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Kriptokok menenijiti

Cografi Bolgelere Gére HIV ile iliskili SSS firsatgi infeksiyonlarinin Gériilme Sikhgi

Lancet Neurol 2012; 11: 605-17




Firsatgl Santral Sinir Sistem
Infeksiyonlarinin Temel Prensipleri

- SSS firsatci infeksiyonlari tipik olarak CD4 <200 hicre/uL durumlarinda
ortaya cikar

- Tani klinik, zamansal gelisim, BOS ve radyolojik 6zelliklere gbre konulur

- Vakalarin %15'inde birden fazla infeksiyon mevcuttur

- Bazi infeksiyonlar ancak antiretroviral tedavi baslandiktan sonra ortaya
cikabilir

- Antiretroviral tedavi uygun antimikrobiyal tedavi ile birlikte baslanmall,
degistirilmeli veya surdurialmelidir

- Antimikrobiyal tedavi genellikle antiretroviral tedavi ile immun iyilesme
(CD4 >200 hucre/uL) saglanana kadar gereklidir

Lancet Neurol 2012; 11: 605-17




Firsatci Santral Sinir Sistem

Infeksiyonlarinin Klinik Ozellikler

CD4 Sayisi |Semptom Biling NOobet Bas Agrisi |Ates |Fokal Kraniyal Noropati
Suresi Degisikligi Defisit
Toxoplazma <200 Giunler +, +++ +,++ +++ ++,+++ |+ +
Ensefaliti
PML <100, bazen|Gnl. Gunler-Haftalar |++,+++ + +,++ + +++ +
daha yuksek
Primer SSS/<100 Haftalar +++ +,++ ++,+++ Yok ++, +++ +
Lenfomasi
CMV <50 Gulnler +++ ++ +,++ ++ + ++
Ensefaliti
Kriptokok <50 (Nadiren Gunler T + +++ T + +
o 200’e kadar
Menenjiti )
Tuberkiiloz |Pedisken Gunler-Haftalar ++,+++ + +++ +++ +,++ ++,+++
.. ancak <200
Menen|it
HSV Degigken Haftalar +++ ++ + +,++ ++ +,++

+: Yaygin degil (0-<%30), ++: Bazen (%30-<%60), +++: Siklikla (>%60)

Lancet Neurol 2012; 11: 605-1%

4




Olgu 1

- 53 yas erkek hasta

- 5 yildir HIV+ takipli, ek DM tanisi mevcut

- Duzensiz ilag kullanimi ve takipleri mevcut

- TDF/FTC+ DTG kullaniyor

- O donem rehberde yer alan azitromisin ve TMP-SMX profilaksisi aliyor

- 1 aydir olan siddetli, agri kesiciye yanitsiz bas agrisi ve bas donmesi

- 4-5 gundir olan ates, dksurik ve balgam sikayetleri ile poliklinige
basvuruyor




Olgu 1

- Fizik Muayene:

- VS: 37,4°C, Nbz:90/dk, SS:16/dk, TA: 110/70 mmHg, Sat:%95
- Genel durum iyi,biling agik,oryante-koopere

- Meninks irritasyon bulgusu yok

- OF: Dil Gzerinde ve uvulada beyaz plaklar mevcut

- Diger sistem muayenesi normal sinirlarda




Olgu 1

- WBC: 4,46 bin/uL
« Notr: 3,25 103/uL
- Lenf: 0,72 103%/pL
- PLT: 168 103/uL
- Hb: 13,5 gr/dL

+ Na: 131 mmol/L

- K: 5,2 mmol/L

« Cl: 96,2 mg/dL

+ Glukoz: 135 mg/dL
- Kre: 1,05 mg/dL

- CRP: <3 mg/L - ALT: 43 U/L

- Proc: 0,037 ng/ml + AST: 33 U/L

- Sedim: 85 mm/saat + T.bil: 0,79 mg/dL

- INR:1,04 - D.bil: 0,36 mg/dL
« LDH: 173 U/L

- 3 ay onceki poliklinik basvurusunda:

- Hepatit Seroloji: Negatif - Anti CMV IgG:Pozitif - CD4:10 hicre/mL

- Anti Toxoplasma IgG: Pozitif - RPR/TPHA:Negatif - PCR HIV RNA:72200 kopya/mL




- Kontrasth Toraks BT: Sag akciger alt lob posterior subplevral 6 mm Fapll 1 adet nodul (A) ve stiperiorunda

14 mm ¢apli kaviter nodul izlendi (B). Oncelikle TBC agisindan degerlendiriimesi onerilir.

