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AMAC ve KAPSAM

AIMS and SCOPE

Turk HIV/AIDS Dergisi, 1998 yilinda yayin hayatina
baslamis olup Hacettepe AIDS Tedavi ve Arastirma
Merkezi (HATAM)'nin resmi ve sireli bilimsel yayini ola-
rak Ocak, Nisan, Temmuz, Ekim aylarinda olmak uzere
yilda 4 sayir yayimlanmaktadir. Dergide yayimlanan
makalelere Ocak 2003 tarihinden itibaren elektronik
ortamda “online” olarak da ulasilabilmektedir. Turk HIV/
AIDS Dergisi'nde yayimlanacak yazilarin seciminde
hakem degerlendirme sistemi kullaniimaktadir. Derginin
resmi yayin dili Turkce'dir.

Derginin amaci; dahili bilimler konularindaki bilimsel
gelismeleri okurlarina aktarmaktir. Bu amacla, dahili
bilimler konularinda yapilan arastirma, derleme, olgu
sunumu ile kisa rapor ve editore mektup tiirinden yazi-
lari yayinlar.

Derginin hedef okuyucu kitlesi basta ic hastaliklari
dallarinda calisan uzman ve asistan doktorlar olmak
Uzere tibbin diger branslarinda calisan ve i¢ hastaliklari
ile ilgilenen tim hekimlerdir.

Yayim izni

Turk HIV/AIDS Dergisi'nde yayimlanan yazilar, resim,
sekil, grafik ve tablolar Hacettepe AIDS Tedavi ve
Arastirma Merkezi (HATAM)'nin yazili izni olmadan kis-
men veya tamamen c¢odaltilamaz, belli bir sistemde
arsivlenemez, reklam ya da tanitim amagli materyallerde
kullanilamaz. Bilimsel makalelerde kaynak gosterilmek
sarti ile alinti yapilabilir.

Yazim Kurallan

Yazim Kurallari kismina, derginin basili 6rneklerin-
den ve www.turkhivaidsdergisi.org adresinden ulasilabi-
lir.

Yazilarin Bilimsel ve Hukuki Sorumlulugu

Yayimlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu
yazarlarina aittir. Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin
dogrulugundan yazarlar sorumludur. Hacettepe AIDS
Tedavi ve Arastirma Merkezi (HATAM), editorler kurulu ve
yayinci dergide yayinlanan yazilar icin herhangi bir
sorumluluk kabul etmez.

Dergimizde asitsiz kagit kullaniimaktadir.

Turkish Journal of HIV/AIDS has been published four
times a year in January, April, July, and October as the
official and periodical journal of the HATAM (Hacettepe
AIDS Treatment and Research Center) since 1998. All
articles published in the journal have been available
online since 2003. A peer reviewed system is used in
evaluation of the manuscripts submitted to the Turkish
Journal of HIV/AIDS. The official languages of the journal
are Turkish.

The aim of the journal is to present advances in the
field of internal medicine to the readers. In accordance
with this goal, manuscripts in the format of original rese-
arch, review, case report and, short report and letters to
the editor about internal medicine are published in the
journal.

The target reader population of the Turkish Journal
of HIV/AIDS includes specialists and residents of internal
medicine as well as physicians working in other fields of
medicine interested in internal medicine diseases.

Permission Request

Manuscripts, pictures, figures, graphics and tables
published in the Turkish Journal of HIV/AIDS can not be
reproduced, archived in a system, used in advertisement
materials, without permission of without the written
permission of the HATAM (Hacettepe AIDS Treatment
and Research Center). Citations can be included in scien-
tific articles with referral.

Instructions for Authors

Instructions for authors can be accessed from www.
turkhivaidsdergisi.org and printed samples of the jour-
nal.

Scientific and Legal Responsibility of the Articles

Scientific and legal responsibility of the published
articles belongs to the authors. Authors are responsible
for the contents of the articles and accuracy of the refe-
rences. Turkish Journal of HIV/AIDS, the Editorial Board,
the publisher do not accept any responsibility for the
published articles.

The journal is printed on acid-free paper.




Turk HIV/AIDS Dergisi, Hacettepe AIDS Tedavi ve Arastirma Merkezi
(HATAM)'nin sureli yayini olup, Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylar olmak
tizere yilda 4 sayi olarak yayimlanmaktadir.

Derginin amaci; dahili bilimler konularinda yapilan deneysel calismalar, klinik
calismalar, epidemiyolojik calismalar, derlemeler, olgu sunumlari, kisa rapor-
lar ve editére mektup tiriinden yazilar ile okuyucular arasi bilgi alisverisini
saglamak ve boylece tilkemizin bilimsel gelisimine katki saglamaktir.

Derginin resmi yayin dili Turkce'dir ve Tiirkce yazilmis makaleler kabul
edilmektedir. Turkce yazilarda Tirk Dil Kurumunun Tirkce So6zlUgu ve Yazim
Kilavuzu temel alinmalidir (http://tdk.org.tr). Anatomik terimlerin Latinceleri
kullanilmalidir. Gunluk tip diline yerlesmis terimler ise okunduklari gibi Tiirkce
yazim kurallarina uygun olarak yazilmalidir. ingilizce veya bagka bir yabanci
dildeki sekli ile yazilan terimler tirnak icinde belirtilmelidir.

Yazida mikroorganizmalarin Latince isimleri ilk gectikleri yerde tam ve acik
olarak yazilmali, daha sonraki kullanimlarda cins isminin ilk harfi biyiik harfle
yazilarak, nokta konulmali ve ttr ismi kiictik harflerle yazilarak kisaltilmis olarak
kullanilmalidir. Ornegin; Streptococcus pneumoniae ... S. pneumoniae gibi.
Mikroorganizmalarin orijinal Latince isimleri italik olarak yazilmalidir. Yazida
mikroorganizmalarin sadece cins adi belirtiliyorsa Tiirkce'ye kazandiriimis
sekli ile yazilabilir. Ornegin; stafilokok, streptokok gibi. Bu durumda italik
yazilima gerek yoktur. Antibiyotik isimleri dil bittinlGigini saglamak agisindan
okundugu gibi yazilmali ve ciimle basinda degilse ilk harfi kiicik olmalidir.
Ornegin; sefotaksim, streptomisin, penisilin gibi.

Yayinlanmasi amaciyla gonderilen yazilar Uluslararasi Tip Dergi Editorleri Kom-
itesi (ICMJE) tarafindan olusturulan ve giincellenen, Biyomedikal Dergilere
Gonderilen Makalelerde Bulunmasi Gereken Standartlara (Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals Editors) uygun olarak
hazirlanmis olmalidir (http://www.ulakbim.gov.tr/cabim/vt/uvt/tip/).

Turk HIV/AIDS Dergisi Helsinki Bildirgesi etik standartlarina (http://www. wma.
net/en/30publications/10policies/b3/index.html) uymayi prensip olarak kabul
eder. Bu nedenle insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, yazinin Hastalar
ve Metod kisminda etik kurul onayi alindigi belirtilmelidir. Calismanin yapildigi
hasta veya goniilliler bilgilendirilerek yazili onaylari alinmali ve makalenin
Hastalar ve Metod kisminda yazilmalidir. Hayvanlar (zerinde yapilan
calismalarda, yazinin Materyal ve Metod kisminda calismanin Laboratuvar
Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi Kilavuzu (www.nap.edu/catalog/5140.html)
prensipleri dogrultusunda yapildigi ve ilgili kurumdan etik kurul onayi alindig
belirtilmelidir. Gerek goriiliirse editorler tarafindan etik kurul onayinin bir
ornegi yazarlardan istenebilir.

Yazilarin hemen isleme konulabilmesi icin belirtilen yazim kurallarina tam
olarak uygun olmasi gereklidir. Editorler yayin kosullarina uymayan yazilari;
diizeltmek lizere yazarina geri génderme, bicimce diizenleme veya reddetme
yetkisine sahiptir. Yazilarini geri ¢cekmek isteyen yazarlar bunu yazili olarak
editorlere bildirmek durumundadir. Editorler goriilen lizum halinde bazi
makaleler hakkinda yayin yiriitme kurulunun gérisiine basvurur.

Gonderilen yazilar editorler tarafindan degerlendirilir. Editorlerin onayini alan
yazilar, isimleri gizli tutulan konuyla ilgili G¢ danisma kurulu Gyesinden en az
ikisinin olumlu gorusiinG aldiginda yayimlanmaya hak kazanir. Danisman be-
lirleme yetkisi tamamen editorlere aittir. Danismanlar belirlenirken derginin
danisma kurulundan isimler segilebilecegi gibi yazinin konusuna gore ihtiyag
duyuldugunda yurt icinden veya yurt disindan bagimsiz danismanlar da be-
lirlenebilir.

Yazilarin gelis tarihleri ve kabul edilis tarihleri makalenin yayimlandigi sayida
belirtilir.

. Makaleler online makale degerlendirme sistemine kaydedilmelidir

(www.turkhivaidsdergisi.org).

. Yazilar, “Verdana” karakterinde cift satir aralikli olarak ve 10 punto kullanilarak

yazilmali, sayfanin her iki kenarinda 2 cm bosluk birakilmalidir. Yayin metni
IBM uyumlu bilgisayar programinda (Microsoft Windows, en az Word 98)
hazirlanmis olmalidir. Sayfalara baslik sayfasindan baslayarak sirayla numara
verilmelidir. Numaralar sayfanin sag alt kosesinde yer almalidir. Ana metin,
yazar isimleri ve calistiklari kurumlara ait herhangi bir bilgi icermemelidir.

. Yazinin daha once bir dergide yayinlanmamis veya yayinlanmak uzere

gonderilmemis oldugunu ve génderilen yaziya tiim yazarlarin onay verdigini
bildiren, makaledeki isim sirasina uygun bicimde yazarlarca imzalanmis bir tist
yazi makalenin kaydi sirasinda online degerlendirme sistemine yuklenebilir.
imzali ist yazi ayrica scanner ile taranarak e-posta yolu ile atumer@hacettepe.
edu.tr adresine veya 0312 310 80 47 - 310 41 79 numaralara faks araciligiyla
gonderilebilir. imzali (st yazida ayrica tiim yazarlarin makale ile ilgili bilimsel
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katki ve sorumluluklari yer almali, calismaiile ilgili herhangi bir mali ya da diger
cikar catismasi alani varsa bildiriimelidir. Bu forma www.turkhivaidsdergisi.org
adresinden ulasilabilir. Form tlim yazarlar tarafindan imzalandiktan sonra islak
imzali orijinal sayfa “Tuirk HIV/AIDS Dergisi, Hacettepe AIDS Tedavi ve Arastirma
Merkezi (HATAM) ¢ Hastaliklar Binasi Kat 1 06100 Sihhiye-Ankara” adresine
posta veya kargo araciligiyla gonderilmelidir.

. Teknik yardim, yazma ve diizeltme yardimi, veri toplama, analiz vs. gibi konu-

larda yazilara katkisi olan; ancak yazarlik kriterlerini tam karsilamayan kisilerin
timu tesekkiir bolimunde belirtilmelidir. S6z konusu yazida ¢alismaya yapilan
tlim mali katkilar ve varsa sponsoru da belirtiimelidir. Sponsorun destegi sad-
ece finansal destek boyutunda ise “tesekkir” kisminda belirtilmelidir. Sponsor
kurum, yéntem, istatistik degerlendirme veya makale yaziminda yer almissa,
bu katki “materyal ve metod” bélimuinde belirtiimelidir. Yazarlar ya da calisma
sonuglariile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi yoksa bu durum da bildirilmelidir.
Daha 6nce sunulmus bildiriler yer ve tarih belirtmek kosuluyla yayimlanabilir.
Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde olmali, ilk
kullanildiklari yerde acik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltiimis sekli
gosterilmelidir. Tum metin boyunca kisaltilmis sekil kullanilmalidir. Uluslararasi
kullanilan kisaltmalar icin “Bilimsel Bir Makale Nasil Yazilir ve Yayimlanir (http://
journals.tubitak.gov.tr/kitap/maknasyaz/)” kaynagina basvurulabilir.

. Yazinin baslik sayfasinda, yazinin Tiirkce ve ingilizce bashgi, yazarlarin acik ad

ve soyadlari akademik unvanlari ile birlikte yazilmalidir. Calismalarin yapildig
klinik, anabilim dali/bilim dali, enstitii ve kurulusun adi belirtilmelidir. Baslik
sayfasinda yazismalarin yapilacagi kisinin adi, yazisma adresi, elektronik posta
adresi, telefon ve faks numaralari yer almalidir. Calisma, daha 6nce bir kongre
ya da sempozyumda bildiri olarak sunulmus ise bu sayfada belirtilmelidir.
Editére mektup disindaki tim yazi tirlerinde Tiirke ve ingilizce ézet yer
almalidir. Ozet bslimiinde kisaltmalardan miimkiin oldugunca kacinilmalidir.
Kaynak, sekil, tablo ve atif yer almamalidir.

. Anahtar kelimeler Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)’e uygun

olacak sekilde en az iki en fazla bes adet olmalidir. Anahtar kelimeler icin www.
nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html adresine basvurulmalidir.

