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Immunsupresif durum

e Kisinin kendisine veya cevresine ait birtakim
faktorlerin etkisiyle enfeksiyonlara daha acik
hale gelme durumu



Bagisiklik Sisteminde Bozukluga Yol

Acan Durumlar

A-Dogal Bagisiklik Kusuru Olusturan Durumlar

— Fiziksel Savunma Bariyerlerinde Defektler
— Cilt

e Yaniklar

* Yaygin cilt tutulumu olan dermatolojik hast.

— Mukozal Membranlar
 Mukozitler
* inhalasyon hasari

— GrandUlositlerde Sayisal ve Islevsel Kusur Olusturan Durumlar
* Akut losemiler, aplastik anemi, MDS
e Kontrolsuz DM
* Hipereozinofilik sendrom
e Konjenital hast: Kr. grantilomato6z hast., Chediak Higashi send



B-Edinsel Bagisiklik Kusuru Olusturan Durumlar

 Sayisal veya Islevsel Hiicresel Bagisiklik Kusuru Yaratan
Durumlar
— Hodgkin
— Kortikosteroid kullanimi
— Siklosporin, takrolimus, v.b
— Monoklonal antikor tdv (alemtuzumab)
— Viral enfek (EBV, CMV)
— Gebelik (son trimester)
— HIV enfeksiyonu

 Sayisal veya Islevsel Salgisal Bagisiklik Kusuru Yaratan
Durumlar
— Hematolojik maligniteler
— Non-Hodgkin lenfoma
— KLL, MM
— Waldenstrom makroglobulinemisi
— Konjenital immun yetm.
— Monoklonal ab tdvisi (rituksimab)



C- Bagisiklik Sisteminde Cok Yonlui Bozukluga
Yol Acan Durumlar

* lleri yas
* Agir travma
* Kronik malnutrisyon, aclik

e Sedasyon ve merkezi sinir sistemi bozukluklari



Etkenler

Bakteriler

— TK menenijit etkenleri

— Nokardia

— Mikobakteri
Virusler

— CMV

— JCvirus
Parazitler

— Toxoplazma gondii
Mantarlar

— Mayalar
* Kandidalar
* Kriptokok
— Kufler
* Aspergillus
*  Mukor
* Fusarium
— Dimorfik mantarlar
* Histoplasma capsulatum
* Coccidioides immitis
* Paracoccidioides brasiliensis



Serebral toksoplazmoz

* Toxoplazma gondii
* intrasellller bir protozon

* immunsupresif hastalarda latent
enfeksiyonun reaktivasyonu sonucu

e Dissemine ansefalit

e Kitlesel tarzda noduler lezyonlar
T e\ l . /NS S\




Serebral toksoplazmoz

CD4 sayisi <100 hicre/mm?3

toksoplazmoz icin primer profilaksi veya ART
almayan HIV enfekte hastalarda

hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu

kalp transplantasyonu yapilan hastalarda risk

en yuksektir.

Coelho L, et al. Braz J Infect Dis. 2014;18:196-210



Klinik bulgular

Ates (%47)
Basagrisi (%55)
Bilingc durumunda degisiklik (%52)

Fokal norolojik bulgular (hemiparezi, afazi ,vb) ve ndbet en
sik

ensefalitin dizeyine ...dissemine

Kitlesel lezyonlarin sayisi ve buyukligine bagh gelisen
serebral 6demin derecesine gore

— konflizyon

— demans

— letarji, stupor, koma

— herniasyon



Radyolojik inceleme

MR>>>> tomografiye gore daha duyarl

— Her iki yontemde diger SSS lezyonlarindan (SSS
lenfomasi, kriptokokkoma) toksoplazmozu yeterli
dizeyde ayirt edemez

cok sayida lezyon
parietal veya frontal lob
talamus veya bazal ganglionda

Lezyonlar cevresinde tipik halka §ekI|nde kontrast
tutulumu ve kitle etkisine bagli 6dem g o

Nadiren diffliiz ensefalit




SPECT (Single Photon Emission Computerized
Tomography)

PET (Positron Emission Tomography)

Tek lezyon olan ve beyin biyopsisi
vapilamayan hastalarda ayirici tanida onemli

SSS lenfomasinda
— SPECT.... talyum tutulumu
— PET... glukoz ve metiyonin tutulumu ylksek



BOS incelemesinde....

LP ne yazik ki her hastaya yapilamiyor
— Kitleye bagli ...beyin 6demi

hafif mononukleer pleositoz ve protein artisi
BOS’ ta T. gondii PCR calisiimall
— spesifitesi %96-100

— sensitivite %50-98 (kullanilan primerlere gore
degismekte)

PCR pozitifligi taniy1 dogrularken negatifligi
taniyi dislamaz



Biyopsi...