- Ozefagus mukozasinda diffiiz olarak kontrastlanma artisi izlendi (Ozefajit). Her iki aksiller bolgede kisa gapi
1 cm'yi gecmeyen birka¢ adet lenf nodu izlendi.




Olgu 1

- Hastaya kraniyal gortnttleme ve LP - LP:
planlandi
- Acilig basinci:25 cm H:0
- GOz Konsultasyonu: Bilateral disk
sinirlari belirgin, papil 6dem bulgusu - BOS Glu:62/130 mg/dL

izlenmedi
- BOS Pro:50 mg/dL BOS Na:140 mEqg/L

- Beyin BT: Normal sinirlarda (LP Oncesi) . L
- Hucre Sayimi: 170 |okosit (%100 lenf),

- Beyin MR: Normal Sinirlarda Eritrosit Gorulmedi.

- TBC ARB Boyama: Negatif

- TBC PCR: Negatif

- Cini Mirekkebi Boyama: Negatif
- Bakteriyolojik Kx: Ureme yok




Olgu 1

- PCR HIV RNA: 122000 kopya/mL - Akcigerde lezyonlari igin bronkoskopi

karari aliniyor
- CD4:18 hucre/mL

. - BAL TBC ARB: Negatif
- Kan Kx: Ureme Yok

_ - BAL TBC PCR: Negatif
- Balgam ARB Boyama: Negatif

_ - BAL Kx: Ureme yok
- Balgam TBC PCR: Negatif

. - BAL Mantar Kx: Ureme yok
- Balgam Kx: Ureme Yok

Hastaya tani konulamamasi ve yakinmalari devam etmesi nedeni ile

hastaya tekrar LP yapilmasi planlaniyor ve TBC tedavisi baslanmasi
dusunuluyor




Olgu 1

- Hastanin ilk yapilan LP’deki mantar kultara:

- C.neoformans




Kriptokok Menenjiti (Klinik)

- Kriptokok menenijiti, iIerIemIi\? HIV hastaligina bag?(ll tum olumlerin yaklasik
%20'sinden sorumludur (UNAIDS verileri yaklasik %19)

- Kriptokok menenijiti en yaygin olarak CD4* T hucre sayisi <100 hicre/uL olan
HIV ile infekte kisilerde gorultr

- Klinigi genellikle subakut menenjit veya meningioa_n_sefalit seklinde olup, siklikla
sinsi baslangi¢chdir (Belirtiler haftalar-aylardir olabilir)

Semptomlar
- Bas agrisi (Gnl. iki tarafli ve yaygin)
Ates (1/3 olmayabilir)
Kraniyal sinir felcleri
Letar;ji
Koma
Hafiza kaybi
Nobetler

HIV/AIDS TANI iZLEM VE TEDAVI EL KiTABI,2024




Kriptokok Menenjiti (Klinik)

- Pulmoner tutulum (2.en sik)
- Asemptomatik kolonizasyon —» Solunum yetmezligine yol acan pnémoni

- Belirtiler 6zgul degil (6ksuruk, ates, kas agrisi, gogus agrisi, kilo kaybi, nefes
darhgi, gece terlemesi)

- Radyolojik gorintilemede lokal veya diffiiz infiltrasyon, noddl, hiler LAP,
kavitasyon ve plevral eftizyon gorulebilir

- Deri tutulumu (3.en sik)
- Kriptokok menenijitlerinin %5’i

- Kriptokok menenijitli olgularin yaklasik yarisinda okuler tutulum (En sik
okuler felcler ve papil 6dem)

HIV/AIDS TANI iZLEM VE TEDAVI EL KiTABI,2024




Kriptokok Menenijiti (Tani)

