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Olgu

I
» 38 yas erkek hasta
« Son 3 ayda 7 kg kilo kaybi

« 3 gln 6nce baslayan ates, 6ksurtk, nefes darligi, gorme bulanikligi
yakinmalari ile basvurdu.

Fizik muayene
» Ates 38.2 oC, solunum sayisi 30/dk

 Akciger oskiltasyonu: bilateral ince raller
 Oksijen ihtiyaci 4 L/dk

Laboratuvar bulgulari

» BK: 13.000 (%81 PNL)
* CRP: 130 (N.<5)

« AntiHIV(+)



Toraks Bilgisayarli Tomoqgrafi:

 Her iki akcigerde medialden perifere
dogru kelebek tarzi buzlu cam

goranumu

« Atipik pnodmonik infiltrasyon?




HIV +

Pnomoni

Non Hodgkin Lymphoma —»

CD4 cells 500

Non-infectious complications that occur at any CD4 cell count

COPD, asthma, pulmonary arterial hypertension, interstitial lung
diseases (lymphocytic interstitial pneumonia, sarcoidosis);
all other lung diseases as in HIV-negative persons.




Toplumdan kazanilmis pnomoni (TKP)

* HIV ile yasayan bireylerde daha sik
« ART almayanlarda risk daha yuksek

« CD4 sayisindan bagimsiz olarak
HIV ile yasayan bireylerde en sik
infeksiyonlar arasinda

» Bakteriyel pnomoni HIV tanisi
koyduran ilk belirti olabilir

» Tekrarlayan pnomoni ( =22
atak/yil)
durumlardan biri

AIDS-tanimlayici

« Streptococcus pneumoniae

« Haemophilus spp

* Mycobacterium tuberculosis
 Pneumocystis jirovecii

* Diger firsatci

enfeksiyonlar (endemik
funguslar,..)

» Respiratuvar virdsler (Influenza,

SARS- CoV-2,...)

* Pseudomonas aeruginasa

» Staphylococcus aureus




TKP - Tanisal yaklagim

« Kan kdltarleri (en az 2 set)

« Bakteremi riski yuksek

« Balgam Gram-boyamasi ve kultir

« Mimkinse antibiyotik baslamadan 6nce veya 12-18 saat icinde
L. pneumophila ve S. pneumoniae icin Uriner Ag testleri

« Solunum virtslerine yonelik PCR testleri



Olgu-1

« Kan, balgam kaulttrleri alindi, bronkoskopi planlandi ancak
yapilamadi.

« Ampirik olarak TMP-SXT (TMP: 5mg/kg) 3 dozda IV ve prednizolon
2 x40 mg IV baslandi.

» HIV-RNA: 1.258.317 kopya/ml.

« CD4 sayisi: 50 h/mm? (%13) olarak geldi.



Pneumocystis Jiroveci

* Ribozomal RNA analizine gore fungus olarak tanimlanan
firsatgi patojen

« Mantar besiyerinde tremez

 Anti-protozoan tedaviye duyarli

 Anti-fungal ilaclara duyarli degil

« Hlcre duvari ergosterol icermez, kolesterol icerir




Pneumocystis Jiroveci
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https://www.cdc.gov/dpdx/pneumocystis/index.html



http://www.cdc.gov/dpdx/pneumocystis/index.html

PJP — Risk

“faktorter

- CD4 <200/mms (%690)
« CD4 <%14
« Onceden PCP atagi
 Oral kandidiyazis

» Reklran bakteriyel
pnémoni

- Istemsiz kilo kaybi
 Yiksek HIV RNA yUku
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semptomlar

. Ates (%680-100)

* Oksurik (%95) .
« Nefes darhg: Yorgunluk
(%95) . Titreme
. Gogiis
agrisi

Hastalarin yaklasik %5-10'u * Kilo kaybi

asemptomatik Oral kandidiyazis

birlikteligi sik
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-diagnosis-of-pneumocystis-pulmonary-infection-in-patients-with-
hiv



http://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-diagnosis-of-pneumocystis-pulmonary-infection-in-patients-with-hiv

P. Jirovecil

* Hipoksemi (en
karakteristik)

« Eforla oksijen
desaturasyonu

* Artmis LDH >500 mg/dL



PJP: Akciger grafisi

Olgularin doértte birinde akciger grafisi normal

En yaygin radyografik anormallik yaygin, bilateral,
interstisyel veya alveolar infiltrasyon
Buzlu cam, kelebek paterni tipik

Ust lobta infiltrasyon ve pnomotoraks da gorulebilir

Daha az yaygin olarak

e obar veya segmental infiltrasyon
e Kist https://femcrit.org/ibcc/pjp/

e Nodul

e Plevral efflizyon

https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-diagnosis-of-pneumocystis-pulmonary-infection-in-patients-with-
hiv



http://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-diagnosis-of-pneumocystis-pulmonary-infection-in-patients-with-hiv

PJP: Akciger tomografisi

Buzlu cam gorunum (perihiler veya
orta bdlgelerde)
Septal kalinlagsmalar

Pnomotosel

Plevral eflizyon ve lenfadenopati (nadir)

Atipik tutulum

«Konsolidasy
on

«Kavitasyon



Boyama yontemler!

» Giemsa, Diff-Quik ve Wright
boyama: Kist ve trofik formlar

» Grocott-Gomori methenamine
Gumus, Gram-Weigert, Kristal
violet, toluidine mavisi,
calcofluor beyazi: Kist duvari

 Direkt immunfloresan (BAL’da
duyarhlik %98)




PJP —

-I Ee"sliln tani: Doku, BAL sivisi veya induklenmis balgam orneginde
histopatolojik veya sitopatolojik olarak organizmanin gosterilmesi

» Transbronsiyal ve acgik akciger biyopsilerinin duyarhhigr %95-100 , BAL %90-99,
induklenmis balgam %50-%90.
* PZR — oldukca duyarl ve spesifik
» YUksek organizma yuku hastaligin
ciddiyeti ile iligkilidir.
» Ancak, kolonizasyonu aktif hastaliktan ayiramayabili

x

» 1,3 3-D-glucan yukselir.

» Spesifik dedgil.
s . o Figure 13.7. Gomori’s methenamine silver (GMS) stain shows
o DU$UK SeV|ye PCP OIaS|I|g|n| aza|t|r_ the typical round and collapsed crescent or boat-shaped cyst

forms of Prneumocystis.



