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Tiirkiye EKMUD istanbul Giinleri
HIV Zor Olgular - Birlikte Tartisalim

Dr. Sena Buse BEYDILLIi TOPCU

Prof. Dr. Emine PARLAK
Sultan 2. Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji



Olgu Sunumu

v A.D. v' Bisitopeni
v' 56 vyas, erkek hasta v" Hematoloji konsultasyonu
v" Bilinen hastalik yok

v Anti HIV: POZITIF

v" Yaklasik 1 ay 6nce baslayan sol kolda v Enfeksiyon hastaliklari konsiltasyonu
gucsuzlik

v' Bir stire sonra sol bacakta gelisen

glcsuzliuk v’ HIVRNA: 1673125 IU/ml
v" Néroloji poliklinik bagvurusu v Yeni gelisen biling bulaniklig)
v lleri tetkik ve tedavi amaciyla

servisimize yatirildi



1.GUN

Sikayet:

v Sol kol ve sol bacakta ilerleyici glicsuizliik
v Biling bulanikligi

v’ istahsizlik

v’ Kilo kaybi (4 ayda 20 kg)



Fizik muayene:

v" Genel durumu orta

v Biling konflize

v" Oryantasyon ve kooperasyon kisitli
v' Ates:36,8

v" Nabiz:86/dk

v Tansiyon:110/65 mmHg

v sp0,:%96

v’ Kasektik

Orofarenks muayenesinde;
v' Kandidal plaklar

1.GUN

Solunum muayenesinde;

v Bilateral yaygin ral

Batin muayenesinde;

v/ Batin rahat defans rebound yok

Norolojik muayenesinde;

v Ense sertligi yok, Kernig ve Brudzinski
negatif

v" Sol hemiplejik ve spastik

v" Sol homonim hemianopsi

Cilt muayenesi dogal



1.GUN

Laboratuvar bulgulari:

WBC: 3080 /mm?3 HBsAg: Negatif
NEUT: 2680 /mm3 Anti HCV: Negatif
LYM: 320 /mm3

HGB: 9,47 g/dL Anti HBs: Pozitif
PLT: 153000 /mm3 Anti HAV IgG: Pozitif

VDRL-RPR: Negatif

CRP: 50,2 mg/L (0-8)
Anti CMV IgG: Pozitif

Sedimantasyon: 40 mm/saat (0-20) Anti CMV IgM: Negatif

Anti Toxoplasma IgG: Negatif
Anti Toxoplasma IgM: Negatif
CD4+ T lenfosit (%3) 11 /mm?3

CD8+ T lenfosit (%61) 196 /mm3 Cryptococcus neoformans antijeni: Negatif



1.GUN

TORAKS BT:

Mediastende bilateral alt paratrakeal subsantimetrik boyutta birkag adet
lenf nodu izlenmektedir.

Her iki akcigerde 6zellikle sol akciger alt lobda belirgin olmak {izere
mozaik buzlu cam dansiteleri mevcuttur. Goriiniimlere sag akciger
apekste belirgin olmak lizere her iki apekste fibroatelaktatik plevral
kalinhik artislari ve her iki akciger alt lobda tiibller uzanimh
bronsiektaziler eslik etmektedir.

Sag akciger alt lob laterobazalde 4 mm ¢apinda, sag akciger orta lob
lateral segmentte de 1.5 mm ¢apinda periferik parankimal yerlegimli

nodiiller izZlenmektedir QUANTIFERON TB GOLD PLUS: negatif
Balgam ARB (3 glin): negatif




1.GUN

v’ Seftriakson 2x1g v
v’ Klaritromisin 2x500 mg Iv

v TMP-SMX 3x4 ampul IV

v" Nistatin oral siispansiyon



1.GUN

KONTRASTSIZ BEYIN MR:

3 ve her iki lateral ventrikiiller genis olarak izlenmektedir

Solda daha belirgin olmak iizere her iki frontal boliimde ve sag fronto parietal béliimde T1 hipointens, T2 hiperintens sinyal
degisiklikleri izlenmekte olup kontrastli inceleme 6nerilir.

