86

| HIV infeksiy()nunda
* Firsatga Infeksiyonlar

 Dr. Taylan KAV
Dr, Biilent YILDIZ
Dog. Dr. Omriim UZUN

BAKTERIYEL INFEKSIYONLAR

HIV ile infekte, 6zellikle ilerlemis AIDS’1i hastalar, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae gibi kapstilli mikroorgémizmalar, Staphylococcus aureus ve
enterik gram negatif basillerle gelisen bakteriyel infeksivonlara yatkindir (Tablo 1).
Bu bakteriyel patojenler AIDS’li hastalarda ciddi mortalite nedenidir.

Streptococcus pneumoniae

ATIDS’li hastalarda en sik gériilen ciddi bakteriyel infeksiyon, invaziv pniimokokal
hastaliktir. Pnémokok pniimonisi ve bakteriyemisi, AIDS’li hastalarda normal popii-
lasyona gore 10-100 kat daha sik goriilmektedir. Klinik, her iki grupta da benzer ol-
makla birlikte bakteriyemi ve diffiiz interstisyel infiltratlar ATDS’li hastalarda daha sik
goriiliir. Invaziv pntmokokal hastahikta, genellikle 10-14 giinliik intravensz antibiyo-
tik tedavisi yeterlidir. Tedavi cevabi alinamayan vakalarda penisilin direncli infeksi-
yon diigiiniilmelidir. Tleri evre ATDS’li hastalarda yiiksek insidans ve rekinrens hizt
gozoniine almdifmda, invaziv pndmokokal hastabik igin antibiyotik profilaksisi diisti-
niilebilir ancak bu konuda yeterli randomize klinik gahgma heniiz yapilmamagtr.
Asemptomatik veya semptomatik HIV infeksiyonlu kigiler tami dogrulamr dogrulan-
maz pnomokok agisiyla agilanmalhdir. Bazi gahigmalarda agilama sonrasinda plazma
HIV diizeylerinin gegici olarak yiikseldigi bildirilmekle birlikte agilamanin hasta ya-
samma olumsuz etkisi gisterilmemistir.

Haemophilus influenzae . .

AIDS’{i hastalarda ikinci en stk bakteriyel pnémoni nedenidir. Klinikte diffiiz in-
terstisyel infiltratlar ve bakteriyemi mevcuttur. Erigkinde H. influenzae tip b infeksi-
yonlarmn insidans: diigitktiir. Bu nedenle H. influenzae tip b agis1 nerilmemektedir.

Staphylococcus aureus

AIDS’li hastalarda siklikla bakteriyemi ve yumugak doku infeksiyonu nedenidir.
Hastanelerde genellikle intraventz kateter kullammma bagh goriiliir. AIDS’1i hasta-




HIV infeksiyonunda Firsatgt Infeksiyonlar 87

larda normal popiilasyona gore artmus deri ve nazal bilge tagryicilifimn ciddi infeksi-
yon geligiminde 8nemli rol oynadi diigiiniilmektedir. §. aureus bakteriyemisi sonra-
51 geg metastatik infeksiyon riskinin de yitksek oldugiu gztntine alinirsa, en az 10 giin
parenteral antistafilokokal tedavi endikasyonu vardir,

Pseudomonas aeruginosa

AIDS hastalarinda, birgok retrospekiif ¢aligmada bakteriyemi, pnomoni, siniizit,
yumugak doku ve kemik infeksiyonlarinda etken olarak Pseudomonas geruginosa ar-
tan oranlarda izole edilmeve baglanmugtir. Bazi serilerde nétropeni ve uzun siireli an-
tibiyotik kullanim, invaziv P. aeruginosa infeksiyonu igin risk faktorii olarak goste-
rilmektedir.

Salmorltella

Salmonella bakteriyemisi 1980°lerde AIDS'li hastalarda, gastroenterit klinigi ile
seyreden ve uygun tedaviye ragmen relapslarm sik goriildiigii bir firsatg1 infeksiyon-
du. Bugiin stk kuliamlan zidovudin ve trimetoprim-sulfametoksazol (TMP/SMX) et-
kisine bagh olarak insidans1 azalmgtir. AIDS de giiriilen Salmonella bakteriyemisin-
de optimal tedavi ajan: florokinolonlardir.

Bakteriyel Pnomeoni Tedavisi

AIDS hastalarmda pnimoni, en sik bakteriyel morbidite ve mortalite nedenidr.
Uygun tedavi etken mikroorganizmaya gore segilmeli ise de tedavi baglangicinda et-
ken patojenin tammlanmas: miimkiin olmayabilir. Bu durumda empirik tedavi uygu-
lanmahidir. Toplumdan kazamlmg pndmonisi olan AIDS hastalarmda en sik etkenler °
sirasiyla; S. preumoniae, Haemophilus suglari, S. aureus ve gram negatif basillerdir.
Buna gére kesin mikrobiyolojik tam konulamayan vakalarda tedavide ikinci veya
ficiincii kugak bir sefalosporin, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérleri (amoksisilin-
klavuianik asit, ampisilin-sulbaktam) ya da makrolidler segilebilir.

Siniizit Tedavisi
AIDS hastalarinda bakieriyel siniizit sik goriilen ve tedavisi giig bir komplikasyon-

dur.

Tablo 1. AIDS’l Hastalarda Bakteriyel Patojenlere Karg1 Artrmg Hassasiyet Ne-
denleri '

» B hiicre disfonksiyonu (Ig( ait siifinda kapsiil-spesifik antikorlarda azalma),
+ Antikor bagimh hiicresel sitotoksisitede azalma, ' :
* Lokal mukozal IgAI tretiminde aialma,

* Notrofil kemotaksisi ve tldiirme fonksiyonunda bozukluk,

* Kompleman aktivasyonunda bozukluk,

» Opsonize bakterilerin karaciger ve dalakta makrofaj klerensinin aza_]nias1.
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CD4 lenfosit sayis1 < 200/x1 olan hastalarda birden fazla sayida siniisii tutan kro-
nik siniizit geligme sans1 yiiksektir. Etken patojenler, streptokok, hemofilus, stafilokok
tiirleri ile P. aeruginosa’ dir. Antimikrobiyal tedavi bu mikroorganizmalara yonelik ol-
malidir. Tedaviye inhaler kortikosteroidler ve mukolitik ajanlar eklenebilir. iki-iig haf-
ta iginde klinik yamit almmazsa kesin mikrobiyolojik tant igin siniis aspirasyonu yapil-
mahdir.

Nétropeni ve Bakteriyel infeksiyon Riski

AIDS hastalarmda, miyelosipresif ilag kullanim, firsatgt infeksiyon ya da neop-
lazm olmadan dahi nétropeni (mutlak notrofil sayist < 1500/p1) sk goriilir. Mutlak
nétrofil sayist < 1000/u1 oldugunda bakteriyel infeksiyon riski belirgin olarak artmak-
tadir.

Mutlak nétrofil sayis1 < 500/u1 oldugunda, miyelostipresif etkisi olan ilaglar kesil-
meli ve tedaviye miyeloid koloni uyarica faktdrler eklenmelidir,

TUBERKULOZ

Giniimiizde HIV infeksiyonu ile birlikte ilag bagimlilyginn artmasi ve sosyoeko-
nomik kogullarda kdtilegmenin de etkisiyle, 1970'lerden sonra tiiberkiiloz tekrar
onem kazanan bir toplum sorunu haline gelmigtir. Bu béliimde her ne kadar Mycobac-
terium tuberculosis ve HIV iligkisine deginilecekse de ashnda titberkiifoz kontrolii gok
daha genig bir ¢ergevede diisiiniilmelidir.

M. tuberculosis ve HIV iligkisinin tnemini belirleyen en az 5 faktor sayilabilir:

1. Baz1 HIV ile infekte gruplarda tiiberkiiloz prevalans: yiiksektir.

2. Tiiberkiiloz, temas edilen kigi HIV ile infekte olsun veya olmasin, kigiden kigi-
ye gegen, HIV ile iligkili belki de tek infeksiyondur.

3. Dogru teshis konulup uygun tedavi verildiginde titberkiilozun iyilesme gansi
yiksektir.

4. Tiberkiiloz HIV ile infekte popiilasyonda Snlenebilir.

5. Yapilan birgok ¢aligmaya gore tiiberktiloz, HIV infeksiyonunun klinik seyrini
hizlandirabilir.

Insidans

Bu konuda yapilan en genig prospektif ¢aligmada, tiiberkiiloz insidans:, HIV ile in-
fekte anerjik hastalarda 6.6/100 hasta-yil, HIV ile infekte tiiberkiilin testi pozitif has-
talarda 9.7/100 hasta-yil olarak bulunmugtur, Hastalarda endojen reaktivasyon, tiiber-
kiiloz gelistminde en etkin patojenik mekanizma olarak goriinmektedir. Tiiberkiilin
testi, HIV ile infekie hastalarda yalanci negatif olabilir ancak diger antijenlere kars1 da
reaksiyon gizlenmiyorsa ciddi immiinyetmezlik séizkonusudur ve bu hastalarda tiiber-
kiiloz geligme olasiltpr yiiksektir.
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Intraveniz ilag bagimhlarinda yillik tiiberktiloz, geligme hizz, degi§iic cahigmalarda
%0.,22-4.5 arasinda defisen oranlarda bildirilmigtir.

HIV ile infekte kigilerde yapilan kesitsel cahgmalarda tiiberkiiloz insidansim etki-
leyen en az dort faktbrden stz edilebilir. Bunlardan birincisi, caligmanin yapildif:
grupta latent M. tuberculosis infeksiyonu prevalansidir. Ikincisi, caligmaya dahil edi-
len bireylerin infeksiyoz titberkiilozlu bireylerle kargilagip kargilagmamasidir. Ugiincit
faktér, cahgmaya alman bireylerin immiinyetmezliklerinin ciddiyetidir. Son olarak da
isoniazid profilaksisinin uygulanmp uygulanmad:f, tiiberkiiloz insidansim dogrudan
etkilemekfedir. Bu fakitrler arasindaki degiskenlikler, farkli ¢aligmalarda bulunan
farklt insidans sonugiamu izah eder. Ornegin; ¢alisma grubunda homoseksiiel/bisek-
siiel erkekler ve hemofili hastalart oldugunda, kapali yerlesim yerlerinde yagayan int-
ravendz ilag bagimiilarinin ahndig caligmalara gére daha diigiik tiiberkiiloz insidansi
saptanmasi beklenir. Dolayisiyla bir caligmanin verileri diger bir hasta grubuna uygu-
lanamayacag gibi, HIV ile infekte bireylerde tiiberkiiloz riskini kesin olarak tanimla-
mak da miimkiin degildir,

Prevalans

_ ABD'de yapilan galigmalarda tiberkiilozln hastalarda HIV seropozitiflii oram,
caligmanin yapildift bolgeye, hasta popiilasyonunun yas, cinsiyet ve etnik tzellikleri-
ne gore; %0-46 arasinda degismektedir. Geligmekte olan iilkelerde, tiiberkiilozlu has-
talarda HIV infeksiyonu prevalansim belirlemek iizere yapilan cahigmalar farkl: sonug-
lar vermektedir. Diinya Saghk Orgiitii’niin verilerine gore bugiin tiim diinyada hem M.
tuberculosis ile hem de HIV ile infekte, %80’ Afrika’da olmak iizere yaklastk 4 mil-
yon insan yagamaktadir. Afrika iilkelerinde gehirlerde yapilan ¢ahgmalarda, tiiberkii-
loz hastalan1 arasinda HIV infeksiyonu prevalanst %20-67 arasmnda defismektedir.
Ancak bu rakamlardan iilke genellemeleri yapmak miimkiin degildir.

HIV Infeksiyonunun Tiiberkiiloz Insidansma Etkisi

HIV infeksiyonunun tiiberktiloz epidemisi tizerine etkisi, heniiz tam olarak tanim-
lanamamagtir. ABD’de 1985-1992 yillar1 arasinda 50000 yeni tiiberkiiloz olgusu bildi-
rilmigtir. Bu vakalarin ¢offu HIV infeksiyonu prevalansinm yliksek oldugu bilgelerde
geligmigtir. 1993’ten beri bu konu iizerinde hassasiyetle durulmaktadur. Genel olarak
HIV infeksiyonu artiginm, tiiberkiiloz insidans: artig1 iizerinde biiylik etkisi vardir de-
nilebilir.

HIV i'nfeksiyonunm_l Tiiberkiiloz Patogenezi Uzerine Etkisi

Tiiberkiiloz, yeni kazambmug infeksiyonun ilerlemesiyle veya latent infeksiyonun
reaktivasyonu ile geligebitir. Tiiberkiiloz prevalansinm diigiik oldugu bilgelerde, yeni
infeksiyonlar az oldugundan vakalarm gofamum latent infeksiyondan kaynaklandig1
diigiiniiitir. Bununla birlikte HIV ile infekte bireylerde primer infeksiyomun hizli iler-
leme sans1 yilksektir. Geligen her yent vaka infeksiyon kaynagi oldugundan bireyden




g .

90  Giincel Bilgiler Igifinda HIV/AIDS

bireye gegis oran da ylikselir. Bu nedenle ABD'nin baz bilgelerinde ve gelismekte
olan iilkelerde tiiberkiiloz epidemiyolojisi benzerlik giisterir.

infekte bireylerde tiiberkiiloz infeksiyonunun sessiz kalmasindan hiicresel immii-
nite sorumludur. HIV infeksiyonumun hiicresel immiinite iizerindeki etkisi nedeni ile
latent tiiberkiilozun reaktivasyonu ve klinik tiiberkiiloz geligim riski belirgin oranda
artar. Bu nedenle gegmiste M. tuberculosis ile infekte olmug bireylerin HIV ile kargi-
lagtiktan sonra tiiberkiiloz geligtirme sans1 yiiksektir.

Normal konakgida, M. tuberculosis’e kargl hiicresel immiin cevap bir kere gelig-
tikten sonra yeni ekzojen infeksiyon geligme riski oldukga diigiiktiir. Ancak immiin-
yetmezlik olmaksizin da reinfeksiyon vakalan bildirilmigtir, HIV in yol agtif1 immiin-
stipresyondan dolay1, gecmigte M. tuberculosis ile kargilagmig bir bireyde de yeni in-
feksiyona kars1 duyarhilik halen mevcuttur. HIV infeksiyonu olan hastalarda bagarih
bir antitiiberkiiloz tedavi sonrasi da relapslar gériilebilir ve goklu ilag direnci (Multi
Prug Resistance = MDR) geligebilir.

HIV ile infekte bireylerin M. tuberculosis basili ile karsilagtiklarinda tiiberkiiloz
infekstyonu gelistirme sanslarmn saglikh bireylere gore daha yiiksek oldugu konu-
sunda spekiilasyonlar varsa da bu durum net olarak gosterilememigtir. Ancak bir ger-
ek vardrr ki HIV ile infekie birey tiiberkiiloz basiliyle infekte oldugunda infeksiyon
klinik hastahga yol agacak gekilde gok hzli ilerler.

M. tuberculosis’in patojenitesinden dolayi, HIV infeksiyonunun dogal seyrinde tii-
berkiiloz, diger firsatg infeksiyonlara gire daha erkén geligir. Yapitan cabgmalarda tii-
berkiilozlu HIV seropozitif hastalarm CD4 lenfosit sayimlari, P. carinii gibi diger fur-
sat¢1 infeksiyonlarm geligtii HIV seropozitif hastalara gre daha yiiksektir.

Tam

Tiibérkiilin deri testi: ‘Tahmin edilebilecegi gibi ileri donem AIDS hastahfinda,
tiiberkiilin deri testi gok zayif reaksiyon verir veya negatiftir. Bununla birlikte infeksi-
yonun erken safhalarida reaktivite gozlenebilir. Tiiberkiilin testi yaniti, hiicresel im-
miinite dorumunun ve dolayisiyla HIV infeksiyonunun evresinin bir belirleyicisi ola-
rak alinabilir. Bir galigmada, CD4 hiicre sayis1 azaldikga tiiberkiilin deri testi pozitifli-
# (= 5 mm endurasyon) prevalansmun azaldifn gosterilmistir. Ayrica kabakulak ve
kandida deri testi antijenlerine karg1 reaktivite de CD4 sayst ile iligkilidir. CD4 say:1-
s1 azaldikga anerji prevalans: artar. Bununla birlikte anerji prevalansimin HIV ile infek-
te olmayan ilag bagimhlarinda %42, homoseksiiel/bicksiiel erkeklerde %12 oldugu bi-
linmelidir. Bu nedenle anerji, klinik karar mekanizmasinda gok etkili bir belirleyici ol-
mamalidir. Azalmug deri testi cevaplan ve anetjiden dofay: HIV ile infekte bireylerde
5 iinite ppd’ye = 5 mm endurasyon saptanmasinin tiiberkiiloz infeksiyonu lehine alin-
masi, baz1 gahgmalarda bu degerin 2 mm olmass dnerilmektedir. Tiiberkiilin testi ne-
gatifliginin immiinsiipresyona bagh olup olmadifim, gercek negatiflik olup olmadiZs-
1 anlamak ve HIV infeksiyonunun safhasim deBerlendirmek igin kandida ve kabaku-
Tak antijenleri kullamdr, '
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Klinik dzellikler: HIV infeksiyonu olan hastalarda tiiberkiiloz infeksiyonunun kli-
nik dzelfikleri, immiinsiipresyonun derecesine gore degigiklik gosterir. Birgok seride
tiiberkiiloz tamsi, AIDS tamsimdan daha Snce konulmaktadir. Cok az olguda tiiberkii-
loz, AIDS tamsindan sonra ortaya gikar. Tiiberkiiloz ne kadar erken geligirse klinik o
kadar tipik, ne kadar geg¢ geligirse klinikteki bulgular o kadar atipiktir. ileri dénem
HIV infeksiyonunda tiiberkiiloz genellikle disseminedir, radyolojik bulgular atipik, tii-
berkiilin deri testi negatiftir. Intratorasik lenfadenopatiler bagta olmak iizere lenf nodu
tutalumu siktir, Bir galigmada CD4 sayis1 azaldikga, ekstrapulmoner tiiberkiiloz skl
g1, kan kiiltirlerinde M. tuberculosis iireme gansi ve akciger radyolojisinde intratora-
sik lenfadenopati bulunma sikhginn arttifs saptanmugtir. HIV ile infekte bireylerde tii-
berkiiloz infeksiyonlarmn atipik klinik belirtileri arasinda beyin apsesi, tiiberkiilom ve
menenjitle seyreden santral sinir sistemi tutulumu, kemik hastahg, perikardit, gastrik
tiiberkiiloz, tiiberkilloz peritoniti ve skrotal tiiberkiiloz sayilabilir. Ayrica M. tubercu-
losis, kan kiiltiirlerinin yanisira kemik iligi kiilttirlerinde de tiretilebilir, HIV ile infek-
te hastalarda tiiberkiilozun atipik formlan sik giriiimesine kargibik, birgok seride akci-
fer tiiberktilozu yine de en siktir.