PJP- Tani

* Kesin tanu:
— Oksuruk, efor dispnesi ve
— solunum yolu drneklerinde kist veya trofik formlarin sitolojik veya

histopatolojik olarak gdsterilmesi

 Olasi tani:
— CD4 <200/ mm3 ve
— dispne, eforla ortaya ¢ikan desaturasyon, oksuruk ve

— PCP ile uyumlu radyoloji ve
— bakteriyel pndmoninin diglanmis olmasi ve
— PCP tedavisine yanit



PJP Primer Profilaksi

CD4 <200 hicre/mm3, <%14, veya tekrarlayan oral kandidiyazis , proflaksi baglanir
CD4 sayis1 >100 hucre / uL ve 3 ay boyunca HIV viral yuk saptanmiyorsa profilaksi sonlandirilir

Toksoplazma pozitif veya TMP-SMX

negatif 80/400 mg PO

160/800 mg PO

160/800 mg PO haftada 3 giin/hafta PO

Toksoplazma serolojisi Pentamidin 300 mg inhaler /ay Ekstra pulmoner bulgular 6nlemez
negatif Dapson 100 mg PO G6PD eksikliginin kontrolii
Atovakon susp 1500 mg (yiyecekle birlikte)

Toksoplazma serolojisi Dapson 200 mg/hafta PO G6PD eksikliginin kontrolu
pozitif +primetamin 75 mg/hafta PO
+folinik asid 25-30 mg/hafta PO

Atovakon susp, 750 mg, 2x1 PO
+primetamin 75 mg/hafta PO
+folinik asid 25-30 mg/hafta PO EACS guidelines. Version 12.0 October

faYaYaYa)
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Onerilen
tedavi

TMP-SMX, 5 mg/kg, 3x1 TMP icin IV / PO

Myelotoksik etkili

+prednizolon

40 mg PO 2x1, 5 glin
40 mg PO 1x1, 5 glin
20 mg PO 1x1, 10 glin

Pa0,<10 kPa veya <70 mmHg, A-a O,
gradienti >35 mmHg ise prednizolon

ilk 72 saat icerisinde baslanmali
(Tercihen TMP/SMX’ten 15-30 dak 6nce)

Alternatif tedavi (Orta-
siddetli enfeksiyon igin)

Primakin (30 mg baz)

G6PD eksikligini kontrol et

+klindamisin 600-900 mg 3x1, IV/PO

veya pentamidin 4 mg/kg ( 1saat Uzeri inf.)

Tedavi siiresi 21 gilin

Her bir rejim igin prednizolon
40 mg PO 2x1, 5 glin

40 mg PO 1x1, 5 glin

20 mg PO 1x1, 10 gin

ik 72 saat icerisinde baglanmali
Bazi calismalarda kaspofungin veya diger
ekinokandinlerin eklenmesi 6nerilir

Hafif - orta seyirli PCP icin
alternatif tedavi

Primakin (30 mg baz)

+klindamisin 600-900 mg 3x1, IV/PO

veya atovakuon susp, 750 mg, 2x1

veya dapson, 100 mg PO

G6PD eksikliginin kontroli

+trimetoprim, 5 mg/kg PO

EACS guidelines. Version 12.0- October 2023




Sekonder Profi

aksi

Toksoplazma pozitif veya
negatif

TMP-SMX

80/400 mg PO

160/800 mg PO

160/800 mg PO haftada 3 gln/hafta PO

Toksoplazma serolojisi

Pentamidin 300 mg inhaler /ay

Ekstra pulmoner bulgulari 6nlemez

negatif

Dapson 100 mg PO

G6PD eksikliginin kontrolii

Atovakuon susp 1500 mg (yiyecekle birlikte)

Toksoplazma serolojisi
pozitif

Dapson 200 mg/hafta PO
+primetamin 75 mg/hafta PO
+folinik asid 25-30 mg/hafta PO

G6PD eksikliginin kontrolii

Atovakuon susp, 750 mg, 2x1 PO
+primetamin 75 mg/hafta PO
+folinik asid 25-30 mg/hafta PO

CD4 sayisi >100 hticre / pL

ve 3 ay boyunca HIV viral yik saptanmiyorsa sekonder profilaksi sonlandirilir

EACS guidelines. Version 12.0- October




PJP IRIS

Special Consideration with Regards to Starting ART (Including IRIS)

If not already started, ART should be initiated in patients, when possible, within 2 weeks of diagnosis of PCP (Al). In a
randomized controlled trial of 282 patients with opportunistic infections (Ols) other than TB, 63% of whom had definite or
presumptive PCP, the incidence of AIDS progression or death (a secondary study endpoint) was significantly lower among
participants who initiated ART early than among those who delayed ART (median 12 days and 45 days after Ol therapy
initiation, respectively).1?C Of note, none of the participants with PCP enrolled in the study had respiratory failure requiring
intubation;'® initiating ART in such patients is problematic given the lack of parenteral preparations and unpredictble
absorption of oral medications, as well as potential drug interactions with agents commonly used in the ICU.*%!

« ART almayan hastalara iki hafta icerisinde ART
baslanmali




Olgu-1 devam

« Hasta oksijen sattrasyon dusuklugu ve takipne nedeni ile bir glin
yogun bakim Unitesinde izlendi, ertesi gun klinigimize nakil alindi

 Histopatoloji: Gomore gumus boyama ile P. jirovecii

« GOzdibi muayenesi: CMV retiniti



CMV retiniti

* En sik gdrilen end-organ hastaligi
« CMV koliti, CMV pnomonisi diger sik gorulenler

« CMV retiniti baslangicta 2/3 tek tarafli, tedavi olmazsa bilateral progresyon
gOsterir.

« Asemptomatik olabilir.

» Ucusan cisimler, skotom veya periferik gérme alani kusurlari gibi semptomlar

» Azalmis gdérme keskinligi veya merkezi gérme alani defektleri (arka retina

lezyonlari, 6z. makula veya optik diski etkilerse)



CMV retiniti

« Karakteristik oftalmolojik gorinum:
Intraretinal kanama olan veya
olmayan kabarik, sari-beyaz retina

lezyonlari

« Etkili ART veya CMV tedavisi
olmazsa 6 ayda retinal lezyonlar

genigler.