KONTRASTLI BEYiN MR:

Sag temporal boliim, sol oksipital boliim ve sag fronto parietal ve frontal bélimde, T2 ve FLAIR hiperintens sinyal degisikligi
izlenmekte olup patolojik kontrast tutulumu izlenmemektedir. Hastanin klinigi ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilir.



2.GUN

NOROLOJ: GOZ HASTALIKLARI:
GORUNTULEMEYE GORE LP YAPILMASINA GOz DiBi NORMAL
KONTRENDIKASYON OLUSTURACAK BULGU PAPILODEM GORULMEDI

YOKTUR RETINIT LEHINE BULGU iZLENMEDI

LOMBER PONKSIYON YAPILDI

v BOS basinci artmis
v BOS berrak renksiz

v BOS hiicre sayiminda
WBC-BF (BOS) —82 /mm?3
MN# (BOS) — 68 /mm3
PMN# (BOS) — 14 /mm3

v BOS glukoz: 42 mg/dL (es zamanl kan sekeri:95 mg/dL)

v" BOS protein: 50 mg/dL (0-45)



v' BOS gram boyama: ozellik yok

v" BOS cini mirekkebi ile boyama: kapstlli maya hiicreleri goraldi

v' BOS Giemsa boyama: maya hticreleri goruldi

v’ Lipozomal Amfoterisin B 1x150 mg IV

v Flukonazol 2x400 mg IV

2-3.GUN

Bakteri Tanimlanmazi wve Duwvarlilik Otomatik (Bos Sivisi Kialtiril) (Tip Kodu: 55690833632)

Cryptococcus neoformans dredi .,

P!.nt:i.]::ni;"""" Tr Thmsr— T = T S
Cryptococcus neoformans
Amfoteri=sin B Duyarla
Flukonazol Duyarla
Kaspofungin Direncli
Micafungin Direncli
Vorikonazol Duyarla

BOS bakteriyel menenijit PCR paneli: negatif
BOS viral menenijit PCR paneli: negatif

BOS CMV PCR: negatif

BOS JC Viriis PCR: POZITIF

BOS mikobakteri PCR: negatif

BOS ARB boyama: negatif

AN NN Y

MIE Deferi:
MIE Deferi:
MIK Dederi:
MIK Dederi:
MIE Deferi:

0,5

>=8
>=8
<=0,12



8.GUN

Bosaltici / kontrol LP yapildi

v BOS basinci artmis
v BOS berrak renksiz

v BOS hiicre sayiminda
WBC-BF (BOS) =57 /mm?
MN# (BOS) — 48 /mm3
PMN# (BOS) —9 /mm?3

v BOS glukoz: 44 mg/dL (es zamanli kan sekeri:86 mg/dL)

v" BOS protein: 49 mg/dL (0-45)

v BOS sivisi kaltiirii: Cryptococcus neoformans Gredi



10.GUN

v" Preop anestezi hazirliklari tamamlandiktan ve onayi alindiktan sonra;

v" Beyin cerrahisi tarafindan beyin biyopsisi yapildi.

v' GOgus hastaliklari tarafindan bronkoskopi yapildi.




11.GUN

v Ates:38,4 °C
v Hipotansiyon (MAP<65 mmHg)

v' iki set periferik kan kultiri

v' izotonik mayi inflizyonu

v Noradrenalin inf[]zyonu (1 glin sonra ihtiyaci kalmamasi nedeniyle stop)

v’ Seftriakson ve klaritromisin 11.gtinde stoplandi
v' Meropenem 3x1 g IV baslandi

TMP-SMX 11.glinde
Lipozomal Amfoterisin B 10.glinde
Flukonazol 10.glinde

N N NN

Meropenem 1.glinde



13-14.GUN

Bronkoalveolar lavaj 6rnek sonuclarinda;

v' BAL Direkt Mikroskopi Giemsa Boyama: COK YOGUN HiF GORULDU
v BAL Kiiltiirii: ASPERGILLUS CINSI KUF MANTARI UREDI
v BAL GALAKTOMANNAN: YUKSEK POZITIF

v' BAL ARB boyama: negatif
v" BAL mikobakteri PCR: negatif
v" BAL PCP PCR: negatif