» Stereotaktik / acik biyopsi....sensitivitesi %93
* hematoksilen ve eozin boyalari ile tipik takizoit
form goraltr

* Immunperoksidaz boyama ile tanisal
sensitivite artar
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Olasi tani .....suphe

Genelde beyin biyopsisinden kacinildigi icin

Ozellikle HIV(+), CD4<100 hiicre/mm3, profilaksi
almayan hastalarda:

Klinik bulgular
+

Tipik radyolojik gorinim
-
T. gondii 1gG (+)
Serebral toksoplazmoz tanisi %90



Kesin Tani

* Klinik bulgular
+

* radyolojik goruntlleme yontemlerinde bir
veya cok sayida kitle lezyonunun varligi

4

* Beyin biyopsi orneginde etkenin saptanmasi



Tedavi

* Primetamin
— Yukleme doz=200 mg

— <60kg... 50 mg/G =60kg ...75mg/G
* sllfadiazin
— <60kg... 4x1000 mg =>60kg ...4x1500mg

e Lokoverin

— primetaminin hematolojik yan etkilerini onlemek
amaciyla

— 10-25 mg/G

Goswami RP, et al. Int J STD AIDS. 2015;26:864-9



Primetamin temin edilemez veya
kullanilamaz ise

— Dokunti, bulanti, KI supresyon

stlfonamid alerjisi @=Trimetoprim 5mg/kg
sulfametoksazol 25mg/kg (TMP-SMX)

silfonamid alerjisi (+)=Atovakon 2x1500mg

Sulfadiazin alamayan hastalar

— Dokuntu, ates, Iokopeni, hepatit, bulanty,
kusma,ishal, kristaluiri

Klindamisin 4x600mg IV/PO




Alternatif rejimler

e Atovakon+ primetamin+ [6koverin
e Atovakon+ sulfadiazin

e Azitromisin+ primetamin+ l6koverin



Tedaviye cevap

Gunluk nérolojik degerlendirme

Ampirik tedaviye ilk 2 hafta icinde anlaml
klinik dtizelme

Klinik dizelme >> > radyolojik dizelme daha
erken

Tedavi suresi 6 hafta
HIV(+) hastalarda sekonder profilaksi



HIV(+) hastalarda

Sekonder profilaksi yapilmali

Ayni kombinasyonlar daha dusiuk dozlarda

— Primetamin 25-50 mg/G+silfadiazin 2000 mg /G+L6koverin 10-25 mg/
G

Asemptomatik

HIV RNA negatif

CD4>200 hicre/mm3 } 6ay devam
Primer profilaksi... korunma amacli

CD4<100 hucre/mm3

Toxo 1gG (+)

TMP-SMX 800/160 mg 3 defa/hf; 400/80 mg /G

Dapson 50 mg/G+ primetamin 50 mg/hf+ |6koverin 25 mg/hf

Dapson 200mg/hf + primetamin 75 mg/hf+ [6koverin 25 mg/
hf

Atovakon 1500mg/G+ primetamin 25 mg/G
CD4>200 hiicre/mm3 .....3 ay devam



Kriptokok

* Cryptococcus neoformans...

inhalasyon yoluyla alinir...

hematojen yayilimi takiben SSS ulasir
* Kriptokoklarin SSS afinitesi ﬁ

— Kriptokokun tGremesini inhibe eden serumdaki
faktorler BOS @

— BOS uygun bir besiyeri
— SSS’deki dopamin dizeyi kriptokok virUIansmlﬂ

Abassi M, et al. Curr Trop Med Rep. 2015;2:90-99



Kriptokok

HIV
Glukokortikoid tdvi
Solid organ tx ...%2.8

— Tx’den ortalama 21 ay sonra o.¢

Kanser.... 6zellikle hematolojik malignite
Sarkoidoz

KC yetm

Kriptokok enfeksiyonu olan hastalarin
%52-61"inde SSS tutulumu (+)

Henao-Martinez AF, et al. Curr Opin Infect Dis. 2015;28:300-7




Meningoensefalit (ME) ...en sik
Subakut ME...semptomlar 1-kac ay

Akut ME....1-kac gln

Kriptokokkoma ...lokalize nodul (%10)