Olgu-1

devam

« llk glinler ¢cok ciddi solunum sikintisi, hipoksemi, ates yiiksekligi olan
hastanin klinik tablosu tmp/sxt ve metilprednizolon tedavisinin

5.gundnden itibaren cok hizla diizelmeye basladi.

« 2 haftadan sonra tenofovir alafenamid/emtrisitabin/ bictegravir baslandi.

« PJP tedavisi 21 gune tamamlandi kontrolleri surdtruldi sekonder
proflaksi verildi.

« Valgansikovir 2x900 mg oral 21 gin induksiyon
» 1x900 mg oral 6 ay idame tedavi surdurulda.



llag etkilesimleri dikkat !

6 HIV Drug Interactions = LIVERPOO

@ Drug Interaction Checker Mok heiOndee b Vo Sl

Enter 2 drug, OTC or herbal supplement: =P
me |
| Looking for interactions with COVID-19 therapies, including Paxiovid? Click here for covid18-druginteractions.org
If a drug Is not listed below it cannot automatically be assumed It is safe to coadminister
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Z
» 41 yas erkek hasta

« Son 5 ayda 10 kg kilo kaybi

» 1 ay Once baslayan ates, 0ksurtk, balgam yakinmalari bagvurdu.

Fizik muayene
« Ates 38.1 oC, solunum sayisi 20/dk, KTA: 90/dk

 Akciger oskultasyonu: sol orta zonda raller
» Karaciger 3 cm ele geliyor,traube kapali, dalak palpabl

Laboratuvar bulgulari
* BK: 10.700 (%87 PNL)
* CRP: 72 (N.<5), SED:80 mm/h, Hb: 9.06 g/dL

« AntiHIV(+)




Toraks BT: Sol akciger orta zonlarda konsolide alanlar
Batin BT: Hepatomegali (220 mm), splenomegali (160 mm)




Olgu 2

« Balgam Kulttrt: NBF

 Kan Kultira: Ureme yok
« Balgamda ARB: Negatif

« Balgamda M.tuberculosis PZR: Negatif
« Balgamda DFA P.jiroveci: Negatif

« 2.ve 3. gln balgamda ARB:+++ pozitif
« Balgam kdultrtinde M.tuberculosis tredi



Olgu 2

« HIV-RNA: 950.000 kopya/ml.

« CD4 sayisi: 8 h/mm?3 (%9)



Estimated number of incident TB cases in 2023, for countries with at least 100 000 incident
cases®

« 2023’te diinyada toplam 1,2 milyon
kisi tUberkUloz nedeni ile kaybedildi

» Bunlardan 161 000 kisi HIV ile
infekte

» Tuberklloz dinya capinda,

Olium nedenleri arasinda ilk

* Thelabels show the elght countries that accounted for about two thirds of the global number of people estimated to have developed T8 In 2023.

sirala

TUBERCULOSIS IS THE LEADING https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis
KILLER OF PEOPLE WITH HIV



http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis

Tuberkiloz

» HIV ile infekte tim bireyler ilk tani aninda latent
tiberklloz infeksiyonu (LTBI) agisindan test edilmeli
(PPD/IGRA)

« TB prevalansinin ytksek oldugu bdlgelerde tani aninda akciger
grafisi cekilmeli

s, B

» CD4 sayis1 <200 hiicre/mm3 olan HIV enfekte bireyler, CD4 _p®
sayisi 200 hiicre/mm3 tizerine ¢iktiginda IGRA veya PPD b
tekrari dnerilir

* Yilhk IGRA/PPD tekrari sadece tekrarlayan maruziyeti olan
olgulara onerilir

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-opportunistic-
infections/



Latent tuberculosis

Indication: TST > 5 mm or positive IGRA or close contacts to persons with
sputum smear positive tuberculosis. See Assessment at Initial & Subse-

quent Visits
Some national guidelines consider the ethnicity, CD4 count and ART usage
to define indication for latent tuberculosis treatment

HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

TDT =5 mm ise ya da IGST pozitifise,
Gegmmlmis TB disundiren akciier filminde Ust zonlardak: fibrouk lezyonlar var ve
TB tedavisi gormemis ise.

Latent TB enfeksiyonu tedavisinin verilmes: hastahgin akufl hale dontgme riskim

ve TB'nin bulasim azaltmaktadir. Yapilan g¢ahsmalarda latent TB tedavisi uygulanan

hastalarda akuf enfeksiyvon gelisme nskr 26 62 oraninda, mortalite % 26 oraninda azaldig

gostenlmistir. Bu nedenlerden otura latent TB saptanan HIV poziuf hastalara tedawvi

onerilmektedir.




L atent tuberkuloz tedavisi

« INH 300 mg/gtin+ piridoksin 25-50 mg/gun, 6-9 ay

- RIF 600 mg/giin, 4 ay
* INH 300 mg/gun + rifapentin (>45 kg ise 600mg) PO/gun + piridoksin

25-50 mg/gin, 4 hafta

* Rifapentin (>50 kg ise 900 mg) (haftada bir kez) + INH (15 mg/kg)
(maksimum 900 mgq) haftada bir kez + piridoksin (50 mg), 3 ay

- INH (300 mg/giin)+ RIF (600 mg/giin)+ piridoksin 25-50 mg, 3 ay

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-opportunistic-
infections/



Tuberkiloz

Siddetli bagigikligi

baskilanmiglarda atipik seyir

« Hafif bagisikhgi baskilanmig

hastalarda tst lob ve/veya

* Primer tuberkuloz hastalarina

bilateral infiltrasyon, kavitasyon,
benzer

pulmoner fibrozis _ _
» Balgam yaymasi genellikle negatif

* Genellikle alt loblarda

unilateral, bilateral infiltrasyon

lipik kaviter lezyon orani %25



Tuberkuloz- Klinik

Akciger Tuberkulozu

CD4>200/mm3 oldugunda kavite olsun ya da
olmasin akciger infiltrasyonu ust loblarda
belirgin

— Ates, gece terlemesi, 6ksurtk, hemoptizi
TUberktloz grantlomu olugur
Immunosipresyon gelistikce atipik pulmoner
prezentasyon veya tuberkutloz ploriti
Hematojen ve lenfatik yayilim