v" TMP-SMX tedavisi 14.glinde stoplanip proflaksi dozuna gecildi

v Lipozomal Amfoterisin B 13.glinde
v Flukonazol 13.giinde
v' Meropenem 4.giinde



v’ Hastanin genel durumu hizla kétilesti

Biling kapall
GKS: 7

AN

Tansiyon: 130/80 mmHg

Nabiz: 140 /dk

Solunum sayisi: 35 /dk

sp0,: %75 —10 It/dk O, destegi ile

ENEANER NN

v’ Yogun bakima devredildi

14.GUN



15.GUN

Bakteri Tanimlanmasi ve Duyarlilik Otomatik (Kan Kiltiiria) (Tip Kodu: 55790851275)
Filtir Sonucu
Candida albicans, Cryptococcus neoformans dredi
Antibiyotlik Duyarliligl

Imfoterisin Duyarli MI¥ Deferi: <=0.25
Cryptococcus neoformans

Imfoterisin Duyarli MI¥ Deferi: <=0,25
Candida albicans

Flucytosine Duyarli MI¥ Deferi: 2.0
Cryptococcus neoformans

Flukonazol Duyarli MI¥ Deferi: 1
Candida albicans

Flukonazol Duyarli MI¥ Deferi: 1.0
Cryptococcus neoformans

Easpofungin Direngli MIE Dederi: >=8
Candida albicans

Easpofungin Direngli MIE Dederi: >=8.0
Cryptococcus neoformans

Micafungin Direngli MIE Dederi: >=8
Candida albicans

Micafungin Direngli MIE Dederi: >=8.0

Vorikonazol Duyarli MIE Deferi: <=0.12
Cryptococcus neoformans

Vorikonazol Duyarli MIE Deferi: <=0,12



15.GUN

v’ Kardiyopulmoner arrest
v' Exitus

PATOLOJIK TANI : (9 glin sonra)
BEYiN, BiYOPSi; o . L
-INFLAME GLIAL DOKU, HISTIYOSIT TOPLULUKLARI, MUSIN(+) KAPSUL iZLENEN MANTAR FORMLAR!

- PAS: POZITIF
- GMS: POZITIF

YORUM :
HISTOPATOLOJIK VE HISTOKIMYASAL BULGULAR ONCELIKLE C.NEOFORMANS ENFEKSIYONUNU
DUSUNDURMUSTUR.



HIV VE SANTRAL SINIR SISTEMI PATOLOJILERI

DIREKT HIV ILE
ILISKiLi PATOLOJILER

MSS TUMORLERI

FIRSATCI .
ENFEKSIYONLAR KOENFEKSIYONLAR

eKriptokok e Tuberkiloz e Primer MSS e HIVile iligkili
meningoensefaliti e Sifiliz lenfomasi norokognitif
*Toksoplazma e Toplum kaynakli bozukluk
ensefaliti menenijitler e Aseptik menenjit
*CMYV ensefaliti e Beyin absesi e HIV ensefaliti
*Progresif e HIV miyeliti
multifokal e Periferal miyopati

|6koensefalopati
eDiger



CD4 > 500/mm?3 CD4 200-500/mm3 CD4 < 200/mm?3

e immunokompetan e HIV ile iligkili bilissel ve e Firsat¢l enfeksiyonlar
bireylerle aynidir motor bozukluklar e HIV iliskili malignite
eBeyin tm yaygindir
*Beyin metastazlari e Diizenli ve etkili ART rejimi
eBeyin abseleri * ART alan hastalarda, kullanan hastalarda firsatci
immunokompetan enfeksiyonlarin goriilme
eFirsatci enfeksiyonlar ve bireylerle aynidir olasiligi dustktar
AIDS ile iliskili maligniteler
daha az goérilir * CD4< %14 olanlar, ART e Birden fazla etiyoloji bir
almayanlar, yakin zamanda arada bulunabilir

e Tuberkiloz (ve ART'ye baglanmig ve IRIS e Beyin biyopsisi yapilan

tiberkilom) riski vardir riski olanlar, mevcut veya hastalarda % 6 oraninda
onceden gegirilmis firsatgl birden fazla etiyoloji
enfeksiyonlari olanlar risk tespit edilmistir *

altinda

*Stereotactic biopsy of cerebral lesions in AIDS.AUGIldenberg PL, Gathe JC Jr, Kim JH SOClin Infect Dis. 2000;30(3):491.