*Ates ... %50
*Bas agrisi

_etar]i
cisilik degisiklikleri

nafiza kaybi

2-4 hafta icinde



Tani

 BOS basinci >20 cm
— HIV (+) hastalarin %70 ‘inde
* Lenfosit hakimiyeti

— HIV (+)hiicre sayisi.  0-50 hiicre/mm3
— diger hastalarda T 20-200 hiicr

— kapsulli maya hucreleri
— HIV (+) hastalarin %75’inde,
— diger hastalarin %50’inde gorullr

* Gram boyamasi ' 0
=



Kultdir...
— Hastalarin %90’inda (+)
— Ureme siiresi=3-5 giin
Kriptokok antijen testi
eKantitatif bir test
*Latex aglUtinasyon /ELISA

*BOS’ta pozitif antijen testi BOS kultir sonucu ¢ikana kadar taniyi
destekler

esensitivite ve spesifitesi (%93-100) t
Mantar yuku ile antijen titre duzeyi korele
*Tedaviye cevapta...
* antijen titre dlizeyinin takibi glivenilir bir indikator degil
elateral flow assay
— Ucugz, kolay

Clin Vaccine Immunol 2013;20:52



* Serum kriptokok antijen testi

— Kriptokok ME dislamak icin kullanilamaz
 Sensitivitesi cok dasuk...
— HIV(-) imm. suprese hastalarda

* Organ tx hastalarda

— ME>>>pulmoner tutulumu olanlara gére serum kriptokok ag
testi pozitiftir

e prezon fenomeni

— serumda antijen miktari cok fazla ise serumda
kriptokok antijen testi yalanci negatif olabilir



HIV (+) hastalarda

* ME tablosundan 6nce kandidemi, pulmoner ve
uriner sistem tutulumu olabilir

 ME olan HIV (+) hastalarin 2/3’de kandidemi
(+)

e serum kriptokok antijeni (+)
SSS disi kultar pozitifligi olan

!

SSS tutulumunu dislamak igin LP yapilmali



Tedavideki hedefler

A-Immunsupresif tedavi gdzden gecirilmeli sirall
ve kademeli olarak ilaclarin dozu veya sayisi
azaltilmali

KS... ilk azaltilmall
kalsinorin inhibitorleri (takrolimus, siklosporin)

B-Iintrakranial basincin azaltilmasi
C-Antifungal tedavi



Antifungal tedavi 3 asamadan olusmakta;
— Induksiyon

Amfoterisin B + Flusitosin.... Turkiyede ?7??

Flusitosin eklenilmesi erken fungisidal aktivite saglar

Serum flusitosin konsantrasyonu takip edilmeli (30-80mcg/mL)
— Ki toksisitesi ...I16kopeni, trombositopeni

Tedavinin 3-5. giinlinde

Flusitosin verildikten 2 saat sonra kan alinmali

Flusitosin konsantrasyonu takip edilemiyor ise
— Hemogram takibi 2-3 defa/hafta
Kontrol LP yapilmali: induksiyon tdvisinin 2. haftasindan sonra

BOS kdulturu steril olana kadar
* induksiyon tedavisine devam edilmeli
* 2 haftada bir LP yapilmali

— Konsolidasyon
— Devam tedavisi

Relaps riskini azaltmak



Tedavi

TEDAVI

INDUKSIYON TEDAViISI AmB deoksi 0.7 -1mg/kg/g 4 hafta
AmB lipo 3-4 mg/kg/g;
AmB lipid 5mg/kg/g
+

Flusitosin 100mg/kg/g

ALTERNATIF INDUKSIYON ~ AmB deoksi 0.7 -1mg/kg/g 6 hafta

AmB deoksi +Flukonazol 2 hafta
800mg/g (TURKIYE)

KONSOLIDASYON Flukonazol 400-800mg/g 8 hafta
TEDAVISI

DEVAM TEDAVISI Flukonazol 200mg/g 6 ay-1 yil



* Transplant hastalarinda BOS ortalama 10
glinde steril

e Devam tdvisi alan hastalarda

— relaps orani %1.3

 Devam tedavisi almayanlarda
— relaps %15-25
— 6 ay icinde mg

Transplantation 2005; 80;1033



Kriptokokkoma

C.gattii>>>C. neoformans
Mortalite yuksek

Tedavi zor
Antifungal tedavi stresi daha uzun (6-18 ay)
cerrahi endikasyon....