Radyolojik bulgular: HIV ile infekte ve tiiberkiilozu olan hastalarda akciZer gra- .
filerinde atipik buigular izlenebilir. Normalde sik goriilen iist loblarda tutulum yerine
sikiikla akciger alt zonlarda ya da diffiiz infiltrasyonlar goriiliir. Kavitasyon nadirdir,
buna kargilik immiin sistemi saglam bireylerde pek goriilmeyen intratorasik lenfade-
nopatilere daha sik rastlamr, HIV ile infekte ve pulmoner tiiberkiiloz nedeniyle tedavi
alan hastalarda, tedavinin tamamlanmasi ile birlikte radyolojik bulgular ¢ok az oranda
rezidii skar birakarak hizla diizelir.

Bakteriyolojik ve histolojik incelemeler: HIV ile infekte olan ve olmayan hasta-
larda, pulmoner tiiberkiilozda balgamin mikrobiyolojik incelemesi ve kiiltiir pozitifli-
#i prevalans: yaklagik olarak aynidir. Bazen tam igin balgam indiiksiyonn veya bron-
koskopi gerekebilir. HIV infeksiyonu oldugundan siiphelenilen veya infeksiyonu olan
hastalardan viicudun herhangi bir yerinden alinan tiim dmekler mikobakteri yoniinden
yayma ve kiiltiir ile degerlendirilmelidir. Potansiyel kaynaklar lenf nodlar, kemik ili-
gi, idrar ve kan olarak sayilabilir. Kural olarak, herhangi bir Srekten gosterilen asido-
rezistan organizma aksi ispat edilinceye kadar M. tuberculosis kabul edilmelidir. Boy-
felikle uygun antitiiberkiiloz tedavi baglamr ve hastanm yakin ¢evresi yeni bir vaka y0-
ntinden taramr. Klasik yontemlerle, kat: agar kuilamlarak mikobakterinin tiretilmesi 6-
10 hafta alir. Radyometrik kiiltiir teknikleri, M. tuberculosis ve M. avium complex’in
tantmlanmas: i¢in DNA problanmin kullansm, bu siireyi 7-10 giine indirir. M. tuber-
culosis’in tantmlanmasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) daha da izl taniya
olanak verir. Ancak PCR bagimli yéntemlerin klinife uygulanabilirlifi hentiz netles-
memistir. Bugiin birgok galigmada bu ydntemlerin kiiltirden daha duyarl: olmadif1
gosterilmigtir. Yine de hizlihik ve Szgiinliigi nedeniyle PCR, mikrobiyolojik degerlen-
dirmede yardimct bir tanisal test olarak kullamlabilir. flerlemis AIDS olgularinda mi-
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kobakteriyel infeksiyon klasik graniilomlar olugturmaz. Bununla birlikte tiiberkiiloz,
genellikle HIV infeksiyonunun erken evresinde graniilomlarla da seyredebilir. Bu ne-
denle, doku kesitlerinde veya igne aspirasyon biyopsilerinin sitolojik degerlendirme-
sinde graniilom saptanmas tiiberkiiloz lehine alinmalidir.

Tedavi

HIV infeksiyonu ve tiiberkiilozu olan hastalarda yapilan ¢ahigmalar, isoniazid ve
rifampin igeren antitiiberkiiloz tedavilere iyi yanit oldugunu ghstermigtir. Bugiin icin
HIV infeksiyonn olan titberkiilozlu hastalarda standart tedavi rejimi; tedavinin ilk 2
aymda isoniazid 300 mg/giin, rifampin 600 mg/giin (50 kilonun altmda bireyler icin-
450 mg/gtin), pirazinamid 20-30 mg/kg/giin ve etambutol 15 mg/kg/giin kullanilmasa,
sonrasinda da en az 4 ay isoniazid ve rifampin ile tedaviye devam edilerek tedavinin
en az 6 aya tamamlanmas geklindedir. Hasta uyumunun diigiik olacagmn dagiinildii-
£i durumlarda tedavi gbzlem altmda uygulanmahdir, Hasta uyumu bir siire giinliik te-
daviyle devam ettikten sonra haftada iki kez ilag kullanimina gecerek arttrilabilir,

Pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda tedavi yamti, balgammn bakteriyolojik inceleme-
si, klinik ve radyolojik inceleme ile belirlenir, Ekstrapulmoner tiiberkiilozda ise klinik
ve radyolojik bulgular nemlidir. Klinik ve radyolojik bozulmanin HIV infeksiyonu
ile iligkili bagka hastaliklar nedeniyle de olabilecegii unutulmamabidir. Hasta Uyumsuz-
lugu veya tedavi yamtimin yavag olmas1 durumlarinda tedavi siiresi uzatilabilir. Isoni-
azid ve rifampini birlikte alamayan hastalarda tedavi, baglangita dsoniazid veya ri-
fampine etambutol ve pirazinamid eklenerek en az 18 ay siirdiiriilmelidir. Ayn tedavi
rejimi, isoniazid veya rifampine direngli organizmalann yol a¢tif: tiiberkitloz igin de
gecerlidir,

Antitiiberkiiloz ilaglarin yan etkileri, HIV ile infekte bireylerde daha sik griilmek-
tedir. Bu nedenle hastalar nygun klinik ve laboratuvar menitorizasyonla yakin takip
edilmelidir. Antitiberkiiloz ilaglarla antiretroviral ilaglarmn etkilegimleri konusunda
sistemik bir deferlendirme ydntemi yoktur, ancak toksik etki potansiyelinin artmug ol-
dugu akilda tutulmalidur. Isoniazid ve rifampin, ketokonazol ve flukonazol gibi anti-
fungal ilaglarm serum konsantrasyonlarinda azalmaya neden olurlar, Ayrica ketokona-
zol, rifampinin absorbsiyonunu bozar. HIV infeksiyonlu hastalarda, gastrointestinal
hastalik nedeniyle de antitiiberkiiloz ilaglarin absorbsiyonu bozulabilir. Bu nedenle se-
rum ifag konsantrasyonlari Slgiilmelidir.

Coklu Hlag Direncli (MDR) Organizmalaria Geligen Tiiberkiiloz

1990°l: yillarin baglarmda, dzellikie HIV ile infekte hastalarin bulundugu hastane
ve kliniklerde MDR (en az isoniazid ve rifampine direngli) organizmalarin neden ol-
dugu tilberkiiloz salgmlar: geligmigtir. HIV seropozitif veya negatif olan saghk perso-
nelinde de infeksiyonun olugtugu gozlenmistir. Bu infeksiyoniarda 8lim hizimn, orta-
lama 4-16 hafta igerisinde %72-89 arasinda degistigi belirlenmistir.
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Bu salgmlara yol agan en az ii¢ Snemli fakttr saptanmigtir. Birincisi, bazi hasta
gruplarinda, tzellikle HIV ile infekte bireylerde goklu ilag direncinin yiiksek prevalan-
sidwr. Tkincisi, HIV infeksiyonunun tiberktiloza kars: konakge immiin cevabi dzerine
etkisidir. HIV ile infekte bir bireyde yeni kazanilmag M. fuberculosis infeksiyona kli-
nik hastalifa ¢ok mzlt ilerleyebilir ve bagka bireylere geciy kapasitesi yiiksektir. ik
hastada infeksiyona neden olan organizma MDR ise, sckonder infeksiyonlarin titmii
de MDR olacaktrr. Uglincii faktor ise immiin durumu normal olan bireylerin aksine
HIV ile infekte bireylerde titberkiiloz infeksiyonunun kolayhikla tanmamamasidic, Bu
pedenle hastaltk, bir hastane veya klinik ortarinda vzun siire tam alamayabilir. Bu sii-
re zarfinda da yeterli infeksiyon kontrol dnlemleri alinmazsa, hasta hastah: bulagtira-
caker, Ayrica, hastalik tam alsa bile standart tekniklerle ilag direncinin tammlanmas:
zaman alacagindan hattalarca organizmamn MDR oldugu anlagilamayabilir,

MDR organizmalarn yayiiunmda bir diger 6nemli faktor de birgok saghk kurulu-
sunda hava yoluyla infeksiyon gegisine kars: etkili gevresel korunma Gniemlerinin ol-
mayigidir, Hastahk tamnsa bile izolasyon dnlemleri yetersiz kahirsa gegig onlenemez.
Havalandirma tek bagina yeterli olmayacagindan, havanm uvitraviyole 1g1kla radyasyo-
nu ve filtrasyonu da gereklidir. '

MDR organizmalarla olugan tiiberkiilozun tanmmasi ve tedavisi oldukga giigtiir.
Oncelikle organizmanm ilag direngli oldugu gosterilmelidir, Radyometrik teknikierle
ve ilag igeren agarlara hastadan alman Sroeklerin direkt ekimi ile 7-10 giin iginde di-
reng paternileri bulunabilir. Ancak bu yiintem efektif olmayan bir yaklagimdir ve labo-
ratuvar yiikiinii ¢ok artirrabilir. Daha etkili bir yaklagim, bir ajana, 6rnegin rifampine
karg1 direng taramasinun yapilmasidir. Eger bir ajana kargi direng varsa MDR aragtiri-
Iir. Bu yéntemn yalmzca yaymada asidorezistan basillerin gbriildiigti dmeklere uygula-
nirsa MDR organizmalarn potansiyel gecigleri bilyiik tlgtide azaltilabilir. Daha klasik
bir yéntem, mikroskopide asidorezistan organizma pozitif olan drneklere direkt duyar-
hlik testi uygulanmasi, yayma negatif, kiiltiir pozitif olan Srnekiere ise indirekt test uy-
gulanmasidir. Bu son metotfa, radyometrik teknikler kullamlarak, 14-21 giinden tnce
sonug elde edilemez. Klasik kati agar ve indirekt test yontemi uygulamrsa direngli or-
ganizmalarm tanimlanmast 8-12 hafta alir. Bu siireler, klinik yaklasimda da gecikme-
yi beraberinde getirir. ‘

Olas: gecikmelerden dolay, direngli organizmalarin neden oldugu tiiberkiiloz pre-
valansim yiiksek oldugu blgelerde endemik direng paternlerine gére empirik tedavi
baglanir. flag duyarhilik sonuglan belli oldugunda da tedavi rejiminde gerekli defigik-
likler yapihir. Her zaman organizmanin hassas oldugn diigtiniilen en az iki ajan tedavi
rejiminde yer almaldir. Bu kural, baz: durumlarda antitiiberkiiloz ilag olarak heniiz
onaylanmanus florokinolonlar ve amikasin gibi ajanlarin kullammun: gerektirir.

M. avium complex’e karg1 etkili yeni makrolid ajanlar, M. tuberculosis’e kars ay-
m oranda etkili deitdirler. MDR tiiberkiiloz igin tedavi rejimleri, heniiz yeterince ¢a-
lsstilmamugtir, Potansiyel kombinasyonlann ¢oklugundan dolayi prospektif galigma ya-
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pilmas: da zordur. Bir ¢alismaya gire immiinsiiprese olmayan MDR tiiberkiilozli: has-
talarda iyilegme oram %56’ dir.

Korunma

HIV ile infekte ve tiiberkiilozu olan hastalarda profilaktik olarak isoniazid kuilam-
muna iligkin iki biiylik ¢aligma vardir. Her ikisinde de isoniazidin 300 mg/giin dozun-
da 12 ay siireyle kullammmm tiiberkiiloz insidansint belirgin olarak azalttig: gosteril-
migtir. Bu bilgi 118mda, HIV infeksiyonu olan her hastada tiberkiilin deri testi uygu-
lanmals, 5 titberkiilin iinitesi ppd’ye reaksiyonu = Smm olan her hastada tiiberkiiloz in-
feksiyonu var kabul edilip 12 ay profilaktik tedavi uygulanmalidir. Isoniazid direncli
organizmalara maruz kalan hastalarda profilaktik ajan olarak rifampin segilmelidir.
Hem isoniazid hem de rifampine direngli oldugu diigiiniilen organizmalara maruz ka-
lan hastalarda ise profilaktik tedavi ayarlamasi zordur. Bu durumlarda, pirazinamidle
birlikte bir florokinolon denenebilir.

HIV ile infekte kigilerin infeksiyoz tiiberkiilozu olan bireylerle temasinda, tiiber-
kiilin deri testinin sonucuna bakilmaksizin profilaktik tedavi baglanmalidir. Bu neden-
le yeni tan1 alan olguiarin HIV durumunu bilmek 8nemlidir.

Infeksiyon Kontrolii

Daha tnce de belirtildigi gibi, tiiberkiiloz HIV (+) hastalarda, insandan insana ge-
¢ig gosteren tek infeksiyondur. Bu nedenle HIV infeksiyonu olan bireylerde infeksi-
yon kontrol énlemleri alinirken tiiberkiilozun da akilda tutulmasi ¢ok nemlidir. Res-
piratuvar semptomn veya bulgular nedeniyle aragtirilan her hastada, titberkiiloz ekarte
edilene kadar respiratuvar dnlemler uygulanmalidir. Balgam inditksiyonu ve bronkos-
kopi, iyi havalanan, igerideki havanin tekrar bina havasma verilmedigi odalarda yapil-
makdir.

Immiinsiiprese hastalarda yeni geligen tiiberkiiloz infeksiyonlar son derece ciddi
sonaglar dofuracagmdan, HIV ile infekte bireylerle temasta bulunabilecek tiiberkiiloz-
lu hastalar y8ntinden ¢ok dikkatli olunmahdir. Etkili tedavi verilen birgok hastada, te-
davi baglangicindan iki hafta sonra, balgamla ¢ikarilan basil sayisi ile dkstiriik vakm-
masmda belirgin azalma gizlenir ve infektivite %99 oranmda azalir. Ancak bu azal-
maya rafmen balgam incelemelerinde asidorezistan basil goriilebilir. Daha giivenli
davranmak igin, balgam yaymalari negatif oluncaya kadar infeksiyon kontrol énlem-
leri siirdiiriiimelidir. Organizmalarin verilen ajanlara duyarh olduju kabul edilirse, ge-
nellikle iki haftalik siire yeterlidir.

Tiiberkiiloz Kontroliine Yaklagimda Gerekli Degisiklikler

HIV infeksiyonu, tiiberkiilozun dogal seyrinde dramatik degisikliklere neden ol-
mugtur, Daha 6nce de belirtildigi gibi normal popiilasyona gisre HIV ile infekte olan
bireylerde M. ruberculosis infeksiyonu daha sik goriiliir. Daha da 6nemlisi, HIV infek-
siyonu olan bireylerde M. tuberculosis, klinik tiiberkiiloza gok hizl ilerler. Hizh prog-
resyonun bir sonucu olarak fatalite hiz: da yiiksektir. Klinikie fatalite, tedavinin heroen
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baglangicimda ya da ilk bir ay iginde gériiliir. Bu vakalarda genellikle etken MDR or-

« ganizmalardir, Tiim bu nedenlerden otiirii diizenli bir tedavi semas: ¢ikarmak giictiir.
Tiim béliimde tartigilan tiiberkiiloz kontrol éniemlerinin temel kurallart agagidaki gibi
dzetlenebilir:

1. En azindan HIV ile infekte hastalara bakim verilen hastane ve kliniklerde, mi-
kobakteri tiremesinin tespiti igin hizli radyometrik tetkikler, organizmanm tammlana-
bilmesi igin DNA, problari ve difer izl teknikler kuflanilmaldir. Efer bu teknoloji
saflanamtyorsa imkantar olan diger bir laboratuvardan yararlamlmalidir,

2. Izole edilen organizmalarm duyarlilik testleri miimkiin olan en kisa siirede ya-
pimalidir.

3. Yeni bir tiiberkiiloz vakas ile temasta olan bireylerin taramalan zaman gegiril-
meden yapilmalidir. Tim temaslar ayrintih olarak degerlendirilmeli, HIV siiphesi var-
sa HIV duerumu degerlendirilmelidir. HIV giiphesi varsa aktif tiiberkiiloz ekarte edil-
dikten sonra, tiiberkiilin deri testi sonuglarma bakilmaksizin profilaktik tedavi baslan-
mahdor. MDR organizmalarla infekte olduklar: diigtiniilen bireylerde, profilaktik teda-
vi duyarhlik paternlerine giire diizenlenmelidir. HIV ile infekte oldugu bilinen birey-
lerin gtipheli temaslarmda, tipik tiiberkiiloz semptomlarinmn olmayacag diigliniilerek
ayrmtih fizik inceleme yapilmals ve tiiberkiilozu ekarte etmek igin akciger grafisi ge-
kilmelidir. '

4. HIV ile infekte ve tiiberkitlozu olan bireyler, baglangigta isoniazid, rifampin,
etambutol ve pirazinamid ile tedavi edilmelidirler. Son iki ilag, 2 aydan sonra kesile-
bilir, Tedavi siiresi en az 6 ay olmalidir. Tedavi yanitmin en 6nemli belirleyicisi, Has-
ta uyumu oldugundan, direkt gbzlem altinda tedavi tercih edilen gemadir. Eger hasta
uyumunda sorun olursa ya da klinik, radyolojik veya bakteriyolojik olarak tedavi ya-

" mit1-suboptimal ise tedavi siiresi uzatilmahdir, Tedavi yamtsizhgmn HIV ile iligkili bir
bagka hastaliktan kaynaklanabilecegi de unutulmamalidur. Ilag direnci gosterilirse, du-
yarhlik paternlerine gére tedavi planlanmal ve tedavi siirest uzatilmahdr.

5. HIV ile infekte olan hastalarin degerlendirilmesinde, titberkiilin deri testi terci-
hen CD4 hiicre sayis: belirgin diigiis géistermeden 6nce yapilmaly, tiiberkiilin deri tes-
ti pozitif olan tiim hastalar aktif tiiberkiiloz ekarte edildikten sonra isoniazid ile 12 ay
siire ile tedavi edilmelidirler. '

6. Uygun infeksiyon onlemleri, hassasiyetle uygulanmalidir. Bu 6nlemler yeterli
havalandirma, ultraviyole 11fin saglanmasi ve havanm filtreden gegirilmesi seklinde
sralanabilir,

Mpycobacterium avium complex INFEKSTYONU

Epidemiyoloji ve Patogenez

Dissemine Mycobacterium avium complex (MAC) infeksiyony, AIDS’de en
tnemli firsatgr infeksiyonlardan biridir, AIDS digindaki hastabiklarla birlikte ¢ok nadi-

;?‘I: ! )
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ren gdriiliir, olgularm tamamma yaking, ilerfemis AIDS’li (CD4 lenfosit say1s1 < 50/p0)

“hastalarda bildirilmigtir. Yapilan prospektif ¢ahigmalar MAC spesifik antimikrobiyal
tedavi verilmezse, AIDS hastalarinin %30-50"sinin dissemine MAC infeksivonu ge-
ligtirdigini gostermistir.

