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HIV- Genel bilgiler

* Lentivirinae- Retrovirus
e 1981 ABD, PCP ve Kaposi sarkom vakalarindaki artis sonrasi saptandi
* 1983 ilk izolasyon

e 1985 serolojik testler

e 1986 HIV-2

* 1996 HAART

* Hedef hlicre CD4 T lenfositleri



HIV epidemiyolojisi- 2020

* Tim diinyada’
e 37.7 milyon (30.2 — 45.1 milyon) HIV ile yasayan birey
* 1.5 milyon (1-2 milyon) yeni vaka
* 680.000 (480.000- 1 milyon) mortalite
e Turkiye'de 2
e 27.263 HIV ile yasayan birey
e 2865 yeni vaka
* 37 mortalite

Thttps://www.unaids.org/en/resources/documents/2021/2021_unaids_data
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/bulasici-hastaliklar/hiv-aids/hiv-aids-liste/hiv-aids-istatislik.html



HIV ile iliskili fungal enfeksiyonlar

* Pneumocystis jirovecii(carinii) pnomonisi (PCP )
* Kriptokokkoz

* Kandidiyaz

* Histoplazmoz

e Koksidioidomikoz

* Aspergilloz

* Parakoksidioidomikoz

 Talaromikoz



Pneumocystis jirovecii(carinii) pnémonisi (PCP

)

P. carinii ratlarda, P. jirovecii ise insanlarda infeksiyon etkeni

e Havayolu ile bulas

 Saglikli 2-4 yas cocuklarin 2/3’tnde P. jirovecii antikorlari saptanmis’

* HIV ile iliskili mortalitenin en 6nemli nedeni

e PCP profilaksisi ve ART oncesi AIDS hastalarinin % 70-80’inde goruliyordu
* Yeniinsidans <1 vaka 100 kisi-yil?

* interstisyel pnémoni

e Extrapulmoner tutulum nadir ancak herhangi bir organi tutabilir

' Pifer LL, Hughes WT, Stagno S, Woods D. Pneumocystis carinii infection: evidence for high prevalence in
normal and immunosuppressed children. Pediatrics. 1978;61(1):35-41.
at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/400818.

?Buchacz K, Lau B, Jing Y, et al. Incidence of AIDS-defining opportunistic infections in a multicohort analysis
of HIV-infected persons in the United States and Canada, 2000-2010. J Infect Dis. 2016;214(6):862-872.
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27559122.
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Pneumocystis jirovecii yasam siklusu
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* Trofik

* Prekist (Sporozoit)
* Kist



PCP risk faktorleri

* CD4 T lenfosit sayisi < 200 hiicre/mm?
* CDA T lenfosit orani < 14 %

* Gecirilmis PCP oykusu

* Agizda mantar enfeksiyonu oykusu

* Yuksek HIV RNA dulizeyi

* Rekiirren bakteriyel pnémoni

* [stemsiz kilo kaybi



PCP Klinik-Lab

e Subakut baslangicli progresif dispne, ates, nonproduiktif oksuruik
* Takipne veya tasikardi saptanabilir

* FM bulgusu olmayabilir veya nadiren ral duyulabilir

» Akciger difizyon kapasitesinde diisme

* Hipoksemi en dnemli karakteristik lab bulgu

» Radyolojisinde kelebek seklinde, diffliz, bilateral, simetrik, interstisyel ve asiner buzlu
cam infiltrasyonlar

e Spontan pneumothorax
» Kavitasyon ve plevral eflizyon alternatif tanilari destekler
* ince kesit- Akciger BT: negatif prediktif degeri yiksek’
' Hidalgo A, Falco V, Mauleon S, al. e. Accuracy of high-resolution CT in distinguishing between Pneumocystis

carinii pneumonia and non-Pneumocystis carinii pneumonia in AIDS Patients. Eur Radiol. 2003;13(??):1179-
1184.
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PCP Tani

Balgam/BAL/dokuda histopatolojik olarak etkenin gosterilmesi
* Grocott-Gomori metenamin guimus, kristal viyole, toluidin mavisi, direk immunofloresan boyama
Balgam/BAL/doku/agiz calkanti suyu PCR ile etkenin gosterilmesi
» Kantitasyon imkan’
1,3 B-D-glukan
 Spesifitesi duslik®
Serum LDH duzeyi

« Ozgulligu disuk olmakla birlikte, PCP’li hastalarin % 90’inda yiiksek
* Tedavi alan hastada LDH duizeyinin ylkselmesi kdtu prognostik faktor

' Larsen HH, Huang L, Kovacs JA, et al. A prospective, blinded study of quantitative touch-down
polymerase chain reaction using oral-wash samples for diagnosis of Pneumocystis pneumonia in HIV-
infected patients. J Infect Dis. 2004;189(9):1679-1683. Available

at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15116305.