—23Ccm
— 6deme neden olan kitle etkisi olan lezyonlar



Intrakranial basing takibi

Acilis intrakranial basing 225 cm
+

Artmis IKB bulgulari (+) ise

BOS drenaji yapilmali

— IKB €20 cm veya %50 oraninda azaltilmall
Gecici lomber kateter veya ventriktlostomi
— Gunlik drenaj gereken hastalara

Mannitol, asetazolamid ve glukokortikoidlerin
faydasi @



Prognoz

BOS cini murekkebi boyamasi (+)

BOS l6kosit sayisi < 20

BOS /serum kriptokok antijen titresi > 1/32
BOS acilis basingi yuksek

Kot
prognoz

Malignitesi olan hastalarda |
KS ile iliskili immunsup. gore prognoz daha kétu
Relaps= tx hastalarda en dusuk



Nokardia

Nocardia flamentoz yapida gram pozitif bir bakteri
Zayif asidorezinstan boyanir
Firsatci enfeksiyon

Hicresel immunyetmezligi olanlarda

: KT\ N
— Solid organ tx I
— HIV(+).... CD4<100mm3 AR
— Malignite, DM ' 3
— Glukokortikoid tdv |

— Kr. AC hst ve alkolizm
sistemik enfeksiyona
Akciger, SSS ve deride lokalize apselere neden olur



* Nokardiya enfeksiyonunun primer yeri....AC
— vakalarin 2/3 fazlasinda

— Nokardia normalde solunum yolunda bulunmadigi icin
balgamda izole edilmesi= enfeksiyon

e SSS tutulum
— Pulmoner tutulum olanlarin %50’ sinde
— Dissemine vakalarin %44’ (inde

— Izole SSS tutulumu bildirilmesine ragmen bunun
iyilesmis veya gecici akciger veya deri
enfeksiyonundan yayildigi diisintilmekte

nokardiyaz tanisi konan tim immunsuprese hastalarda
SSS tutulumu aragtiriimali




Klinik

* Parankimal apse
— beynin herhangi bir bdlgesinde
— IKK bulgulari

* Menenjit
— Nadiren
— Beyin apsesi
— ates, basagrisi, meningismus, nobet / fokal norolojik
defisit
— BOS incelemesinde= notrofil hakimiyeti, glikoz dusuk,
protein yuksek



Tani

* Tani suresi uzun
— Nonspesifik klinik bulgular seyretmesi
— Oncelikle nokardia’dan stiiphe edilmeli
— 42 gun-12 ay

* Nokardia’ nin kesin tanisi

— klinik 6rnekten etkenin izolasyonu ve
identifikasyonu

— Kulturde tretmek zor ve uzun (...4 hf)



Tani

* Uygun ornek: invaziv bir islemle mtrakranlal
lezyondan ornek alinmali :

* modifiye asid fast boyama B
— Modifiye Kinyoun boyama 1, |
* Dekolorizasyon icin asid alkol yerine %1’lik sulfirik asit

— filamentoz yapida dallanan comaklar izlenir

Gram boyama




o kultur

— Ozel besiyerleri
— buffered charcoal yeast extract

— modifiye Thayer- Martin agar kullaniimali

— Rutin aerobik kultur; cok farkl koloniler ...

* beyaz, turuncu, sari, kahverenkli
— Mikobakteri besiyeri
— Nokardia yavas urer (5-21 gun)
— Katalaz (+)




Histopatoloji: abse ve nekroz

*Miks htcre infiltrasyonu; PNL, lenfosit, pIazma
hic., MF

*Methenamin- glimiis boyasi &
PCR: 16 S rRNA ....hizli ve dogru tani NS
*Mikrodilusyon metodu ile antimikrobiyal duyarllik
testi yapilmali

— amikasin, amoksisilin klavunat,

— imipenem, klaritromisin

— 3. Kusak sefalosporinlere (seftriakson, sefotaksim),

— minosiklin, siprofloksasin,

— linezolid, TMP-SMX



Tedavi

immunsupresif tedavi kesilmeli/ degistirilmeli veya dozu
azaltilmal

Anti TNF ajanlarindan infliximab>>>etanercept nokardiyaz
riski
TMP-SMX [15mg/kg /G trimetoprime gore]
+
iImipenem 4x500mg
+

Amikasin 2x7.5 mg/kg
— (SSS disinda ekstra bir bolge tutulumu (+) ise )

klinik bulgular dizelene kadar en az 8 hafta verilmeli



Devam tedavisi ...oral

Antimikrobiyal duyarlilik sonucuna gore
e TMP-SMX (10mg/kg/G)
+

* minosiklin 2x100mg
+

* amoksisilin klavunat 2x875 mg
* Tedavi suresi

* hastaligin ciddiyetine

* klinik ve radyolojik dizelmeye gére planlanir
* Relaps riski oldugu icin en az 1 yil



Takip...