Bir su ve toprak saprofiti olan MAC’1n AIDS’li hastalara girig kapisi gastrointes-
tinal veya respiratuvar sistem olabilir. Ince barsakta lamina propriada makrofajlar igin-
de gosterilen mikobakteri kiimeleri, bakterinin girig yolunun barsak oldugunu diigtin-
diirmektedir. Ancak dissemine infeksiyon tncesi, MAC'm respiratuvar sistemden de
izole edilmesi akciferlerin de girig yolo olabilecegint gdstermigtir,

ATDS’de MAC disseminasyonuna yol agan en énemli konakg1 defekti makrofaj
disfonksiyonudur. MAC, ATDS’de defektif olan hiicre ici 6ldiirme mekanizmalar ne-
deniyle makrofajlar iginde canl: kalabilir. MAC’a kargt azalmug konakg1 savanmasin-
da, AIDS de diizeyleri ileri derecede azalumg olan timér nekrozis faktér, interferon-y
ve interlokin-2 gibi lenfokinlerin de tnemli rolii vardir.

MAC, AIDS hastalarinda ileri derecede yayihm gésterir. Hemen tiim hastalarda .
mikobakteriyel kan kiiltiirleri pozitiftir. Otopsilerde, dalak, lenf nodlart, akcifer, kara-
ciger, bitbrek, adrenal ve kemik ilifinden mikroorganizma izole edilebilir. Tutulan or-
ganlarn histopatolojik incelemesi, tam olugmamig grantifomlar ve makrofajlar icinde
asidorezistan bakierileri gdsterir.

Klinik

Dissemine MAC infeksiyonu olan AIDS’li hastalarin ¢ogunda, eslik eden difer
firsatgi infeksiyonlar ve tiimorler oldugundan konstitlisyonel semptomlar, organ dis-
fonksiyonu ve MAC infeksiyonu arasindaki iligki net degildir, Yine de birgok retros-
pektif cahgma MAC infeksiyonunun AIDS’de mortalite ve morbidite lizerindeki kuv-
vetli negatif etkisini gdstermigtir. Horsburgh ve arkadaglanmn yaptifi bir ¢cahgmada
CD4 lenfosit say1s1, antiretroviral tedavi Gykiisii, Preumocystis carinii pndmonisi pro-
filaksisi, teghis y1l: agisindan uwyumly her biri 39 hastadan ologan iki hasta grubandan
tedavi edilmemis dissetnine MAC infeksiyonu olan grupta ortalama yagam siiresi 4 ay,
~ tedavi alan grupta ise 11 ay olarak bulunmugtur.

Dissemine MAC infeksiyonu kliniginde sistemik bulgular; ates, kilo kayb, anemi,
notropenidir. Kronik diare, kronik malabsorbsiyon, periportal lenfadenopatilere se-
konder ekstrabiliyer obstriiktif sanlik geklinde gastrointestinal tutulumla uyumlu send-
romlar da klinikte sik goriiliir. Antiretroviral tedavi almakta olan AIDS hastalarinda,
mikobakteriyemi olmaksizmm lokalize visseral veya kutantz MAC abseleri de goriil-
mektedir. Dissemine infeksiyonun aksine, bu lezyonlar drena_] ve antimikobakteriyel
tedaviye iyi yamt verir.

Tam

Dissemine MAC inféksiyonunun tamsxnﬂa, mikobakterinin izolasyonunda kullam-
lan BACTEC ve Dupont izolattr sistemi gibi Gzel kan kiiltiirii teknikleri %100’e ya-
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kin sensitivite gosterir. Yeni geligtirilen MAC spesifik DNA problan, kiiltiir ortamm-
da yetexli fireme varsa, saatler igerisinde MAC’1 difer mikobakterilerden ayirmay:
saglar. Kiiltiir pozitifligi icin gereken siire 5-51 giin arasmda degigir. Lenf nodu, kara-
cifer ve kemik ilifi gibi biyopsi materyallerinin boyanmasi ile asidorezistan bakteri
veya graniilom gosterilmesi, kan kiilttirii pozitiflifi geligmesinden haftalar dnce méim-
kiin olabilir,

Tedavi

MAC, etambutol haricindeki tiim standart antitiiberkiiloz ilaglara, plazmada erigi-
lebilen konsantrasyonlarda direnglidir. MAC suglarinin yansindan fazlasz; rifabutin,
rifampin, klofazimin, sikloserin, amikasin, etionamid, etambutol, azitromisin, klaritro-
misin, siprofloksasin veya sparfloksasinin erigilebilir konsantrasyonlar ile inhibe edi-
lebilmektedir. Ne yazik ki, in vitro kogullarda MAC"'1 8ldiirmek i¢in gerekli minimum
bakterisidal konsantrasyon, inhibitdr seviyenin 8-32 kat iizerindedir. Antimikobakteri-
yel ajanlarin kombine kullanimu, in vitro inhibitdr sinerji gostermekle birlikte, bakte-
risidal sinerji saflanmasi zordur. Ayrica in vivo Sldiirme iglemi igin ilaglarm MAC
hiicre duvart ile birlikte makrofajlar i¢ine de penetrasyon saglamalan zorunlulugu te-
daviyi giiclestiren diger bir etkendir.

In vivo mikrobiyolojik ¢ahgmalarda MAC tizerinde en dikkat gekici etkiyi yeni

makrolidler ézellikle klaritromisin gstermektedir, Ancak giinliik 4000 mg izerindeki

- dozlarda gastrointestinal yan etkiler, tedaviyi gliglestiren énemli bir etkendir. Dissemi-

ne MAC tedavisinde klaritromisin gibi makrolidlerin, direng geligmesini Snleme ya da

en azmndan geciktirme agisindan diger antimikobakteriyel ilaglarla kombinasyonu ge-
rekir.

Oral biyoyararlanim olan makrolid digindaki antimikobakteriyel ajanlarin tedavi
etkinligini kargilagtirmak igin yapilan randomize, kontrollii bir ¢aligmada, 4 haftalik ri-
fampin, etambutol ve klofazimin monoterapileri kargilaghinldiginda iclerinde etkisi en
gitghii olanin etambutol oldugu bulunmugtur, Kombinasyon tedavilerinde makrolidle-
re rifabutin cklenerek yapilan calismalar da umut vericidir. Herseye ragmen dissemi-
ne MAC infeksiyonunda optimal tedavi protokolii belirsizdir. Empirik tedavi; klarit-
romisin 2x500 mg/giin PO veya azitromisin 1x600 mg/giin PO dozunda bir makrolid
ajana, etambutol 15-25 mg/kg/giin PO, rifabutin 450-600 mg/giin PO, kiofazimin 100-
200 mg/giin PO veya siprofloksasin 1x750 mg/giin PO dozunda olmak fizere en az bir
veya daha fazlasmn eklenmesi seklinde diizenlenebilir. Tedavi yagam boyu siirmeli-
dir.

Tiiberkiilozu MAC hastahifindan ayrmak zor oldugu icin AIDS’li bir hastada asi-
dorezistan bakteri gosterildifinde antitiiberkiiloz bir tedavi protokohi baglanmalidur.

Profilaksi

Tlerlemis AIDS’li hastalarin %40’ inda dissemine MAC infeksiyonu gelisme sansi
vardir. Diiglik CD4 lenfosit say1s1 diginda net olarak tamimlanmug risk faktdrli olmadi-
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gindan CD4 lenfosit sayis1 < 50/u1 olan risk altindaki tim popiilasyona profilaksi uy-
gulanmalidir,

flerlemnis AIDS’li 1000 hasta lizerinde yapilan iki randomize, plasebo kontrollii ¢a-
Iismanin sonuglarmm kombine degerlendirmesi, 300 mg/gtin dozunda profilaktik rifa-
butin kutlaniminin mikobakteriyemi insidansim %50 oranmda azalttyfim gostermistir.
Ancak rifabutinin mortalite lizerine etkisi olmamgtir. flerlemis 682 AIDS’li hasta tize-
rinde yapilan ve 2x500 mg/giin dozunda klaritromisin profilaksisi verilen bir ¢aligma-
da, ortalama 9 aylik izlem siiresinde, kontrol grubunda %135, profilaksi alan grupta ise
%5 oraminda mikobakteriyemi geligtifi gozlemlenmigtir. Bu bilgiler i1finda, CbB4
lenfosit sayist < 50/ul olan tiim AIDS hastalarinda azitromisin veya klaritromisin ile
omiir boyu profilaksi Sneridmektedir. Azitromisin veya klaritromisin tolere edilemi-
yorsa rifabutin kullamlabilir. Proteaz inhibitérleri alan hastalarda rifabutin 8nerilme-
mektedir, ancak rifabutinle birlikte bir proteaz inhibitériiniin verilmesi gerekiyorsa in-
dinavir veya nelfinavir tercih edilmeli ve rifabutin dozu %50 oraninda azaltilmalidar.

DIGER ATIPIK MiKOBAKTERi INFEKSTYONLARI

M. kansasii, M. gordonae, M. fortuitum, M. chelonei, M. haemophilum, M. mari-
num, M. genavense ve M. xenopi gibi mikobakterilerin yol actifi dissemine infeksi-
yonlar, AIDS’li hastalarda bildirilmigtir. Klinik genellikle MAC infeksiyonuna ben-
zer. Akciper, barsak, karaciger ve kemik iligi tutulumuna ait patolojik bulguiar mev-
cuttur. Antitiiberkiiloz ilaglara in vitro sensitivite degigkenlik gtsterir. Bu grup atipik
mikobakteriler iginde en sik M. kansasii infeksiyonuna rastlanir. Tim AIDS olgulan
iginde %0.2 oraninda goriiliir. AIDS’de goriilen M. kansasii suglarmin rifarapin ve
etambutole duyarli, isoniazide direngli oldugu saptannugtir. Difer atipik mikobakteri
suglanimin ¢ogu klaritromisin veya azitromisine hassastir.

SiFiLiZ

Epidemiyolojik ¢absmalarda sifiliz gibi cinsel yolla bulagan hastalik §ykiisii olan
hastalarda HIV/AIDS riskinin artti ve sifilizin neden oldugu genital iilserasyonlarn
HIV infeksiyonuna\yakallamnada eslik eden bir faktir olabilecegi gtisterilmigtir. izole
vaka raporlarina gére, birlikte olan HIV infeksiyonu sifilizin seyrini, tedavi siiresini ve
dozuny etkileyebilmektedir. ' '

Patogenez

HIV/AIDS olgularinda hiicresel ve humoral immiinitede bozulma oldugu igin sifi-
tiz. infeksiyonunun klinik seyri degigebilir. Sifilize karg1 hiicresel immitinite nemli bir
rol oynamaktadir, Bu nedenle inkiibasyon siiresi daha kisa, lezyonlar daha fazla say1-
da ve yaygmdr, iyilesme daha yavag olur. HIV'’e baéh meningeal inflamasyon, spiro-
ketlerin merkezi sinir sistemine gegigini mzlandirarak semptomatik nérosifiliz olugu-

muna neden olabilir.
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Klinik ,

Norosifiliz: Norosifiliz hastalim herhangi bir evresinde geligebilir. Sekonder si-
filizli hastalarm yaklagik %35-40"mnda asemptomatik MSS tutulumu izlenmistir. Akut
sifilitik menenjit, infeksiyondan sonraki ilk iki yil iginde geligir. Hastalann %10’ se-
konder deri tutulnmu agamasmda tamunyr. Hastalarda bag afiris1, meningeal irritasyon
ve kranial sinir anomalileri goriiliir. Tipik olarak beyin sapindaki kranial sinirler (6zel-
likle 2, 3, 6, 7, 8) tutulur. Trombotik ve embolik sendromlarin tersine, prodromal
semptomlarla birliktedir. Bu prodromal gikayetler arasmda bag agnisi, vertigo, uyku-
suzluk ve kisilik degigiklikleri gibi psikiyatrik degigiklikler sayilabilir. Fokal degisik-
likler baglangigta aralikl: tken daha sonra ilerler ve siireklilik kazamr. Tabes dorsalis
ve genel parezi ise 10-30 yil sonra ortaya ¢ikar. Genel parezi demansa benzer sikayet-
lerle kendini gosterir. Tabes dorsalis ise semptom triadi (simgek ¢akmast geklinde ag-
11, diziiri ve ataksi) ve bulgu triad1 (Argyll Robertson pupilleri, arcfleksi ve propriosep-
tif duy kaybu) ile birliktedir.

Okiiler ve otolojik sifiliz: HIV ile birlikte hastalarda en sik rastianan okiiler bul-
gular iiveitis, koryoretinitis ve retrobulbar retinitistir. Nororetinit, papillitis, vitreitis ve
optik perindritis de tammlanmmgtir. En sik rastlanan semptomlar gorme keskinlifinde
azalma ve/veya agndir. Aynca okitler motor sinirlerin tutulumuna bagly sikayetler go-
riilebilir. Optik sinirde gom lezyonu geligebilir. Otolojik sifiliz, tedavi edildiginde ge-
ri donebilen nadir sensorintral igitme kayb1 nedenlerindendir. Belirtileri ise ilerleyici
igitme kayb, tinnitus, dengesizlik ve kulakta dolgunluk hissidir.

Mukokutanéz sifiliz: Cogu HIV infekte kigide tipik dermatolojik bulgular dre-
gin sankr ve diffiiz makiilopapiiler dokiintii gdriilebilir, Bazen aym hastada birinci ve
ikinci déneme ait bulgular birlikte goriilebilir. Ek olarak atipik yankt olabilir. Vaka ra- -
porfarinda papiiler veya nodiiller dtkuntiiler ile ortast nekrotik nodiiller lezyonlar (lu-
es maligna) ve keratoderma bildirilmigtir.

Diger sistemlerin sifilizi; Sifilizin sistemik bir hastalik oldugu ve biitiin organla--
11 etkileyebilece#i unutulmamalidir. Deri ve mukoz membranlar diginda semptomatik
tutulum gok nadirdir. Ancak HIV infekte kigilerde geligen hepatit, pnémoni ve osteitis
vakalarda bildirilmigtir, '

Tani

Tanida hastamn dykisii, klinik bulgular, lezyon materyalinin spiroketler i¢in direkt
incelemesi ve serolojik testlerin sonuglar gozoniine almmalidir. Siiphelenilen lezyon-
lardan karanlik alan mikroskopisi ve direkt floresan antikor boyamas: her zaman ya-
pilmahdir. Bunlara ragmen sifiliz igin serolojik testler hala en tnemli tam aracidir,
Siiphelenilen lezyoniart otan HIV/AIDS olgularinda tedavi edilmemis bir sifilizi ekar-
te etmek icin serum 6rnekleri almmahdir. Her ne kadar RPR ve VDRL testleri sekon-
der sifiliz igin yiiksek derecede tanisal olsa da negatif test sifilizi ekarte ettirmez. Kli-
nigi primer veya sekonder sifiliz ile uyumlu olanlarda serolojik testler negatif ¢iktigin-
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da “prozone” olay: akla gelmelidir, Stipheli lezyonlardan biyopsi alarak spiroket aci-
sindan degerlendirilmesi gerekir. Treponema pallidum yapay besiyerlerinde liremedi-
gi igin en kesin tam yontemi deney hayvanlarina inokiilasyondur, Bunlara ragmen ta-
m konulamazsa hasta tedavi edilebilir, bu durumda hastamn serolojik testleri antikor
cevabi i¢in sik araliklarla tekrarlanmalidir. Nontreponemal serolojik testlerin spesifi-
tesi HIV/AIDS olgularinda azalmugtir, Hatta bazi ¢ahigmalarda RPR/VDRIL titreleri
1/64’den yiiksek oldugu halde sifiliz olmayan hastalar bildirilmigtir. Nontreponemal
. testler kardiyolipin lesitine kargt olagmus antikorlart saptar. Bu yiizden immiinglobu-
lin anomalisi olan hastalarda bu testler yanlig pozitif olabilir.

Nirosifiliz tams:: Norosifiliz tams: BOS bulgularina dayamr. Artrmg protein kon-
santrasyonu, hilcresel degisiklikler ve pozitift BOS-VDRL saptanir, ancak negatif
BOS-VDRL testi tamy1 ekarte ettirmez. Daha giivenilir bir test olarak BOS-FTA ab-
sorbsiyon testi kullamlabilir; negatif test nirosfilizi ekarte ettirirken pozitif test nons-
pesifiktir. Treponemal DNA'nin PCR ile saptanmasi gelisme asamasinda olup ilerisi
igin umut vaad etmektedir.

BOS inceleme endikasyonlari: Centers for Disease Control (CDC) tarafindan sii-
reye bakilmaksizin latent sifilizi saptanan herkesin BOS incelemesi dnerilmektedir.
Ayrica, agiklanamayan davramg degigiklikleri, psikolojik disfonksiyon, okiiler veya
igitsel diger norolojik semptomlarm varhifinda nérosifiiz aragtmilmalidir. Primer ve
sekonder sifilizde rutin BOS incelemesi 6nerilmemektedir,

Tedavi

CDC, HIV infekte kisilerdeki sifiliz biitiin evreleri icin penisilinli gemalar Sner-
mektedir, doksisikiin ve sefalosporinler elde yeterli veri olmadig icin tedavide dneril-
memektedir. Nérosifiliz, konjenital sifiliz ve gebelikteki sifiliz tedavisinde etkinligi
penisilinlere Gstiin herhangi bir ajan olmadigindan dolay: penisilin allerjisi olan kigi-
lerde desensitizasyon ve sonrasinda penisilin tedavisi gerekmektedir. Hastalsgan siire-
sine bakilmaksizin benzatin penisilin 7.2 milyon iinite (haftada bir kez @ hafta 2.4
milyon tinite) yeterlidir.

Nonnérolojik primer veya sekonder sifiliz tedavisi: Oncelikle nérolojik bulgu
olmadifmin kesinlikle ckarte edilmesi gerekmektedir. Primer veya sekonder sifilizi
olan HIV hastalarinda tek doz 2.5 milyon iinite benzatin penisilin yeterlidir, Penisilin
 allerjisi olan ve penisiline desensitizasyonu reddedenierde yakin izlem sartiyla doksi-
siklin 2x100 mp/giin tedavisi iki hafta verilebilir, Sifilizin tetrasiklinlerie tedavisi ko-
nusunda belirgin bir goriis birligi yoktur,

Nonnirolojik latent siflizin tedavisi: Latent sifilizde kesinlikle BOS incelemesi
yapumalwdir, Effer inceleme yapilamiyorsa ndrosifiliz kabul edilerek tedavi edilmeli-
dir. Eger nrosifiliz saptanmazsa yukarida belittildigi sekilde 7.2 milyon @inite benza-
tin penisilin uygulanmas: yeterlidir. Doksisiklinin tedavide yeri yoktur. Biitiin hastalar
tedavi Sncesinde Jarisch Herxheimer reaksiyonu konusunda uyanimahdiriar.




HIV Infeksiyonunda Firsatgr Infeksiyonlar 101

Nérosifiliz tedavisi: HIV infekte semptomatik nérosifiliz hastalan icin kristalize
penisilin G tedavi secenegidir. 12-24 milyon iinite/glin intravendz siirekli infiizyon
seklinde verilir. Eer hastaneye yatirlamazsa prokain penisilin G diger bir segenektir
(2.4 milyon tinite IM ve beraberinde probenesid 4x500 mg, oral 14 giin}. Kristalize pe-
nisilin G ve prokain penisilin G tedavilerinden sonra 2.4 milyon iinite benzatin peni-
silin G uygufamast yaygin kabul gtiren bir yaklagimdir.