. Arastirma yazilari; Turkge baslk, Turkge boltimlendirilmis 6zet (en fazla 300

kelime olacak sekilde Giris, Materyal ve Metod/Hastalar ve Metod, Bulgular
ve Sonug basliklari altinda yazilmalidir), Tiirkce anahtar kelimeler, ingilizce
baslik, ingilizce bélimlendirilmis ézet (en fazla 300 kelime olacak sekilde
“Introduction, Materials and Methods/Patients and Methods, Results, Con-
clusion” basliklari altinda yazilmalidir), ingilizce anahtar kelimeler, Giris, Ma-
teryal ve Metod/Hastalar ve Metod, Bulgular, Tartisma, Tesekkir (varsa) ve
Kaynaklar kisimlarindan olusmalidir. Makale béltimlerinin her biri yeni sayfada
baslamalidir. Arastirma yazilarinin 5000 kelimenin tizerinde ve kaynaklarinin
da 40'tan fazla olmasi 6nerilmemektedir.

Dergide yayinlanacak derleme tirtindeki yazilar editorler kurulu tarafindan
onceden planlandigi icin, planlananin disindaki derleme tiri yazilarla ilgili
olarak yazi gonderilmeden 6nce editorler kurulunun onayi alinmalidir.
Derleme tirl makaleler; Tiirkce baslik, Tirkce 6zet ve Turkce anahtar kelimeler,
ingilizce baslik, ingilizce 6zet ve ingilizce anahtar kelimeler icermelidir. Der-
leme turt makalelerde 6zet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve 300
kelime ile sinirli olmalidir. Boltimlendirilmis 6zet hazirlanmasina gerek yoktur.
Kaynak sayisi miimkiinse 40'in lizerinde olmamalidir.

Olgu sunumlarinda; Tirkce baslik, Tirkce &zet, Turkce anahtar kelimeler,
ingilizce baslik, ingilizce 6zet, ingilizce anahtar kelimeler, Giris, Olgu Sunu-
mu, Tartisma ve Kaynaklar yer almalidir. Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma
kisimlari kisa-6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde hazirlanmalidir.
Boliimlendirilmis 6zet hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlari 1500 ke-
limeyi ve kaynak sayisi 20'yi gegmemelidir.

Kisa rapor, ilgili alanda 6nemli katkisi olabilecek arastirma verilerini kisa ve
6z olacak sekilde icermelidir. Kisa raporun maksimum uzunlugu 1500 kelime
olmalidir. Kisa raporlarda Tiirkce ve ingilizce baslik, tek paragraf olacak sekilde
Tiirkge ve ingilizce ézet, Tiirkge ve ingilizce olmak lizere 2-5 adet anahtar ke-
lime yer almalidir. Kisa raporlarda en fazla iki tablo ve bir sekil/grafik/resim
bulunmalidir. Bollimlendirilmis 6zet hazirlanmasina gerek yoktur. Kaynak
sayist 10 ile sinirli olmalidir.

Editére mektup boliimi, dergide daha 6nce yayinlanmis yazilara elestiri ge-
tirmek ve katki saglamak amaciyla olusturuldugundan kisa-6z olmali, 1000
kelimeyi gegmemeli, 6zet icermemeli ve kaynaklari 10 ile sinirli olmalidir.
Tablolar, sekil, grafik ve resimler metin icinde atifta bulunulan siraya gére
numaralandiriimalidir. Tablolar, sekil, grafik ve resimlerin metin icindeki yerleri
belirtilmelidir.
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Her tablo ayn bir sayfaya cift aralikli sekilde hazirlanmis olmalidir. Her bir
tabloya kisa bir bashk verilmelidir. Aciklamalar baslikta degil, dipnotlarda
yapilmalidir. Dipnotlarda standart olmayan tiim kisaltmalar aciklanmalidir.
Dipnotlar icin sirasiyla su semboller kullaniimalidir: (*,1,£,8,|,9,*%,t1,4%). Metin
icinde her tabloya atifta bulunulduguna emin olunmalidir.

Sekiller ve grafikler profesyonel olarak cizilmeli veya fotograflanmali,
fotograflar dijital baski kalitesinde olmalidir. Sekiller ve grafiklerin JPEG ya da
GIF formatinda yiiksek ¢oziinlrliikte (300 piksel) goriintli olusturacak bigim-
lerde elektronik dosyalari kaydedilmeli ve kaydedilmeden 6nce bu dosyalarin
goruntu kaliteleri bilgisayar ekraninda kontrol edilmelidir.

Rontgen, BT, MRG filmleri ve diger tanisal gorintiilemeler ve patolojik
orneklerin fotograflari JPEG ya da GIF formatinda, yiksek ¢ozuntrlikte
gorintl olusturacak elektronik dosya seklinde kaydedilebilir. Resimlerin
tzerindeki harfler, sayilar ve semboller agik ve tim makalede esit, yayin igin
kugultuldiklerinde bile okunabilecek boyutlarda olmalidir. Resimler mimkin
oldugunca tek baglarina anlasilabilir olmalidir. Eger hasta(lar)nin fotografi
kullanilacaksa, ya hasta(lar) fotograftan taninmamali ya da hasta(lar) veya yasal
olarak hasta(lar)dan sorumlu yakinindan yazili izin alinmalidir.

Ay bir sayfadan baslayarak sekiller, grafikler ve resimler icin alt yazilar ve dip-
notlar cift aralikli olarak ve numaralar ile hangi sekle karsi geldikleri belirtilerek
yazilmalidir. Semboller, oklar, sayilar ya da harfler seklin parcalarini belirtmek
icin kullanildiginda, seklin altinda her biri acik¢a tanimlanmalidir.

Makale yazarlari; eger makalede daha 6nce yayinlanmis; alinti yazi, tablo, sekil,
grafik, resim vb. varsa, yayin hakki sahibi ve yazarlardan yazil izin almak ve
bunu belirtmek durumundadir.

Kaynak Yazimi

Heniiz yayinlanmamis veriler ve calismalar kaynaklar béliminde yer
almamalidir. Bunlara metin icerisinde “isim(ler), yayinlanmamis veri, yil”
seklinde yer verilmelidir.

Kaynak numaralari metinde cimle sonunda ve parantez icinde belirtilmeli,
metin sonunda eser icindeki gecis sirasina gére numaralandirilmalidir. Dergi
isimleri “Index Medicus” ve “Ulakbim/Tiirk Tip Dizini"ne gore kisaltiimalidir.
Kaynaklarin yazilimi asagidaki 6rneklere uygun olmalidir.

Kaynak bir dergi ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar icin
yazarlarin tim, 6'nin Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 6 yazar be-
lirtilmeli, Turkge kaynaklar icin “ve ark’, yabanci kaynaklar icin “et al” ibaresi
kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a uygun kisaltiimis
ismi  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.fcgi?db=nImcatalog)
Yil; Cilt: ilk ve son sayfa numarasi. doi numarasi (varsa).

Ornek: van Kampen JJ, Bielefeld-Buss AJ, Ott A, Maaskant J, Faber HJ, Lutisan
JG, et al. Oseltamivir-induced resistant pandemic influenza A (H1N1) Virus in-
fection in a patient with AIDS and Pneumocystis jirovecii pneumonia: a case
report. J Med Virol 2013; 85: 941-3. doi: 10.1002/jmv.23560.

Kaynak bir dergi eki ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar icin
yazarlarin timu, 6'nin Uzerinde yazar bulunan makaleler icin ilk 6 yazar be-
lirtilmeli, Turkge kaynaklar icin “ve ark., yabanci kaynaklar icin “et al.” ibaresi
kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a uygun kisaltiimis
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Dis 1995;1(1). Available from: URL:http://www/cdc/gov/ncidoc/EID/eid.htm.
Accessed date:25.12.1999.
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OZET

Agri1, insan immdinyetmezlik virusi (HIV) infeksiyonunda oldukcga sik gdriilen bir sorundur. Y(ik-
sek aktiviteli antiretroviral tedavinin HIV viriis yikd, yasam stresi lizerine olan olumlu etkileri
nedeniyle HIV infeksiyonu gtinliimtizde akut bir hastaliktan ziyade kronik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Kronik diger hastaliklara benzer sekilde HIV infeksiyonunun da bircok komplikas-
yonu mevcuttur ve bunlardan en sik gérilenlerinden birisi néropatidir. Néropatik agrilar periferik
sinirler veya santral sinir sisteminin doku hasari olmaksizin disfonksiyonuna bagh agrilardir. HIV
infeksiyonunda néropatik agrinin majér nedenleri; virlis ndropatisi, postherpetik nevralji, antiviral
tedaviye bagl toksik néropatidir. HIV infekte hastalarda néropatik agrinin tedavisi psikososyal
faktérleri, diyeti, egzersizi, mimkiinse etyolojik tedaviyi, medikal tedaviyi ya da girisimsel islem-
leri kapsayacak sekilde multidisipliner bir yaklasim gerektirir.

Anahtar Kelimeler: Néropatik agri, HIV, antiretroviral tedavi

Gelis Tarihi: 15.05.2016 o Kabul Tarihi: 22.05.2016

ABSTRACT

Pain is a common problem in human immunodeficiency virus (HIV) infection. Due to the positive
effects of highly active antiretroviral therapy on the lifespan of patients, HIV infection is now rec-
ognized as a chronic disease rather than an acute illness. Similar to other chronic diseases, HIV
infection has many complications and neuropathy is one of them. Neuropathic pain is dysfunc-
tion of peripheral nerves or central nervous system without tissue damage. The major causes
of neuropathic pain in HIV infection; virus neuropathy, postherpetic neuralgia, neuropathies due
to toxic antiviral therapy. Treatment of neuropathic pain in patients with HIV infection requires
a multidisciplinary approach covering psychosocial factors, diet, exercise, medical therapy or
interventional procedures.

Key Words: Neuropathic pain, HIV, antiretroviral therapy
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HIV infeksiyonu iligkili Néropatik Agri
Neuropathic Pain Associated with HIV Infection

Agrn, insan immunyetmezlik virtist (HIV) infeksiyo-
nunda oldukga sik gdrtlen bir sorundur. Yakin zamana
kadar akkiz imminyetmezlik sendromu (AIDS) has-
talarinin gogunlugu tarafindan énemsenmeyen, daha
kotusl reddedilen agrinin bugiin dncelikle tedavi edil-
mesi gereken bir sorun oldugu anlasilmistir. Agri, bu
hastalarda hayat kalitesini bozmasinin yani sira fizyolo-
jik ve fonksiyonel morbiditeyi de énemli oranda etkiler.
HIV infeksiyonunda agri pek ¢ok nedene bagl olabilir.
VirGslin kendisi, antiviral tedavi, antikanser tedavisi,
sekonder infeksiyonlar ve bunlarin tedavisi, HIV ile ilis-
kisi olmayan kronik hastaliklar agrinin kaynag olabilir
(1). Ylksek aktiviteli antiretroviral tedavi (HAART)'nin
virls yuUku, yasam suresi Uzerine olan olumlu etkileri
nedeniyle HIV infeksiyonu glinimiizde akut bir hasta-
liktan ziyade kronik bir hastalik olarak kabul edilmek-
tedir. Kronik diger hastaliklara benzer sekilde HIV in-
feksiyonunun da birgok komplikasyonu mevcuttur ve
bunlardan en sik géruleni periferik néropatidir.

