Susceptible nevirapine (NVP) Susceptible
stavuadine (D47T) Susceptible rilpivirine (RPV) Susceptible
didanosine (DDI) Susceptible
emtricitabine .

Susceptible
(FTCO) P

tenofovir (TDF) Susceptible

RT Comments

Mutation Scoring

PR ATV/r DRV/r FPV/r IDV/r LPV/r NFV SQV/r TPV/r

K201 o 0 0

(=)
(]

10 0 0

Total: Q 0 0 Q 0 10 0 0

RT 3TC ABC AZT D4T DD FV ETR NVP RPV

Total: 0 Q 0 0 0 0 0 0




Olgunun Getirdikleri

> Hastalarin yakin takibi(Ozellikle ilaclarin kullanimi)

» CD4* T lenfosit sayisi <50 olan olan hastalarda
birden fazla firsatci enfeksiyon birlikteligi olabilecegi

v'HIV + M. Tuberculosis + Candida + Sifiliz varligi

v Firsatci disi enfeksiyonlar ve diger ek komorbiteler
» MDR M. tuberculosis varligi
> RIS

» Zor hasta ile uyumun sonuna kadar devam gerekligi
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