2 Li WJ, Guo YL, Liu TJ, Wang K, Kong JL. Diagnosis of Pneumocystis pneumonia using serum (1-3)-beta-D-Glucan: a
bivariate meta-analysis and systematic review. J Thorac Dis. 2015;7(12):2214-2225. Available

at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26793343.
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PCP Tedavi

* Tercih edilen -21 giin
* Trimetoprim 15 mg/kg / sulfametoksazol 75-100 mg/kg (TMP-SMX)

 Alternatif - 21 glin
* Trimetoprim 15 mg/kg + dapson 100 mg/kg
* Trimetoprim 15 mg/kg + klindamisin 3x600 mg
e Klindamisin 3x600 mg + primakin
* Pentamidin 4 mg/kg/gln

*Basvuru p02<70 mmHg ise prednizolon 80 mg/giin eklenerek azaltilarak 21
gln boyunca verilmelil



PCP primer profilaksi dnerilen kisiler

* CD4 T lenfosit sayisi < 200 hiicre/mm?
* Orofaringeal kandidiyaz saptananlar
* CDA T lenfosit yuzdesi < %14 olanlar

* CD4 T lenfosit sayisi 200-250 hiicre/mm? olup , CD4 T lenfosit takibi 3
ay sure ile yapilamayacak olanlar



PCP Kemoprofilaksi

* CD4 T lenfosit sayisi < 200 hiicre/mm?

* ART baslandiktan sonra en az 3 ay sureyle 2 6lcimde CD4 T lenfosit
sayisi >200 hiicre/mm? ise kesilebilir

* PCP tedavisi bittikten sonra sekonder profilaksi

* CD4 T lenfosit sayisi 2200 hiicre/mm? iken PCP gelisirse profilaksi
omur boyu



PCP Kemoprofilaksi

1. Secenek TMP-SMX tb 1/2x1 PO

2. Secenek

1. TMP-SMX tb haftada 3 kez
Dapson 1x100 mg PO / 2x50 mg PO
Dapson 1x50 mg PO + primetamin 50 mg/hafta + [6koverin 25 mg/hafta
Dapson 1x200mg/hafta + primetamin 75 mg/hafta + [6koverin 25 mg/hafta
Aerosolize pentamidin 300 mg/ay
6. Atovakon 1500 mg/giin PO

3. Secenek Atovakon 1500 mg/giin PO+ primetamin 25 mg/hafta +
|6koverin 10 mg/gin

e W



Immun rekonstitiisyon sendromu (IRIS)

* ART baslandiktan sonra gorulen paradoksik klinik kotulesme
* CDA T lenfosit artisina bagl asiri immun yanit

* ART sonrasi haftalar icinde gorulebilir (genellikle 1 ay)
* Ates
* Semptomlarda alevlenme
e Goruntlleme bulgularinda ilerleme

 Tedavide steroid ve nonsteroidler
* En sik dissemine kriptokokkoz sonrasi



Kriptokokkoz

e HIV iliskili kriptokokal hastalikta en sik etken Cryptococcus neoformans

* Cryptococcus gattii-Avusturalya ve subtropik bolge

* ART oncesi HIV vakalarinin % 5-8’inde dissemine kriptokokkoz goriulmekte
idi’

 280.000 vaka/y1l tiim diinyada ve AIDS iliskili dlimlerin % 15’inin nedeni?

* Vakalarin % 90’1 CD4 T lenfosit sayisi < 100 hiicre/mm?

e HIV ile yasayan bireylerde kriptokokkoz genellikle disseminedir

'Aberg J, WG. P. Cryptococcosis. In: Secondary Aberg J, WG. P, ed”eds. Subsidiary Aberg J, WG. P, trans.
Secondary Cryptococcosis. Vol. ed. New York, NY: Churcill Livingstone; 2002:498-510.