Progresif Multifokal Lokoensefalopati
KLINIK
v Progresif multifokal |6koansefalopati, bir polyoma viriisii olan JC viristiniin neden

oldugu, santral sinir sisteminin fokal demiyelinasyonu ile karakterize firsatci bir
enfeksiyonudur.

v Siklikla CD4 T lenfositi sayisi diistik olan hastalarda gorilmekle birlikte (<200/mm3),
bazen etkin ART alan hastalarda da gelisebilmektedir.

v Tutulan beyin bdlgesine gore degisen fokal nérolojik kusurlara neden olur.

v" Siklikla tutulan loblar oksipital (hemianopsi yapar), frontal ve parietal (afazi,
hemiparezi ve duyusal kusurlar), serebellar pedinkiller ve derin beyaz cevherdir
(dismetri, ataksi).

v Spinal tutulum nadirdir; optik sinirler tutulmaz. ~ ROGRESSIVE MULTIFOCAL LEUKOENCEPHALOPATHY

v" Klinik kotulesme haftalar icinde gerceklesir.

"\_ =



Progresif Multifokal Lokoensefalopati
Tani-Goruntuleme

v" Odemle cevrelenmeyen, kontrast
tutmayan lezyonlarla karakterizedir;
cevre yapilar tGizerinde 6nemli bir
kitle etkisi yoktur

v" MR: Lezyonlar T2 FLAIR agirlikl
sekanslarda hiperintensve T1
agirhkli sekanslarda hipointens
olarak gordalur.




N X

Progresif Multifokal Lokoensefalopati
TANI-LP

Uyumlu klinik ve nérolojik gortinttileme ozelliklerine sahip hastalarda, PCR
kullanilarak BOS’ta JCV DNA'sinin varliginin gosterilmesi tanisaldir.

Duyarhligr >%95
Ancak negatif bir PCR testi PML'yi dislamaz
JCV DNA negatif fakat PML stiphesi devam ediyorsa BOS analizi tekrarlanabilir.

Diger BOS bulgulari spesifik degildir (hafif pleositoz-beyaz kan hiicresi <20/mm3,
<100 mg/dL'lik orta diizeyde bir protein artisi)



Progresif Multifokal Lokoensefalopati
TANI-Biyopsi

v" Tipik histopatoloji ti¢clisti: demiyelinizasyon, tuhaf astrositler ve genislemis
oligodendroglial cekirdekler.

v JCV ile enfekte olmus glial hiicrelerin varligi, poliyomaviris proteinleri icin
immunohistokimya veya JCV DNA'si icin in situ hibridizasyon ile dogrulanmalidir.

v Nadiren érnekleme hatasi veya erken evre PML gibi durumlarda pozitif sonug elde
edilemeyebilir.




Progresif Multifokal Lokoensefalopati
TEDAVI

v" PML ve JC viriisti enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi icin etkin bir antiviral
tedavi yoktur.

v' Temel yaklasim immiin fonksiyonun korunmasi ve HIV ile iliskili
immiunostpresyonun duzeltilmesi icin etkin bir ART rejimi baslanmasidir.

v' HIVile iligkili PMLde BYYS sik gelisir ve steroid tedavisi gerektirebilir.



Santral Sinir Sistemi Kriptokokkozu

v Etken cryptococcus neoformans veya nadiren cryptococcus gatti

v’ SSS enfeksiyonu kriptokok enfeksiyonlarinin en sik tutulus yeri ve en sik 81Um nedenidir.
Siklikla CD4 T lenfositi sayisi dusik olan hastalarda gortulmektedir (<100/ul).