Noropatik agrilar periferik sinirler veya santral si-
nir sisteminin doku hasari olmaksizin disfonksiyonuna
bagh agrilardir. HIV infeksiyonunda néropatik agrinin
majoér nedenleri; virls (HIV) ndropatisi, postherpetik
nevralji, antiviral tedaviye bagl toksik néropatidir (2).
1980’li yillarda ilk HIV epidemisi tanimlandiginda, peri-
ferik sinir sistemi tutulumu yeteri kadar takdir edilme-
yen bir konu idi. HIV pozitif ve AIDS’li hasta sayisi artis
gosterdikce anlagsildi ki serokonversiyondan son do-
nem imminstpresyona kadar tim asamalarda perife-
rik sinir sistemi tutulumu gelisebilmektedir. 1985’te ilk
olarak disimmuin inflamatuvar polinéropatinin, 1986’da
periferik sinirlerin CMV ile firsat¢i infeksiyonunun bel-
gelenmesi dikkatleri HIV iligkili néropatiye topladi.
Bunlara ek olarak zaman i¢inde AIDS’in nérolojik tu-
tulumuyla ilgili klinik deneyim arttikca, virsiin periferik
sinirleri direkt ya da dolayli olarak etkiledigini gdsteren
diger birtakim hastaliklar tanimlandi (Tablo 1) (3). HIV
infeksiyonunda en sik gorilen néropati simetrik olarak
distalde yanma, uyusukluk ve igne ile uyarima duyar-
sizlikla karakterize olan periferik néropatidir (4). Perife-
rik néropati, viristun kendisinin, ila¢ tedavisinin ya da
diyabet gibi konagin kronik hastaliklarinin bir kompli-
kasyonu olabilir. Bu hastaliklardan biri olan distal si-
metrik polindropati (DSP) HIV-1 iligkili ndropatilerin en
sik gorllenidir ve en sik néropatik agr nedenidir. DSP,
HIV infekte hastalarin 1/3’Unde gorulur (5). Semptom-
lar cok ciddi olabilir ve hastalarda anlaml morbiditeye
yol agabilir. Néropatinin mekanizmasi henliz net olarak

Tablo 1. HIV iligkili néropatiler

Akut inflamatuvar demyelinizan poliradikilonéropati
Kronik inflamatuvar demyelinizan poliradiktlondropati
Lumbosakral poliradikilopati

Vaskilitik néropati

Multiple mononéropatiler

Distal simetrik polinéropati

Otonomik néropati

infeksiyéz néropatiler (CMV, tiiberkiiloz, sifiliz)
Lenfomat6z poliradikilopati

Toksik néropatiler

bilinmemektedir. Periferik sinirin, virisin zarf glikopro-
teini gp120 ile invazyonu ya da sinirin dolayl yoldan
makrofajlar ile invazyonu ve inflamasyonu patogenez-
den sorumlu tutulmaktadir (6). infeksiyonun evresi, di-
stk CD4 sayisi, yUksek virls yukt DSP gelisimi igin
risk faktorleridir. Yapilan bir calismada HIV-RNA sevi-
yesi > 1000 kopya/mL olan bireylerde < 500 kopya/
mL olanlara gére DSP gérilme riski 2-3 kat daha fazla
bulunmustur (7). HIV-RNA diizeyi ayni zamanda néro-
patik agrinin siddeti ile de iliskili bulunmustur. Erkek
cinsiyetin DSP igin risk faktori olabilecegdi yine birta-
kim calismalarla 6ne sirilmustur (7). HIV ile birlikte
diyabet, HCV-HBV koinfeksiyonu, vitamin B12, tiamin
eksikliginin varhg HIV’a bagli néropatinin ve agrinin
siddetini artirmaktadir. HAART ile HIV iligkili DSP in-
sidansi azalma gdstermistir ancak antiviral tedaviye
bagli toksik néropati insidansi artmistir (8). Buna karsin
Schifitto ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada dide-
oksinlkleozid, didanozin, zalsitabin, stavudin gibi no-
rotoksik ilaglarin kullanimi ile DSP riskinde anlaml bir
artis saptanmamistir (9).

DSP, distal ekstremitelerde daha ¢ok eldiven-corap
tarzinda yanma, uyusukluk ile karakterizedir. Spontan
ya da stimilasyonla ortaya c¢ikar ve agri o kadar sid-
detli olabilir ki hastalar gorap dahi giyemeyebilirler.
Propriyosepsiyon ve kas glcu genellikle korunmustur.
Klinik olarak DSP ile toksik néropatinin ayrimi mimkan
olmayabilir.

Noropatik agr, HIV infekte hastalarda fizyolojik ve
fonksiyonel morbiditeyi anlamli bigcimde artirmasina
ragmen ne yazik ki yeteri kadar 6nemsenmemektedir
veya etkin tedavi edilmemektedir. Bunun olasi neden-
leri hastanin bu durumu bildirmemesi ya da hekimin
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madde bagmliigr prevalansinin yiksek oldugu bu
hasta grubunda, analjezik potansiyeli olan maddeye
karsi bagimliliktan ¢cekinmesi veya bilgisinin yetersiz-
ligi olabilir.

HIV infekte hastalarda néropatik agrinin tedavisi
psikososyal faktorleri, diyeti, egzersizi, miimkunse et-
yolojik tedaviyi, medikal tedaviyi ya da girisimsel is-
lemleri kapsayacak sekilde multidispliner bir yaklagim
gerektirir. Noropatik agn tedavisinde asil hedef agrinin
agresif bir sekilde kontrollii ve hastanin fonksiyonel
morbiditesini azaltarak yasam Kkalitesini artirmak ol-
malidir (10). Tedavi bireysellestiriimelidir ve asamalar
halinde uygulanmalidir. ilag etkilesimleri konusunda
dikkatli olunmaldir.

Semptomlarin kontroliinde farmakolojik ve nonfar-
makolojik ydntemler kullanilabilir (Tablo 2). Agrinin kont-
rolU igin siklikla kombine ila¢ tedavisi gerekmektedir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAIi)lar (ibuprofen
ginde 3 kez 600-800 mg), parasetamol mevcut non-
opioid analjeziklerdir. Orta agir derecedeki agrilarda opi-
oid analjezikler tedaviye eklenebilirler (6rn; parasetamol
kodein kombinasyonu). Trisiklik antidepresanlar (TCA),

Tablo 2. HIV iligkili néropatik agri tedavi secenekleri

Nonfarmakolojik

Biyofeedback

Relaksasyon tedavisi

Kognitif/davranigsal tedaviler

Meditasyon

Akapunktur

Transdermal elektriksel sinir stimtlasyonu
Farmakolojik

NSAIi

ibuprofen, parasetamol

Antidepresanlar (amitriptilin, nortriptilin, paroksetin,
venlafaksin, buprapion)

Antiepileptikler (gabapentin, karbamazepin, lamotrigin,
fenitoin, klonazepam)

Antiaritmikler (lidokain)

Non-opioid analjezikler (tramadol)

Opioid analjezikler (oksikodon, morfin, fentanil)
Noroinvaziv islemler

Epidural ya da spinal enjeksiyon

Spinal pompalar

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvar ilag.
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antiepileptikler gibi yardimci birgok ilag diyabetik né-
ropatide etkin olmaktadir ancak yapilan bir ¢calismada
TCA’In HIV iligkili néropati tedavisinde plaseboya Usttin
olmadigi gosterilmistir (11). Gabapentin (300-1200 mg
glinde 3 kez), lamotrigin (ilk 6 hafta 25 mg gliinde tek
doz, sonra 200 mg ginde 2 kez), karbamazepin ve
fenitoin kullanilan antiepileptiklerdir. Oral ajanlarla sis-
temik yan etkiler gelisen hastalarda kapsaisin bantlar,
lidokain gibi topikal ajanlar tercih edilebilir. Ciddi agrida
kodein, morfin, oksikodon gibi glicli opioid analjezik-
ler g6z 6nitinde bulundurulmaldir. Refrakter agrisi olan
hastalarda tiitstilenmis kanabisin tedaviye ilave edilme-
sinin faydall olabilecegini gdsteren bir takim ¢alismalar
mevcuttur (12). Fiziksel, kognitif ve davranigsal modali-
teleri iceren relaksasyon terapisi, meditasyon, transki-
tandz elektriksel sinir uyarimi, akapunktur uygulanabi-
len alternatif/ tamamlayici yéntemlerdendir.

Antiretrovirallere bagl toksik néropati gelistiginde
yaklagim hastaya 6zel olmalidir (doz azaltimasi ya da
ilacin kesilmesi gibi). ilac kesildikten sonraki 4 hafta-
da semptomlarin gerilemesi beklenir ancak altta yatan
HIV iligkili DSP varliginda semptomlar sebat edebilir.
Saposin-C 6n maddesi olan prosaposinin Schwann
hicrelerini iskemik hasardan koruyacagi ve néropatik
agrda kullanilabilecegine dair birtakim ¢alismalar de-
vam etmektedir. CMV infeksiyonuna bagl néropatide
anti-CMV tedavisi sinirlerde geri dénlisimsliz motor
ve duyusal kaybi ve agriyi dnleyebilir.

Sonug olarak, periferik néropati HIV infeksiyonu-
nun en sik goérilen nérolojik komplikasyonudur ve bu
komplikasyonun en sik gorilen semptomu da agridrr.
Agrinin kontroli bireysellestiriimelidir. Glncel yakla-
simda ana hedef ndrotoksik ilaglardan kaginarak cesit-
li analjezikler veya nonfarmakolojik modalitelerle agri
kontroliniin saglanmasidir.
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OZET

insan immtinyetmezlik viriisii (HIV) seroprevalansi tiim diinyada artmaktadir ve buna paralel
olarak HIV infekte gebe kadinlarin sayisinda da bir artis bulunmaktadir. Prenatal tarama, an-
tiretroviral tedavi, gerektiginde sezaryen dogum ve mama ile beslenme neonatal ve perinatal
HIV infeksiyon oranlarini énemli éi¢iide azaltabilir. Anneden bebege gegis icin gerekli korunma
yoéntemlerinin yoklugunda HIV infekte annelerden dogan bebeklerin %40’ intrauterin dénemde,
dogum sirasinda veya emzirme ile infeksiyona yakalanmaktadir. Bu yazinin amaci HIV infekte
gebe kadinlarin obstetrik bakimlarindaki anahtar noktalari kisa bir 6zet olarak sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: HIV, AIDS, antiretroviral tedavi, gebelik
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ABSTRACT

Seroprevalence of human immunodeficiency virus (HIV) are arising worldwide, so numbers
of HIV-infected pregnant women are increasing. With prenatal testing, antiretroviral therapy,
scheduled cesarean section when indicated, and formula feeding when feasible, rates of
neonatal and perinatal HIV infection can diminish significantly. In the absence of prevention of
mother-to-child transmission interventions, up to 40% of infants born to HIV-infected mothers
acquire the infection, either in utero, at delivery or during breastfeeding.

The goal of this review is to provide a concise summary of the key points of obstetric care in the
HIV infected pregnant women.
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HIV Infekte Hastada Gebeligin Izlemi ve Dogum
Pregnancy Follow up and Delivery in HIV-Infected Patients

GIRIS

Insan immunyetmezlik virusu (HIV) infekte hasta-
larin yaklasik 1/4’U kadinlardir ve bunun buyuk ¢ogun-
lugunu Ureme cagindaki kadinlar olusturmaktadir (1).
Buna karsin gelismis Ulkelerde bile kadinlarin %21’i
gebe kaldiklarinda HIV infekte olduklarini hentiz bilme-
mektedir (1). Bu nedenle Amerikan Obstetrisyenler ve
Jinekologlar Cemiyeti (ACOG) 2004 yilindan itibaren
tum gebelere universal HIV taramasi dnermektedir (2).
Ayrica ayni cemiyet HIV ile bulas riski yuksek olan ge-
belere Ucuncu trimesterde tarama testinin tekrarlanma-
sini tavsiye etmektedir.

GEBELIK ONCESINDE DEGERLENDIRME

Eger ciftler arasinda serodiskordans mevcutsa
gebelik dncesinde erken baglanan antiretviral tedavi
(ART) kullaniminin heteroseksuel esler arasinda gegci-
si azalttigi bilinmektedir. Randomize klinik bir calisma
olan “HIV Prevention Trials Network 052”de tedavinin
erken baglanmasi ile ge¢ baslanmasi kargilastiriimig-
tir. Bu calismada erken ART baslanan grupta hete-
rosekslel geciste 27 kata varan bir azalmaya neden
oldugu saptanmistir (3).

Serodiskordans bulunan ciftlerde kadin infekte ise
gebelik icin en guvenli yontem temel olarak intrauterin
inseminasyonu iceren yardimla ureme teknigidir. Eger
erkek infekte ise “sperm ylkama” sonrasinda insemi-
nasyon dusunulebilir (4).

HIV infekte olan kadinin gebeliklerinin yaklasik
yarisi planlanmamigs olarak meydana gelmektedir. Bu
durum prenatal bakim hizmetlerinin aksamasina ve
anneden bebege gecisin artmasina yol agmaktadir.
Kadinin gebelik istegi bulundugunda ideal olan bireyin
gebelikten dnce degerlendiriimesidir. HIV spesifik bir
infeksiyon olmasi nedeniyle bu dbnemde kapsamh bir
degerlendirme yapilmasi bnem arz eder.

lyi bir anamnez alinmasi onemlidir. Hastalar fir-
satci infeksiyonlar, tuberkiiloz ve cinsel yolla bulasan
hastaliklar agisindan kapsamli bir sekilde muayene
edilmelidir. Yine hastalar gebelikte prognozu olumsuz
etkileyebilecek sigara, kokain ve eroin gibi madde ba-
gimliliklar agisindan sorgulanmalidir. Bu bagimliliklar
bebegin dusuk dogum agirligi ve plasenta dekolmani
gibi obstetrik aciller ile iligkilidir.

Gebelik dncesi donemde ART kullanimi ve bunun
olasl teratojenik etkilerinin gbzden gecirilmesi faydah
olacaktir. Ozellikle efavirenz (gebelik kategorisi D) gibi
ilk trimesterde kullaniminin noral tup defektleri ile ilis-
kili oldugu ilaclar gerektiginde kesilmeli veya gebelik
ertelenmelidir.

Laboratuvar degerlendirmede CD4+ T lenfosit sa-
yisi ve yuzdesinin, plazma HIV-RNA duzeylerinin de-

gerlendirilmesi uygun olacaktir. Gunku yuksek viral yuk
velveya dusuk CD4+ sayisi ile baslanan gebeliklerde
perinatal bulasin arttigina yonelik bulgular mevcuttur
(5). Ayrica gebelik dncesi donem HIV’a eslik eden cin-
sel yolla bulasan hastaliklarin, asilamanin ve firsatgi
infeksiyonlardan korunma agisinda profilaksi gereksi-
nimin degerlendirilmesi i¢in uygun bir zaman araligidir.