Tedavide basarisizhk: HIV hastalarinda benzatin penisilin ve seftriakson sonra-
sinda norolojik relapslar bildirilmigtir. Bu relapslar normal bireylerde daha seyrek go-
“rithiir. Bir ¢aligmada sekonder sifilizi olan 3 HIV hastasindan ikisinde standart penisi-
lin tedavisinden 3-6 ay sonra bile BOS’larinda canlt Trepenoma’lar bildirilmig, ama

takiplerinde nérosifiliz geligmemis ve BOS bulgular gerilemigtir,

Izlem: Daha etkili ilag semalari belirleninceye kadar hastalarn takibinin relaps
agisindan gereklilii aciktir, Biitiin hastalar semptomlarin siirekliligi, rekiirrens ve nd-
rolojik bulgular agisindan takip edilmelidir. Sifiliz i¢in tedavi alan hastalar serolojik
olarak 1 ve 2. haftalar, 1, 2, 3, 6, 9 ve 12. aylarda test edilmelidir. Yaran gisterileme-
mig olmasma ragmen baz: aragtirmacilar 6. ayda BOS incelemesi dnermektedirler.
Hastalar hep ayn: test metodu ie izlenmelidir. HIV infeksiyonu olmayan kigilerde se-
ronegatif hale gelme primer sifilizde birinci y1lda, sekonder sifilizde ise ikinci yihin so-
nunda olabilmektedir. HIV/AIDS olgularmdaki durum ise tam olarak bilinmemekte-
dir. Bir retrospektif ¢ahgmada arada herhangi bir fark olmadifi bulunmugtur.

Tedavi baganisizhig kriterleri ise sunlardar:

1. Sifilizin semptomlarmin devam ediyor olmasi,

i. iki haftalik bir siire igerisinde serolojik testlerde 4 kathk bir artigin saptanmast,
3. Ug aylik siire igerisinde serolojik testlerde gerileme olmamas.

Klinik veya serolojik olarak hastalik saptanan nontreponemal testlerinde 4 kat yiik-
seklik saptanan hastalarda BOS incelemesi gerekmektedir. Eger norosifiliz yoksa 7.2
milyon iinite benzatin penisilin G yapiimalidir. Ek olarak primer veya sekonder sifiliz
tedavisi almg bir hastada serolojik testlerde 3 ay iginde 4 kat bir- diigme saptanmazsa
BOS incelemesi gereklidir. Norosifiliz saptanmazsa hastaya 7.2 milyon iinite penisilin
G uygulanmal1 ve 6 ayda bir serolojik testlerle izlenmelidir. Norosifilizi olan hastalar-
da yukarida tarif edildigi gibi serolojik testlerin yapilmasi ve bulgular stabillesinceye
kadar 6 aylik aralarla BOS incelemesinin yapilmasi gerekir. BOS taki anormal prote-
in ve beyaz kiire sayis1 6 ay iginde normale doner, ancak aradan iki y1l gegmig olma-
sma ragmen beyaz kiire sayisi normale donmezse norosifiliz igin antibiyotik Snerilir.
Latent sifilizde takibe itigkin elde gok fazla veri olmamasina kargin hastalarda baglan-
gigtaki titrenin 12 ay iginde 4 kat azalmas) gerekmektedir.

Cinsel egin tedavisi: Erken d8nem sifilizin tanimlanmas: ve tedavisi gerckmekte-
dir. Primer sifilizi olan hastalarda sankr gikmadan 3 ay oncesine kadarki cinsel eglerin
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bulunup tedavi edilmesi gerekir. Sekonder sifilizde ise 6 aylik bir siire icindekiler sap-
tanmalidir. Erken latent sifilizde bu siire 12 aya kadar uzatilmahdir. Tedavi 6ncesinde
bu kigilere sifilizin klinik bulgular sorulmal ve serolojik testleri yapilmalidir. Buna
kargin latent sifilizi olan bir kigiyle 3 ay Oncesinde iligkisi olan kigilerin seronegatif ol-
ma olas:hit vardir ve buniar erken sifiliz kabul edilerek tedavi edilmelidir. Takip se-
rolojik testleri bu kigilerde 1. hafta ve 3. ayda yapilmahdir. Biitiin sifiliz vakalart bil-
dirilmelidir.

BARTONELLA INFEKSIYONLARI

Bacillary angiomatozis (BA) ilk olarak 1983 yilinda Stoler ve arkadagian tarafin-
dan HIV infekte ve subkutan nodiilleri olan kisilerde gésterildi. Bu hastalarin biyopsi
materyallerinde Warthin-Starry boyasinda gok sayida basil saptandi ve bu nodiiller
eritromisin tedavisi ile geriledi. Uzunca bir siire bu basilin kiiltiirl yapilamad:, Bakte-
riyel DNA incelemeleri sonucunda Rochalimea quintana’ya yakin bir basil oldugu
saptandi. Basil baglangigta Rechalimea grubu iginde yer alirken daha sonra Bartonel-
la genusuna alind1. 1992 yilinda noditllerden yapilan bakteri kiilttirtinde Bartoneila
henselea ve Bartonella quintana saptandi. Bartonella tiirleri kiigiik gram negatif basil-
lerdir.

Klinik

BA, HIV infeksiyonunun son agamalarinda ortaya ¢ikar. Ortalama CD4 diizeyi
21/mm?*’tiir. Basiller anjiomatozis ad1 verilen vaskiiler proliferatif lezyonlar viicuttaki
herhangi bir yerde ortaya ¢ikabilir. Dalak ve karacigerde farkli histopatolojik gorii-
niimde vaskiiler proliferatif lezyonlar geligebilir, bunlara basiller peliozis (BP) hepatis

denir. Bartonella infeksiyonlan ozellikle kutantz BA yavag seyirlidir ve bir yildan
uzun bir siire devam edebilir.

Vaskiiler proliferasyon olmadan da Barfonella infeksiyonlan geligebilir. Endokar-
ditle birtikte ve endokardit olmadan bakteriyemi bildirilmigtir. Daha yiiksek CD4 dii-
zeyi olan kisilerde lenf nodlarinda, karaciffer ve dalakta B. henselae’ye bagh nekroti-
zan lezyorlar geligebilir. Vaka ve kontrol gruplart karsitagtinldiginda sonugta ates, ag-
11, lenfadenopati (LAP), hepatosplenomegali, diigiik CD4 diizeyi, anemi ve yiiksek
LAP seviyesi hastalarda daha sik saptanmakla birlikte kutantz BA disinda sikayetler
tamsal degildir. BA ve BP diger malign durumiarla karngtirilabilir, bu dorumda blyop—
si, kiiltiir ve dikkatli bir inceleme gerekmekiedir.

Kutaniz BA

Kutantz BA lezyonlan, kirmizi, yiizeyi erode olan proliferatif vaskiiler lezyoniar
seklinde veya ekzofitik, gevrek papiiler plaklar halinde gériilebilir. Bu lezyonlari Ka-
posi sarkomundan ayirt etmek zordur, sadece histopatolojik inceleme ile ayirt edilebi-
lirler. Osteolitik bir alan dzerinde selliilitik bir alan gibi goriilebilir. Daha az vaskiiler
olan lezyonlar kabuklu ve kurudur. Baz1 lezyonlar iizerinde eritem olmadan subkutan
tutulum olabilir.
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Kemik BA

Kemik BA infeksiyonlan osteolitik ve son derecede agrilidir. Uzun kemikler dzel-
likle stk tutulur. Grafide iyi siurlanmis osteolizis goriilitr. Bu lezyonlar Tc metilen di-
fosfanat kemik sintigrafisi ile iyi gosterilirler, kemik BA's1 HIV infekte bir kigide ke-
mikte destriiktif bir lezyon gorilldiigiinde ilk diigliniilmesi gereken hastaliktir.

Splenik ve Hepatik BA

BP hepatis karacigerin vaskiiler bir lezyonudur. {Ik olarak Perkocha tarafindan ta-
mmlanmustir. Semptomlan genelde karin agrisy, ates geklindedir. Perkocha'nin tanim-
ladig1 8 hastanmin hepsinde hepatomegali, alismda splenomegali ve ikisinde de birlik-
te kutanoz lezyonlar saptanmigtir. Alkalen fosfataz hepatik transaminazlara gore belir-
gin yiikselir. Bilgisayarh tomografide ¢ok saywda hipodens lezyonlar izlenmekle bir-
likte bunlar BP hepatis igin tamsal degildir. Bu yiizden Barfonella infeksiyonu tansi
histopatolojik ve mikrobiyolojik inceleme sonucunda konmalidir. Splenik peliozisi
olan hastalarda trombositopeni, pansitopeni ve asit bulunabilir.

Gastrointestinal Sistem ve Solunum Sistemi BA

Oral, anal veya peritoneal tutulum olabilir. Mukozadan kabarik nodiiller ve iilsere
intraluminal lezyonlar gortilebilir. Ekstraluminal intraabdominal BA’da masif kanama
olabilecei gosterilmigtir. BA lezyonlan larinkste de izlenebilmektedir. Bir hastada as-
fiksi yaratacak kadar biiylidigii gdsterilmigtir. Endobronkial BA lezyonlar bronkosko-
pi ile gosterilebilir. Genelde trakea ve bronglarda polipoid lezyonlar olarak izlenmek-
tedir. Bartonella infeksiyoniar pulmoner nodiiller infeksiyon geklinde de seyredebilir,

Lenf Nodu BA

Lenf nodunun Bartonella infeksiyonlan sik goriiliir ve dzellikle infekte bolgeyi
drene eden lenf nodlan daha fazla etkilenit. Mikroskopik incelemelerde vaskiilitik de-
Zigiktikler saptanm,

Néropsikiyatrik Belirtiler

Bartonella infeksiyonu ile birlikte aseptik menenjit, parankimal beyin kitleleri,
MSS bozukluklar: ve akut psikiyatrik dekompansasyon goriilebilir. HIV infekte ve
MSS bozuklugu olan hastalarin serum ve BOS unda B. henselae antikorlan %26-32
arasinda saptanirken kontrol grubunda bu oran %4-6 arasinda bulunmugtur. Diger bir
caligmada ise akut psikiyatrik bulgular saptanan iki hastanmn beyin biyopsilerinde BA
infeksiyonu saptanmigtir. '

BA’nmn Degigik Gordniimleri

Kemik iliZini etkileyen BA vakalan bildirilmigtir. Hepatosplenomegali, trombosi-
topeni bildirilmis ofup bu bulgular antibiyotik tedavisi ile diizelmigtir. B. guintana
bakterivemisi relapst sirasmda sol iist ekstremite vendz trombozu saptanmug, antibiyo-
tik tedavisi ile diizelmigtir. Kutanéz BA gebelikte de bildirilmistir. Bu infeksiyonun te-
davisinden sonra gebelik sorunsuz devam etmig ve sona ermigtir,
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Bakteriyemi

Baz1 hastalarda bakteriyemi olabilmektedir, Fokal BA hastalip1 olmadan bakteri-
yemi olabilir ve Bartonella hastalifindan daha sik goriiliir. HIV infeksiyonu bu Bar-
tonella bakteriyemisi clan hastalarda genelde ateg, titreme ve kilo kayb: gibi sisternik
semptomlar goriilebilir, bu durum antibiyotik tedavisi ile diizelir. Ayrica literatiirde B.
quintana’ya bagh endokardit bildirilmistir.

Tam

Histopatolojik tam: Tan: icin alinacak materyal ok 6nemlidir, Kntandz BA tani-
sinda ilk agama uygun biyopsidir, Kaposi sarkomunun lezyonlann gériiniim olarak
BA’dan ayirt edilemeyecefi igin yeni ¢ikan vaskiiler lezyonlara biyopsi yapiimas: ge-
rekmektedir. Osteolitik BA tanisimda ise lezyonun iizerindeki selliilitik bolgeden bi-
yopsi alnmas1 cofunlukla yeterlidir, nadiren agtk kemik biyopsisine gerek duyulur.
Lenf nodundan aspirasyon BA tamsi igin yeterli degildir, bu yiizden eksizyonel biyop-
si gerekmektedir. Karacifer veya dalak BP tansi igin ¢ogunlukla karaciger kama bi-
yopsisi veya splenektomi en yararh girigimlerdir. Fakat peliozis hepatis karacifer bi-
yopsisi ile de tanmabilir. Karaciger biyopsisi sonrasinda gimdiye kadar kanama bildi-
rilmemigtir. Rutin hematoksilen-eosin boyamasmda vaskiiler proliferasyon goriiliir.
Basiller modifiye giimiig boyasi ile saptanir,

Serolojik tami: Bartonella antikorlar: immiinfloresan antikor teknigi ile saptana-
bilir.
Tedavi

BA’da antibiyotik tedavisi ile iligkili kontrollii bir caligma yokuur. ilk Bartonelia
vakalarinda empirik olarak eritromisin kullamlmig ve tam iyilesme elde edilmistir.
Standart olarak tedaviye oral eritromisin ile baglamr, eger hastada ciddi infeksiyon
varsa veya oral ilact tolere edemezse intraventz tedavi denenebilir. Oral tetrasiklin ve
doksisiklin ile de tam iyilesme bildirilmistir. Baz: hastalarda antibiyotigin ilk dozlarin-
da Jarish Herxheimer reaksiyonu gozlenmigtir.

BA’ya karg eritromisin, doksisiklin ve tetrasiklin in vitro ve in vivo olarak etkili-
dir. Bir ¢ok galigmada etken mikroorganizmann penisilinlere, penisilinaz direncli pe-
nisiliniere, aminopenisilinlere ve birinci kugak sefalosporinlere diréngli oldugu géste-
rilmigtir. Ciddi infeksiyon durumunda eritromisin veya doksisikline gentamisin ve ri-
fampisin 1-2 hafta eklenebilir.

B. quintana ve B. henselae infeksiyonlan immiinkompetan kigilerde de relapslarla
seyrettigi i¢in HIV pozitif bireylerde relaps olmas: sagirtict degildir. Relaps antibiyo-
tik tedavisi kisa verildifinde daha siktir.

Kutantz BA olan hastalarda tedaviye baglamadan Snce osseéiz veya parenkimal bir
olay olap olmadif1 aydinlatslmalidir. Ciinkil bu duramlarda tedavinin daha uzun veril-
mesi gerekmektedir, Kutantiz lezyonlar igin oral tedavi yeterlidir, lezyonlar 1 hafta
iginde diizelmeye baslar ve 1 ay i¢inde de tamamen iyilegir,
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Bartonella kemik infeksiyonlarinda tedavi siiresi tam olarak bilinmemektedir. Os-
sebz BA'da en fyi tedavinin ilk 2 hafta intravenoz antibiyotik {(eritromisin, doksisik-
lin) tedavisi ve takip eden uzun stireli oral tedavi oldagu belirtilmektedir. Tedavinin
etkinliini degerlendirmede Tc 99 m sintigrafisi ve kemik grafileri kullamlabilir.

BP hastalarinin gogunda ciddi sistemik gikayetler olur. Oral alim kotil oldugu icin
bir kag hafta intravendz antibiyotik tedavisini takiben en az 4 ay oral tedavi verilmeli-
dir. Tedavi, karaciger fonksiyon testleri ve seri tomografilerle degeriendirilmelidir.

Bartonella infeksiyonu ve kardiyak iifiiriimii olan hastalarda tedavi 6ncesinde eko-
kardiyografi yapiimalidir. Tedaviye baglanmasiyla ates diiger ve diger konstitiisyonel
sikayetler geriler. Baglangigta intraventz, sonrasinda da ii¢ ay oral tedavi verilmelidir,
Eger endokardit saptanirsa uzun siireli intraventz tedavi verilmelidir,

Sonug olarak BA ve BP'de ilk segenek eritromisin ve bunu alamayacak hastalar
i¢in doksisiklindir. Ikinci se¢enek olarak tetrasiklin veya minosiklin verilebilir. Ciddi
hastah1, osteomiyelit veya endokarditi olan hastalara baglangigta intravendz tedavi
vermek, hatta bu ilaglarm yanina ikinci bir ilag (rifampisin, gentamisin gibi) eklemek
yerinde ofur.

Korunma

Bartonella tiirleri icin vektorler artropodlardir. B. guintana ise insandan insana bit
yoluyla bulagir. B. henselae icin evcil kediler énemli vektirlerdir. B. henselae immiin-
kompetan kigilerde kedi tirmifit hastalifinimn etkenidir. Bu yiizden HIV infekte kigiler-
de B. henselae infeksiyonlarm engeliemek icin evcil hayvanlar sevdikten sonra elle-
rin yikanmast, 1s1rik ve tirmalamalardan sonra ellerin su ve sabunla yikanmasi, herhan-
gi bir hayvanin agik yaray: yalamasina izin verilmemesi ve pire enfestasyonlarinin en-
gellenmesi gerekir.

Rhodococcus equi INFEKSIYONLARI

Rhodococeus equi 1920%lerden beri hayvanlarda infeksiyon olugturan bir patojen
olarak bilinirdi, ancak insanda ilk pulmoner abse vakas1 1967 de yayimnlandi. Son za-
manlarda R. equi'ye bagh infeksiyonlar artmigtir ve bunlarm biiyitk cogunlugu HIV ile
infekte hastalardir. Genig kapsamlt bir aragirmada, 72 hastanm %86'sinm immiin-
kompromize oldufu ve ¢ogunlufunda pulmoner infeksiyon geligtifi bulunmugtur.
HIV infekte kigideki klinik tablo; gbgiis agris1, prodiiktif dksiiriik, dispne, hemoptizi
ve ateg seklindedir. Hastalarm biiyiik gofuntugunda semptomlar tam almadan haftalar
ve aylar #incesinde ortaya gikar, Beraberinde halsizlik, yorgunluk ve kilo kayb olabi-
. lir. R. equi infeksiyonunun rintgenografik gériiniimii pulmoner infiltratlar, plevral ef-
fiizyon, ampiyem ve kaviter akciger hastalift seklindedir. HIV infekte kigilerde daha
¢ok iist loblarda yer alwr. Gég dnem HIV hastalarinda M. muberculosis’e bagh kaviter
akcifier hastah gelisme riski erken déneme gire daha diigtik oldugu i¢in R. equi, ¢ok
diigiitk CD4 diizeyleri olan HIV/AIDS olgularinda kaviter pulmoner hastalik etkeni
olarak diigiinilmelidir. Parankimal ve kaviter hastaliin. yaninda endobrongiyal kitle
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lezyonu olugabilir. Bakteriyemi, R. egui infeksiyonu olan hastalarn %52’sinde gori-
lir, Komplikasyon olarak beyin apseleri geligebilir.