2Rajasingham R, Smith RM, Park BJ, et al. Global burden of disease of HIV-associated cryptococcal
meningitis: an updated analysis. Lancet Infect Dis. 2017;17(8):873-881. Available
at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28483415.
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Kriptokokkoz- SSS

 SSS enfeksiyonu en sik tutulum yeri ve en sik mortalite nedeni
e Subakut menenjit/meningoensefalit (1-120 glin, ort 2 hafta)

* Basagrisi, ates, hafiza kaybi, letarji, kraniyal sinir tutulumlari,
konvilziyon, koma vb

* Menenijit olgularinin yarisinda oktler felcler ve papilédem gorulebilir
» Koroidit, endoftalmit gelisebilir
* KIBAS’a bagli gérme kaybi gelisebilir



Kriptokokkoz-Pulmoner

* Akcigerler ikinci siklikla tutulur

* Asemptomatik ----

 Oksurik+ dispne i
* Nonspesifik bulgu
* PCP’yi taklit edebi

-- Solunum yetmeazligi

e seyreden lober pnémoni
ar oldugu icin tani gecikebilir

ir



Kriptokokkoz- Cilt

e Cilt tutulumu hematojen yayilim ile sekonder olarak gelisir
* Menenijitli olgularin % 5’inde gorulebilir
* En sik papul, ortasi tlserlesmekte olan makulopapul seklinde

* Ayiricl tant:
* molluscum contagiosum
* bazal hucreli karsinom
e akne vulgaris






Kriptokokkoz-Tani

BOS bulgulari

» Hafif artmis protein dizeyi, dusik-normal glukoz, lenfosit hakimiyetinde degisken pleositoz

Kesin tani kultur-SDA
e Kanda %50, BOS % 80 pozitif

Cini mirekkebi/nigrosin ile menenjit vakalarinin % 90’inda tani konulabilir
» Siyah zeminde kapsulin boyayi almamasi nedeniyle beyaz tomurcuklanmis maya hticreleri

Antijen testi
* Serum veya BOS’ta lateks agg/enzim immunoassay yontemleri ile
 SSS tutulumu olan immiuinstiprese olgularda dnerilmekte’

PCR

* Dusuk mikroorganizma varliginda yalanci negatiflik! Es zamanl antijen testi 6nerilir?

'Ssebambulidde K, Bangdiwala AS, Kwizera R, et al. Symptomatic Cryptococcal Antigenemia Presenting as
Earlg Cryptococcal Meningitis With Negative Cerebral Spinal Fluid Analysis. Clin Infect Dis.
2019;68(12):2094-2098. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30256903.

2O'Halloran JA, Franklin A, Lainhart W, Burnham CA, Powderly W, Dubberke E. Pitfalls Associated With the
Use of Molecular Diagnostic Panels in the Diagnosis of Cryptococcal Meningitis. Open Forum Infect Dis.
2017;4(4):0fx242. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29255738/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30256903
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29255738/







Dissemine Kriptokokkoz Tedavi

ind[jksiyon 1. Amfoterisin deoksikolat 0.7-1 mg/kg/gtin + flusitozin 100 mg/kg/giin
Tedavisi 2. Lipozomal Amfoterisin B 3-4 mg/kg/giin + flusitozin 100 mg/kg/glin
3. Amfoterisin B lipid kompleks 5 mg/kg/glin + flusitozin 100 mg/kg/giin
(2 hafta)
Konsolidasyon 1. Vorikonazol 200-400 mg 2x1 PO
tedavisi 2. Posokonazol 200 mg 4x1 PO
3. Fluk | 800-1200 un PO
(4-6 hafta) ukanazo mg /gun
Baskilama 1. Flukanazol 200 mg/giin PO
tedavisi 2. ltrakonazol 400 mg/giin PO

(>1 y|I) 3. Amfoterisin deoksikolat 1 mg/kg/hafta IV




Kriptokokkoz Tedavi

* SSS disi ekstrapulmoner / diffliz pulmoner kriptokokkoz SSS enfeksiyonu gibi
tedavi edilmelidir (BIlI)’

» Hafif-orta SSS disi ekstrapulmoner/ Fokal pulmoner kriptokokkoz /
Asemptomatik kriptokokkal antijenemi (LFA ile CrAg <1:320) etkili ART ile

birlikte flukonazol 400-800 mg/glin 10 hafta + 200 mg/glin toplam 6 ay
onerilmektedir (BllI)’

* Serum CrAg LFA ile 21:640 (EIA/latex agg ile >1:160 ) ise SSS enfeksiyonu gibi
tedavi edilmelidir (BIlI)’