— Dissemine infeksiyon

— Ekstrapulmoner tliberkuloz

Dissemine Tuberkuloz

* CD4<200/mm3 oldugunda multipl
ktctk grantler lezyonlar
* Ates

* Kilo kaybi
*Batinda asit, karin agrisi



Tuberkuloz Tani: Boyamalar

* HIV-tiberkuloz koinfeksiyonunda yayma %?24-
65negatif




Tuberkuloz Tani: Kultur

« Kultdr altin standart
» 4-8 haftada sonuclanir
* Duyarlilik %19-96,6zgulluk %100

» Dissemine tuberkilozda kan veya
balgam kaltard




Tuberkuloz Tani: Histopatoloji




R 1 o T

« Xpert MTB/RIF™ testi hem M. tuberculosisi, hem de rifampisin direncine eslik eden

rpoB gen mutasyonunu belirler

» Niukleik asid amplifikasyon testinin testinin duyarliigi ARB
negatiflerde %50- 80, ARB pozitiflerde %90

» Genel duyarhlik %88, 6zgullik %98
* Duyarlilik 6rneklerde degiskenlik gostermekte e
* LAP: %96, BOS: %85, mide aspirati: %78, plevral mayi: ' {}

-




Tuberkuloz Tani: Radyoloji

Sol Ust lobda kavite Milier tiiberkiiloz

= N




» Tedavi HIV enfekte olmayan hastalar ile
benzer

ﬂ
* Direkt G6zlem Tedavisi (DGT) tedavisi TBHIV
uygun

« intermitan tedavi onerilmez

* llag etkilesimi gbzden gegcirilmeli



Tedavi

Susceptible Mycobacternium tuberculosis

Initial phase rifampicin Weight based Initial phase for 2 months.

+ isoniazid (+ pyridoxine) Possibility to omit ethambutol,

if M. tuberculosis is known to be fully

drug sensitive.

+ ethambutol Preventive steroid therapy may be
considered to avoid IRIS, see IRIS section

+ pyrazinamide

Corticosteroids are recommended as adju-
rmmt tre oty t i TR i itic mmel TE sacith

Alternative Initial phase It « ilaca duyarli akciger TB icin suire 6 ay

+ isoniazid (+ pyridoxine)
+ pyrazinamide

+ ethambutol » TB tedavisiile 8. haftada kultr pozitif akciger

TB icin sire 9 ay

Continuation phase rifampicin/rifabutin
+ isoniazid (+ pyridoxine)

» SSS veya dissemine tutulumda 9 ay

» Kemik-eklem tutulumu varsa 6-9 ay

An altemative shorter regimen (only in patients with CD4>100) of rifapentine, isoniazid, pyrazinamide and moxifloxacin for 2 months, foliowed by rifapen-
tine, isoniazid and moxifloxacin for 2 months can be used, if rifapentine is available (see WHO Guidelines, 2022) Evidence on efficacy of this regimen in
extrapulmonary TB is limited.

* Intermittent regimens {2 or 3 times per week) are contraindicated in persons with HIV. Missed doses can fead to treatment failure, relapse or acquired drug

resistance.
Insufficient evidence is available to recommend any ultra-short (<=4 months) regimens in HIV patients.

EACS guidelines. Version 12.0 October



Tedavi

Recommended regimens with ri picin
2 NRTIs + NNRTI
TEFMXTC + EFV or At bediime or 2 hours before dinner | (tenofovir salts)
TDFFTC/EFRV Il (EFY: suicidality. HIV2 or HV-1 group O)
ABCI3TC + EFV HLA-B*S57:01 negative 1 (ABC: HLA-B*ST:01)
HBsAg negative Il (EFY: suicidality. HI'-2 or HV-1 group O}

HIV-WL < 100,000 copiesd/miL
it beditime or 2 hours before dinner

Alternative regimens with rifampicin

2 HRTIs + INSTI

TEFETC + DTG bid I (tenofowvir salts)
' (DTG: dosing)

THEFETC + RAL bid I (tenofowvir salts)
W (RAL: dosing)
ABCHETC + RAL bid HBsAg negative I (aBC: HLA-B*S7:01)
HLA-B*57-01 negative W (RAL: dosing)

Other combinations with rifabutin

2 NRTIs + Plir

THXFXTC + DRI With food Wi (rifabutin dosing)
ABCITC + DRVIT HLA-B*5T:01 negative I (ABC: HLA-B*S7:01)
JHBsAg negative Wi (rifabutin dosing)

\ / HIV-VL = 100,000 copies/mL

With food




Olgu 2 Tedavi

 Rifampisin 600 mg

» [zoniyazid 300 mg+piridoksin 50 mg/giin
 Pirazinamid 1500 mg

« Etambutol 1000 mg/gun oral tedavi baslandi




IRIS

HIV ile infekte bireylerde ART nin baglanmasiyla birlikte immun sistemin
restorasyonu ve vicudun tuberkuloz basiline karsi yanitinin ortaya gikmasi
sonucu olusan klinik bir durum

Gorulme oranit %8-40

Siklhikla ART baslandiktan sonraki ilk 3 hafta icinde ortaya cikar

* Prediktor faktorler
— CD4<50/mm3
— Yuksek viral yuk
— Mevcut tiberktloz kliniginin ciddiyeti-dissemine infeksiyon

— Antitiberklloz ve ART baslanmasi arasindaki surenin kisa
olmasi



Paradoksal IRIS

« ART baslamadan dnce aktif TB tanisi konulan
« Tipik olarak TB tedavisi ile klinik iyilesme olan hastalarda
« ART baslamasindan 1 ila 4 hafta sonra (bazen daha gec) yeni veya

tekrarlayan semptomlar gelisir

 Israr eden ates, yeni ortaya cikan veya buytyen LAP
ve yeni ortaya cikan veya kotulesen akcigerde
infiltrasyon bulgulari

« Antienflamatuvar ilaclar

 Steroid tedavisi



Maskesi Dusen IRIS (Unmasking IRIS)

» Tuberkllozu olan ancak tani almamis hastalarda, ART baslanmasi
sonucunda gelisen bir durum

» Bu hastalarda 6zellikle ART'nin ilk haftalarinda TB inflamatuvar
bulgularinda hizli ilerleme gorilebilir

« Genellikle akciger tliberkllozu olan bu hastalarda, bakteriyel
pndémoniye benzer yuksek ates, konsolidasyon, solunum sikintisi ve
septik bulgular gelisebilir

* Ayrica fokal inflamatuvar apse ve lenfadenit

« Standart TB tedavisi hizla baslanmali

« Kortikosteroid?