R. equi, ot yiyicilerin barsaklarinda bulunur, Antartika diginda biitlin kitalardaki
topraklarda gosterilmistir. Ozellikle at ¢iftliklerindeki topraklarda fazla miktarda bu-
tunur. Insan ve hayvanlarda infeksiyon kontamine topraktan inhalasyon yolu ile alinr.
Agizdan alim ve direkt deriye bulagma yoluyla da gegebilir.

Tam

R. equi infeksiyonu balgam, endobrongiyal lavaj ve diger steril bolgelerden (kan,
BOS, plevral s1v1, biyopsi materyali, vb.) alman &rneklerde kolayhkla gosterilebilir.
Organizma nocardioform Actinomyces filogenetik grubunda yer alan gram pozitif, ha-
reketsiz, spor olugturmayan aerobik kokobasildir. Rutin bakteriyolojik besiyerlerinde
kolayhkla tirer. Inkiibasyondan 24-72 saat sonra agarda tipik nemli mukoid, pembem-
si koloniler olugturur.

R. equi hiicre duvari mikolik asit igerdigi i¢in asidorezistan (zayif) boyanu. Bu
yiizden baz hastalara yanlighkla tiiberkiiloz tamist konulabilir. Ayrica R. equi diftero-
tdlere benzedigi i¢in yanlighkla fist solunum yollarinda kontaminasyon olarak deger-
lendirilebilir. Histopatolojik olarak polimorfoniikleer hiicre cevabinin fazla oldugu,
mikroapselerle birlikte goriilen nekrotizan graniilomattz lezyonlar olarak goriiliir. Or-
ganizma dokuda kolaylikla Gram boyanir, histiositlerin iginde PAS boyasmda goriile-
bilir,

Tedavi

R. equi, eritromisin, rifampisin, vankomisin, siprofioksasin ve gentamisine genel-
de duyarhdir, Organizma genelde penisiltine direnglidir, baglangigta duyarh olsa bile
direng ok tuzlt bir sekilde ortaya gtkar. Tedavi dncesinde antibiyotik doyarldigimm
caligilmast gerekmektedir. Hizh direng kazanma egilimi oldugu i¢in izlem kiltiirlerin-
de de antibiyotik duyarlihg: gahgilmalidr. HIV/AIDS olgularinda iki veya iig ilacin
kombinasyonu gerekebilir, Veterinerlik alaninda yapilan aragtirmalara dayamlarak ri-
fampisin ve eritromisin kombinasyonunun diger kombinasyonlara gore tistiin oldugu
stylenebilir. R. equi fakitltatif intraselliiler bir organizma oldugu icin makrofajlarin
iginde yagayabilir, bu yiizden tedavi rejiminde lipid ¢tziiniilirliigi iyi olan ilaglarin
yer almas1 gerekmektedir. Buna karsin vankomisin zayif intraselliller penetrasyonuna
ragmen insan ve hayvanlarda bagari ile kullamlmugtir. {lk vaka yaymtarinda cerrahi te-
davi Snerilirken baz1 hastalarda pulmoner apse eksize edildikten sonra hastalik rekdir-
rensi bildirilmigtir. Tedavinin ne kadar siirdiiriilmesi gerektigi konusunda yeterli bilgi
yokeur, ancak vaka raporlarina bakildifinda uzun siireli, belki de hayat boyu tedavinin
giindeme gelebilecegi goriilmektedir, HIV/AIDS olgularnda relaps: engellemek igin
iki veya ticlii antibiyotik rejimi ife baglamak, bu tedaviye 2-6 ay devam etmek, sonra-
sinda bir veya iki antibiyotik kullanmak gerekmektedir. Optimal tedaviye ragmen ya-
mit almamayan ve fatal seyreden vakalar vardir.
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HERPES VIRUS INFEKSITYONLARI
SITOMEGALOVIRUS INFEKSTYONLARI

AIDS’li hastalarda sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonu ¢ok sik ve ciddi seyreder.
Koryoretinit, 8zefajit, kolit, pnémoni ve birtakim norolojik bozukluklara neden olabi-
lir. Otopsi incelemeleri ve klinik galigmalarda ATIDS hastalarmn %40’ nda koryoreti-
nit saptanirken gastrointestinal sistem tutulumu %5-10 civarnda bulunmugtur. Ken,
idrar ve doku biyopsileri pozitif olan kjg‘ilerde CMV’nin etken oldugunu kanitlamak
jgin doku biyopsilerinde inkliizyon cisimciklerinin goriilmesi gerckmektedir. Dokuda
antijen veya niikleik asit saptanmasi daha yeni olan alternatif yontemlerdir. Patojen
saptanamazsa doku kiiltiirleri yararly olabilir. Bu blimde CMV tarafindan meydana
gelen klinik sendromlar ve tedavi yaklagimlart gdzden gegirilecektir.

Koryoretinit

CMV’nin neden oldugu okiiler hastaliklar ciddi immiinyetmezlik durumlarinda ya
da AIDS gibi hastaliklarda goriiliir. Otopsi ¢aligmalarinda AIDS hastalarmda %30 ci-
varmda saptanmugtir. Pnémosistis profilaksisi sonrasida AIDS’in en sik goriilen be-
firtilerden birisi retinittir. Gorme keskinliginde azalma ve lekeler olmasi veya tek ta-
rafl1 grme alam kaybn sik rastlanan sikayetlerdendir. Oftalmolojik inceleme sonucun-
da sartya galan krem renginde, genig beyaz graniiler alanlarda perivaskiiler ekstida ve
hemorajiler vardir. Bu bulgular genclde periferde buiunur, fakat tedavi edilmeden bi-
rakilirsa genelde 2-3 hafta iginde fundusa ilerler. Retinit tek tarafl baglar, ancak vire-
mi nedeni ile iki gozde tutulur. Diger organlarda da CMV infeksiyonu bulgular: sap-
tamr. CMV infeksiyonu HIV iligkili retinopatilerin %90'm_olugturur. CMV retiniti-
ni atilmig pamuk gorintimiinden ayirt etmek zordur. Bunlar kiigtik, beyaz lezyonlar-
dir, kenarlart belirsizdir, hemoraji veya eksiida ile birlikte bulunmaz, AIDS hastalarin-
da sik goriiliir ve asemptomatik olan bu lezyonlar daha gok lokal iskemi alanlarum yan-
sitir. CMV koryoretinitinden farkh olarak bu lezyonlar ilerlerez, genelde spontan reg-
resyona ugrar. Toksoplazma ikinci en sik oportunistik gz infeksiyonudur, fakat he-
moraji CMV’ye gtire gok azdir, Hastalarm gofunda serebral toksoplazmozis olmas:
lezyonlar ayirt etmede Snemlidir. Sifiliz, Herpes simplex Virus (HSV), Varisella zos-
ter Virus (VZV) infeksiyoniari ve tiiberkiilozda retina tutulumu nadirdir.

Genelde CMV retiniti olan hastalarm CD4 diizeyleri 50/mm? ten diigiikitir. Hiicre
diizeyi bu seviyenin altma indifinde rutin oftalmoloiik muayene lezyonlar: yakalan-
masi agisindan dnemlidir, Hastalara kontrolleri sirasida gorme bozukluklan, dzellik-
le lekeler olip olmadifi sorulmalidir. Eger gikayetleri varsa fundus dikkatle incelen-
melidir. )

CMYV retiniti oldugu saptanan hastalara gansiklovir veya foskarnet verilebilir. Bu
iki ajan da egit diizeyde etkilidir.
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Merkezi Sinir Sistemi (MSS) infeksiyonlar:

AIDS hastalarinda CMV’nin neden oldugu en karakteristik nérolojik bulgular ra-
dikiilopati, alt ekstremitelerde kavvetsizlik, spastisite, arefleksi, idrar retansiyonu ve
hipoestezidir. Beyin-omurilik sivis1 (BOS) bulgular1 normaldir, bazen polimorfoniik-
leer pleositozis ve orta derecede glukoz diigiikliigii saptanabilir. BOS kiiltiirferi nega-
tif olabilir, ancak DNA incelemesi pozitiftir. CMV’ye bagl: ensefalit veya radikiilopa-
ti diigtiniilen hastalarda tedaviye hemen baglanmalidir, Subakut CMYV ensefaliti geli-
gebilir. Beyin dokusu ve BOS’ta CMV izolasyonu mtimkiindiir. Kisilik degigiklikleri,
konsantrasyon bozukluklari, bag agrisi ve somnolans sikhikla bulunur, Temporal beyin
biyopsisinde periventrikiiler nekroz, dev hiicreler, intraniikleer ve intrasitoplazmik
inkliizyon goriilmesi CMV ensefaliti igin tipiktir.

Gastrointestinal Sistem

Kolitis; CMV koliti ATDS hastalarun %5-10"unda gériiliir. Diare, kilo kaybi,
anoreksi ve ateg siktir. Ayl tamda kriptosporidiyum, Giardia, Entamoebea, miko-
bakteri, gigella, helikobakter ve Strongyloides stercoralis diigtintilmesi gereken difer
ajanlardir. Lenfoma ve Kaposi sarkomundan ayut etmek zordur, Endoskopide diffiiz
submukozal hemoraji ve mukozal Gilserasyonlar vardir. Ancak CMV kolitinin histopa-
tolojik buignlars olan hastalarin %10’unda mukoza normal goriiniimliidiir. Biyopside
vaskdilit, nétrofil infiltrasyonu ve nonspesifik inflamasyon buluaur. Tam karakteristik
CMV inkliizyonlariun veya antijeninin saptanmast ile konur.

- Ozefajit: AIDS hastalaninda en sik 5zefajit.etkenleri C. albicans ve HSV dir, fa-
kat CMV'de bzefajite neden olabilir. Bulgnlart yutkunma sonrasinda aBr1 ve genis dis-
tal tilserasyonlardir. Tam endoskopik inceleme ve biyopsi ile konmabidir.

Tedavi: Semptomatik dzefajitte anti-CMV tedavinin 14-21 giin siireyle verilmesi,
sonrasinda da idame tedavisine gegilmesi gerekmektedir. Enterokolitli hastalarda an-
ti-CMYV tedaviye yamt dramatik degildir. Diare ve abdominal rahatsizhik hissi kaybol-
maz, fakat hastalar bu tedaviden bir miktar yarar giriir. '

Pnémoni

Pndmonisi olan AIDS’1i hastalarin pulmoner seKresyonlart veya akcifer biyopsi-
sinde CMV izole edilebilir. Ancak viriisiin gercek patojenik rolil belirlenememigtir.
CMYV pulmoner hastahifa neden olursa bu genelde interstisyel pnémoni seklindedir.
Hastanm giderek artan nefes darligi, efor dispnesi ve kuru dksiiriik gikayeti vardir.
Kalp hiz1 ve solunam sayisi artrmgtir. Dinlemekle akcigerlerde hig bulgu yoktur ya da
gok az bulgu saptanabilir. Grafilerde diffiiz interstisyel infiltrasyon izlenir. Hipoksemi
degisen oranlarda bulunabilir.

Efer bir hastada bagka bir patojen bulunamamg, sadece CMV izole edilmigse ve
progresif kotiilesme varsa anti-CMYV tedaviye baglanmahdur.
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Tedavi
Gansiklovir - .

" Yapi ve etki mekanizmasi; Asiklovirden yan grubundaki karboksil molekuli ile
ayrilan bir nitkleozid analogudur. Bu yapisal deisiklik gansiklovitin CMV’ye karg1
asiklovirden 50 kat daha etkin olmasma neden olur, CMV’de asikloviri fosforile ede-
cek timidin kinaz olmadig igin asiklovir zayif etkilidir. CMV infekte hiicrelerde ULS7
adim tagiyan fosforile edici enzim gansikloviri monofosfat sekline gevirir, daha sonra
selliiler enzimler bu maddeyi etkin form olan gansiklovir trifosfat sekline gevirir. Gan-
siklovir trifosfat viral DNA polimeraz: inhibe eder. :

Farmakoloii ve dozai: Gansiklovir oral veya intravendz kullantlabilir. Intravendz
gansiklovir inditksiyon tedavisinde oral form ise idame tedavisinde kullanthr. Oral
gansiklovir ayrica profilakside kullamlmaktadur. Bir saat iginde 5 mg/kg dozunda in-
fiizyon yapildiginda kan tepe seviyeleri 8-9 mg/ml’dir, serum yar1 6mrii 3.5 saat ka-
dardir. Oral gansiklovirin biyoyarartanim1 %9 civarindadir. Eger 3x1000 mg seklinde
verilirse serum tepe degeri | mg/ml’dir ve yan 6mrii de yaklagik 5 saattir. Idrarda de-
gismeden atildif1 igin renal yetmezlik durumlarmda doz ayarlamas: yapiimalidar.

Indiiksiyon tedavisinde 14 veya 21 giin ya da yeterli klinik cevap alinana kadar
giinde 2 kez 5 mg/kg gansiklovir kullambir. Standart idame dozu indiiksiyon dozunun
yarst kadardir. Retinit tedavisi alan hastalarin %75"i erken dSnemde yamt verir. Te-
davinin baglangicindaki girme alam defektieri kaybolmaz, ancak makiler 6deme bag-
11 olan gorme keskinligindeki azalma tedavi ile diizelir, CMV retiniti olan hastalarda
idame tedavisi Snemlidir; ¢iinkii tedavi ile CMV elimine edilmemis sadece baskilan-
mighr, Oral gansikiovir idame tedavisinde intravendz idame tedavisine gore retinitin
daha izl ilerleme riski vardir, Ancak intraventz infiizyonun morbiditesi, yarar-zarar
oram degerlendirilmelidir. Girmeyi etkileyemeyen stabil olgularda hastalar oral ida-
me tedavisi alabilirler. [dame tedavisine ragmen retinit ilerliyorsa ya ilaca kars1 direng
vardir ya da retinada yeterli ilag konsantrasyonu saglanamadif1 veya bu iki faktoriin
birlikte oldugn diigiiniilmelidir. Retinada nekrotik skarlar ve incelme oldugunda retina
dekolmam goriilebilir. Gansiklovire bagl nitropeni geligtifinde intravitreal enjeksi-
yonlar yapilabilir. Bir galigmada bu yolun giiventi ve yeterli bir tedavi olduju &ne sii-
riilmiigtiir. Devaml intravitreal gansiklovir salinimi goz igine yerlestirilen bir alet yar-
dimityla olmaktadir. Bu yaklagimin zayif yonii sistemik ilag kullammu ile elde edilen
sekonder profilaksinin saglanamamasidir. Bu nedenle bu tedavi bitince sistemik ilag
tedavisinin verilmesi gerckmektedir.

Gansiklovir tedavisi alan hastalarn kan ve idrar kiiltiirleri siiratle negatiflegir. Di-
ger sistemlere ait CMV infeksiyonlaninda da %87 tam virolojik cevap (kiiltiirlerin ne-
gatiflesmesi veya CMV titresinde 100 kat diigiig) idrar ve kan kiiltiirlerinde de %83
tam cevap saptanmugtir. Idrar ve kan kiiltirlerindeki cevaba kadar gegen ortalama sii-
re B giin civarindadir,
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Direng: Direng geligtifi diistiniilen hastalardan elde edilen CMV izolatlarinda in-
hibisyon igin daha fazla miktarda gansiklovir gerektigfi gosterilmistir. Bir caligmada 3
ay boyunca gansiklovir tedavisi alan hastalarm %10 kadarmda direngli CMV suglare
oldugu goriilmiigtiir. Aslinda biitiin izolatlarda fosforilasyon geninde mutasyon vardir,
fakat foskarnete duyarl: kalirlar,

Toksisite: Liskopeni ve anemi, suas:&la %45 ve %25 arasmda goriilebilmektedir.
Bu yan etkiler oral tedavi ile daha az goriilmektedir. Tedavinin herhangi bir dénemin-
de geligen nétropeni reversibldir. Ancak kalic: siipresyon olan hastalar da tammlan-
mugtir. Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor (G-CSF) gibi sitokinler gansiklovirin
neden oldufu nétropeniyi dizeltmede etkilidirler. Ciddi nétropenide (PMNL < 500
mm?) gansiklovir uygulanmasina ara verilmeli ve kemik ilii toparfaninca ve nétrofil
sayist tercihen 1000/mm?3tin iizerine ¢iktifinda tekrar baglanmalidir.

Gastrointestinal sistemde diare, bulanti, kusma ve anoreksiye neden olabilir, Yapi-
lan bir ¢ahigmada gansiklovirin bu etkileri plasebo ile benzer oranlarda bufunmugtur.
Noropati ve parestezi sinir sistemi ile ilgili en stk goriilen yan etkilerdir ve sirasiyla
hastalarin %21 ve %10’ unda goriiliir. Gansiklovir tedavisi alan az sayida hastada ha-
fif kreatinin yiikselmesi goriilebilir,

Hayvan caligmalan gansiklovirin spermatogenezi potent bir sekilde inhibe ettigini
ve digi fertilitesini baskifadifimt gostermigtir. Insanlarda ise yeterli veri yoktur.

Hayvanlarda gansiklovir mutagen ve teratogen oldugu icin kontrasepsiyon dneri-
lir. Gansiklovir gebelikte sadece potansiyel yaran fetitse olan zararindan fazlaysa kul-
Ianilmal:dir,

Terapétik ilac etkilesimleri: Gansiklovir ve zidovudinin her ikisi de notropeni ve
anemiye neden olur, bazi hastalar bu tedaviyi tam dozda tolere edemeyebilir. Koloni
uyaran faktéirler bu etkiyi azaltabilir. Daha az hematolojik yan etkisi olan antiretrovi-
ral ilaglar gansiklovir tedavisi sirasinda antiretroviral aktivitenin idamesi igin gerekli-
dir,

Gansiklovir ve didenozin (ddI) birlikte verilirse dd’nin kan seviyesi yiikselir. Bu
ylikselmenin klinik &nemi bilinmemekle birlikte hastalar ddl t0k8151te51 agisindan
kontrol edilmelidir.