GEBELIGIN IZLEMI

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’'inde ACOG, Has-
talik Kontrol ve Onleme Merkezi ve Birlesik Devletler
Onleyici Hizmetler Gorev Gucu, her gebeye kendile-
rinden gerekli onamlar alinarak tarama yapilmasini
onermektedir (2,6,7). HIV ile serokonversiyon durumu
bilinmeyen her kadin ilk prenatal vizitte infeksiyon aci-
sindan taranmalidir.

Her gebede oldugu gibi HIV infekte gebenin izle-
minde de fetustin gestasyonel yasinin tespiti onemlidir.
Cunku tahmini dogum tarihinin bilinmesi ve ozellikle
viral yUuku fazla olan bireylerde planlanmis sezaryen
dogum icin zamanlamada yardimci olacaktir. Ayrica
gestasyonel yasin dogru bilinmesi erken doguma bagli
temel olarak akciger komplikasyonlarindan fetust ko-
ruyacaktir.

CD4 sayimi gebelikte ilk bagvuruda ve en azindan
her trimesterde dnerilmektedir. Gebelikte artan plazma
hacmine sekonder olarak dusuk mutlak CD4 lenfosit
sayllari ile karsilasilabileceginden CD4+ huicre yuzdesi
klinik olarak daha kullaniglidir (8).

Gebeligin izleminde diger dnemli bir konu da viral
baskilanma saglanmasi ve surdurulmesidir. Gebelikte
ART baslanirsa baskilanmaya kadar 2-4 hafta araliklar
ile viral yuk dlgumunun yapilmasi dnerilmektedir. Ge-
nellikle 16-24 hafta i¢inde viral baskilanma saglanmak-
tadir. Baskilanmayi takiben 3 ay araliklarla viral yuk
degerlendiriimesi uygun olacaktir. Yine gebe hasta-
larda 34-36. gebelik haftalari arasinda viral yukun de-
gerlendirilmesi dogum seklinin planlanmasi agisindan
onem arz etmektedir (5).

Gebelikte direncli virus varligi, hasta uyumu, intole-
rans, yanlis doz hesaplanmasi ve 6zellikle hiperemezis
gravidarumun neden oldugu absorbsiyon kusurlarinin
viral baskilanmaya ulasiima suresini etkileyebilecegi
unutulmamalidir. Toplamda 20.153 gebeyi kapsayan
51 calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde ge-
belerin %73.5’inde ilaca uyumun tam oldugu saptan-
mistir (9).

lla¢ direng testleri gebelikte tedavinin planlamasinda
ve yonetiminde dnemlidir. ART baglanmadan veya mo-
difiye ediimeden dnce uygulanmaldir (6zellikle > 500-
1000 kopya/mL olan hastalarda). Erken dobnemde ART
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baslanmasi perinatal bulas riskini ®nemli dlcude azaltti-
g1 icin ART almayan olgulara ilag direnc testleri beklenil-
meden uygun tedavinin baslanmasi dnerilmektedir (5).

Tum gebeler Hepatit B igin rutin olarak taranmakta-
dir. HIV pozitif kadinlar gebe kaldiklarinda bu infeksiyon-
lar eslik etmekte ise her iki infeksiyonda da kullanilabi-
len tenofovir + lamivudine/emtricitabine iceren rejimlerin
kullaniimasi uygun olacaktir. Olabilecek karaciger toksi-
sitesi agisindan karaciger fonksiyon testlerinin ilk ay so-
nunda yapilmasi ve en geg Uc ay ara ile tekrarlanmasin-
da fayda bulunmaktadir. Akut hepatit C infeksiyonunun
ise gebelikte tedavisi sorunludur. Gunku, interferon alfa
ve ribavirin gebelikte kontrendikedir (5).

Gebelikte cinsel yolla bulasan hastaliklarin tedavi-
si konjenital infeksiyon, preterm dogum, dusuk dogum
agirhgr ve olu dogum gibi komplikasyonlara neden
olmalari nedeniyle bnem arz etmektedir. Sifilisin kon-
jenital hastalik yaparak fetuse zarar verebilecegi de
unutulmamalidir.

Sitomegalovirls, bu hasta grubunda %90’ asan
oranda pozitif olmasi nedeniyle rutin olarak taranma-
maktadir. Tuberkilloz > 200/mm? olan olgularda PPD,
< 200/mm?® olan olgularda PA toraks grafisi ile taran-
maktadir.

Kronik bir immun sistem hastaligi olan HIV pozitif
gebelerde bazi kosullarda firsatci infeksiyonlar agisin-
dan profilaksi gerekmektedir. Pneumocystis jirovecii
(P carinii) icin anamnez varsa ve CD4+ huicre sayisi
200/mm®un altinda ise trimetoprim + sulfametoksazol
(TMP-SMZ) tedavisi dbnerilmektedir. Bu tedavi rejiminin
toksoplazmozis icin de kullanilabilecegi unutuimama-
hdir. Tuberkuloz infeksiyonu lehine bulgu varsa izoni-
azid 300 mg/gun + pridoksin 50 mg/gun ile profilak-
si yapilabilir. Mycobacterium avium icin CD4+ hucre
< 50/mm? ise azitromisin ile 1200 mg/hafta dozunda
profilaksi uygundur (10).

Gebelikte Fetal Izlem

llk trimesterde kombine ART alan hastalara II. tri-
mesterde fetal anomali taramasi onerilmektedir. Efa-
virenz ile NTD riskindeki artis bilinmektedir. Bu artis
ozellikle 4-5. gebelik haftalarinda kullanildiginda daha
belirgindir. Bu teratojenik etkinin deg@erlendirilmesi
acisindan 18-22. gebelik haftalari arasinda fetal no-
rosonografi onerilmektedir. Antiretroviral Pregnancy
Registry tarafindan 1986-2014 tarihleri arasinda ART
alan hastalardan dogan bebekler degerlendiriimis ve
konjenital anomali insidansi %2.3 olarak saptanmistir
(11). Bu oran normal populasyon ile benzerdir.
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Gebelikte dusik riskli populasyonda klasik olarak
gestasyonel diyabet taramasi 24-28. gebelik haftalar
arasinda yapilmaktadir. Proteaz inhibitorlerinin glukoz
intoleransi ile iligkili olmasi nedeniyle bu grup ilaci kul-
lanan HIV infekte gebelerde tarama testlerinin daha
erken gebelik haftalarinda yapilmasi dnerilimektedir.

Gebelikte cesitli nedenlerle invaziv prenatal tani
gereksinimi nedeniyle amniyosentez yapilmasi gere-
kebilmektedir. Kombine ART ile viral supresyon varsa
amniyosentez iglemi fetal bulag acisindan risk olugtur-
mamaktadir. Ancak bununla ilgili veriler sinirhdir. HIV
infekte gebelerin takip edildigi Fransa’daki 13 merkez-
de 1985-2006 tarihleri arasinda toplam amniyosentez
hizi %1.8 idi (166/9302). Hem tedavi almayan hem de
tekli veya coklu tedavi alirken amniyosentez uygula-
nan gruplarda fetal bulas oranlar istatistiksel olarak
benzerdi (12).

Dogumun Zamanlamasi

Eski tarihli bir randomize klinik ¢alisma 38. gebe-
lik haftasinda elektif sezaryen dogum ile spontan nor-
mal vajinal dogumu karsilastiran bir ¢alismada normal
dogumda perinatal bulas %10.5 iken elektif sezaryen
olan grupta %1.8 olarak saptanmistir (13). Yine ben-
zer bir meta-analiz elektif sezaryen dogumun spontan
normal vajinal dogum ile karsilastirildiginda perinatal
bulasta %50’ye yakin oranda azalma ile birlikte oldu-
gunu gostermistir (14).

Dogum ybdnteminin secilimesinde maternal plazma
viral yuk duzeyi dbnemli rol oynamaktadir. Temel olarak
viral yuk 1000 kopya/mL’nin altindaki olgularda dogum
yonteminin seciminde obstetrik endikasyonlar gecerlidir.
1000 kopya/mL’nin Uzerindeki olgularda ise 38. gebelik
haftasinda elektif sezaryen planlanmasi uygun olacaktir.
Yine viral yukii 1000 kopya/mL’nin altinda olan olgularda
membranlarin rupturunden itibaren gecen surenin peri-
natal bulas Uzerine etkisi bulunmazken 1000 kopya ve
Uizerinde perinatal bulas riski artmaktadir. Bu baglamda
1996-2008 tarihleri arasinda kombine ART alan 493 HIV
pozitif gebe retrospektif olarak degerlendirilmis. Dogum-
dan dnce viral yuk < 1000 kopya/mL 347 gebede (144
hastada membran rupturl siresi 4 saat ve Uzerinde) ge-
¢is saptanmazken viral yuk > 1000 kopya/mL olan 146
gebede membran rupturt suresi 4 saatin altinda pe-
rinatal bulas orani %3.8, 4 saatin Uzerinde iken %4.9
olarak saptanmistir (5).

Yine viral yukt 1000 kopya/mL’nin altindaki olgular-
da normal vajinal dogum eyleminde fetal skalp monito-
rizasyonu ve forseps gibi operatif dogum uygulamala-
rindan perinatal gecisi artirabilecegi icin kaciniimahdir.
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Perinatal Bulasin Onlenmesi

Ilk anneden bebege gecis 1983'te tanimlanmistir.
Perinatal bulasin %70-80’i dogumda, %20-30'u ise int-
rauterin donemde olugmaktadir. Kontraksiyonlar sira-
sindaki mikrotransfuzyonlar, dogum sirasinda vajendeki
inis hareketleri, dogumda kan ve vajinal sekresyonlar
ve infantin gastrointestinal absorbsiyonu perinatal bulas
icin olasi mekanizmalar olarak suclanmaktadir.

Tum dunyada infantlarin %88’i uygun ART alma-
dan dogmaktadir. ABD'de son 10 yilda perinatal bulas
8.2/100.000 (67 olgu)'dir. ART kullaniimadigi donem-
lerde bebege gecis %15-45 oraninda degismekte iken
uygun ART rejimlerin kullaniimasi ile HIV infekte gebe-
lerde bu oran %2’nin altina ¢ekilmistir (15).

Perinatal bulas icin temel etken maternal plazma vi-
ral yukudur. Ingiltere ve Irlanda’daki verileri derleyen bir
¢alismada viral yuk < 50 kopya/mL altinda iken perinatal
bulas %0.09, 50-399 kopya/mL arasinda %1.0 ve 400-
999 kopya/mL arasinda %2.6 olarak saptanmistir (16).

Dogumda profilaktik intravendz zidovudin kullanimi
perinatal bulagi azaltmaktadir. Fransa perinatal kohor-
tuna ait bir calismada plazma viral yuku 1000 kopya/mL
ve Uzerinde olan hastalara profilaktik intravendz zido-
vudine tedavisi verilmesi perinatal bulasi %50 oraninda
azaltmakta iken 400-999 kopya/mL ve < 400 kopya/mL
olan gruplarda bu etkinlik saptanmamistir (17).

Dogum i¢in HIV durumu bilinmeyen bir gebe basvur-
dugunda gecikmeden hizli tarama testleri yapiimali ve
pozitiflik bulundugunda zidovudin ile profilaksi dogrula-
ma testlerinin sonuglari gelinceye kadar baglanmalidir.
Dogrulama testleri pozitif sonuglanirsa eylemde ve do-
gumda profilaksi devam etmeli ve bebek en az 6 hafta
antiretroviral profilaksi almalidir. Dogrulama testleri ne-
gatif olarak sonugclanirsa hem annenin hem de bebegin
profilaksisi kesilir.
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OZET

Kirk bir yasinda erkek hasta sol kol ve bacakta uyusma, gli¢slizlik ile basvurdu. Kraniyal gé-
rintiilemesinde sag lateral ventrikiilde 37 x 41 mm boyutlu lezyon saptandi. Operasyon éncesi
tetkiklerinde HIV pozitifligi saptandl. Ayirici tanilar arasinda; apse, toksoplazma ensefaliti (TE) ve
santral sinir sistemi (SSS) lenfomasi ddsindldi. Biyopsi ile taniyr netlestirene kadar olasi apse,
TE ve HIV tedavileri icin seftriakson 2 x 2 g, TE igin trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMZ)
80/160 mg 2 x 2 g ve tenofovir-emtrisitabin 1 x 1 ve lopinavir-ritonovir 2 x 2 tedavileri baglandi.
Bu tedaviler altinda lezyon boyutlarinda gerileme olmadi. Hastaya steroataktik biyopsi yapildi ve
difiz blytk B hicreli lenfoma tanisi kondu.