B 1 S —

When to start ART in Persons with Opportunistic Infections (Ols)

Initiation of ART Comments

General recommendation Az so0n as possible within 2 weeks after starting treatment for the opportunistic
infection

TE meningitis In persons with CD4 = 50 cella/pyl, ART should be initiated within the first Corticosteroids are recommended as
2 weeks after initiation of TB treatment, if close monitoring and optimal TB adjuvant treatment

treatment can be ensured
Where very close monitoring and optimal
ART initiation should ke delayed for 4 weeks in all other cases treatment are available, ART could be
initiated early in selected cases

Cryptococcal meningitis Defer initiation of ART for at least 4 weeks Corticosteroids are not recommended
as adjuvant treatment

nal
art

« TB menenijit olgularinda ART, 4 hafta sonra baslanmali
« CD4 T lenfosit sayisi <50 hticre/ mms3 olan TB menenijit olgularinda

2 hafta icerisinde ART baslanmasi uygun



TB IRIS

* TB IRIS gelisen hastalarda prednizon 1.5 mg/kg/gin 2 hafta

0.75 mg/kg/gun 2 hafta
* Yasami tehdit eden SSS-IRIS: 1.5 mg/kg/gun 2 hafta verip

daha sonra azaltilir

EACS guidelines. Version 12.0- October 2023



Olgu 2: Tedavi

 Rifampisin 600 mg
|zoniyazid 300 mg-+piridoksin 50 mg/giin 'mr/:”ﬁ_m ";{ﬁ" o
Pirazinamid 1500 mg O e
Etambutol 1000 mg/gun oral ile TB tedavisi

TMP-SMX ile PJP, toksoplazmozis icin proflaksi bagla

AR

2 hafta sonra TDF/FTC + raltegravir 2x400mg /gin oral ile ART
baslandi

« Tedavinin 5.yilinda HIVRNA: negatif, CD4: 412h /mm?3 (%30)



Tesekkur Ederim
asumaninan@hotmail.com

asumanseninan
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HIV-TUBERKULOZ-Klinik

Akciger Tuberkulozu

« CD4>200/mm3 oldugunda kavite olsun ya da olmasin
akciger infiltrasyonu Ust loblarda belirgin

— Ates, gece terlemesi, 6kslrik, hemoptizi
« Tuberktloz grantlomu olugur

- Immiinoslipresyon gelistikce atipik pulmoner prezentasyon
veya tuberkuloz ploriti

« Hematojen ve lenfatik yayilim
— Dissemine infeksiyon
— Ekstrapulmoner tiberkuloz

Dissemine Tuberklloz

* CD4<200/mm3 oldugunda multipl kiictik grantler lezyonlar
* Ates

*Kilo kaybi
*Batinda asit, karin agrisi




TUBERKULOZ-TANISAL

Y AKT ASNTIV

HIV-tiberkiloz koinfeksiyonunda yayma negatifligi
%24-65



TUBERKULOZ-TANISAL

o Kiultur altin standart
« 4-8 haftada sonuclanir
Dissemine

tiberkulozda kan
veya balgam

|_Kultirin duyarhhgi %19-| Kultaru

96
| Kultiiriin ézgiilliigii |
%100

Rewata L, Acta Med Indones.
2009 Padmapriyadarsini C, J Med
Res. 2011 Benito N, Eur Respir J
2012

Corbett EI World Health Oraan



TUBERKULOZ-TANISAL

1353bp
—— 603bp
194bp

2345 M6 78 9 10

1

Nahid P. Proc Am Thorac Soc

2006



TUBERKULOZ-TANISAL

YAKLA$IM » Genel duyarhlik %88,
dzgullik
Xpert MTB/RIF testi %98
Nikleik asid * Duyarlhiik 6rneklerde
amplifikasyon testi degigkenlik
Rifampisin direnci-hizl gostermekte
sonug * LAP: %96
« BOS: %85
¢ Nnade aspiratr: o%/8.

Pozitif yayma varhginda duyaFibgraiirkagk
Negatif yayma, pozitif kultar

varhiginda pozitiflik %50-80

civarinda

% 34

Uc kez tekrarda pozitiflik %9Qvanid p. Proc Am Thorac Soc
2006 Lawn SD, BMC Medicine

2013

Lawn SD, J Acquir Immune Defic Syndr
2012 http://aidsinfo.nih.gov/auidelines
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TUBERKULOZ TANISAL YAKLASIM-

| Plevral efflizyon, |

| multipl mediastinal |




OLGU-1-
SORULAR

= Neden antiretroviral tedavi
baslanmadi?

= Hangi antiretroviral tedavi bu

hastada tercih edilmelidir?




Tuberktloz-HIV/AIDS
Koinfeksiyonuna

ART’;i mUrhkUn olan en kisa sirede basgla
TB tedavisi baslandiktan sonraki iki hafta

O [

geciktirilebilir ~ *

» Disuk CD4 lenfosit sayisi olan kigilerde erken baslandiginda
IRIS agisindan dikkat edilmeli

= CD4 T lenfositi sayist <100/mm3 olan hastalarda ART basglangicindan
itibaren 4 hafta boyunca prednizon (14 gin boyunca 40 mg/gtn,
ardindan 14 gin boyunca 20 mg/gun prednizon) kullanimi

okNaIBIE Jekdishinl 5nleyebillr

http://aidsinfo.nih.gov/quideline
s EACS 2022
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Bagisiklhigin Yeniden Yapilanmasina Bagli

Y.qngl Sendromu-BYYS

IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome)

HIV infekte hastalarda ART’nin baslanmasiyla birlikte immun sistemin
restorasyonu ve vicudun tiberkulloz basiline karsi yanitinin ortaya
citkmasi sonucu olusan Klinik bir durum

Gorulme orani %8-40
Sikhikla ART baslandiktan sonraki ilk 3 hafta icinde ortaya ¢ikar
Prediktor faktorler

— CD4<50/mm3

— Yuksek viral yuk

— Mevcut tuberktloz kliniginin ciddiyeti-dissemine infeksiyon

— Antittiberkiloz ve ART baslanmasi arasinda 30 giinden az
zaman olmasi



Bagisikligin Yeniden Yapilanmasina Bagli

Ynngl Sendromu-BYYS

IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome)