Foshkarnet

Foskarnet “phosphonoformik acid (PFA)” olarak bilinir. Bir pirofosfattir ve
CMV’nin DNA polimerazmi inhibe eder. Viral DNA polimerazin pirofosfat baglayan
bilgesini inhibe eder, deoksiadenozin trifosfattan pirofosfat ayrimimi inhibe eder. Bu
etki CMV-DNA polimeraz1 igin girece olarak selektiftir. Gansiklovir ve asiklovir gi-
bi aktivasyon igin fosforilasyona gerek duymaz. Foskarnet, gansiklovir direncli
CMV’de kullanilabilir ancak viriisiin %10 oranmda capraz direng veya DNA polime-
raz mutasyonu tagiyabilecegi unntulmamahdir.
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B i i davi dozu intravendz 60 mg/kg 8 saatte bir veya 90
Farmakolofi; Tavsiye edilen te saat 0
E 7 saatte birdir. Tek doz 120 mg/kg/giin 90 mg/kg’a gore etkili gorinmektedir,

2 aha toksik olabilir, BOS seviyeleri serum seviyelerinin %40"1 kadardw. Tii-
y o bobreklerden atilir. Oral biyoyararlamim %12-22 arasinda olup tolerans zayif-

--Yaﬁ efkiieri: En 6nemli yan etkileri renal bozuklukdar, anemi, hipokalsemi, hipo-
mipofosfatemidir. Sik bibrek fonksiyon testleri bakilmasi ve toksisite-
'agzait'mak icin doz ayarlamas yapilmasi gerekmektedir. Tedavi 6ncesi giinlitk 1 It
ain fizyolojik inflizyonu renal toksisiteyi azaltabilir.
“Diger yan etkiler ise konvilziyon, hipomagnezemi, hipokalsemi ve serum kreati-
eviyelerinde hafif ylikselmedir. Gansiklovir ve foskarnet AIDS’in okiiler komp-
yonlari galigmasinda kombinasyon ve monoterapi olarak karsilagtirlimagtir. Kom-
syon tedavisinde her iki ilacn tek bagina kullanildiga durumda daha iyi sonuglar
-1de edilmigtir. Yan etkileri agisindan belirgin bir fark saptanamamug ancak yagam ka-

elde
i yjzun siiren infiizyon (3.1 saat) nedeni ile kombinasyon grubunda diigiik bulun-

bina

-orinma; Gansiklovirin oral formu HIV infekte hastalarda CMV hastalifindan
imada FDA tarafindan onaylanan iek ilagtir. Plasebo kontrolfi 728 hastanm ka-
ir caligmada CD4 diizeyi 50/mm*'{in altinda olan CMV IgG antikoru pozitif

HSV:1 ve 2 normal, immiinkompromize ve AIDS hastalarinda hastalifa neden
Imektedir. Bu hastalarn gogunda daha sikhikla latent infeksiyonun aktivasyonu

404

infekte hastalarin biiyiik ¢ofunlugunda daha &inceden gecirilmis HSV infek-
oldugu igin sekonder infeksiyon primerden daha sik goriiliic. ATDS hastalarin-
infeksiyonu normal konakgidakinden farklidr, Hastahgm siddeti ilk infek-
I ﬁ_atomik bilgesine, immiinsiipresyonun derecesine, primer infeksiyon olma-
bagldir,

alize mukokutantiz dlserasyonlar HIV hastalaninda sik goriilen bir durumdur.
itnsiipresyon yaratan bagka bir hastalik olmadan HSV 'nin tlseratif lezyon-
dan uzun stirmesi AIDS agisindan tamsal dejer tasir.
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Orolabial infeksiyon

ATDS olgulanmda orolabial infeksiyon genelde primer latent infeksiyonunun re-
Kiirrensi ile olur. HSV infeksiyonunun inkiibasyon siiresi 2-12 giin arasmdadr. HSV
infeksiyonu ciddi seyredebilir. Dil, dudak, bukkal mukozada agrih vezikiil oluguma
gozlenir. Bu vezikiiller hizla birlegerck nekrotik alanlar meydana getirir, AIDS hasta-
larinda immiinsiipresyon diizeyi artttkga HSV rekiirrensi de arfar. Rekiirrens éncesin-
de o bblgede ignelenme ve uyusukluk hissedilebilir. Normal konakgida herpes lezyon-
larn 7-10 giin iginde diizelir. AIDS hastalarinda iyilesme yavag ve uzun stirer.

Genital infeksiyon

Kiigiik papliller seklinde baglar, bunlar hizla igi siv1 dolu vezikiillere doniiiir. Ve-
zikiiller iilsere olur ve normal konakgida 3-4 hafta iginde iyilegir. Hassas inguinal len-
fadenopati ve iiretral infeksiyon olmasa bile diziiri bulunabilir. Primer infeksiyon sira-
sinda ates, bag agris, miyalji, kirginhk ve meningismus goriilebilir.

Norma! konakgida rekiirren genital herpes primer hastaliktan daba hafif gecer.
AIDS hastalarinda ise daha siddetli seyreder. Bu hastalarda virlistin devamh yayilimi
vardir. Asemptomatik kigilerde bile viriistin %1-6 oraninda yayilabildifi gosterilmis-
tir.,

Anorektal Infeksiyon

Kronik perianal herpes AIDS’le birliktelifi rapor edilen ilk firsat1 infeksiyondur.
HSV seksiicl olarak aktif olan homoseksiiel erkeklerde nongonokoksik proktit etken-
leri arasinda birinci sirada yer alir, HSV proktiti genelde HSV-2 ile nadiren de HSV-
1 nedeniyle olur. Siddetli anorektal agr1 ve perianal tiserasyonlar, konstipasyon, te-
nesmus ve sakral pleksus dagiimindaki ndrolojik bulgular (sakral radikiilopati, impo-
tans ve ndrojenik mesane) sik goriiliir. Anorektal veya sigmoidoskopik incelemede ¢a-
buk zedelenen bir mukozada diffiiz Giscrasyon ve ¢ogunlukia intakt vezikiiller, piistiil-
ler goriiliir. '

Proktit olmadan HSV'nin neden oldugu perianal lezyonlar AIDS’li hastalarda sik-
tir. Lokal agr1, hassasiyet, kaginti ve defekasyonda agn bu lezyonlarm sikhikla goriilen
semptomiandir. Perianal bolgede fazla derin olmayan iilserler goriiliir. Bu lezyonlar
genelde birlesir ve gluteal yé.rlk boyunca sakrum iizerine kadar ilerler, genelde dekil-
bit ile karigir. Anal fissiirii olan hastalar HSV agisindan aragirilmahdir.

Ozefajit

HSV ozefajitinin semptomlar: retrosternal agn ve odinofajidir. Disfaji akut veya
\ronik olabilir. Genelde orofarenkste herpetik lezyonlar goriilmez, bu yizden Candi-
da veya CMV Ozefajiti ile kangir. Kontrasth incelemelerde Szefagus mukozasinda kal-
dirim tag1 goréiniimii izlenir. Kesin tam dzefagoskopi ve viriisiin histopatolojik bulgu-
larmn gosterilmesi ile konwur.
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Ensefalit

HSV ensefaliti AIDS’li hastalarda nadirdir, ancak HSVnin en hayati tehlike ya-
rattifs duramdur, HSV-1 veya HSV-2 ile geligebilir. CMV ile birlikte infeksiyon mey-
dana getirebilir. AIDS’li eriskinlerde genelde primer veya reaktive orolabial HSV in-
feksiyonunun komplikasyonu olarak goriiliir.

AIDS olgularmda HSV ensefalitinin gbriintimii atipiktir. En sik rastlanan klinik
tablo norolojik anomalilerin oldugu subakut hastaliktir. Bag agris1, meningismus ve ki-
silik degtigikligi hastalik ilerledikce ortaya gikar. Bazen akut baglangig olabilir, ani ge-
ligen ateg, bag agrisi, bulant-kusma, letarji ve konfiizyonla birlikte temporal lob ano-
malileri, kranial sinir defektleri ve fokal konviitziyonlar goriilebilir. Daha sonra grand-
mal konviilziyon, koma ve sonugta 6liim geligebilir.

HSV ensefalitinin tanisi zordur; ¢iinkii difer MSS infeksiyonlan ile (6rnegin
Cryptococcus neoformans ve Toxoplasma gondii infeksiyonlari) benzer klinik buigu-
lar1 vardir, BOS ta tamisal bir dzellik yoktur, proteinde hafif artma ve lenfositik pleosi-
toz gdzlenir. Viral kitltiirler genelde negatiftir, noninvaziv tamsal teknikler genelde ya-
rarsizdir, fakat lokalize anomalileri ortaya ¢ikartabilir. Kesin tam beyin biyopsisinde
viral antijenlerin gdsterilmesiyle konur. Normal konakgida gériilen histopatolojik bul-
gular (hemorajik kortikal nekroz ve lenfositik infiltrasyon) AIDS olgularinda bulun-
mayabilir. BOS"ta HSV-DNA'nin PCR ile saptanmast yakin zamanlarda geligtirilen
gnemli tanisal bir yontemdir. HSV ensefaliti diigiiniilen hastalara acilen asiklovir teda-
visi baglanmahdir.

Tedavi
Asiklovir

Akut HSV infeksiyonu olan AIDS olgulanna erken dénemde antiviral tedavinin
baglanmas: ile morbidite ve ciddi infeksiyon riskinde azalma gériilmektedir. Asiklovi-
rin hangi dozda ve hangi yoldan verilecegi infeksiyonun siddetine baghdir.

Asiklovir HSV infekie hiicrelerde viriis tarafindan selektif olarak fosforilasyona
ugrar. Asiklovir trifosfat DNA polimerazi inhibe eder. Ilag HSV-1'¢ karg1 2’den daha
etkilidir. Asiklovirin biitiin dokulara BOS ve beyin dokusuna penetrasyonu iyidir. Re-
nal yoldan atilir, yart 6mrii 2-3 saat kadardir ve renal bozuklaklarda doz ayarlamas
yapslmalsdir.

Immiinkompromize hastalarda asiklovire direncli HSV infeksiyonu siklifimmn %4-
5 oldugu tahmin edilmektedir. Asiklovir direnci timidin kinaz enziminin mutasyonu
sonucudur. Bu mutant suglar asikloviri aktive formuna fosforile edememektedirler. Bu
suglar immiinkompromize olmayan konakgida diigiik virulans nedeni ile infeksiyon
meydana getiremez, Ancak AIDS’1i hastalarda ciddi infeksiyonlar olugturabilmekte-
dir. Cogunlukla mukokutantz infeksiyon geligir, ancak meningoensefalit ve 8zefajit
de tanimlanmistir.
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Foskarnet

FDA tarafindan CMYV ve asiklovir direngli HSV tedavisi i¢in onaylanan bir piro-
fosfatur. Fosforilasyona ihtiyag duymadigi i¢in timidin kinazi olmayan HSV’lerde et-
kili bir tedavidir, Bu infeksiyonlarda vidarabine {istiindiir.

Diger antiviral ilaclar

Famsiklovir ve valasiklovir iizerinde galigmalar yapilmaktadir. Biyoyararlanim ve
farmakokinetikleri asiklovire gore iistiin olmasina ragmen galigmalarda etkinkik agi-
smdan bir {istiinliik bulunamamagtur.

HSYV Infeksiyonunun Tedavisi

ATDS olgularmdaki HSV infeksiyonunun tedavisinde ilk se¢enek asiklovirdir.
HSV infeksiyonu gegiren hastalarm biiyiik bir kismimn durumy tedaviyi ayaktan ala-
cak kadar iyidir, Ayaktan tedavi dozu 5x200 mg veya 3x400 mg’dur. Oral asiklovire
biitiin lezyonlar kabuklanmcaya kadar devam edilmelidir.

Intravenoz asiklovir ciddi viral disseminasyonu olan, visseral organ infeksiyonu
olan veya norolojik komplikasyon geligen hastalara saklanmahdir. Intravendz (IV) te-
davi oral alumu iyi olmayan ya da diaresi olan hastalarda da kullamlabilir. IV asiklovi-
rin tedavi dozu renal fonksiyonu normal olan hastalarda ii¢ bolinmiis dozda 15
mg/kg/giin’diir. Hayat1 tehdit eden infeksiyonlarda (ensefalit, neonatal infeksiyon, dis-
semine infeksiyon durumunda) veya visseral organ tutulumlarinda (6zefajit, proktit gi-
bi) doz 30 mg/kg/giin’e ¢ikilabilir, Tedavi en az on giin verilmelidir. Eger tedaviye
uzun sire devam etme karan ahmursa hasta oral asiklovir e taburcu edilebilir.

Topikal asiklovirin etkinligi oral veya intravendz forma gore ok diigiiktiir ve kli-
nik uygulamada Snerilmemektedir. Her ne kadar viriis ¢ikigint azaltsa da yeni lezyon
~ olugumu ve disseminasyonu iizerine etkisi yoktur.

Tedavi biitiin mukokutanéz lezyonlar kabuklamncaya kadar veya reepitelize olana
kadar devam etmelidir. Optimum tedaviye ragmen AIDS’lilerde iyilesme yavag olabi-
lir. Eger lezyoniarda iyilesme yoksa viral kiiltiirler tekrar alinmak intravendz tedavi
dozu 30 mg/kg’a gikilmahdir, yine yanit almamazsa asiklovir direngli HSV infeksiyo-
nu diisiiniilmeli, miimkiinse antibiyotik duyarhlik testi yapilmahdir. Test yapilamiyor-
sa foskarnete gecilmelidir.

HSV infeksiyonunda siipresif asiklovir tedavisi: Cogu AIDS hastasinda ¢ok sik
olarak HSV infeksiyonu gelisir. Bu durumda siipresif asiklovir tedavisi verilebilir. Te-
daviye baglangigta 3x200 mg veya 2x400 mg geklinde baglanmahdir, bu doz 4x400
mg’a kadar gikilabilir. Fakat gastrointestinal intolerans alman ilag miktarm kisitlaya-
bilir. {lag tedavisi altindaki ataklarda ilag dozu yiikseltilmelidir. Yiksek dozlarda asik-
lovire iyi cevap veren hastalarda doz azaltimina gidilebilir. Her ne kadar oral siipres-
yon tedavisi 12 ay igin onaylanmis olsa da 7 yila kadar herhangi bir toksisite goriiime-
den ilag alan vakalar vardir. Tedavisi kesilen kigilerde tekrar rekiirrens olabilecegi ve
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punun eskilere oranla daha siddetli gegebilecegi unutulmamahdsr. Asiklovir ile anti-
retroviral ilaglar arasinda HIV'e karg1 sinerjizm saptanmamgtir,

Asiklovir direncli vakalar: Asiklovir direngli herpes simpleks viriis
(ADHSV)’ler in vitro olarak vidarabin ve foskarnete duyarltdur. Cahigmalar sonucun-
da foskarnetin vidarabinden iistiin oldugu gosterilmigtir. Foskarnetin ideal tedavi do-
zu 3x40 mg/kg'dir, Direngli vakalar igin aragtirilan diger itaclar ise triflunidin, sidofo-
vir ve siklobuttur.

ARHSV’lerde profilakside 3x200-400 mg asiklovir veya 40 mg/kg/ giin intravendz
foskarnet tnerilmektedir. Ancak bu ilag rejimlerinin etkinlifi konusunda belirgin, ye-
terli bilgi yoktur. Aynica foskarnet direngli HSV vakalan: da bildirilmigtir.

VARISELLA ZOSTER VIRUS (VZV) INFEKSIYONLARI

Primer VZV infeksiyonu gogunlukla gocukluk ¢agimn hastahgidir. AIDS’li hasta-
larm gogunlugu zaten daha dnceden VZV ile kargilagtiklan igin primer infeksiyona du-
yarl degildirler. HIV hastalar kisa siire igerisinde daha fazla sayida zoster ataf geci-
rirler.

Primer infeksiyon; Varisella (Su Cigegi)

Varisella immiinkompetan konak¢ida ve gocuklarda benign bir hastahktir. Buna
kargin erigkinlerde primer varisella infeksiyonlarinda komplikasyon geligme riski yiik-
sektir. Brigkinlerin 1/3’tinde visseral organlara disseminasyon goriillir. Ayn1 yag gru-
bundaki erigkin AIDS olgularinda VZV infeksiyonu saglikh bireylere oranla 7 kat da-
ha fazla goriilmekiedir.

Tekrarlayan Infeksiyon: Zona Zoster

Primer VZV infeksiyonunun tersine AIDS’li hastalarda rektirren VZV infeksiyo-
nu sik goriiliir. Hastalik genelde radikiiler agn tarzinda baglar ve 1-3 dermatomu ige-
ren lokalize veya segmental kizariklik seklinde goriiliir. Dermatom alanlarinda makii-
lopapiiler lezyontar geligir ve hasta artan agridan gikayetgidir. Bu lezyonlar igi s1va do-
lu vezikiillere doniigiir. Aym vezikiiller birlegerck gergek biil clusumuna neden olur,
daha sonra kabuklanma ve reepitelizasyon gdriiliir. Cofunlukla genig deri lezyonlar:
ve visseral disseminasyon goriilebilir. Yaygmn deri lezyonlart primer varisellaya ben-
zer. Akciger, karacifier ve beyine yayihim hayati tehdit edebilir.

Trigeminal sinirin oftalmik dahinda reaktivasyon olursa kornea infeksiyonu gehge—
bilir (oftalmik zoster). Bu durumda anterior tveit, korneal skar ve kalict gorme kaybi-
na yol agabilir. Asiklovir direngli zoster nadirdir fakat goriilebilir.

Komplikasyonlar

Immiinkompromize hastalarda komplikasyonlar sik ve ciddidir. Akciger, karaciger
veya beyine yayilim %6-17 arasinda degigen mortalite ile seyreder. Varisella pndmo-
nisi primer veya reaktive infeksiyon siwrasinda geligebilir. Semptomlar degiskendir.
Klinik tablo hafif respiratuvar bulgufardan hipoksemi ve ciddi respiratuvar yetmezli-
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fe kadar degigebilir. Klinikle uyumsuz akciger grafisi vardr, diffiiz nodiiller dansite-
ler ve plevral effiizyon goriilebilir.

Ensefalit nadir bir komplikasyon olup visseral disseminasyon olmadan da griile-
bilir. Hastahk varisella bagladiktan 3-8 giin sonra veya zoster basladiktan 1-2 hafta
sonra ortaya ¢ikar, fakat AIDS hastalarinda progresif nirolojik bozukluklarm bagla-
mas1 lokalize zosterde 3 ay sonrasina kadar uzanabilir. Bag agirs1, letarji, kusma ve se-
rebellar semptomlar (ataksi, bag dSnmesi, tremor) en sik bulunan sikayetlerdir, Tany;
BOS’ta varisella zoster antikorlarinin géisterilmesiyle konur. :

Tedavi

HSV tedavisinde kullanlan asiklovir dozu (5x200 mg) VZV tedavisi igin yeterli
olmamaktadir, FDA tarafindan 5x800 mg onerilmistir. Bu dozlarla in vitro VZV co-
Zalmasmm engelleyen konsantrasyonlara ulagmak miimkiin olmaktadir. Fakat yan etki-
leri nedeni ile bu tedaviye tolerans diigitktiir. ATDS’li hastalarin tedavisi intravendz
asiklovir tedavisi gerektirebilir. Immiinkompromize hastaiardaki primer veya reakti-
vasyon VZV infeksiyonlarinda intravendz asiklovir tedavisi ile yeni lezyon olusumu,
disseminasyon insidans1 ve mortalite oranlarinda azalma saptanmugtir. Kutansz veya
dissemine VZV infeksiyonu, visseral veya kutandz olan ATDS’li hastalar hastanede
yatirlarak intravendz asiklovir ile tedavi edilmelidir. Tedavi; 30 mg/kg iig bolinmiig
dozda en az 7 giin veya lezyonlar kabuklanincaya kadar devam etmelidir. Oral tedavi
durumu iyi, lokalize hastalif1 olan hastalarda uygulanmalidsr. Oral asiklovirin posther-
petik néraljiyi azalttiga gosterilmigtir.