Yontem Duyarliik |Ozgulluk |Sinirlamalar
g Taniya kadar gegen sure ~1-2 haftadir.
I?A\Cl)ts klt“tu dru . %82,4-94,2 | 100% Ozellikle diisik mantar yiikiinde sinirl
(Altin standart) hassasiyet
Kan kulttrd %50 100% Zayif hassasiyet
Cini murekkebi 9%649-86 100% Laboratuvar uzmanlhg gerektirir. Oze]hkle
boyama dUsuk mantar yukunde sinirli hassasiyet
- Prozon etkisi ¢cok ytuksek mantar yukui
BO? kr.lptOkOkaI %99,1-100 |%99,1-%100 |vakalarinda hassasiyeti azaltabilir. Test
antijeni szellikleri treticiye baglidir.
Prozon etkisi cok ytuksek mantar yuku
Ee'“:mk/ pll(azlmat“ . 1%92-100 | %86-100 vakalarinda hassasiyeti azaltabilir. Test
riptokokal antijent dzellikleri Ureticiye baghdir.
Mantar hucre duvarindaki dusuk seviyel
BOS 1,3-B-D-glukan |%89 %85 Uretim nedeniyle hassasiyet azalir. Spesifik
olmayan belirteg, sinirli spesifiklik.
Ozellikle dugiik mantar yikinde zayif
Molekiler test %50-96 %96—99 hassasiyet, yiiksek maliyet, teknik laboratuvar

becerisi gerektirir

Clin Microbiol Rev. 2023:36(4):e0015622



Kriptokok Menenijiti (Tani)

- BT taramalarinin yaklasik yarisi normal

- Hidrosefali, giral kontrastlanma, kontrastlanan/mayan tek veya
coklu noduller (kriptokokkoma)

- Yaklasik 1/3 hastada altta yatan HIV kaynakl kortikal atrofi
- MR gorintuleme BT'den daha duyarli

J Comput Assist Tomogr. 1989;13: 756762



Kriptokok Meneniiti (Tedavi)

Indiiksiyon

tedavisi (2 hafta)

Konsolidasyon

tedavisi (4-6
hafta)
Duyarlilik

testlerine goére

Baskilama

tedavisi (>1 yil)

Amfoterisin deoksikolat 0,7-1 mg/kg/giin + flusitozin 100 mg/kg/gtin*
veya

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

Amfoterisin B lipit kompleks 5 mg/kg/giin + flusitozin 100 mg/kg/giin*
Vorikonazol 200-400 mg 2x1 PO

veya

Posakonazol 200 mg 4x1 PO

veya

Flukonazol 800-1200 mg/glin PO

Flukonazol 200 mg/gtin PO

veya

Itrakonazol PO 400 mg/giin

veya

Amfoterisin deoksikolat 1 ma/ka/hafta bir defa IV

2022 WHO Antifungal Treatment Recommendations for Cryptococcal Meningitis

Medication
o

.

Admin Weak 1 Week 2 Week 3-10 Waek 10+

icin B is available

>

L

Liposomal amphotericin 8 {10 mg/kg)

Flucytosine (100 mg/kg/day)

Oxldow,

Fluconazole (1200 mg/day)

NS

Amcw liposomal amphotericin B

Amphotericin B deoxycholate {1 mg/kg/day)

Flucytosine (100 mg/kg/day)

o | &
o | &
6
V7,

Fluconazole (1200mg/day)

w
Oral
Oval

Consolidation therapy and secondary pnphy.hds

Fluconazole (800 mg/day)

Fluconazole (200 mg/day)

Ot U 4

BOS acilis basinci < 20 cm H20
olana kadar bosaltici LP

BOS kulttrt steril olunca oral
rejime gecilmeli

Kortikosteroidlerin kafa ici
basincini azaltmada etkisi yok,
onerilmez

ART baslamay! en az 4 hafta
erteleyin (Erken baslanmasi
sagkalimiy)

Secilmis dusuk riskli vakalarda
ART erken baslanmasi
dusunulebilir

HIV/AIDS TANI IZLEM VE TEDAVI EL KITABI,2024

EACS Guidelines 12.0




Olgu 2

- 49 yas erkek hasta

- Sag yuz yariminda kayma, sag kolda gugsuzluk, biling degisikligi, bas
agrisi, agresif davranis sikayetleri ile dis merkeze basvurmus

- Yapilan tetkiklerde beyin goruntulemede kitle tespit edilmis

- Malignite dusunulerek beyin biyopsisi yapilmis, malignite negatif
sonuglanmisg

- Yapilan tetkiklerde anti-HIV antikor pozitif tespit edilmesi Uzerine
yonlendirilmis




Olgu 2

- Fizik Muayene:

- VS: 36,4°C, Nbz:70/dk, SS:12/dk, TA: 130/80 mmHg, Sat:%97
- Genel durum orta, biling acik, oryantasyon-kooperasyon kisitli
- Sag santral fasiyal paralizi bulgulari, sol gozde pitoz, sag hemiparezi (4/5)