IRIS tanisi konmadan 6nce dikkat edilmesi gereken 6nemli:

> Tuberkuloz tanisi DSO kriterleri dogrultusunda, ART baslanmadan 6nce
konmali

> Antiretroviral tedavi bagslanmadan 6nce tuberkiloz tedavisi sonucunda
hastanin durumunun stabil hale gelmesi gerekmekte

» Tuberkilozda ilac direncine bagl tedavi basarisizh§i, tiberkiloz
tedavisine uyumsuzluk, diger firsatci infeksiyonlar veya maligniteler ve ilag
toksisitesi veya etkilesimi gibi durumlar dislandiktan sonra IRIS tanisi
konulmali



Paradoksal TB-

(ART baslamadan 6nce \

aktif TB tanisi konulan
hastalarda

» Tipik olarak TB
tedavisiile klinik
iyilesme

» ART baslamasindan lila

\ 4 haftasonra(bazen }

tekrarlayan semptomlar
gelisir

~

\_

Israr eden ates, yeni ortaya\
¢itkan veya biytyen LAP ve
yeni ortaya ¢ikan veya
kotulesen akcigerde
infiltrasyon bulgulari
Antienflamatuvar ilaclar
Steroid tedavisi belirtilerin
ciddiyetine bagl olarak,
prednizolon 1,5 mg/kg 14 )

gun,
devaminda 0,75 mg/kg 14
gln



I IRIS’in ikl tiiril tanimlanmis I
[! 2

Maskesi dusen TB-

ﬁTUberkUlozu olan ancak tani almamis \
hastalarda, ART baslanmasisonucunda

gelisen bir durum

o Bdyle bir durumda TB-IRIS’in maskelenmesi s6z
konusu

o Bu hastalarda 6zellikle ART nin ilk
haftalarinda TB inflamatuvar bulgularinda
hizliilerleme gorulebilir

o Genellikle akciger tiberktlozu olan bu hastalarda,
bakteriyel pndmoniye benzer yiksek ates,
konsolidasyon, solunum sikintisi ve septik bulgular /

H H™

o Ayricafokal inflamatuvar apse ve lenfadenit

~ tandart TR tadaviicinin hizla bhaclanmals



Tuberktloz-HIV/AIDS
Koinfeksiyonuna

Valklacim

> Onerilen tedavi—Rifampisinli
> 2NRTIs + NNRTI

» Tenofovir/Emtristabin veya Tenofovir/Lamivudin +
Efavirenz

> Tenofovir/Emtristabin/Efavirenz

» Yatarken veya aksam yemeginden iki saat 6nce
» Abakavir/Lamivudin + Efavirenz
“+HLA-B*57:01 negatif, HBsAg negatif, HIV-RNA <
100,000

http://aidsinfo.nih.gov/quideline
s EACS 2022
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Tuberktloz-HIV/AIDS
Koinfeksiyonuna

» Alternatif tedavi- Rifampisin
» 2NRTIs + INSTI

» Tenofovir/Emtristabin veya Tenofovir/Lamivudin + Dolutegravir
(gunde iki kez)

» Tenofovir/Emtristabin veya Tenofovir/Lamivudin + Raltegravir
(gunde iki kez)

» Abakavir/Lamivudin + Raltegravir (gtinde iki kez)
> Alternatif- Rifabutin
> 2 NRTIs + Pl/r

» Tenofovir/Emtristabin veya Tenofovir/Lamivudin +

Darunavir/r veya Atazanavirirveya-LoptiavidF
> AbakaV|r/Lam|vud|n + Darunavir/r veya-AtazanaviHrveya

http://aidsinfo.nih.gov/quideline
s EACS 2022
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Rifampisin-Rifabutinin Antiretroviral Tedavi lle

Kullanimi
ART Rifampisin Rifabutin
NRTI
TDF-Tenofovir Her iki ila¢ da Her iki ila¢ da standart
disoproxil standart dozda dozda
fumarate
TAF*- TAF gunde bir kez TAF-rifampisin
Tenofovir calismalari g6z O&nlne
alafenamid alinarak TAF ginde bir
e kez dnerilebilir
NNRTI
Efavirenz Her iki ila¢ da standart Rifabutin 450
dozda mg/gun Efavirenz
ir-ginde-bi e tiggicatediozda




ART Rifampisin Rifabutin

LPV/r- Ciftdoz LPV/rya da Rifabutin 150 mg/giin
Lopinavir/r RTV 2 x 400 mg
Baska

alternatifler

kullanilamiyor

sa

DRV/r- Onerilmemekte Rifabutin 150 mg/gun
Darunavir/r

Baska

alternatifler

kullanilamiyor

sa

ATVIr- Onerilmemekte Rifabutin 150 mg/gin
Atazanavir/r

Baska

alternatifler

kullanilamiyor

sa

INSTI




Rifampisin-Rifabutinin Antiretroviral Tedavi lle

Kullanimi

ART Rifampisin Rifabutin

CCRS5 inhibitérii

Maravirok Cift doz MVC gtinde ikKi Her iki ila¢ da
kez standart dozda

Enfuvirtide (T20) Her ikiila¢ da standart Her ikiilag da
dozda standart dozda



Sonuc

» HIV enfekte bireylerde firsatgi enfeksiyonlar yasami tehdit eden tablolara

neden olabilir

- Ozellikle ileri evredeki hastalarda, firsatgi enfeksiyonlar konusunda dikkatli
olmali

* Hem asilama hem de profilaktik antibiyotiklerin kullaniimasi

firsatgl enfeksiyonlardan korunmada 6nemli

* IRIS riskini de degerlendirerek, en kisa stirede immunitenin toparlanmasi

icin ART basglanmall












CMV Hastaligi

» Herpesvirus ailesinden ¢ift sarmalli DNA virtsi

» Dissemine veya end-organ hastaligina yol acabilir.

« Cogunlukla daha 6nce enfekte olmus bireyde latent

enfeksiyonun reaktivasyonu seklinde geligir.

« Oz.CD4 <50/mm?3 oldugunda



CMV retiniti

* En sik gorilen end-organ hastalig
» Baslangicta 2/3 tek tarafli, tedavi olmazsa bilateral progresyon gosterir.
« Asemptomatik olabilir.