* ART'nin antifungal tedaviden en az 4 hafta sonra baslanmasi 6nerilir

1 Saag MS, Graybill RJ, Larsen RA, et al. Practice guidelines for the management of cryptococcal disease. Infectious

Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2000;30(4):710-718. Available
at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgizcmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list uids=10770733.
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Kandidiyaz

* Ensik C. albicans
* CD4 T lenfosit sayisi < 200 hiicre/mm?

e Orofarengeal

« Ozefageal

* Vulvovaginal

e Tani: Kultar, histopatoloji
* Profilaksi 6nerilmiyor

* Tedavi
» Hafif orofarengeal kandidiyaz: Nistatin
* Orta-agir orofarengeal kandidiyaz: Flukonazol 200 mg yiikleme, 100-200 mg/giin idame 7-14 giin
* Flukonazol 150-400 mg/glin veya itrakonazol 200 mg/giin

* Direncli olgularda vorikonazol, posakonazol, ekinokandin ve Amfoterisin B

* https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-opportunistic-
infection/candidiasis-mucocutaneous



Histoplazmoz

e Histoplasma capsulatum
* ABD ve Gluney Amerika’da endemik

Endemik bolgelerde HIV ile yasayan bireylerde insidans % 5'
CDA4 T lenfosit sayisi < 150 hiicre/mm?
* Mikrokonidyalarin inhalasyonu ile

* |zole akciger enfeksiyonu
e Agir immunsupresyonda yaygin hastalik

'"Wheat LJ, Connolly-Stringfield PA, Baker RL, et al. Disseminated histoplasmosis in the acquired immune
deficiency syndrome: clinical findings, diagnosis and treatment, and review of the literature. Medicine
(Baltimore). 1990;69(6):361-374. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2233233.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2233233

Histoplazmoz- Klinik

* En sik bulgular ates, halsizlik, kilo kaybi, hepatosplenomegali
* %50’sinde oksurik, gégus agrisi ve dispne

* SSS histoplazmozu
e Ates, basagrisi, ndbet, fokal nérolojik bulgular

* Gastrointestinal sistem histoplazmozu
* |shal, ates, karin agris|



PFigure 1 - Antcroposterior chest X-ray showing
diffuse micronodular infiltrate with bilateral and right
paratrachcal hilar lymph node enlargement.'”



Histoplazmoz- Tani

L] o e L]
e Histopl tijen test
I S O a S m a a n I e n e S I Culture of Histoplasma capsulatum on Sabouraud's dextrose agar showing a
R white suede-like colony with a pale yellow-brown reverse.
* Kan/ idrar/ BAL

e Kultlr
* Kan/ kemik iligi / BAL haftalar icerisinde micelyal formda Urer

* Giemsa/ GMS/ PAS ile boyama

* Makrofajlar icerisinde kliclik oval maya formlari

* Histoplasma antikor testi
* Kompleman fiksasyon/immun difiizyon






Histoplazmoz

Tedavi

* Dissemine hastalik durumunda Lipozomal Amfoterisin B > 2 hafta,
takiben itrakonazol 3x 200 mg 3 glin, takiben 2x200 mg > 12 ay

* Hafif vakalarda itrakonazol 3x200 mg 3 gun, takiben 2x200 mg > 12 ay

Profilaksi

* CD4 T lenfosit sayisi < 150 hiicre/mm? + endemik bolgede yasamak
* Itrakonazol 200 mg/gtlin



Koksidiyoidomikoz

* Coccidioides immitis, C. posadasii

* ABD ve Guney Amerika’da endemik

* CD4 T lenfosit sayisi < 250 hiicre/mm?

* Fokal pnomoni

* Diffliz pndmoni

e Ekstrapulmoner tutulum(menenijit, osteoartikiler vb)
* Lokalize bulgu olmaksizin pozitif koksidiyoidal seroloji



Koksidiyoidomikoz

Tanli

* Seroloji
* |drar/ serum antijen testi
* Antikorlar birkac¢ hafta icerisinde gelisir

* Boyama

* sferul gorilmesi tanisal, eksudalar 6nce %10-20 KOH ve kalkoflor beyazi ile; dokular ise HE,
GMS veya PAS ile boyanmali

e Kaltar
e 3-7 glinde kanli agarda ureyebilir

 PCR

Tedavi

* Agir hastalik: Amfoterisin B + flukonazol > 12 ay

* Hafif- orta hastalik: Triazoller (Flukonazol/ itrakonazol ) > 3-6 ay



Aspergilloz

* CD4 T lenfosit sayisi < 50 hiicre/mm?