Anahtar Kelimeler: Kafa ici lezyon, HIV

Gelis Tarihi: 04.08.2016 » Kabul Tarihi: 11.09.2016

ABSTRACT

A Forty-one-year-old male patient presented with numbness and weakness in the left arm and leg. In
cranial image, a lesion (37 x 41 mm sized) was revealed in the right lateral ventricle. Pre-operational
tests revealed that he is HIV-positive. Abscess, toxoplasmosis encephalitis (TE) and central nervous
system (CNS) lymphoma were made as differential diagnosis. Ceftriaxone 2 x 2 g, trimethoprim-
sulfamethoxazole (TMP-SMZ) 80/160 mg and tenofovir-emtricitabin 1 x 1 tab, lopinavir-ritonovir
2 x 2 tab were started for possible abscess, TE and HIV respectively, until the diagnosis is clear.
The lesion size didn’t decline throughout this treatment. The patient underwent a stereotactic
biopsy and the dianosis was revealed as diffuse large B-cell lymphoma.

Key Words: Intracranial lesion, HIV
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OLGU SUNUMU

Kirk bir yaginda bilinen herhangi bir hastaligi olma-
yan erkek hasta; acil servise sol kol ve bacakta uyusma,
karincalanma ve gulgstzlUk yakinmalar ile basvurmus.
Fizik muayenesinde sol kol ve bacakta hemiparazi, sol
santral fasiyal paralizi saptanmis. Kraniyal gérinttleme-
sinde sag lateral ventrikll medial kesimde lokalize 37
x 41 mm boyutlu ventrikile basi yapan lezyon (Resim
1A,B) goértlmesi Uzerine beyin cerrahisi klinigine opere
edilmek lzere yatinimis. On planda malignite diistilen
hastaya stereotaktik biyopsi yapiimasi planlanmis ve
preoperatif tetkiklerinde insan immunyetmezlik virlsu
(HIV) pozitifligi saptanmasi Uzerine tarafimiza danisildi.
Ozgegmisinde 15 yil &nce siipheli cinsel iliski tarifleyen
hastanin 3 paket/gliin/20 yil sigara dykisiu ve 25 yildir
haftada 60 mL alkol kullanim &ykust mevcut idi. Fizik
muayenesinde TA: 130/90 mmHg, Nabiz: 96/dakika
idi. Norolojik muayenesinde; sol santral fasiyal paralizi,
sol kol ve bacakta 1/5 kas giict kaybi mevcuttu. Diger
sistem muayeneleri dogal idi. Laboratuvar tetkiklerinde
sedimentasyon: 45 mm/saat, anti-Tokso Ig G (+), PPD
anerjik, CD4: %3 (84/uL), HIV-RNA: 592.687 kopya/mL
olarak bulundu. Lékosit: 8900/UL, hemoglobin: 13.7 g/
dL, trombosit: 261.000 /UL, AST: 16 U/L, ALT: 29 U/L,
anti-CMV IgG (+), anti-VZV IgG (+), anti-HAV IgG (+),
VDRL (-), anti-HCV (-) idi.

Sagittal Kesit
——

o

Resim 1. (A,B) Sag lateral ventrikiil meial kesimd lokalize 37 x 41 mm boyutlu daginik kontrastlanma

gosteren lezyon.

® Soru 1: Yeni tani HIV pozitif hasta ve santral si-
nir sistemi (SSS) lezyonu varliginda ayirici tani-
niz nedir?

e Cevap 1:

Apse

Toksoplazma ensefaliti (TE)

Santral sinir sistemi (SSS) lenfomasi
Progresif multifokal I6koensefalopati (PML)
Sitomegolovirtis (CMV) ensefaliti

HIV ensefalopati

OO A NS

CD4 duzeyi < 200 hicre/pL olan HIV pozitif has-
talarda SSS lezyonlan siklikla gérilmektedir. Kafa ici
yer kaplayan lezyon genellikle basi etkisi ve 6dem ile
birliktelik géstermektedir. Ozellikle posterior fossada
yerlesen lezyonlar herniasyona neden olabilmektedir.
Kafa ici basing artisini gésteren bas agrisi, bulanti,
kusma, konflizyon, letarji, fokal nérolojik tutulum eslik
edebilmektedir.

Apse; stafilokok, streptokok, salmonella, tiberk-
loz, aspergillus, nokardia, rodokok, listerya, kritokoko-
ma, sifilistik gum ve fungal etkenler 6n planda disu-
ndlmelidir. Gelismekte olan Ulkelerde nérosistiserkoz
da etkenler arasindadir. Fakat TE ve SSS lenfomasina
gbre daha az siklikta gérilmektedir (1).

Toksoplazma ensefaliti (TE); CD4 dizeyi < 100 ve
toxo IgG (+) olmasi durumunda akla gelmelidir. Lezyon-
lar genellikle multipl olup paryetal, frontal lob, talamus
bazal ganglion ve kortikomeddiller bileskede lokalizedir.

Transvers kesit
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Lezyon cevresinde kontrast tutulumu (ring enhanse-
ment) %90 siklikla goérilir ve 6dem eslik etmektedir.
Nadiren diftiz ensefalit seklinde goérilmektedir (1).

SSS lenfomasi; genellikle soliter lezyon (> 4 cm)
seklinde gorlulmektedir. Dizensiz veya yama tarzi
kontrast tutulumu gérilmektedir. Bagvuru yakinmalari
TE ile benzerlik gostermektedir. Gece terlemesi, kilo
kaybi gibi semptomlar hastalarin %80’inde goérilmek-
tedir. Lezyonun korpus kollosum ya da periventrikiler
veya periependimal alanlarda olmasi 6n planda SSS
lenfomasini diisiindiirmekte iken posterior fossa yerle-
simli lezyonlar genellikle infeksiyon iligkilidir (1).

PML ve HIV ensefalopatisi; basi etkisi yapmadik-
larl icin herniasyon riski yoktur ve kontrast tutulumu
gOstermezler. PML JC virlisiin neden oldugu ciddi im-
minsipresyon halinde gelisen fokal ndrolojik tutulum,
gbrme bozuklugu, ataksi, afazinin eslik ettigi demiyeli-
nizan bir hastaliktir. Radyolojik olarak bilateral asimet-
rik ve subkortikal beyaz cevherin tutulumu ile seyreder.
HIV enselopatisine ait klasik triad (subkortikal deman-
sa ait); hafiza ve psikomotor hizda bozulma, depresif
semptomlar ve hareket bozuklugudur. Kranial MR’da
subkortikal beyaz cevherde lokalize multipl lezyonlar
genellikle simetriktir ve daha az demarkasyon hatti
gosterir (1).

CMYV ensefaliti: CD4 < 50 hicre/pL oldugunda go6-
rulebili. MR’da difiiz mikronoduler ensefalit veya vent-
riklloensefalit gorintlisi mevcuttur. Nadiren kontrast
tutulumu géraldr (1).

Klinik seyir: Hastanin tipik kontrast tutmayan soli-
ter lezyonu mevcut. On planda yukarida belirtilen ayiri-
cl tanilar arasinda disuk olasilikla apse, TE ve ylksek
olasilikla SSS lenfomasi ve daha nadiren diger tanilar
disindldi. Lezyonun yaklasik 4 cm olmasi ve kontrast
tutulumu (ring enhancement) olmamasi apse olasiligini
azalttigi disinildi. TE icin lezyonlarin multipl olmasi
beklenirken soliter bir lezyon olmasi TE ihtimalini de
azaltti. Malignite acgisindan kanita ihtiyac vardi. Lez-
yona biyopsi yapana kadar gecen strede apse ve TE
olasiliklarina karsi seftriakson 2 x 2 g intravendéz (IV) ve
trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ) 80/160 mg 2
x 2 g ve tenofovir-emtricitabin 1 x 1 ve lopinavir-ritono-
vir 2 x 2 tedavileri baslandi (1).

® Soru 2: Yardimci testler nelerdir?

® Cevap 2: Kraniyal MR/BT tek basina tani icin yeter-
li degildir. Talyum SPECT scan, MR spektroskopi,
PET tetkikleri diger yardimci gérintileme yéntem-
leridir. Talyum SPECT scan SSS lenfoma ve TE ayi-
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niminda yardimcidir. Artmis izotop alimi lenfomayi
desteklemektedir. PET TE ve SSS lenfomasini ayirt
etmede yardimcidir (2).

Kinik seyir: Hastamiza yapilan PET tetkikinde
lezyonun FDG tutulumu 3.9 idi. Orta diizey FDG tutu-
lumu oldugdu icin lenfoma olasiliginin zayif olabilecegi
disinildd. 14 gun TE icin TMP-SMZ 80/160 mg 2
X 2 tedavisi verilerek sonrasinda kranial MR ile g6-
rintlilemenin tekrari planlandi. Lezyonun TE ile iligkili
olmasi halinde, boyutlarinda gerileme olacagi disu-
ndldi. Fakat boyutlarda gerileme olmadigi gérialdu.

Lomber ponksiyon: Fokal nérolojik bulgu ve her-
niasyon riski yoksa yapilmaldir. TE, PML, SSS lenfo-
masi olan hastalarda hafif pleositoz ve artmis prote-
in disinda bir anormallik gériinmezken BOS sitolojisi
lenfoma konusunda yol gdsterici olabilir. BOS kulttri
izole apse varsa anlamli olabilir ama siklikla negatiftir.
BOS glukoz ve protein dizeyleri siklikla normaldir.

PCR: PML, toksoplasma, EBV iligkili SSS lenfoma-
sl tanilarinda yardimci olur.

Empirik toksoplazma tedavisi: Kitle basi etkisi
yapmayan ve yukarida belirtilen testlerle taniya ulasi-
lamayan hastalarda empirik tedavisi beyin biyopsisine
alternatif olarak uygulanabilir (2).

« Hastada ciddi immunsUpresyon var mi? Eger yok-
sa tUmor (glioblastoma, metastaz) dislanmalidir.
Ciddi immunsupresyon durumunda oncelikle TE,
PML, SSS lenfomasi ekarte edilmelidir.

+ Hastada radyolojik olarak TE veya SSS lenfomasi
stiphesi olusturan multipl lezyonlar var mi? Eger
serolojik olarak toksoplazma IgG pozitif ise TE ola-
sihgr yUksektir.

» Hastada 4 cm’den buyUk soliter bir lezyon var mi?
Eger dyle ise SSS lenfomasi olma ihtimali yiksektir
ve biyopsiye ihtiyac vardir. Herniasyon riski olma-
yan hastalarda empirik TE tedavisi uygulanmak-
tadr. iki haftalik tedavi sonrasi klinik ve radyolojik
olarak (lezyon boyutlarinda gerileme) iyilik hali ol-
mazsa en hizli sekilde lezyondan biyopsi alinmasi
planlanmalidir.

» Hastada beyaz maddeyi tutan kitle basi etkisi yap-
mayan asimetrik lezyonlar var mi? Bu durumda
PML yuksek olasilikla disintlmeli BOS bulgulan
ve JC virlis PCR bakilmalidir. Empirik toksoplazma
tedavisi bu grup hastada dnerilmemektedir (3).
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® Soru 3: Kesin tani nasil konur?

Algorithm for the management of HIV-infected patients with
central nervous system mass lesions

HIV-infected patient with CNS symptoms
CD4 count/HIV viral load

CT/MRI

[ Lesion(s) with mass effect I I Lesion(s) without mass effect
Impending herniation
K’ ¥
Steroids Toxoplasma serology
open biopsy Prophylaxis for toxo
decompression

= e T
— ‘ )
‘ )
\

l CSF };— I Anti toxo trial |

o+ + +

Specific Rx

+
Clinical and radiologic I Continue Rx I I Specific Rx I
improvement after 2 wks

Elements in bold represent data which contribute to the decision-making
process (see text for details).

Toxo: Toxoplasma encephalitis; LP: lumbar puncture; CSF: cerebrospinal fluid; Rx:
treatment.

® Cevap 3: Biyopsi (1)

Kortikosteroid tedavisi: Kortikosterod tedavisi iki + Kafa i¢i yer kaplayici lezyona yoénelik ayirici tanilar
durumda dustnilmelidir: infektif ve noninfektif olarak yapilmal,
1. Kitle basi etkisi olugan ve herniasyon riski yuk- + Radyolojik ve laboratuvar (beyin omurilik sivisi, se-
sek olan hastalarda, roloji) bulgularla taniya ulagsmaya calisiimali
2. SSS lenfomasi tanisi netlestikten sonraki tedavi - Toksoplazma IgG pozitif ve radyoloji olasi TE diisii-
rejimi igerisinde verilmektedir. ntilen olgularda hastanin klinik bulgulari izin verirse
Beyin biyopsisi: Beyin biyopsisi altin standarttir. empirik TE tedavisi denebilir.

Komplikasyonlara bagh mortalite %0-3.9, morbidite

+ HIV pozitif olguda kesin taniya biyopsi ile ulasil-
%0.5-9 arasinda degismektedir.

maktadir. Sonugclar yetersiz kalirsa vakit kaybetme-
Klinik Seyir: Hastaya sterotaktik biyopsi yapildi. den biyopsi yapiimalidir.

Direkt incelemede nadir 16kosit ve yogun eritrositler

mevcut olup bakteri gértlmedi. Mycobacterium tuber-

culosis PCR negatif olarak saptandi piyojen ve mantar KAYNAKLAR
kiiltirlerinde Greme olmadi. 1. http://www.uptodate.com/contents/approach-to-hiv-
infected-patients-with-central-nervous-system-lesions
Biyopsi sonucu, diftiz blytk B hicreli lenfoma ile 2. Ammassari A, Scoppettuolo G, Murri R, et al. Changing disease
uyumlu saptandi. patterns in focal brain lesion-causing disorders in AIDS. J
Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol 1998; 18:365.