« Ucusan cisimler, skotom veya periferik gorme alani kusurlari gibi
semptomlar

» Azalmig gorme keskinligi veya merkezi gérme alani defektleri (arka

retina lezyonlari, 6z. makula veya optik diski etkilerse)



CMV

[ ?glrlautlelristik oftalmolojik géranum:

Intraretinal kanama olan veya

olmayan kabarik, sari-beyaz retina

lezyonlari

« Etkili ART veya anti-CMV tedavi

olmazsa 6 ayda retinal lezyonlar

genigler.



CMV koliti

* %5-10

* Kilo kaybi, ates, istahsizlik, halsizlik, karin agrisi,
Ishal

 Oz.cekumda perforasyon ve akut batin gelisebilir.
« Kanama veya perforasyon hayati tehdit edebilir.

» CT'de kolon duvarinda kalinlagma veya kitle
gorulebilir.



Diger CMV

“haskahkian

* Pnémoni — nadir
* BAL'da CMV PCR tanisal degildir.

e Ensefalit

* Ventrikiiloensefalit

« Daha akut ve fokal norolojik bulgular

* CT/MR: periventrikiler tutulum
 taniyi destekler

+ HIV.ilis.nérokognitif hastaliktan ayirir

« Poliradiktlomiyelopati veya transvers miyelit

* GB-benzeri sendrom (radikiler sirt agrisi, idrar retansiyonu, progressif bilateral ayak
gugsuzlugu, flaccid parapleji)

» Siklikla BOS’da notrofilik pleositoz, hipoglikorasi, yiksek protein vardir.



CMV —

1@Bh tani: Dokuda viriisun goOsterilmesi

* Retinit tanisi: Oftalmosmokopik muayenede karakteristik

retinal degisikliklerin gosterilmesi ile (%95 PPD)
« Nadiren tani net olmazsa aqueous veya vitreous humor érneklerinde CMV,

HSV, VZV,
Toxoplasma gondii icin PCR yardimci olabilir.

* PCR negatifligi CMV’yi ekarte ettirmez.

« Kolit ve 6zefajit tanisi: Endoskopik incelemede mukozal
tlserasyonlarin gértlmesi ve histopatolojik olarak karakteristik
iIntrantkleer ve intrasitoplazmik inkluzyonlarin gosterilmesi ile

« Dokuda PCR ile DNA belirlenmesi histopatolojik degisiklikler yoksa tani icin
yeterli degildir. (Klinik hastalik yokken de CMV atilimi olabilir!!!)




« Pnomoni tanisi: Klinik ve radyolojik bulgular (diffiz pulmoner
Interstisyel infiltrasyon), akciger dokusunda veya sitolojide multiple
CMV Iinkltizyon cisimciklerinin tanimlanmasi ve bir bagka patojenin
olmamasi

» Norolojik hastalik tanisi: BOS'da yada beyin dokusunda siklikla PCR
lle CMV bulunmasi

« Kanda antijen, kdltir veya PCR CMV tanisi icin dneriimez!
« CMV viremi izlemi 6nerilmez. PPD dusuktur.
» DUsuk CD4 sayisi olanlarda end-organ tutulumu olmadan da CMV viremisi
bulunabilir.
« Anti-CMV antikorlar hastaligi géstermez !
* 1gG negatifligi hastalik olasiligini azaltir.




CMV —

mir lle primer profilaksi CMV viremisi olanda bile

onerilmez !
* En iyi Onleme ART ile CD4 >100/mm3 saglamak

« Hastaligin erken belirtilerini anlamak 6nemli.

« Bazi klinisyenler CD4<100/mm3 olan hastalarda baslangic
oftalmolojik muayene dnermekte ?7?



CMV —

A davisi: Once indiksiyon tedavisi (14-21 gin, retinal
muayeneye dayanan klinik cevaba gore belirlenir)
» Gansiklovir 2 x 5 mg/kg /gun IV veya valgansiklovir 2 x 900 mg /gun PO

« GOrmeyi tehdit eden lezyonlarin varliginda intravitroz gansiklovir (2
mg) veya foscarnet (2.4 mg) enjeksiyonu (haftalik, en azindan
baslangicta ilave olarak)

* intravitroz sidofovir hipotoni ve Uveite yol agabildiginden uygulanmamalidir!

IndUiksiyon tedavisi ile retinit kontrol altina alindiktan sonra idame
tedavisi (sekonder profilaksi)

» Valgansiklovir 1 x 900 mg /gun PO,

« ART immun rekonstitlisyon saglayana ve lezyonlar tamamen iyilesene kadar
(en az 3-6 ay)

« CD4 <50/mm3 olursa retinit reaktivasyonu siktir! Bu ytizden, CD4
<100/mm3oldugunda idame tedavi yeniden baslamalidir.




« Kolit veya Ozefajiticin
* |V gansiklovir ile baslayip PO valgansiklovir ile devam, 21-42 gun veya Klinik
duzelene kadar
* PnOmoni ve norolojik hastalik igin
* |V gansiklovir veya |V foscarnet veya kombinasyon
* PO valgansiklovir ?7?
« Sure ??

 Retinit disinda kronik idame tedavisi 6nerilmez!



CMV ve

« AKtIT CMV retiniti ve norolojik hastaligi olanlarda IRIS (immune
reconstitution inflammatory syndrome) ve IRU (immune reconstitution
uveitis) gelisebilir.

 Kisa sureli kortikosteroid (periokiler veya intravitreal veya sistemik) verilir.
« ART baslanmasinin 1-2 hafta geciktiriimesi 6nerilir.

* ART baslanmasindan sonra retinitde kotulesme yasayan hastaya

uveit yoksa KS verilmemeli!




» Anti-CMV tedavi baslandiktan 2 hafta sonra ve aylik olarak

oftalmoskopik muayene tekrarlanir.

« Immun iyilesme saglandiktan sonra (>3 ay CD4 >100/mm3) 3 ayda bire
indirilebilir.



Mycobacterium avium Complex (MAC) Hastaligi

» Cevrede (yiyecek, su) yaygin olarak bulunur.
- Inhalasyon, yutulma, inokiilasyon yoluyla bulasir.
 Insandan insana bulas olasi degildir.

* Tipik olarak CD4 <50/mms3 olanlarda gorultr.