- Diger sistem muayenesi normal sinirlarda




Olgu 2

- WBC: 7,75 bin/uL
« Notr: 5,89 103/uL
- Lenf: 1,06 103%/pL
- PLT: 165 10%/uL
- Hb: 13,8 gr/dL

+ Na: 134 mmol/L

- K: 4,4 mmol/L

- CI: 98,1 mg/dL

+ Glukoz: 79 mg/dL
- Kre: 0,74 mg/dL

- CRP: 9,2 mg/L - ALT: 12 U/L
- Sedim: 72 mm/saat - AST: 20 U/L
- INR:0,86 - T.bil: 0,4 mg/dL
- D.bil: 0,12 mg/dL
- LDH: 288 U/L
- Hepatit Seroloji: Negatif - Anti CMV IgG:Pozitif - CD4:32 hiicre/mL
- Anti Toxoplasma IgG: Pozitif - RPR/TPHA:Negatif - PCR HIV RNA:206000

kopya/mL




Olgu 2

- Beyin BT. Sol talamus ve lentiform
nukleus dizeyinde milimetrik hava
degerleri de iceren 24x18 mm
boyutunda, hiperdens lezyon ve
cevresinde periventrikiler beyaz
cevherde serebral pedinktllere uzanan
dansite azalmalari goruldu.

- Sol lateral ventrikll lezyon tarafindan
hafif basilidir. Ayrica sol inferior
oksipital gyrus kortikal subkortikal
alanlarda hipodansite dikkati cekti.
Tariflenen lezyonlarin kontrasth MRG
ile degerlendirilmesi Onerilir.




Olgu 2

- Beyin MRG: Sol talamus yaklagik 3 cm capa
ulagan heterojen kistik bir alan ve cevresinde
icerisinde T1 hiperintens hemorajik alanlar,
sol tarafta genis yer kaplayan temporal
dlzeyden baslayip korona radiata duzlemine
kadar devam eden ve inferiorda serebellar

edinkdl dizeyine kadar devam eden 6dem
argl tarafa ventrikiler duzeyde 7 mm'ye
ulasan sift etkisi ayirt edilmektedir.

- Supra ve infratentoryal kontrastli kesitlerde
degisik boyutlarda milimetrik 1 cm'den klguk
yaygin kontrastlanan odaklarla birlikte sol
tarafta oksipital lobda heterojen difflizyon
Ozellikleri gOsteren yaklasik 3 cm'lik kortikal
ve subkortikal beyaz cevher alaninda lezyon
dikkati cekmektedir.

- MR yorum; Supra ve infratentor%/_lalvyaygln
kontrastlanan enfektif surece ait HI
hastasinda (toxoplazma?) olabilecek
lezyonlar ve sol talamik girisime sekonder
MR bulgular




Olgu 2

- Dis merkez sol talamik stereotaktix Bx Sonucu:

- Primer ve sekonder neoplaziye rastlanmadi.Vaskulit Amiloid birikimi
gorulmedi. Septik- Aseptik tromboemboli etyoloji arastiriimasi onerilir.

- Hastada serebral toksoplazmoz dustnulerek TMP-SMX tedavisi
baslaniyor

- Es zamanl ART tedavisi planlanarak baslaniyor




Olgu 2

- BEYIN+DIFFUZYON+SPEKTROSKOPI+PERFUZYON MR: (2 Hafta sonra)

- Sol talamusda serebral pedinklle uzanan bir 6nceki MR a gdre boyut
azalmasi gosteren girisimsel igsleme baglh hemorajik karakterde belirgin colin
artis1 bulunmayan lipit pikleri olan perfizyon MR goruntilemesi kalitesiz
oldugu i¢cin net degerlendirilemeyen lezyon

- Sol oksipitalde ve sag frontalde bir dnceki MR a gore hafif boyut azalmasi
gosteren lezyonlar serebelar hemisfer sol kesimde ve sag parietalde
milimetrik boyutlu bir 6nceki MR la farklilik gdostermeyen lezyonlar

- Tum lezyonlar birlikte degerlendirildiginde lezyon boyutlarinin azalmasi ve
talamik lezyonda belirgin colin artisi olmamasi toksoplazmay:
disundurmustur




Serebral Toksoplazmoz (Klinik)

- Genellikle latent infeksiyonun reaktivasyonu sonucu ortaya ¢cikmaktadir

- CD4 T lenfositi sayisi <50 hicre/mms3 olanlarda enfeksiyon riski
yuksektir

- En 6nemli bulgular; bas agrisi, motor gugsuzlik, fokal nérolojik kusurlar,
konusma bozukluklari ve duyu kayiplaridir