. N 3. Modi M, Mochan A, Modi G. Management of HIV-associated
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OzZET

Pnémosistis pnémonisi (PCP), Pneumocystis jirovecii’nin neden oldugu firsatci bir infeksiyondur.
PCP olgularinin gogu CD4 sayisi 200 hiicre/uL’nin altinda olan insan immdnyetmezlik virdisi (HIV)
infekte hastalarda ortaya ¢ikar. CD4 oraninin % 14°Un altinda olmasi, énceden PCP ataklari olma-
si, oral kandidiyaz ve plazma HIV-RNA'nin yiiksek olmasi PCP icin diger risk faktérleridir. En sik
gortilen belirtiler giderek ilerleyen nefes darligi, ates ve kuru 6ksiriktir. Hipoksi hastaligin en ka-
rakteristik laboratuvar bulgusudur. PCP olgulari alveolar-arteriyel 02 gradiyentine gére hafif, orta
ve agir olarak (sirastyla < 35 mmHg, 35-45 mmHg, > 45 mmHg) siniflandirilir. Akciger grafisinde
en sik rastlanan bulgular difflz, bilateral, simetrik interstisyel infiltrasyon iken ylksek rezollisyonlu
kompliterize tomografi (HRCT) de ise siklikla yamali veya nodller buzlu cam gériiniimiine rast-
lanir. CD4 sayis1 200 hicre/uL’nin altinda olan ve PCP ile uyumlu klinik ve radyolojik bulgulari
olan HIV infekte hastalarda olasi tani konulur. Bu hastalarda ampirik tedavi baslanmalidir. Kesin
tani icin solunum sekresyonlarinda kistik veya trofik formlarin gésterilmesi gereklidir. Tedavide
ilk secenek ilag trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMZ)’dlr. Orta agir klinige sahip hastalarin
kortikosteroid tedavi de almalari gereklidir. CD4 sayisi 200 hiicre/uL’nin altinda olan HIV infekte
hastalar primer profilaksi, hastaligi gecirenler ise sekonder profilaksi almalidir.

Anahtar Kelimeler: Pneumocystis jirovecii, pnémoni, tedavi, profilaksi

Gelis Tarihi: 29.06.2016 o Kabul Tarihi: 04.07.2016

ABSTRACT

Pneumocystis pneumonia (PCP) is an opportunistic infection caused by Pneumocystis jirovecii.
Most of PCP cases occurs in HIV infected patients with CD4 counts below 200 cells/uL. CD4
cell percentage under 14%, previous episodes of PCR, oral trush and higher plasma HIV-RNA
levels are other risk factors for PCP. The most common symptoms are progressive dyspnea, fever
and non-productive cough. Hypoxemia, is the most characteristic laboratory abnormality of the
disease. PCP cases are classified as mild, moderate and severe according to their alveolar-arteriel
O, difference. The most commonly findings are diffuse, bilateral, symmetrical interstitial infiltration
chest radiography and patchy or nodular ground-glass attenuation in high resolution computed
tomography. The presumptive diagnosis can be made in HIV infected patient with CD4 count
less than 200 cells/uLwho have clinical and radiological findings compatible with PCR Empiric
treatment should be initiated in such patients. The definitive diagnosis of PCP can be made by
showing the cystic or trophic forms in respiratory secretions. The treatment of choise is TMIP-SMX.
Patients with moderate-severe disease should receive adjunctive corticosteroid treatment. HIV
infected patients with less than 200 cells/ul. CD4 count should receive primary prophylaxis against
PCR, and patients with the history of PCP should receive secondary prophylaxis.

Key Words: Pneumocystis jirovecii, pneumonia, treatment, prophylaxis
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Pndmosistis pndmonisi, Pneumocystis carinii f. sp.
hominis veya yeni adiyla P jirovecii adli mantarin
neden oldugu firsat¢i bir infeksiyondur. Primer
Pneumocystis carinii pnémonisi (PCP) profilaksisinin
yaygin olarak kullanilmasindan ve etkin antiretroviral
ilaglardan 6nce insan immunyetmezlik virisi (HIV)
infekte hastalarin %70-80’inde PCP gorilmekte idi (1).
Amerika Birlesik Devleti (ABD)’nde yapilan calismalarda
PCP sikhgi 1994-1997 yillar arasinda 29.9/1000 hasta
yili iken 2003-2007 yillari arasinda 3.9/1000 hasta yili
olarak bildirilmistir (2). GUnimizde ise antiretroviral
tedavi (ART) ile immnolojik diizelme ve viral stipresyon
sonucu PCP insidansi azalmigtir; Bati Avrupa ve
ABD’de < 1 olgu/100 hasta yil olarak bildiriimektedir.
Her ne kadar sikliginda azalma olsa da PCP, dusik
CD4 sayisi olup hastaliginin farkinda olmayan veya
tedavi altinda olmayan HIV infekte hastalardaki firsatci
infeksiyonlarin halen en sik nedenlerinden biridir (2,3).

MiKROBIYOLOJi

Pneumocystis turi mikroorganizmalar, biyolojik
karakteristikleri nedeniyle daha énce protozoa genusu
icinde siniflandirilirken, ribozomal RNA'si, hilcre
duvarinin bilesenleri ve enzimlerinin yapisi nedeniyle
gundmuzde fungus olarak siniflandirimaktadir. Ancak
fungal kdlltirlerde Urememesi, bazi antiparazitik
ilaglara yanit vermesi ve hiicre duvarinda ergosterol
yerine kolesterol icermesi nedeniyle atipik bir fungus
olarak kabul edilmektedir (4,5). Eskiden P carinii,
olarak isimlendirilen etkenin adinin 1999 vyilinda P
jirovecii olarak degistirilmesinden sonra P. carini
yalnizca siganlarda, P, jirovecii ise insanlarda infeksiyon
olusturan tir icin kullaniimaya baslanmistir (5,6). Her
ne kadar P. carinii siganlan infekte eden tlr olarak
kabul edilse de pnémosistis pnémonisi yerine PCP
kisaltmasi halen kullaniimaya devam edilmektedir.

BULAS

P, jirovecii esas olarak hava yoluyla bulasir. Primer
infeksiyon erken c¢ocukluk déneminde gegirilir ve
genellikle kendini sinirlayan tst solunum yolu hastalig
seklinde seyreder. Yapilan c¢alismalarda 2-4 yas
cocuklarin ¢ogunlugunda antikor pozitif olarak

saptanmistir (7,8). Hastalik latent olarak kalan
infeksiyonun immunsUpresyon durumunda
reaktivasyonu sonucu gelisebilecegi gibi yeni

maruziyet sonucu gelismesi de mimkindur. Yapilan
calismalarda kisiden kisiye bulas ve cevresel
rezervuarlar araciliglyla bulas olabilecegi, kolonize
kisilerin bulasta rolli olabilecegi belirtiimektedir
(9,10).

RiSK FAKTORLERI

PCP saptanan hastalardaki en énemli risk faktori
agir immuansupresyondur. PCP olgularinin %90’indan
fazlasi CD4 sayisi 200/uL’nin altinda olan hastalarda
ortaya cikmaktadir. Diger risk faktorleri ise CD4
oraninin %14’lGn altinda olmasi, hastanin daha 6nce
PCP ataklari olmasi, oral kandidiyaz, reklrren
bakteriyel pnédmoni, kilo kaybi ve plazma HIV-RNA
dizeyinin yliksek olmasidir (11,12).

KLINiK

PCP geligen HIV infekte hastalarda ates (%80-100),
kuru 6kslrik (%95) ve glnler haftalar icinde giderek
ilerleyen nefes darli@i (%95) ortaya cikar. Halsizlik,
titreme, gogus agrisi ve kilo kaybi gorilebilir. Hastalarin
%5-10 kadarn ise asemptomatiktir. Fizik muayenede
ates, takipne, akciger muayenesinde raller saptanir.
Oral kandidiyaz siklikla eslik eder. Hafif olgularda
istirahatte akciger muayenesi genellikle normaldir;
egzersiz ile takipne, tasikardi ve raller ortaya ¢ikar
(13,14). Aerolize pentamidin profilaksisi alan hastalarda
nadiren akciger digi tutulum goérilebilir (15).

LABORATUVAR BULGULARI

HIV infekte hastalarda CD4 sayisi dustik¢e PCP
sikhgr artar. Cogu hastada CD4 sayisi 200 hicre/
pLl’nin altindadir (16).

Hipoksi hastaligin en karakteristik bulgusudur ve
hastaligin ilerlemesiyle birlikte giderek artar. Alveolar-
arteriyel oksijen gradiyenti hastalarin %90’indan
fazlasinda artmistir, hafif olgularda 35 mmHg’'nin
altinda, orta olgularda 35-45 mmHg arasinda ve agir
olgularda ise 45 mmHg'nin Uzerinde saptanir.
Hastalarda eforla oksijen desaturasyonu olmasi PCP
tanisini akla getirir, ancak spesifik degildir (17).

PCP saptanan HIV infekte hastalarin %90’indan
fazlasinda LDH yUksek saptanmistir. Uygun tedaviye
ragmen LDH dizeyi ylkselen hastalarda prognoz
kotudir. Prognoz agisindan LDH’nin 6nemli oldugunu
gbsteren yayinlar yaninda spesifik olmadigini belirten
yayinlar da vardir (18,19).

PCP saptanan HIV infekte hastalarda P, jirovecii’nin
hicre duvari komponenti olan 1-3-beta-d-glukan
dlzeyinin arttigi, 80 pg/mL’nin Uzerindeki degerlerin
PCP tanisindaki sensitivitesinin %92, spesifitesinin ise
%65 oldugu gosterilmistir (20). Ancak 1-3-beta-d-
glukan dlzeyi diger fungus infeksiyonlarinda da
artabilir, yalanci pozitif sonuglarla karsilasilabilir
(13,14).
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RADYOLOJIK BULGULAR

PCP’li hastalarin akciger grafilerinde en sik
rastlanan bulgu tipik olarak hilustan kelebek seklinde
yayllan difliz, bilateral, interstisyel veya alveolar
infiltrasyondur (21). Hastaligin erken déneminde
akciger grafisi normal olabilir (22). Daha az siklikta Ust
loblarda infiltrasyon, nodiiller, kistler, plevral eflizyon
ve pndmotoraks gibi atipik gérinimler de olabilir. HIV
infekte hastada gelisen spontan pnédmotoraks PCP’yi
akla getirmelidir (23,24). Resim 1’de PCP gelisen HIV
infekte hastalarin akciger grafisibulgulari gorilmektedir.

Yiksek rezollisyonlu komplterize tomografinin
(HRCT) PCP tanisinda sensitivitesi yUksektir
(sensitivite %100, spesifite %89) (25). HIV infekte
olguda HRCT’'de yamali veya nodiler buzlu cam

gorinuimi PCP’yi dusitindirmektedir. HRCT negatif
olan olgularda ise PCP olmama olasihgi yuksektir
(26). Resim 2’de PCP saptanan hastalarin CT
goriuntuleri goérilmektedir.

PCP tanisinda kullanilabilecek diger bir géruntiileme
yoéntemi giinimizde nadiren kullanilan galyum-67 sitrat
sintigrafidir. Akciger grafisi normal olup PCP siphesi
olan ve HRCT yapillamayan hastalarda sintigrafi
yapllabilir. PCP olan hastalarda sintigrafide yogun,
difliz, bilateral tutulum saptanir, sensitivitesi ylksektir
(27). Resim 3’te PCP saptanan hastalardaki sintigrafi
bulgular gérilmektedir.

TANI

HIV infekte bir hastada CD4 sayisi 200 hiicre/
pLl’nin altinda ise; 1-3-beta-d-glukan dizeyi 80 pg/

Resim 2. Pnomosistis pnémonisi saptanan hastalarin CT goriintiileri: Hastalarin akciger alanlarinda bila-
teral, yamali tarzda buzlu cam gériiniimiinde opasiteler goriilmektedir.
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Resim 3. Pndmosistis pndmonisi saptanan hastanin galyum sintigrafisi goriintiileri. isaretli boélgeler
akciger alanlarindaki galyum tutulumunu goéstermektedir.

mL’'den fazla ise; dispne, 6kslrik, 6zellikle eforla geli-
sen hipoksemi gibi karakteristik semptom ve bulgular
varsa; akciger filminde difliz, bilateral, interstisyel veya
alveolar infiltrasyon ve/veya HRCT’de yamali veya
noduler buzlu cam gérinimi varsa, bu hastada PCP
suiphesi ¢ok gu¢ludir ve hastaya bu bulgularla olasi
tani konulur (14). Kesin tani icin kistik veya trofik form-
larin gosterilmesi gereklidir (14). Hastalarda bulunabi-
lecek alternatif veya tuberkiloz gibi eszamanl hasta-
liklari ayirt etmek agisindan kesin tani koymak
onemlidir (13).