« Diger faktorler; HIV RNA >1000 kopya/mL, ART’ye ragmen devam eden
viral replikasyon, dnceki veya eszamanl firsatgi enfeksiyonlar, M.avium

antijenlerine azalmis in vitro lenfoproliferatif immune cevap (T-hlcre
defekti)

* ART almayan ve ileri immunsupresyonu olanlarda %20-40
» ART ile belirgin bir sekilde insidans azaliyor



MAC Hastaligi -

WHIK\avanlarda

 Siklikla dissemine
multiorgan enfeksiyonu

« Erken semptomlar az ve
belirlenebilen
mikobakteremiden haftalar
once gorulebilir,

 Ates, gece terlemeleri, kilo
kaybl, diare, karin agrisi,
yorgunluk

ART alanlarda
» Lokalize hastalik

 Servikal veya intraabdominal
lenfadenit, pndmoni, perikardit,
osteomiyelit, cilt veya yumusak
doku abseleri, bursit, genital
tlserler, CNS enfeksiyonu

* Lokalize sendromlar IRIS’in
de belirtisi olabilir.




MAC —

O/
[ .

LAP
« Anemi

« ALP
yuksekligi




MAC —

ani.
 MAC izolasyonu

« Kan, LN, Ki, steril viicut sivilari ve doku kiiltiiriinden

« Solunum veya Gl sistemde MAC belirlenmesi kolonizasyonu
gOsterebilir. !

* Bu yuzden, bu 6rneklerin rutin taranmasi ve pre-emptive tedavi 6nerilmez!!



MAC —

] ﬂ@ll g&gﬁgn hastalar icin primer profilaksi 6nerilmez !

* ART almayan veya ART altinda viremik kalan kisilere eger CD4
<50/mm3 ise profilaksi 6nerilir:
» Azitromisin 1 x 1200 mg PO /hafta veya 2 x 600 mg /hafta
« Klaritromisin 2 x 500 mg PO /gun
« Alternatif: rifabutin 300 mg PO/giin

« Profilaksi bagslamadan dnce klinik degerlendirme ve kan kulttrt ile MAC
hastaligi ekarte edilmeli !

« Onceden baslanmis primer profilaksi supresif ART rejimi baslanan
hastalarda kesilir.



MAC -

%\Q 'lu kombinasyon

* (1) Klaritromisin 2 x 500 mg PO /giin veya azitromisin 500-600 mg
* (2) Etambutol 15 mg/kg/gtin PO
* (3) Rifabutin 300 mg/gin PO

« [leri immunsupresyon (CD4 <50/mm3),
* yiksek mikobakteriyel yuk,
* ART’nin etkili olmamasi

durumunda 3. veya 4.ila¢ eklenebilir:

* (4) FQ (levofloksasin 500 mg/gtin PO veya moksifloksasin 400
mg/gun PO)



 Tani konur konmaz antimikobakteriyel tedavi ile birlikte ayni zamanda

hemen ART baslanir.

« ART immune rekonstitiisyona yol agmadigi surece antimikobakteriyel

tedavi surduralar.



MAC —

‘IZTEFB\na iIcinde atesin dugsmesi ve kanda veya dokuda mikobakteri
yukunun azalmasi beklenir.

* 4-8 haftada klinik cevap yoksa MAC icin kan kulttrleri
tekrarlanmalidir.
» Duyarlilik testine goére tedavi rejimi en az 2 yeni ilac icermelidir:
 Rifabutin
« AG (amikasin 10-15 mg/kg/gin IV veya streptomisin 1 gr/gin IV/IM)
« FQ
* IRIS semptomlari gelisirse dncelikle NSAI verilmelidir.

« Semptomlar gerilemezse kisa sureli (4-8 hafta) sistemik KS (20-40
mg/gun PO prednizolon verilir.




MAC Kronik idame tedavisi (Sekonder

I Baglanglg te)daV|S| lle ayni

» 12 ay MAC tedavisini tamamlayan, asemptomatik kalan, ART
basladiktan sonra >6 ay CD4 >100/mms3 olanlarda sekonder

profilaksi kesilebilir.

» Supresif ART rejimi mimkun olmayan, CD4 <100/mms3 kalan

hastalarda tekrar sekonder profilaksi baslanabilir.



CMV

CMV infeksiyonu icin risk
faktorleri

« CD4 sayisi <50/mms3
e Hastanin ART almamasi

« HIV RNA >100.000 IU/ml
olmasi

Jabs DA. Am J Opthalmol
2002;133:48-61



CMV

« HIV infekte hastalarda CMV'ye
bagli demans
ventrikiloensefalit
poliradiktilomyelopa
ti
» CT veya MR'da periventrikuler
tutulum CMV'ye bagli
ventrikilloensefalit

Jlinillbrdenilar

ENTIT TN UUIUUICI.I

Letarii, poliradiktlopati, transvers



CMV

CMV norolojik tutulum
Klinik bulgular
*Goruntuleme

PCR ile BOSta ve Dbeyin
dokusunda  CMV’nin

gOsterilmesi, sensitivite
Ve Qppqifitp yI"lePk

MR
« Ventrikulit, menenijit, enfarkt,
*Hidrosefali, serebral atrofi

Guideline for the prevention and treatment of opportunistic
infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2022
Cinque P.J Neurovirol 1998;4:120-32



Mukokltan6z kandidiyaz

* Orofaringeal ve 0zefajial kandidiyazis
sik

« 0z.CD4<200/mm3




Mukokltan6z kandidiyaz
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Mukokltan0z kandidiyaz

Primer profilaksi: Onerilmez.

Tedavi: Flukonazol 100 mg /gin PO, 1-2

hafta 6zefajit icin 100-400 mg PO veya

IV, 2-3 hafta

« Alternatifler (orofaringeal igin):
* Nistatin stispansiyon 4 X 4-6 mL/gtin PO
+ Klotrimazol pastil 5 X 10 mg/gin PO
* Mikonazol 1 x 50 mg tbl/giin PO (mukoadezif)
« [savukonazol 50-100 mg/giin PO (6zefajit icin)

« Alternatifler (6zefajit icin):

Vorikonazol 2 x 200 mg / guin PO/IV
Caspofungin 1 x 50 mg /gin IV
Mikafungin 1 x 150 mg /gin IV

Anidulafungin 1 x 50 mg /gin IV (100
mg yikleme sonrasi)

Lipozomal AmB 3-4 mg/kg/gin IV