Asiklovir Direncli VZV Infeksiyonu

Dzha dnceden VZV veya HSV igin asiklovir tedavisi alan hastalarda seyrek olarak
asiklovir direngli VZV izole edilmigtir. Bu hastalarda foskarnet kullanlabilir.

Korunma

Varisefla zoster immiinglobulin, seronegatif imfni.inkompromize hastalarda ilk 96
saat iginde verildiinde yararhdr. Normal konakgilar igin canl atteniie as1 vardir, an-
cak AIDS’li hastalarda etkinlik ve giivenilirligi hakkinda veri yoktur,

DIGER FIRSATCI INFEKSIYONLAR
Preumocystis carinii PNOMONISI

Preumocystis carinii pndmonisi (PCP), malnutrisyon, neoplazi, organ transplanti
veya HIV infeksiyonuna bagh olarak konake: immiinitesi bozulmus popiitasyonda sik
goriilen ve mortalitesi yiiksek bir infeksiyondur. ABD’de 1981°de, homoseksiiellerde
ve intravendz ilag bafimbilarimda saptanan PCP patlamasi, AIDS epidemisinin haber-
cisi olmugtur, Bugiin P. carinii’ye kargi profilaksi uygulamasi ile AIDS hastalarinda
infeksiyonun insidans: diigmii, akut P. carinif pnémonisi tedavisinde kaydedilen iler-
lemeler ve sekonder profilaksi ile mortalitede belirgin azalma saglanmig durumdadir.
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Mikrobiyoloji

immiinyetmezligi olan hayvan modelleri diginda P. carinii’nin ¢ogaltilamamas,
giivenilir in vitro kiiltiir yontemlerinin olmamast, bu organizmamn tanimlanmasins,
ilag ve epidemiyoloji galigmalarim giiglegtirmektedir. Ayrica organizmanin kesin bir
gevresel rezervuarmin da saptanamamasi P. carinii’nin yagam siklnsu hakkimnda gelig-
kili bilgilere neden olmaktadar.

1909’da Chagas, tripanozom ile infekte kobay domuzlarm akcigerlerinden P. ca-
rinii’yi ilk kez izole ettiginde yeni bir tripanozom tamimladim dilgiinmiigtii. 1970’le-
re kadar, morfolojisi, fungal ortamda gogalamamasi ve antiprotozoal ajanlara kargi
hassasiyeti nedeniyle P. carinii, protozoa olarak kabul edildi. 1970°de P. carinii’nin
karakteristik protozoa organelferi igermedigi, 1988°de 18 S ribozomal RNA ihtiva et-
tigi gosterildi ve bir fungus oldugu anlagildi. Giiniimiizde en son yapilan gen ¢aligma-
lar1, P. carinii'nin Ascomycetes grubundan oldugunu diigiindiirmektedir.

P. carinii, seksiiel ve aseksiiel yolla gogialan, tek hiicreli bir Skaryottur. Intrapul-
moner trofozoit formu, 3-5 xm biiyiikliigiindedir, tip 1 pnémositlere adhezyor: goste-
rir ve bu yolla alveolokapilter membrandan kolayca beslenir. P. carinii ile infekte ki-
silerde, giimii boyama ile balgamda organizma gosterilebilir.

Epidemiyoloji ve Bulagma Yollan

P. carinii, insan dahil bircok memeli akcigerinde bulunabilir. Yapilan genetik ga-
hgmalar, farkh memeli tiirlerini infekte eden organizmalarm farklt gen vapisida ve
konakg: spesifik oldugunu gostermigtir, Aym tiirden memeli hayvanlarda, P. carinii
gegig gosterirken, farkl tiirler arasinda gegig saptanmamugtir. P. carinii'nin gegisi, in-
feksiytz biriminin inhalasyonunu gerektirir.

Serolojik galismalar, birgok insann, 4 yagindan itibaren spesifik P. carinii antijen-
lerine karg: antikor cevabi geligtirdigini gstermistir. Bu duram, saglikh bireylerde im-
miin sistem baskilandignda reaktivasyon infeksiyonunun geligtigini diistindirmiis ise
de yapilan molekifler calismalar, immiin sistemi baskilanmamig bireylerde P. carinii
genetik materyalini gostermemistir, Ozellikle organ transplantasyonu veya HIV infek-
siyonu nedeniyle immiin sistemi baskilanmig hastalarda, balgam, bronkoalveolar lavaj
ve kanda P. carinii genetik materyali tespit edilmigtir. Ancak bu hastalarin bitytik kis-
minda pnémoni klinigi yoktur. PCP nedeniyle tedavi edilen birgok hastada da klinik
diizelmeye ragmen, organizma akcigerlerden eradike edilememektedir. Bir galigmada
AIDS hastalarina bakim veren saghk personelinde P. carinii’ye kargt serum antikor
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmigtir. Bu durum, infeksiyon kontroliinde solunum

" jzolasyonunun yeri konusunda ileri aragtirmalart gerekli kilmaktadir.

Konakgl Savanma Mekanizmalarz

P. carinii infeksiyonundan korunmada esas rolii hiicresel immiinite tistlenir. Yapi-
lan ¢ahgmalar CD4 Ienfositlerin dzellikle interferon-y ve interitkin-2 gibi sitokinlerin
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salmmuiyla hiicresel immiinitede etkili oldugunu gdstermistir. Ancak infeksiyondan
korunma ve iyilesmede humoral immiinitenin de rolii oldugu bilinmektedir. Humoral
immiinitede etkili mekanizmalarin opsonizasyon, kompleman ifigkili organizma lizisi
ve hiicreye adhezyon ile interferans oldugu diigiiniiimektedir.

Patofizyoloji

P, carinii, inhale edildikten sonra hiicresel fibronektin ve yiizey glikoproteinleri
aracilifiyla tip 1 alveolar hiicrelere yapigir, Organizmanin replikasyonu igin alveolo-
kapiller yataktan nutrisyonel destek gereklidir. Hayvan modellerinde, P. carinii infek-
siyonu geligmesi icin uzun siireli immiinsiipresyon gerektigi goziemlenmigtir. AIDS
hastalarinda, organizma goreceli olarak yavag replikasyon gostermektedir. Alveolde
organizma sayist arétifinda alveolokapiller gecirgenligin de artmasi ile P. carinii or-
ganizmalari, dejeneratif hiicre membranlan, siirfaktan ve konake proteinleri iceren
vakuollil, eozinofilik eksiidamn alveolleri doldurdugu gozienir. P. carinii nadiren in-
terstisyuma da invazyon gisterebilir. Akciger hacimlerinin, kompliansin azalmast,
ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlufiu ve safdan sola sant gelismesi sonucu klinikte
dispne, hipoksemi ve ileri evrede solunum yetmezligi goriiliir.

Risk Faktorleri

Bu konuda iki biiyiik, prospektif, kohort cahgma mevcuttur, “Multicenter ATDS
Cohort Study (MACS)”, P. carinii profilaksisi almayan hastalarda, CD4 lenfosit say1-
51 < 200/ul oldufunda, PCP gelisme riskinin beg kat arthfim gostermigtir. Ayrica bu
caligmada, ates ve oral maya plaklarinm olmasi da bagimsiz risk faktorleri olarak bu-
lunmugtur. Tkinci gahgma, “Pulmonary Complications of HIV Infection Studyde;
PCP geligen vakalarm %95’ inde CD4 lenfosit sayisi < 200/u1, %79 vakada ise <100/p1
saptanmugtir. Ayrica, iki haftadan uzun siireli ateg, oral maya plaklarmm olmasi ve
aciklanamayan kilo kaybh da bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir.

Klinik ‘ . :

PCP, klinikte genellikle respiratuvar semptomlarla seyreder. Hastadan hastaya de- '3
gigsmekle birlikte, HIV ile infekte hastalarda uzun bir prodromal dénem mevcuttur.
Prodromal donemde ates, gece terlemesi, halsizlik, kilo kaybi gibi konstitiisyonel
semptomlar bulunabilir. Kuru dksiiriik yakinmasi sonrasmda PCP, ilerleyici efor disp-
nesi ve ateg ile kendisini gdsterir. Pléretik tarzda goiis agnisi, P. carinii ve piyojenik
prémonilerin her ikisinde de giriilebilir. Ancak titremeyle yiikselen ateg, piiriilan bal-
gam, piyojenik infeksiyon veya eglik eden bir bagka infeksiyon lehinedir.

Fizik incelemede, 38.5°C’nin iizerinde ates, takipne, immiinsiipresyonu giisteren
agrzda maya plaklari, lokoplaki, enikomikozlar ve Kaposi sarkomu bulunabilir. Akci-
gerlerde oskiiltasyon bolgusu genellikle yoktur, nadiren bazallerde ince rafler duyula-
bilir, Fokal konsolidasyon bulgularmin olmasi, alternatif ya da en azindan eglik eden
bir bagka tannm aragtirilmasim gerektirir, :
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Laboratuvar: P. carinii infeksiyonundan ziyade HIV infeksiyonu bulgularmi
yansitir. Yapilan degisik caligmaiar, PCP’de %83-100 hassasiyette serum laktat dehid-
rogenaz (LDH) seviyesinin yiikseldigini gostermigtir. Bu bulgu nonspesifik olmakla
* birlikte, prognoz ve tedavi cevabmi degerlendirmede kullamlmakradir. PCP'de akci-
ger grafisinin Snemli tamsal degeri vardir. Genellikle bilateral, simetrik retikiiler veya
graniiler tarzda opasiteler gﬁzlemleﬂir. Ince duvarly, hava iceren kistler veya pndma-
toseller sik bulunur. Bu nedenle pndmotoraks geligme riski artmigtir, Fokal infiltratlar,
Tober konsolidasyon, kaviteli veya kavitesiz nodililer goriilebilir. Tiiberkiilozu taklit
eden apikal bulgular olabilir. Intratorasik adenopatiler ve plevral effiizyon ise ¢ok na-
dirdir, bu bulgular oldugunda alternatif veya eglik eden tiiberkiiloz, fungal pnémoni,
pulmoner Kaposi sarkomu gibi tamlar aragtirilmabdur. PCP’de %0-39 oraninda akci-
ger grafisi bulgular: normal bildirilmigtir. Bagarili tedavi ve klinik diizelmeye ragmen,
akciier grafisi bulgulan ayni kalabilir, haftalar icinde kétiilegebilir. Pulmoner fibrozis
geligirse restriktif akciger hastalif1 bulgulan yerlegebilir.

Komplikasyonlar

Hipoksemi ve solunum yetmezligi: PCP’de, alveolar epitel hasari, alveol iginde
stv1 birikimi, alveolokapiller gegirgenlik artigt nedeniyle, ilerlemis vakalarda gaz abg-
veriginde bozulma, pulmoner gant oraninda artma ve hipoksemi geligir. Bu durum, nie-
kanik ventilasyona gerek gosterecek gekilde solunum yetmezligine yol agabilir. Teda-
vide steroidlerin kullammmyla bu ihtiyag azalmaktadir. Solunum destegi gereken vaka-
larda, pozitif ekspirasyon sonu basing (PEEP) kullanimi oksijenizasyonu diizeltmekte,
ancak pnémotoraks ve bronkoplevral fistiil geligimi riskini de beraberinde getirmekte-
dir. : '

Pnémotoraks: P. carinii’nin neden oldufu inflamasyon ve doku nekrozu sonrasi
hava bogluklarinda genisleme ve biil olugmasi izlenebilir. Biiyiiyen biillerin subplev-
ral bogluga acilmast sonucu degisik derecelerde pndmotoraks geligebilir. Kiigtik pnd-
motorakslarda yakm takiple spontan rezolilsyon gozlenebilir. Ancak biiyiik pndmoto-
rakslarda gdgiis tiipii takilmasi sonrasinda gerekirse tetrasiklin, bleomisin ve talk gibi
ajanlarla pliredez tedavi segenekleridir.

Kronik havayolu hastabgi: PCP’nin iyilesmesi sonrasmda uzun siireli, beyaz
renkli balgamin eglik ettigi tkstirtik gibi kronik brongit benzeri semptomlar geligebi-
lir. Bu tip durumlarda piyojenik infeksiyonlar sik griiliir ve ilerleyici havayolu hasa-
11 brongiektazi olusumuna neden olabilir. AIDS hastalarinda, PCP sonrasmda tekrarla-
yan pnémonilerde en sik etken Pseudomonas tiirleridir.

Ekstrapulmoner hastalik: P. carinii, genellikle akcigerleri tutar. Bazi caligmalar-
da, kanda organizma gosterilmig olmakla birlikte, kemoprofilaksi alan hastalarda yay-
gin infeksiyon gonilmemektedir. Bugiine kadar bildirilmig yayihm yerleri lenf nodla-

"11, dalak, karaciger, kemik iligi, deri, tiroid ve adrenal bezi, gbzde koroid, kulak, peri-
ton, barsak, meningeal zarlar ve pankreastir. P. carinif profilaksisi igin dzellikle inha-
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ler pentamidin alan bir HIV/AIDS olgusunda ates geligtifinde ekstrapulmoner P. ca-
rinii de ayinc: tamida diigiintilmelidir.

Tam

Klinik olarak PCP diigiintilen hastalarda ilk yapilacak tetkik akcifer grafisidir. Ak-
ciger grafisinde infeksiyon ile uyumlu bulgular varsa, balgamm mikrobiyolojik ince-
femesi yapilmalidir. Akciger grafisi normalse tamda pulmoner fonksiyon testlerinden
yararlamlabilir. PCP’de restriktif pulmoner fizycloji ve olugmug alveolokapiller blok
nedeniyle akciger karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde (DLco) azalma gézlenir.
Tamda toraks yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl tomografinin de yeri vardir. Tomogra-
fide yama tarzinda buzlu cam gériiniimii ile zeminde interlobiiler septalarda kalmlag-

ma izlenir. Galyum sintigrafisi de PCP igin yiiksek duyarhlik géstermekle birlikte spe- -

sifitesinin diigiikliigil ve yitksek maliyeti nedeniyle rutin olarak kuilanilmamaktadir.

PCP’de spontan veya indiiksiyon ile ¢ikartilan balgam, mikrobiyolojik olarak Gi-
emsa, toluidin mavisi ve Gomori methenamin giimiis boyamasi ile incelenir. Balgam
incelemesinin organizmayl gosterme yoniinden duyarliifs %74-83 arasinda degig-
mektedir. Negatif olmasi infeksiyonu ekarte ettirmez (Tablo 2). Balgam mikrobiyolo-
Jjik incelemesi negatif olan vakalarda bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj (BAL) ya-

pilir. BAL sivisimin incelenmesi tanida hassastir, negatif olmasi P. carinii infeksiyo-

nunu ckarte ettirir,
Tedavi

AIDS hastalaninda, ilk P. carinii infeksiyonlar1 goriilmeye baglandiginda tedavi
igin yalmzca iki ilag, trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMX) ve pentamidin mev-

cuttu. Her iki ilacin da yan etkileri fazla, hasta tolerans: diigitk oldugu igin yeni tedavi

rejimleri geligtirmek icin birgok gall§ma yapilmigtir ve bugiin PCP igin birgok tedavi
segenefi bulunmaktadr.

Trimetoprim/sulfametoksazol: TMP/SMX, PCP i¢in ilk tedavi segenei olmaya
. devam etmektedir. TMP ve SMX’in her ikisi de, folat metabolizmasindaki anahtar en-
zimatik basamaklar1 inhibe ederler. TMP, dihidrofolat rediiktaz1 (DHFR) inhibe ede-
rek dihidrofolattan tetrahidrofolat sentezini énlerken, SMX dihidropteroat sentetazi
(DHPS) inhibe eder ve paraaminobenzoik asitin dihidrofolik asite déniigiimiinii engel-
ler. TMP, tek bagina kullanidiginda P. carinii’ye karg1 aktivite giistermezken SMX ile
kombine edildifinde P. carinii lizerinde sinerjistik inhibitér etki yapar. Yapilan cahg-
malar TMP/SMXin bugiine kadar kuilamlan tedavi rejimleri ic;erisindé P. carinii’ye
kargt en potent inhibit6r olduunu gostermigtir.

~ Tedavi dozu, trimetoprim igin 15-20/mg/kg/giin, sulfametoksazol i¢in 75-100
mg/kg/giin’diir, TMP/SMX, giinde ii¢ veya dort biliinmiis dozda, hasta tolerans: gi-
z6niine abinarak PO veya IV yolla uygulanir. Tedavi siiresi igin degigik ¢aligmalarda
degigik rakamlar verilmekle birlikte ortak gbrilg, siirenin 21 glinden az olmamasidir.
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TMP/SMX tedavisi ile en sik goriilen yan etkiler; cilt dokiintiileri, ilag ategi, bu-
[ant1, kusma, karaciger fonksiyon bozuklugu, hiperkalemi ve tzellikle nétropeni ile
kendisini gosteren kemik iligi stipresyonudur. Bu yan etkiler en sik tedavinin 8-12.
giinlerinde ortaya ¢ikar. Cilt dékiintiilerine kargs antihistaminik, gastrointestinal yan
etkilere karst antiemetik kullanilir. Kemik iligi sifpresyonu igin graniilosit koloni sti-
miile edici faktdr (G-CSF) ve eritropoietin denenebilir. Miyelosiipresyonu &nlemek
i¢in ilagla birlikte folinik asit kullanim yarar saglamamugtir.

Pentamidin: PCP tedavisinde ikinct kugak bir ajandir. Genellikle hastalar
TMP/SMX'i tolere edemediklerinde veya tedavi cevabi almamadigmda kullandhir. An-
cak pentamidin de ciddi toksik etkilere yol acabilir. Pentamidin isetionat, aromatik bir
diamindir. Etki mekanizmas1 ve farmakokinetigi hakkinda cok az bilgi vardir. Elimi-
nasyon yan omrii vzundur. Ozellikle biibreklerde konsantre olur, akeigerlerde teraps-
tik diizeye ulagmas giinler ahr. Klinikte genellikle 4 mg/kg/giin dozunda, IV yolla ve
glinde tek doz olarak kullambr. Tedavi siiresi ortalama 21 giindiir. Baghca toksik etki-
leri bbrek ve pankreas iizerinedir. Nefrotoksik etkisi nedeniyle ézellikle aminogliko-
zidler, amfoterisin B gibi ajanlarla birlikte kullanihrken dikkatli olunmalidir. Pankre-

Tablo 2. Preumocystis carinii Pnimonisinde Einpirik Tedavi Kriterleri

1. Hastada, P. carinii pndmonisi riski mevcutsa,
CD4 lenfosit sayis1 < 200/ul,
Onceden gegirilmig P. carinii pndmonisi dykiisi.
2. Hasta, P. carinii pn‘dmdnisi profilaksisi almyorsa,
3. P. carinii pndmonisini ditgiindiiren klinik mevcutsa,
Efor dispnesi ve/veya kuru okstirik, )
Akciger grafisinde bilateral intetstisyel infiltratlar.
4, Eglik eden diger bir infekstyon bulgusu yok,
Hastada, orta dereceli hastalik mevcutsa,
Oda havast solurken PaO, > 70 mmHg, alveclar-arteriyel,
Oksijen gradiyenti < 35 mmHg.
6. Hasta, oral ilaglan tolere edebiliyorsa,
Bulanti, kusma, ishal gikayetleri yok,
Daha dnceden P. carinii pndmonisi tedavisinde yan etki yok,

7. Hasta, P. carinii pnomonisini taklit edebilecek titberkiiloz, histoplazmoz,
koksidiodomikoz agisindan digiik risk grubunda ise,

8. P, carinii pnomonisi tanisi yéniinden balgam indiiksiyonu miimkiin degilse,

9, Hastay: yakin takip imkan: mevcutsa.
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as adacik hiicreleri tizerine direkt toksik etkisi nedeniyle hipoglisemi ve diabetes mel-
litus geligmesine neden olabilir. Toksik etkiler kimiilatif doz ile iligkilidir. Yapilan ge-
nig bir caligmada en az beg giin pentamidin tedavisi alan AIDS hastalarimn %72’sin-
de toksik etki gbzlenmigtir. Hastalarm %49'unda renal toksisite, %42’sinde hipoglise-
mi ve %9 unda pankreatit gelismigtir.