* Kotrimaksazol /zidovudin kullanimina bagli n6tropeni

* Steroid kullanimi

» Trakeobronsiyal aspergilloz /invaziv parankimal aspergilloz

* Tani: doku invazyonunun gosterilmesi

e Serum galaktomannan duyarlhligi dtstk

* Yuksek cozunurluklt BT: cevresinde halo bulunan noduler lezyonlar

* Tedavi
* HIV negatif bireylerle ayni



e

sciencenetnews.com







Parakoksidioidomikoz

* Paracoccidioides brasiliensis complex, Paracoccidioides lutzii
* Meksika, Orta-gliney Amerika

 Kirsal kesimde yasayan immunspresyonu olmayan isciler
 Siklikla asemptomatik pulmoner infeksiyon

 Mukoza, cilt, lenf nodlari, adrenaller, SSS

e HIV ile yasayan bireylerde kronik dissemine form, mortalite daha yuksek

* Tani
 Boyama (KOH, Kalkoflor), kiiltlr, seroloji, patoloji(PAS, metenamin giimdis)

* Tedavi
* Amfoterisin B, azoller (itrakonazol, posakonazol, flukonazol vb)



Talaromikoz (Penisilyoz)

e Talaromyces marneffei ( Penicillium marneffei)
* Guneydogu Asya’da endemik( Tayvan, Cin, Myanmar, Hong Kong, Vietham vb)

Endemik bolgelerde en sik karsilasilan HIV iliskili firsatci enfeksiyon ve hastaneye

yatisin %16’sinin’, Cin’in glineyi ve Vietnam’daki kan dolasim infeksiyonlarina bagl
olimin baslica nedeni?

Antifungal tedaviye ragmen mortalite %30 3
CD4 T lenfosit sayisi < 100 hiicre/mm?

'Feng RF, Ma Y, Liu ZF, et al. [Specific causes of death among 381 AIDS patients who died in
hospitals]. Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi. 2013;34(12):1237-1241. Available
at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24518028.

2Qi T, Zhang R, Shen Y, et al. Etiology and clinical features of 229 cases of bloodstream infection among Chinese
HIV/AIDS patients: a retrospective cross-sectional study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2016;35(11):1767-1770.
Available at: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/27502930.

*Kawila R, Chaiwarith R, Supparatpinyo K. Clinical and laboratory characteristics of penicilliosis marneffei
among patients with and without HIV infection in Northern Thailand: a retrospective study. BMC Infect Dis.
2013;13:464. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24094273
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Talaromikoz- Tedavi

* Indiiksiyon + Konsolidasyon tedavisi

* Orta-agir enfeksiyonlarda Amfoterisin B; hafif enfeksiyonlarda
itrakonazol min 2 hafta indiksiyon tedavisini takiben itrakonazol 10
haftalik konsolidasyon tedavisi ile toplam 12 haftaya tamamlanir

* HIV ile yasayan bireylerde takiben idame tedavisi (itrakonazol 200

mg/gin) en az 6 aya tamamlanir, CD4 T lenfosit > 100 hiicre/mm?
olunca kesilebilir

* ART, antifungal tedaviden 1 hafta sonra baslanabilir



Kaynaklar

* https://clinicalinfo.hiv.eov/en/guidelines/adult-and-adolescent-
opportunistic-infection/whats-new-guidelines

* https://www.eacsociety.org/media/final2021eacsguidelinesvl11.0 oct
2021.pdf

e http://www.aidsvecinselhastaliklar.com/uploads/files/HIV%3AAIDS%?2
OEI%20Kitab%C4%B1 %20Su%CC%88ru%CC%88m%202%281%29.pdf

e https://www.bhiva.org/Ol-guidelines-candidiasis

e https://www.bhiva.org/Ol-guidelines-gastrointestinal



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/whats-new-guidelines
https://www.eacsociety.org/media/final2021eacsguidelinesv11.0_oct2021.pdf
http://www.aidsvecinselhastaliklar.com/uploads/files/HIV%3AAIDS%20El%20Kitab%C4%B1_%20Su%CC%88ru%CC%88m%202%281%29.pdf
https://www.bhiva.org/OI-guidelines-candidiasis
https://www.bhiva.org/OI-guidelines-gastrointestinal