<

Subakut menenjit veya meningoensefalit

En sik gorilen belirti iki tarafli ve yaygin bas agrisi

Ates (%35’inde yok), kraniyal sinir felcleri, letarji, koma, hafiza kaybi, nébetler (%8-25)
Ense sertligi (%30)

<N X X

<

Yaklasik yarisinda okuler belirti ve bulgular

<

En sik okuler felgler ve papilodem
v" Koroidit, endoftalmit



Santral Sinir Sistemi Kriptokokkozu
TANI

v" BOS’un Cini murekkebi veya nigrosin ile boyanmasi

siyah zeminde kapsiliin boyayi almamasi nedeni ile
beyaz tomurcuklanmis yapilar
olgularin %90’Indan fazlasina tani koyabilmek mimkiin

v' BOS kultari (altin standart)

krem renkli mukoid koloniler
Genellikle 3-7 glin icinde

v Kriptokokal polisakkarit antijenini serumda veya BOS’da saptamaya yone ik
olan lateks aglitinasyon ve enzim immiinoassay yontemleri

BOS CrAg Serum CrAg

Duyarlilik %93 -%100 Norolojik semptomlarin baslamasindan haftalar &nce saptanabilir

ngUIIl'jk %93- %98 CrAg titreleri genellikle ilk organizma yikl ve prognozla iliskilidir (takipte kullanilmaz)
BOS acilis basinci ylksek

BOS'ta mononiikleer hakimiyetli disilik beyaz kan hiicresi (<50 /mm3)
BOS proteini hafif yliksek

BOS glukozu dustk veya normal

%25-30 olguda BOS normal



Santral Sinir Sistemi Kriptokokkozu
TANI

Histopatolojik inceleme : .} Y
e £

Histopatolojik boyalar (Gomori-metenamin giimus boyasi)
Polisakkarid kapsil boyalari (musikarmin ve alsiyan mavisi) €

Kan kultara

Kan kiltlrlerinin %50-70'i, BOS

_ kdltarlerinin %95’i pozitif
Multipleks PCR

Duyarlilik ve 6zgullik >%90
Ancak disuk mantar yiklerinde %50

Radyografik gortuntileme

Genislemis Virchow-Robin bosluklari

Psodokistler

Kriptokokom

Leptomeningeal veya parankimal kontrast tutan lezyonlar
Puslu beyin tabani




Santral Sinir Sistemi Kriptokokkozu

Kriptokokkoz tedavisi

Indiiksiyon
tedavisi (2 hafta)

TEDAVI

Amfoterisin deoksikolat 0,7-1 mg/kg/gin + flusitozin 100 mg/kg/glin*
veya

Lipozomal amfoterisin B 3-4 mg/kg/giin + flusitozin 100 mg/kg/giin
veya

Amfoterisin B lipit kompleks 5 ma/kg/qgiin + flusitozin 100 ma/kg/glin®

Konsolidasyon
tedavisi (4-6
hafta)
Duyarhlik
testlerine gdre

Vorikonazol 200-400 mg 2x1 PO

veya Flusitozine ulagilamayan durumlarda;
Posakonazol 200 mg 4x1 PO Lipozomal amfoterisin B 3-4 mg/kg IV +
veya flukonazol 800-1200 mg PO or IV

Flukonazol 800-1200 ma/glin PO

Baskilama
tedavisi (=1 yil)

Flukonazol 200 mg/gtin PO -
veya En az 1 yil olmak lizere CD4 >100

ltrakonazol PO 400 mg/giin hiicre/uL ve 3 ay boyunca HIV RNA
veya saptanamadiginda kesilir

Amfoterisin deoksikolat 1 mg/kg/hafta bir defa IV

i r? ST T e e o el [ Tl VRN SRt VTR A | ey P T
rans varsa sagece amioternsin o preparatiari Kuliaria Dnir,

v Kafa ici basing artisinin anti 6dem tedavi ile azaltilmasi mumkin olmadigi icin
bosaltici lomber ponksiyonlar planlanmalidir

v" Kortikosteroid kullanimi 6nerilmez

Norolojik komplikasyonlari olan
hastalarda induksiyon tedavisi
6 hafta

indiiksiyon tedavisinden 2
hafta sonra BOS kltiir(

Klinik yanit alinamayan
hastalarda BOS kdltiirleri
negatif olana kadar indiiksiyon
tedavisine devam edilir

2.Hafta kontrol BOS kultir
pozitif olan hastalarin
konsolidasyon tedavisi 8 hafta

ART, kriptokok tedavisi baslandiktan 4 hafta sonrasina kadar ertelenmeli



TESEKKURLER
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