* Hastalar tedaviye cevap ve ila¢ yan etkileri
yvonunden aylik takip edilmeli

* Radyolojik takip
— Tedavinin 1, 3, 6 ve 12. ayinda

— Tedavi sonu 6 ve 12 ay sonra



Progresif Multifokal Lokoensefalopati

* Polyomavirus .... JC virus

* Demiyelinizasyon ile seyreden bir hastalik
* HIV enfekte ve CD4 sayisi <100mm?3
 Romatolojik hastalig

* reaktivasyon sonrasi oligodendrosit ve
astrositleri enfekte ederek demyelinizasyona



PML

ates ve bas agrisi @

parezi, ataksik yuriayus, nébet, konusma, gorme
ve duyu kaybi gibi nérolojik bozukluklar 6n
plandadir

MR’da periventrikiler ve subkortikal bolgede
kitle etkisi gostermeyen multifokal lezyonlar

Kesin tani

— beyin biyopsisinde

— BOS’ ta PCRile JC virtsun gosterilmesi ile konur
Sidofovir??? i

g



CMV

HIV(+) ...CD4< 50 hiicre/mm?3
— CMV spesifik sitotoksik T lenf aktivitesi....CMV replikasyonunu onler

KIT...allojenik
— T-cell depletion, anti-timosin globulin, umbilikal kord Tx
— Tekrarlayan CMV viremi
— Gansiklovir direngli CMV viremisi Risk faktorleri

CMV iliskili nérolojik hastalik

— Beyin, spinal kord, sinir kokleri, periferik sinir
CMV Ensefaliti

— Mikroglial noduller...gri cevher

— Fokal parankimal nekroz

— Ventriklloensefalit...periventrikller ve ependimal bélgenin
diffiiz dekstruksiyonu

Myelit, poliradikllopati, periferal noropati

Reddy SM.Bone Marrow Transplant. 2010;45:979-84




CMV ensefaliti

* Bilinc durumunda hizli degisiklikler
— Delirium
— Konflizyon
— Fokal norolojik defisit

« MR/CT
— periventrikller inflamasyon
— Menenjial tutulum

* BOS Tt
— CMV PCR veya antijenemi at e i




Tedavi

Gansiklovir
— Notropeni, trombositopeni
Foskarnet
— ATN...kreatinin artar....hidrasyon yararli
— hipoCa, hipoMg, hipo K, hipo P
— Genital ulser
Sidofovir
— Alternatif bir ajan

— Irreversibl nefrotoksisite...doz bagimli prox. tubuler hiicre
hasari

— Kre>1.5 mg/dL; GFR<55mL/dk....kontendike
— Notropeni, periferal noropati, alopesi
Valgansiklovir



* |kili tedavi...
— Gansiklovir 2x5mg/kg + foskarnet 90 mg/kg /g
— Gansiklovir 5mg/kg + foskarnet 2x90 mg/kg
— Gansiklovir 2x5mg/kg + foskarnet 2x90 mg/kg

* Tekli tedavi
— Gansiklovir 2x5mg/kg
— Foskarnet 2x90 mg/kg

e Valgansiklovir

— Oral alimi olan hastalarda IV gansiklovir yerine giivenle
kullanilabilir

— Biyoyararlanimi iyi
— ucuz



Tedavi suresi

* Norolojik semptomlar dizelene kadar 1-kac¢
hafta IV tedavi

* Valgansiklovir 900mg/g...
— HIV RNA negatif

— CD42>100 hiicre/mm?3
—en az 6 ay

 ART; CMV tedavisinden 2 hf sonra baslanir



Mantar enfeksiyonlari

 Maya mantarlari
— Candida spp

e Kuf mantarlari
— Aspergillus
* Notropenik
» steroid veya T-cell supresor tedavi
* solid organ tx, allojenik KIT
— Mucormycosis
« DM
* Metabolik asidoz
« VDU
 Dimorfik mantarlar
— Coccidioides immitis



Aspergillosis

Sistemik yayilim

— Multipl abse

— Posterior

Komsuluk yoluyla....

— Paranazal sinusler

— Frontal ve temporal

Nobet, fokal norolojik bulgular.... en sik
Vaskiler invazyon

— Angitis

— Tromboflebit

— Mikotik anevrizma ...
* Ruptlr sonrasi SAK

Pulmoner aspergillosis %13-16
Sistemik aspergillosis  %40-60 SSS tutulumu

Shamim MS et al. Craniocerebral aspergillosis: a review of advances in diagnosis and management.
J Pak Med Assoc. 2010 ;60:573-9.



Tedavi

e Agresif cerrahi
e AmB... lipid>lizomomal

e vorikonazol




Histopatolojik
kaltar

BOS bulgulari 6zgul degil




Tesekkurler