Klindamisin/primakin: Bir linkozamid antibiyotik olan klindarnisin ile (6-8 saat-
te bir 600-900 mg dozunda) bir dihidrofolat rediiktaz inhibittrii olan primakinin (15-
30 mg/giin dozunda), PCP tedavisinde birlikte kullanim, klinikte yaygin kabul gor-
miigtiir. Tedavi stiresinin 21 glinden az olmamas1 Snerilmektedir. Bu ilaglarm tekli
kullamumda P. earinii’ ve karsi etkileri yokken kombine kullamimda inhibitdr etki s6z-
konusudur. Klinikte bu iki ilacin kullanum ile ilgili veterli sayida genig caph arastir-
ma henliz meveut degildir. En sik goriilen yan etkiler sirasiyla cilt dékiintileri, bulan-
t1, kusma, kemik iligi stipresyonu, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve ilag ategidir.
Her iki ilag da kuvvetli oksidan etkiye sahip oldugundan glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G-6-PD) eksikligi olan hastalarda greceli olarak kontrendikasyon sézkonusudur. Bir
diger tnemli doz kisitlayic: toksisite de methemoglobinemidir.

Trimetreksat: Trimetreksat (TMTX), yapisal olarak metotreksat benzeri bir folik
asit antagonistidir. Metotreksata gore 1500 kat daha potent olarak DHFR enzimini in-
hibe eder. Tedavide ilagla birlikte folinik asit verilerek insan hiicreleri TMTX in anti-
folat etkisinden korunur. Sekiz-on saat arasinda deffigen uzun yan Omrii nedeniyle
TMTX giinde tek doz olarak kullamlir. Biiyiik kism karaciferde metabolize edilen
TMTX, glukuronid ve siiifat tuzlari seklinde bisbrek yoluyla viicuttan atilir. TMTX/fo-
linik asit tedavi rejimi, genellikle siilfonamid allerjisi nedeniyle TMP/SMX kullanila-
mayan hastalarda tercih edilir. Doz, TMTX igin 30 mg/m?/giin, folinik asit igin 6 sa-
atte bir 20 mg/kg'dir. Tedavi siiresi, defisik caligmalarda 3-6 hafta arasinda bildiril-
migtir. Tedavide en sik gériilen yan etkiler; hepatit, gastrointestinal intolerans, nétro-
peni ve trombositopenidir.

Trimetoprim/dapson: Oral TMP/SMX’in diigiik tolere edilebilirligi nedeniyle,
hafif PCP vakalarinda TMP ile bir siilfon antibiyotik olan dapson kombinasyonu de-
nenebilir. Tek bagina kullammda etkisiz olan dapson, kuvvetli bir DHPS inhibit6rii-
diir. Kombine tedavi rejiminde dozlar TMP i¢in 20 mg/kg/giin, dapson igin 100
mg/giin’diir. Tedavi siiresi ortalama 3 haftadir. flaglarm tolere edilebilirligi yiiksektir.
En sik goriilen yan etkiler ddkiintii, bulantt, kusma ve ishaldir.

Atovakon: Oral bir hidroksinaftokinon tiirevi olan atovakon, P. caririi’nin mito-
kondriyal oksidasyon-rediiksiyon yolundaki elektron transportunu inhibe ederek etki
eder. Ilacm biyoyararlaniminin ditgiikliigt ve dzellikle kronik ishale neden olmasi,
kullammum kisitlayict faktorlerdir. Giinlitk doz 8 saatte bir 750 mg’du. Bugiin icin
PCP’de birinci veya ikinci secenek olarak kullamlamayacak olan bu ilacin difer
snemli yan etkileri, dokiintii ve karaciger fonksiyon bozuklugudur.
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Adjuvan kortikosteroid tedavi: Etkili anti-Preumocystis ilaglarin kullanimna
ragmen PCP’de mortalite huz1 yiiksektir. Oliimlerin gogu, ilerleyici akcigier hastalif1-
na bajgh gelisen hipoksemik solunum yetmezligi sonucu olmaktadir. Klinikte bozul-
ma, genellikle anti-Pneumocystis ilaglarin baglanmasindan 3-5 giin sonra ani olarak
gozlenir. Gaz degigimindeki bu ani bozulmay: nlemede, tedaviye kortikosteroidlerin
cklenmesini destekleyen birgok galisma mevcuttur. Orta-ciddi seyirli PCP’de, adjuvan
kortikosteroid kullaniru 6liim, solunum yetmezligi, oksijenizasyon bozuklugu riskini
azaltir. PCP’den giiphelenilen, hipoksisi olan (PO, < 70 mmHg), veya alveolar-arteri-
yel PO, farki > 35 mmHg bulunan hastalarda kortikosteroid verilmelidir. Tedavi, an-
ti-Preumocystis ilaglaria birlikte baglanmalidir, Oral prednizon veya intravendz me-
tilprednizolon kullamlabilir.

P. carinii Tedavisinde Klinik Basarisizhifa Tamsal Yaklagim

PCP icin uygun tedavi alan bir hastada, klinikte diizelme olmuyor veya kitillesme
oluyorsa birgok fakttr gbzdniine almmahdir. Oncelikle eger tam empirik olarak konul-
mugsa, kesin tant yoluna gidilmelidir. Tam mikrobiyolojik olarak konulmugsa, mikro-
biyolojik sonuglar, eglik eden bir diger infeksiyon yoniinden gbzden gecirilmelidir.
Tamda balgam incelemesi kullamlmtg ve hastanmn bilinen mukokutantz Kaposi sarko-
mu meveutsa, pulmoner K aposi sarkomu yoniinden bronkoskopi fikir verebilir. Bir ya-
mit bulunana kadar klinige eklenen bir bagka hastalifn ekarte etmek amaciyla akciger
grafisi gibi tansal testler tekrarlanmalidir, Tm bunlarla birlikte hastanin kendisi i¢in
en ideal tedaviyi abip almadigz, adjuvan kortikostreoid tedavisinin gerekip gerekmedi-
51, intraventz tedaviye gegme yoniinden hastanm bulanti, kusma, ishal gibi semptom-
lartin olup olmadif aragtmlmahdir. Onceden de belirtildigi gibi PCP’de klinik dii-
zelme yavag olabilir ve giinler ile haftalar arasmda degigen siireler alabilir. Klinikte
ilerleyici bir kotiilesme gozlendiginde, alternatif bir tani arama ve P. carinii tedavisi-
nin degigtirilmesi yoluna gitme endikasyonu vardir,

Profilaksi

HIV ile infekte bir kiginin, ne zaman PCP geligtirme riski oldufunun ve ne zaman
etkili koruyucu tedavi baglanmasi gerektiinin belirlenmesi AIDS hastalarmm yagam
 kalitesinin ylikseltilmesinde ¢ok dnemli bir adim olmugtur. PCP geligtirme riski, CD4
lenfosit sayisinda diisiig ve konstitiisyonel semptomlarin ortaya ¢lkmastyla artmakta-
dir. PCP geligmesi yoniinden, CD4 lenfosit sayis: < 100/u1 olan HIV/AIDS olgularz,
CD4 Ienfosit sayis1 200-400/u1 olanlara gore ok daha yitksek risk tagurlar. Bir kez
PCP gegiren hastalarda profilaksi uygulanmazsa, 6 ay iginde %35, 1 yil icinde %60
tekrarlama riski meveuttur.

TMP/SMX, dapson ve pentamidin profilakside en sik tercih edilen ii¢ ajandur (Tab-
lo 3). Primer ve sekonder profilakside kullanim yoniinden bu ii¢ ilac1 birbirleriyle kar-
silagtiran birgok galigma vardir. Her birinin kendine gore avantaj ve dezavantajlan ol-
makla birlikte, profilakside TMP/SMX kullanimina iistinlitk gosterilememistir. Belir-
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gin immiinyetmezlikli hastada, primer P. carinii profilaksisinde, haftada en az ii¢ kez
80-320 mg TMP dozlarinda TMP/SMX verilmesi ilk tercih edilecek secenektir. Daha
Gnce PCP gegirmig hastalarda, sekonder profilaksi igin de ilk tercih edilecek ajan
TMP/SMXdir.

Penicillum marneffei INFEKSTYONLARI

P. marneffei Giineydogu Asya’daki HIV/AIDS olgularimda yaygn olarak rastla-
nan oportunistik bir mantardir. Hastaliklar: Tayland, Hong Kong gibi endemilerin ol-
duju bolgelere yolculuk yapan kisilerde diigtiniilmelidir. Klinik gdriiniim dissemine
histoplazmozis gibidir. Bir ¢aligmada P. marneffei infeksiyonu olan 80 hastann
%92’ sinde ateg, %77 sinde anemi bulgular: ve %76'sinda kilo kaybr izlenmigtir. Has-
talanin %71’inde molloscum contagiosum’a benzer santral umblikasyon gisteren tamn-
sal deri lezyonlan vardir,

Tam

P. marneffei, dimorfik bir fungustur. Rutin fungal kiiltiirlerde 2-5 giin iginde pem-
bemsi kirmizi pigment iireterek iirer. P. marneffei kan, deri lezyonldr: ve kemikten ko-
layhikla izole edilebilir. Endemik bélgelerde biyopsi materyalinde Wright ile boyands-
ginda histiositlerin iginde veya ekstraselliiler bazofilik, yuvarlak, oval ve eliptik maya
formtar gériilebilir,

Tedavi

Literattirde bildirilen vakalarin hepsi amfoterisin ile tedavi edilmigtir. HIV hasta-
larindaki diger infeksiyonlarda oldugu gibi bu infeksiyon da relaps effilim gésterir, bu
yiizden Smilr boyu bir ilagla (6rn; itrakonazol) sekonder profilaksi yapmak gerekmek-
tedir. Gegig yolu tam bilinmedigi igin korunma dnlemferi almak miimkiin degildir, an-
cak bu hastalarda 8liim orammm yiiksek olmasmin nedeni tam ve tedavinin gecikme-
sidir.

Tablo 3. P. carinii Igin Primer ve Sekonder Profilaksi Secenekleri

flag Verfime Sekli
TMP/SMX DS tablet*, PO, giinde tek doz
DS tablet, PO, haftada ii¢ doz
: S8 tablet*, PO, giinde tek doz
Dapson 100 mg, PO, giinde tek doz

Dapson ve pirimetamnin 100 mg, PO, giinde tek doz ve
25 mg, PO, haftada ti¢ doz
* TMP/SMX S8 tablet = TMP 80 mg/SMX 400 mg, DS tablet = TMP 160 mg/SMX 800 mg

]
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Toxoplasma gondii infeksiyonlari: HIV infeksiyonunda toksoplazmozis genellik-
le serebral tutnjumla karsimiza gikar. CD4-+hiicre sayisi < 100/mm? olan HIV seropo-
zitif bir kigide gri cevheri tutan intrakraniyal bir kitle saptanmas durumunda éncelik-
le toksoplazmozis ve lenfoma digiiniiliir. Kesin tani i¢in biyopsi gerekir. Ancak tam
* koyduruculuk oranmin yliksek olmamas: (% 50) ve morbiditesi nedeniyle empirik tok-
soplazmozis tedavisi sik uygulanir. Nekrotik beyin dokusunda T. gondii kist ve taki-
zoitlerini saptamak oldukea giigtiir. Empirik tedavide pirimetamin (ilk giin 200 mg
yiikleme ardindan 1x50-100 mg/giin, PO) + sulfadiazin (4x1-2 gfg, PO) kuflamlu.
Eger 14-21 giin icinde klinik ve radyolojik bulgularda gerileme olmazsa bagka bir in-
feksiytz olayr ya da malignansiyi ekarte etmek igin biyopsi yapilir. Progresif nirolo-
jik disfonksiyon ya da intrakraniyal basing artigi olan olgularda inflamasyonu azalt-
mak amactyla kortikosteroidler kullamlabilir. Ancak kortikosteroidlere bagh ortaya ¢1-
kan diizelme tedaviye cevabin degerlendirilmesini engeller. Konviilziyon gegiren has-
talara antikonviilzan tedavi baglanir. Toksoplazmozis tedavisine cevap verenlerde te-
daviye hayat boyu devam edilir. Ciinkii tedavinin kesilmesinden 8-12 ay sonra bile ay-
m bélgede relaps geligebilir. Tedaviye yetersiz yamitla nadiren kargilasili. Eger radyo-
lojik diizelme yoksa tam dogru degildir ya da eglik eden bagka bir patoloji meveuttur.
Sulfadiazin 16kopeni, dokiintii, transaminazlarda yiikselme, bulanti, nefrit, pirimeta-
min ise lkopeni, trombositopeni gibi van etkilere neden olur, Litkopeni genellikle 15-
koverin tedavisine cevap vermez. Ancak kisa siireli 16koverin denenebilir. Sulfadiazi-
ni tolere edemeyenlere klindamisin + dapson, atovakon + pirimetamin ya da dapson +
pirimetamin verilebilir. Pirimetamin va da trimeteksat tek bagmma etkili degildir. Son
yillarda giindeme gelen diger bir tedavi secenegi ise azitromisindir (itk giin 2x%00 mg
PO, 6 hafta stireyle 1x1200 mg/giin, daha sonraki giinlerde 1x600 mg/giin), TMP-
SMX, toksoplazmozis igin de primer profilaksi saglar.

Caondida tiirleri: Candida’ya bapgh 6zefajit, stomatit, vajinit ve proktit topikal
(nistatin ya da klotrimazol), oral (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol) ya da I'V teda-
viye (flukonazol veya amfoterisin B) iyi cevap verir. 100-400 mg PO flukonazol/g ge-
nellikle topikal tedaviden daha etkilidir. Ketokonazol, itrakonazol ve flakonazolden
daha ucuzdur. Ancak adrenal stipresyonu yapabilir. Ayrica mide asiditesinin azaldifa
durumlarda iyi absorbe olmaz. Ug ilag da hepatik P450 enzimlerini inhibe eder ve di-
lantin gibi baz1 ilaglarin dilzeyini arttirir, Tedavi kesildikten sonra rekiirrens siktir. Sik
rekiirrens goriilen olgulara yagam boyu flukonazol verilebilir. Ciddi immiinsiipresyo-
nu olan, genel durumu ileri derecede bozuk hastalar topikal ya da oral tedaviye cevap
vermeyebilir. Bu duramda amfoterisin B kullamlir. Hem flukonazol hem de amfoteri-
sin B’ye direngli mantar suglar bulunmugtur. flaca bagh ntropeni ya da infekte intra-
vendz kateterlerin varhih diginda AIDS’li hastalarda dissemine kandidiazis nadiren
goriiliir. Tedavisi diger dissemine kandidiazis olgularindan farkh degildir. Infekte IV
kateterin ¢ekilmesi ve notropeninin diizeltilmesi Gnem tagur.

Kriptokokal menenjit; Kriptokokal menenjitte mental status degigiklikleri (kon-
fiizyon, letarji), BOS antijen titresinin > 1/1024 olmasi, BOS’ta beyaz kiire sayisimn
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diigiik olmast (< 20/mm?), geng yag (< 35), hiponatremi, MSS diginda pozitif kripto-
kok kiiltiirlerinin olmas1 kiitii prognostik faktorlerdir (tedaviye yetersiz cevap). Krip-
tokokal menenjitin en etkin tedavisi IV amfoterisin B + flusitozindir. Randomize gok
merkezli bir galigmada flukonazol (400 mg yiikleme dozunun ardindan 1x200 mg/g,
PO) ile amfoterisin B (en az 0.3 mg/kg IV) kargifagtenimg; flukonazol grubunda mor-
talite %47, amfoterisin B grubunda ise %34 olarak bulunmugtur. Amfoterisin B kulla-
mldifinda BOS sterilizasyonu daha hizh olmaktadir. Flukonazol, amfoterisin B’ye
oranla daha iyi tolere edilir. Flusitozinin rolii ise heniiz kesinlik kazanmamistir. Gra-
niilositopent, hepatit, dokiintil, trombositopeni yapabilir. 4x25 mg PO dozuada kulla-
mldifmda ve serum diizeyi 50-100 g/ml arasinda totaldugunda iyi tolere edilir. Genel-
likle 0.5 mg/kg/g amfoterisin B + flusitozin kriptokokal menenjit tedavisinde ilk sege-
nektir. Flukonazol ise (400 mg/g, PO} yalmzca hafif olgularda baglangig tedavisi ola-
rak denenebilir. Kriptokokal menenjitte akut episodun tedavisini takiben kronik siip-
resyon tedavisi gerekir (flukonazol 200 mg/g veya haftada bir amfoterisin B). Ancak
kronik siipresyon tedavisine ragmen relaps orani % 50-60"tir. Tedavinin ilk 2-10 haf-
tasmda iyi bir klinik cevap goriilmesini takiben kronik siipresyon tedavisine gegilebi-
lir. Eger prostatta infeksiyon varsa eradikasyon ¢ok zordur,

Histeplazmozis: Histoplazmozisin akut tedavisinde amfoterisin B 0.5 mg/kg TV
dozunda (toplam 500 mg) kuHaniir, Tedavi siiresine klinik cevaba gore karar verilir.
Hafif olgularda 3 giin siireyle 2x300 mg itrakonazoliin ardindan 10 hafta siireyle
2x200 mg/g PO itrakonazol kullamlabilir. Kronik idame tedavisinde ise 200 mg/g it-
rakonazol PO veya haftada bir 0.5-0.8 mg/kg amfoterisin B IV yeterlidir. Kronik siip-
resyon tedavisinin monitsrizasyonunda ve relapslarin belirlenmesinde serum ve idrar
H. capsulatum polisakkarid antijen titresi faydalidir,

Coccidioidomycesis tedavisinde en az 8 haftalik 0.5-1 mg/kg/g amfoterisin B I'V
kullanimim takiben yagam boyu 2x100-200 mg/g itrakonazol veya 400 mg/g ketoko-
nazol PO tnerilir.
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