PCP sliphesi ylksek olan ve olasi tani konulan
hastaya ampirik tedavi baslanmalidir. Ginku kesin tani
koymak igin uygun 6rnegi almak ve ¢alismak gunler
surebilir. Hastalarin gogu akut olarak hastalanmistir ve
kesin taniyi beklemeden tedaviye baslamak gerekir.
Hastanin tanisi ampirik tedavi baslandiktan sonra
kesinlestirilebilir zira uygun tedavi baglanmis olsa bile
kistler giinler haftalar boyunca gértlmeye devam eder
(28,29).

CD4 duzeyi diisuk, klinik ve radyolojik bulgular PCP
ile uyumlu, beta glukan diizeyi yiksek olan ve olasi tani
konularak ampirik tedavi baslanan hastalarda uygun

o6rnek alinamiyor veya tani kesinlestirilemiyorsa ve
alternatif veya eszamanli baska bir tani yok ise tedaviye
devam edilmeli ve yakindan izlenmelidir (30).

Pneumocystis turlerinin kulttrd yapilamamaktadir;
bu nedenle PCP’nin kesin tanisi igin akciger
dokusunda, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda veya
indUklenmis balgam 6rneginde kistik veya trofik form-
larin gosterilmesi gereklidir (13,14). Spontan balgamin
sensitivitesi dusuktlr, PCP tanisinda kullaniimasi 6ne-
rilmemektedir (13). Profilaktif tedavi, 6zellikle aerolize
pentamidin alanlarda pneumocystis saptanmasinin
zor oldugu belirtilmistir (31).

Gomori metanamin silver, crystal violet, Gram-
Weigert ve toluidin blue O boyalari kistik formlarin
hiicre duvarini boyayan boyalardir (Resim 4). Wright
ve Giemsa boyalari ise kist ve trofik formlari gdsterir
ancak hlicre duvarini boyamazlar (Resim 5). Floresan
isaretli monoklonal antikorlar kullanilarak yapilan
immuinfloresan boyamanin sensitivitesi diger boyalara
gore daha yiksektir (Resim 6).

PCP tanisi i¢in balgam, BAL veya doku biyopsisi
ile alinan materyal kullanilabili. En az invaziv olan

Resim 4. (A) Akciger dokusunda kistler (Metanamin silver ve hematoksilen eosin), (B) P. jirovecii kistleri
(Grocott’s metanamin silver), (C) Akciger dokusu P. jirovecii kistleri (Metanamin silver).

Turk HIV AIDS Derg 2016;13(1):13-20




Ataman Hatipoglu C.

Resim 5. (A). Kist ve trofozoidler (Giemsa boyasi), (B) Akciger dokusu, kist ve trofozoidler (Giemsa boyasi),

(C) BAL o6rnegi, trofozoidler (Giemsa).

Resim 6. Bal, immiinflorasan antikor boyasi.

metod, hipertonik tuz solUsyonunun inhalasyonu
yoluyla alinan indiklenmis balgamdir. Bu ydntemin
tanidaki spesifitesi %100 iken, sensitivitesi %55-90
arasinda bildiriimektedir (32). Entlbe veya mekanik
ventilatordeki hastalarda PCP tanisi icin kullanilabile-
cek endotrakeal aspiratin sensitivitesi de yUksektir
(%92) (33).

Balgam ¢ikarmayan ya da balgam ile tani konula-
mayan hastalarda BAL o&nerilir. PCP tanisinda BAL'In
sensitivitesi yUksektir, %90-100 oraninda tani koydu-
rur. Transbronsial biyopsi ise %100’e varan oranlarda
tani koydurucudur (14).

indiiklenmis balgam, BAL veya transbronsiyal
biyopsi yapilamiyor ya da tani konulamiyorsa transto-
rasik igne biyopsisi veya torakotomi ya da torakosko-
pik cerrahi ile akciger biyopsisi seklinde doku biyopsi-
si yapilabilir. Transtorasik igne biyopsisi ile tani orani

Turk HIV AIDS Derg 2016;13(1):13-20

cok ylksektir, ancak %30 oraninda pnémotoraks riski
vardir. Akciger biyopsisinin PCP tanisindaki sensitivi-
tesi ise %95-100 oranindadir (13).

PCP tanisinda kullanilan diger tekniklerden biri de
PCR’dir. Oral ve nazofaringeal yikama &rneklerinin
PCR icin kullanilabilmesi avantajdir (34). Ancak yanlis
pozitif orani yUksektir, bunun yaninda kolonizasyon ve
infeksiyonu ayirmakta zorluklar yasanmaktadir (35).
Solunum &rneklerinde PCR’nin sensitivitesi %99, spe-
sifitesi %90 oraninda saptanmistir ve kolonizasyonu
ayirt etmek icin klinik, radyolojik ve laboratuvar &zellik-
ler ile birlikte degerlendiriimesi dnerilmektedir (36).

AYIRICI TANI

Ayirici tanida tuberkiloz, nontlberkiiloz mikobak-
teriler, mantarlar, toksoplazma, sitomegalovirus, influ-
enza ve Kaposi sarkom akla gelmelidir (14).

PRIMER PROFILAKSI

CD4 sayisi 200 hiicre/pL’nin veya %14’Un altinda
olan veya reklrren orofaringeal kandidiyaz &ykusu
olan HIV infekte hastalarin, PCP profilaksisi almalan
onerilmektedir. CD4 sayisi 200-250 hiicre/uL olan ve
sik takip edilemeyecek olan hastalara da profilaksi
Onerilir. Profilakside tercih edilen ilag TMP-SMZ’dir.
(Tablo 1) (13,37). Ates, dokinti gibi yan etkiler gelisen
hastalarda, yan etki dizeldikten sonra zu veya sikligi
azaltilarak veya desensitizasyon yapilarak ilag tekrar
verilebilir. Stevens-Johnson sendromu veya toksik
epidermal nekroliz gibi hayati tehdit eden durumlarda
ilac kesilmelidir. TMP-SMZ verilemeyen durumlarda
profilakside kullanilabilecek alternatif ilaclar Tablo 1’de
gorulmektedir (13). CD4 sayisi i¢ aydan uzun stire 200
hicre/ul’'nin (zerinde seyreden hastalarda profilaksi
sonlandirilir. CD4 sayisi tekrar 200 hiicre/pL’nin altina
inerse profilaksi tekrar baslanmalidir (13).
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Tablo 1. Primer PCP profilaksisinde kullanilan ilaglar

Tercih edilen ilag TMP-SMZ, 1 DS tablet/gtin veya
TMP-SMZ, 1 SS tablet/gliin
TMP-SMZ, (3 DS tablet)/hafta veya
Dapson 100 mg/gin PO veya
Dapson 50 mg BID PO veya

Alternatif ilag

Dapson 50 mg/giin PO + (primetamin 50 mg + I6kovorin 25 mg)/hafta PO veya
(Dapson 200 mg + primetamin 75 mg + I6kovorin 25 mg)/hafta PO veya

Aerosol pentamidin 300 mg (nebulizer ile) her ay veya

Atovakon 1500 mg/giin PO (yemekle beraber)

(Atovakon 1500 mg + primetamin 25 mg + I6kovorin 10 mg)/giin PO (yemekle beraber)

PCP: Pnomosistis pndmonisi, TMP-SMZ: Trimetoprim-siilfametoksazol, BID: Gilinde iki defa, PO: Per-oral.

TEDAVi

PCP tanisi konulan HIV infekte hastalarin tedavisi
antimikrobiyal tedavi, kortikosteroid tedavi ve ART’den
olusur.

PCP tanisi konuldugunda hasta ART aliyorsa
devam edilir. ART almiyorsa PCP tedavisi baslandiktan
sonra 2 hafta icinde ART baslanir. PCP tedavisi bittik-
ten sonra ART baslananlarla, PCP tedavisi baslandik-
tan sonra ilk 2 hafta icinde ART baslananlar karsilasti-
riidiginda erken ART grubunda AIDS’e ilerleme ve
Olim riskinin azaldigi, yan etkilerde ve IRIS riskinde
artis gorilmedigi gosterilmistir (38).

PCP’nin ciddiyeti, hastalarin respiratuvar durumu-
na gore belirlenir ve tedavi buna gére dizenlenir. PaO,,
< 70 mmHg veya alveolar-arteriyel O, gradiyenti > 35
olan hastalar orta-agir siddette olarak kabul edilmek-
tedir ve bu hastalarda kortikosteroid tedavisi baslan-
masi &nerilmektedir (13,37). Onemli derecede hipok-
semisi olan PCP’li hastalarda antimikrobiyal tedaviye
ek olarak Kkortikosteroid tedavi verilmesinin yararl
oldugu gosterilmistir (39).

Hastalarin antimikrobiyal tedavisi icin &nerilen ilk
secenek ilag TMP-SMZ’dir. Hafif-orta agirlikta olan
hastalarda oral tedavi yeterli iken orta-agir olan hasta-
larda intravendz TMP-SMZ tedavisi gereklidir. Tedavi
slUresi 21 gindir (13,37). AJir hastalik tablosu olan
hastalar, pentamidin tedavisi verilen hastalar ve ayak-
tan tedavi ve takibi sorunlu olan hastalar hastaneye
yatirilarak tedavi edilmelidir.

PCP tedavisinde kullanilan ilaglar ve kortikosteroid
tedavi Tablo 2’de gdsterilmistir (13).
PROGNOZ

PCP tanisi alan hastalarin gogu iyilesir, ancak bazi
hastalar tedaviye ragmen kotilesir ve solunum

yetmezligi ilerler. Hafif-orta klinige sahip hastalarda
mortalite %10’dan az iken agir hastalarda mortalite
%20’den fazla gelisebilir. Yogun bakim Unitelerinde
izlenen veya mekanik ventilatér uygulanan hastalarda
mortalite oraninin %60’lara ulastidi bildiriimektedir
(40). lleri yas, onceden PCP atadi olmasi, LDH
yuksekligi, dusik CD4 sayisi ve BAL sivisinda CMV
tespiti kétl prognoz kriterleri olarak bildirilmektedir
41).
SEKONDER PROFILAKSI

Tedavi bittikten hemen sonra sekonder profilaksi
baslanir. Sekonder profilaksi icin primer profilakside
verilen ayni ilaglar ve dozlar kullanilir. Sekonder
profilaksi baslandiktan sonra CD4 seviyesi 3 aydan
daha uzun stre 200 hlcre/pL'nin Uzerinde seyreden
hastalarda profilaksi kesilir. CD4 sayisi 200 hicre/
pLl’nin altina inerse profilaksi tekrar baglanmaldir. CD4
sayisi 200 hicre/uL’nin Uzerinde iken PCP tablosu
gelisen hastalarda sekonder profilaksi émir boyu
verilmelidir (13).

Sonug olarak, PCP henliz tani konulmamis veya
tedaviye baslanmamis HIV infekte hastalarda hala
o6nemli bir firsatgl infeksiyondur. CD4 sayisi 200°Un
altinda olan (veya CD4 orani % 14’ten disuk), oral
kandidiyazi, rekirren bakteriyel pnémonisi, kilo kaybi
olan, HIV-RNA’s| yiiksek olan hastalarda PCP daha sik
gorilmektedir. Ates, 6ksirlk, giderek ilerleyen dispne
ve hipoksemisi olan hastalarda PCP akla gelmelidir.
Olasi tani dislintlen hastalarda tedavi baglanmali, tani
daha sonra kesinlestiriimelidir. Tedavide halen TMP-
SMZ ilk secenek ilagtir. Orta-agir klinigi olan hastalarda
ek olarak kortikosteroid tedavi baslanmalidir.
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Tablo 2. PCP tedavisinde kullanilan ilaglar

Antimikrobiyal

Kortikosteroid

Hafif-orta PCP

Orta-agir PCP

Tercih edilen ilag
TMP-SMZ

* (TMP 15-20 mg/kg/giin, SMZ 75-100 mg/kg/
gun), PO 3 doz bdlunerek veya

* TMP-SMZ DS-2 tablet TID

Alternatif ilag

* Dapson 100 mg PO/gtin + TMP 15 mg/kg/gun
PO (3 doza bdliinerek) veya

» Primakin 30 mg (baz) PO /gln + klindami-
sin PO (450 mg 6 saatte bir veya 600 mg 8
saatte bir) veya

* Atovakon 750 mg PO BID yemekle beraber

Tercih edilen ilag

TMP-SMZ: (TMP 15-20 mg, SMZ 75-100 mg)/
kg/glin 1V, 6 veya 8 saat arayla, (klinik diizel-
meden sonra peroral tedaviye gegilebilir)

Bazi orta agirlikta PCP olan hastalar icin
kortikosteroid tedavi gerekebilir,
dozu orta-agir olan hastalardaki gibidir.

PaO, < 70 mmHg veya alveolar-arteriyel O,
gradiyenti > 35 olan hastalarda gereklidir.

Prednizon dozu PCP tedavisinin ilk 72 saati
icinde mimkun olan en kisa surede baslan-

Alternatif ilag

* Pentamidin 4 mg/kg IV giinde bir defa 60

dakikadan uzun silrede inflizyon; (toksisite
durumunda doz 3 mg/kg IV olarak verilebilir)

veya

malidir.