- Klinik belirtiler, serebral lezyonlarin lokalizasyonuna baghdir

HIV/AIDS TANI IZLEM VE TEDAVI EL KITABI,2024




Serebral Toksoplazmoz (Tani)

- Goruntulemede;

- Kortekste gri cevherde ya da bazal gangliyonlarda siklikla 6demin eslik
ettiqi, kontrast tutan cok sayida lezyonun gdrilmesi tipiktir

- Olgularin tcte birinde lezyon tek olabilir
- Nadiren hemoraji gortlebilir

- MRG, lezyonlari goruntiulemede BT’den daha duyarhdir.

J Int Assoc Provid AIDS Care. 2019:18:2325958219867315




Serebral Toksoplazmoz (Tani)

- Radyolojik olarak serebral toksoplazmozu destekleyen lezyon varsa
BOS incelemesine gerek yoktur

- BOS incelemesinde orta derecede hiicre ve protein artisi disinda bir bulgu
saptanmaz (Ancak diglama igin faydali olabilir)

- EQer kontraendikasyon yoksa LP yapilarak BOS PCR ile T. gondii
aranabilir

- Beyin omurilik sivisinda bu testin duyarlihgi yuksek (%96—%100) ancak
ozgullGgu dasuktar (%50)
- Eger etkin bir tedavi baslandi ise testin 6zgullugu daha da duger
- BOS PCR negatif olmasi toksoplazma olasiligini dislamaz

Pathog Glob Health. 2023;117(1):14-23.




Serebral Toksoplazmoz (Tani)

- Tedaviden once beyin biyopsisi yapilmasi zorunlu degildir

- Tedaviye ragmen bir hafta iginde hastanin kliniginde bir dizelme g6zlenmiyorsa;
- BT esliginde stereotaksik biyospi

- Biyopsi materyalinin hematoksilen-eozin boyamasi ile T. gondii saptanabilir
- Immunoperoksidaz boyama yontemi kullanildiginda duyarlilik artar

HIV/AIDS TANI IZLEM VE TEDAVI EL KITABI,2024




Serebral Toksoplazmoz (Tedavi)

- Klinik ve radyolojik olarak toksoplazma ensefaliti siphesi varsa tedavi hemen
baslanmalidir
- Tedaviye yanit taniyi destekler

- Tedavi basarisi tedavinin ilk 14 gunu icindeki klinik duzelme ile degerlendirilebilir
- Iki haftalik tedavi sonunda iyilesme goriilmeyen olgularda tanidan uzaklasilir

- Akut tedavi ile klinik ve radyolojik iyilesme saglanan toksoplazma ansefaliti
olgularinda tedavi suresi en az 6 haftadir
- Hastaligin seyrine gore tedavi suresi uzatilabilir

HIV/AIDS TANI IZLEM VE TEDAVI EL KITABI,2024




Serebral Toksoplazmoz (Tedavi)

Onerilen tedavi secenekleri:
- Primetamin + Sulfodiyazin + Folinik Asit
- TMP-SMX (5 mg TMP/kg bid iv/po + 25 mg SMX/kg bid iv/po)

- Alternatif tedavi secenekleri:

- Primetamin + Klindamisin + Folinik Asit
- Primetamin + Atovaquan + Folinik Asit
- Sulfodiyazin + Atovagquan

- Primetamin + Azitromisin + Folinik Asit

EACS Guidelines 12.0



Serebral Toksoplazmoz (Tedavi)

- NObet geciren olgularda == Antikonvilzan tedavi (toksoplazmoz tedavisi boyunca)

- Intrakraniyal basing artisi’yogun 6dem == Kisa siireli steroid tedavisi (8 mg
deksametazon 6—8 saatte bir)

- Antiretroviral tedavi almayan vakalarda ART en kisa surede baglanmalidir

- Durumu stabil olan olgularda kontrol gortnttlemenin en erken tedavinin ikinci
haftasindan sonra yapiimasi dnerilmektedir

- Tedavinin dordincu haftasindan sonra lezyonlarda belirgin gerileme gbzlenmeye
baslanir

HIV/AIDS TANI IZLEM VE TEDAVI EL KITABI,2024
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Headache, seizure, altered mental state
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Figure 1: Algorithm of diagnostic principles for HIV-associated CNS opportunistic infections

Lancet Neurol 2012; 11: 605-17