1-5.gin 40 mg PO BID
6-10. glin 40 mg PO/gilin
11-21.gin 20 mg PO/giin

» Primakin 30 mg (baz) PO/giin + (klindamisin
[IV 600 mg 6 saatte bir veya 900 mg 8 saatte
bir] veya [PO 450 mg 6 saatte bir veya 600

mg 8 saatte bir])
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OzZET

Pneumocystis jirovecii immuin sistemi baskilanmis Kisilerde pnémoni tablosu olusturan atipik
bir mantardir. HIV infekte hastalarda 6zellikle CD4+ sayisi 200 hiicre/mm?®’iin altinda firsatci in-
feksiyon gelisebilmektedir. P, jirovecii pnémonisi (PCP)’nde solunumsal ve genel semptomlar ile
birlikte radyolojik olarak multikistik alveolar interstisyel pnémoni tablosu gelismektedir. Klinik ola-
rak ciddi solunum yetmezIigi gelisen olgularda mortalite oranlari daha yliksek izlenmektedir. Bu
nedenle CD4 sayisi disiik olan HIV infekte hastalarda klinisyenler PCP profilaksisi erken basla-
mali ve hastanin ilag kullanimini tesvik etmelidir. Burada trimetoprim-stilfametoksazol profilaksisi
altinda PCP gelisen bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Pneumocystis jirovecii, pnémoni, HIV

Gelig Tarihi: 21.07.2016 » Kabul Tarihi: 27.08.2016

ABSTRACT

Pneumocystis jirovecii is an atypical fungus that causes pneumonia in immunocompromised
patients. Opportunistic infections usually develop in HIV-infected patients when the CD4+ cell
count decreases to fewer than 200 cells/mm®. Inspiratory and general symptoms with radiological
multicystic alveolar interstitial pneumonia occur in R, jirovecii pneumonia (PCP). Clinically, in patients
with severe respiratory failure, mortality rates are higher. Therefore, clinicians should start early PCP
prophylaxis in HIV infected patients with low CD4 count and encourage patients to use the drug.
Here we present a case who developed PCP under trimethoprim-sulfamethoxazole prophylaxis.

Key Words: Pneumocystis jirovecii, pneumonia, HIV
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Pneumocystis Pnémonisi ile Seyreden HIV infekte Bir Olgu
A HIV Infected Case with Pneumocystis Pneumonia

GIRIS

HIV infekte hastalarin Ugte biri, sosyoekonomik
dizeyleri ne olursa olsun, c¢esitli nedenlerle ge¢ tani
almalar sonucu ilerlemis hastalik tablosu ile prezente
olmaktadir (1). Bu durum da hastalarin firsatci infeksi-
yonlara daha kolay maruz kalmalarini beraberinde ge-
tirmektedir. Pneumocystis jirovecii, 6zellikle hicresel
immunite yetersizliklerinde, immunyetmezlikli bireylerde
firsat¢i infeksiyona neden olabilen atipik bir mantardr.
P, jirovecii alveol epiteline bagl kalarak neredeyse sa-
dece alveol icinde yasamaktadir. P, jirovecii’ye karsi bi-
rincil konak savunmasi intraalveolar makrofajlar tarafin-
dan yapilmaktadir ve makrofaj eksikligi ya da fonksiyon
bozuklugu durumunda infeksiyon gelismektedir (2). HIV
infeksiyonunda azalan CD4+ T lenfositleri P, jirovecii in-
feksiyonun ortadan kaldinimasinda gereklidir ve azlig
inflamatuvar akciger hasarina katki saglar (3). P, jirovecii
pndmonisinde (PCP) solunumsal ve genel semptomlar
ile birlikte radyolojik olarak multikistik alveolar inters-
tisyel pndmoni tablosu gelisir (4). HIV infekte hastalar-
da PCP son yillarda daha az gérilmekle birlikte hala
onemli bir sorundur. Klinisyenler igin dikkat edilmesi
gereken konu, HIV infekte hastalarda trimetoprim-stil-
fametaksazol (TMP-SMZ) profilaksisinin ihtiyag duru-
munda erkenden baglanmasi ve hasta tarafindan di-
zenli olarak alinmasinin tesvik edilmesidir (5). Burada
HIV infekte PCP tanisi almis bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi iki yasinda erkek hasta Eylul 2015 tarihinde
dis merkezde gec¢ dlizelen pnémoni tanisi ile tetkik ve
tedavi edilirken HIV infeksiyonu tanisi alarak hastane-
mize sevk edildi. Hastanin fizik muayenesinde genel
durumu iyi, bilinci agikti, oryantasyon-kooperasyonu
tamdi. Dinlemekle solunum sesleri dogal olan, len-
fadenopati ve organomegalisi olmayan hastanin oral
kandidiyazi mevcuttu. Posteroanterior (PA) akciger
grafisinde pndémonik infiltrasyon saptanmadi (Resim
1). Hastanin éykusu derinlestirildiginde erkeklerle seks
yaptigi ve korunmasiz cinsel iliski 6éykusuniin oldugu
ogrenildi. HIV-RNA 7.443.872 IU/mL ve CD4 sayisi
50 hiicre/mm? (%6.2) olarak saptanan hastaya HIV
infeksiyonu tanisi konularak tenofovir/emtrisitabin ve
darunavir tedavisi baslandi ve diren¢ testleri génde-
rildi. CD4 dlzeyi dustk oldugu icin profilaktik olarak
TMP-SMZ ve klaritromisinde basglandi. Antiretroviral
tedavi (ART)‘nin 12. glniinde hasta acil servise ates,
Oksurik ve nefes darligi yakinmalan ile bagvurdu. Fi-

zik muayenede atesi 39.9°C olarak 6l¢ildi; dinlemek-
le bilateral solunum seslerinde kaba raller ve solda
ronkus mevcuttu. PA akciger grafisinde bilateral yay-
gin dansite artisi ve slUpheli noduler lezyonlar izlendi
(Resim 2). Laboratuvar tetkiklerinde CRP: 20.2 mg/dL
(0-0.8), ESR: 97 mm/sa (0-15), LDH: 491 U/L (0-248)
ve alveolar-arteriyel oksijen grandienti 49.2 olarak sap-

Resim 2. Antiretroviral tedavinin 12. giiniinde ¢eki-
len posteroanterior akciger grafisi.
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tandi. Hasta pnémoni tanisiyla tetkik ve tedavi amagli
hospitalize edildi. Kan, idrar ve balgam kdiltirleri alin-
di, balgam yaymasi yapildi. PCP disunulen hastanin
balgam 6rneginin Gomori methenamine silver boyasi
ile boyanarak degerlendiriimesi planlandi, ancak boya
temin edilemedi. Giemsa ile boyanarak incelenen bal-
gam yaymasinda kist ve trofozoidler gérilmedi. Has-
taya pnémoni 6n tanisi ile meropenem 3 x 1 g intra-
vendz (IV) tedavi baglandi, klaritromisin ve TMP-SMZ
profilaksileri tedavi dozuna gecildi. Tuberkiloz (TB)
PCR, P, jirovecii icin PCR/DFA ve bakteriyel/viral mul-
tipleks PCR tetkikleri icin hasta serumu gdnderildi.
Dispnesi derinlesen hastanin alveolar-arteriyel oksijen
gradientinin de artmasi Uzerine yatisinin Gglincl gu-
ninde Gogus Hastaliklarina konstlte edilerek 2 x 40
mg prednizon tedavisi baglandi ve toraks tomografisi
cekildi. Tomografide akciger Ust lobda lobun tama-
mini etkileyen, sag akciger orta lobda ve sol akciger
Ust lobda yamali tarzda hava bronkogramlari, yaygin
konsolidasyon alanlari, buzlu cam dansite artimlari,
intralobller retikller dansite artimlari izlendi. Ayrica
sag akciger Ust lob apikal segmentte blyigd 13 mm
capinda olmak Uzere dort adet ince cidarli hava kisti
(pndmotosel) izlendi (Resim 3). Kan ve idrar kiltirlerin-
de Ureme olmadi, Gi¢ balgam yaymasinda ARB saptan-
madi ve TB PCR negatif olarak degerlendirildi. Yatisi-
nin U¢Uncl gindnden itibaren hastanin ates ytksekligi
olmadi. PCR ve DFA tetkikleri pozitif olarak sonugla-
nan hastaya P, jirovecii pndmonisi (PCP) tanisi konul-
du. Steroid tedavisi sonrasinda solunumsal yakinma-
lar gerileyen hastanin parenteral meropenem tedavisi
10 giine, TMP-SMZ tedavisi l¢ haftaya tamamlandi
ve TMP-SMZ ile sekonder profilaksiye gecildi. Birinci
ay kontrollerinde CRP: 0.42 mg/dL, ESR: 15 mm/sa,
LDH: 214 U/L ve HIV-RNA: 2749 IU/mL olarak sap-
tandi. Kontrol PA akciger grafisinde parahiler dallanma
artisi disinda patolojik goériinim izlenmedi (Resim 4).
Hastanin izleminde ART’ye bagl toksisite gdzlenmedi.
Halen ART’nin dokuzuncu ayinda olan ve CD4 sayisi
261 hiicre/mm? (%12.5), HIV- RNA: negatif olan has-
tanin izlemine devam edilmektedir.

TARTISMA

P, jirovecii immunyetmezIigi olan hastalarda pné-
moni tablosuna neden olan atipik bir mantardir. HIV
infekte hastalarda PCP gelisiminde CD4+ T lenfosit
sayinin 200 hiicre/mm%den 6zellikle de 100 hiicre/
mm?den az olmasi kolaylastirici faktérdir. Ancak HIV
infekte hastalarin %10-15’inde CD4+ T lenfosit sayisi
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200 hiicre/mm?¥in tizerindeyken de PCP gelistigi bil-
dirilmistir (6).

Diger immunyetmezlik durumlari ile karsilastirldi-
ginda HIV infekte kisilerde gelisen PCP subakut se-
yirlidir ve semptomlar non-spesifiktir. Akut hastalik
tablosunda balgamli 6ksirik gelismekte olup, ayiric
tanida bakteriyel pnémoni ve tuberkiloz da disinul-
melidir (7). Fizik muayenede oskultasyonda ral genel-
likle %50’nin altinda duyulur. Hastalarda hipoksemik
respiratuvar alkoloz gelisebilirken, alveolar-arteriyel
gradient normal olabilir. Hastamizin acil servise bas-
vurusu sirasinda ciddi dispnesi mevcuttu ve laboratu-
var tetkiklerinde de alveolar-arteriyel gradienti artmigsti.
Hasta hospitalize edildikten sonra ayirici tanida bakte-
riyel pndmoni dustnllerek antibiyotik tedavisi baglan-
di, PCP ve tiberkiiloza yonelik tanisal testler istendi.

Kulturle izole edilmesindeki zorluklar nedeni ile P,
jiroveci’nin morfolojik yapilarini géstermek icin mik-
roskopik incelemeler ve cesitli boyama yoéntemleri
kullanilir. Methenamine gimus ve toluidine mavisi ile
kist duvari boyanirken trofozoitler degerlendirilemez.
Giemsa ile P jirovecii'nin tum yasam evrelerini de-
gerlendirmek mimkindir. Direkt ve indirekt immunf-
loresan (DFA, IFA) teknikleri, kullanilan antikora bagl
olarak farkli yasam evrelerine spesifisite gosterir (8).
Yiksek negatif prediktif degeri ile birlikte PCR, PCP
tanisinin diglanmasinda kullanilan en iyi yéntemdir (9).
Bizim hastamizda da PCP tanisi klinik siphe sonrasin-
da gonderilen PCR ve DFA tetkiklerinin pozitif sonug-
lanmasi ile konulmustu.

Tedavide TMP-SMZ birinci segenek olarak belir-
tilmektedir. Dapson, pentamidin ve atovaquon diger
tedavi seceneklerindendir. Hastamizin yatigini takiben
solunum sikintisinin ve alveolar-arteriyel gradientinin
artmasi nedeni ile steroid tedavisi baglanmisti. Steroid
tedavisi sonrasinda hastanin dispne yakinmasi gerile-
migsti. Arteriyel oksijen basincinin < 70 mmHg ve alveo-
lar-arteriyel gradientinin > 35 mmHg olmasi durumunda
PCP klinigi agirlasmaktadir, bu durumda hastanin ok-
sijenizasyonunun saglanmasi yaninda steroid tedavisi
baslanmasi da énerilmektedir (8).

Sonug olarak; erken tani, etkin tedavi ve guiclu pro-
filaksi uygulamalari sonrasinda giinimuizde HIV infek-
te hastalarda PCP sikligi azalmis olsa da 6zellikle ciddi
dispnenin eslik ettigi olgularda PCP’nin ayirici tanida
akilda tutulmasi gerektigini distinmekteyiz.
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ABSTRACT

In HIV infected patients, many conditions including opportunistic infections, chronic hepatitis B
and C virus, drug-related hepatotoxicity and alcohol a buse may cause hepatic enzyme increase.
In this paper, a case with an unusual cause of liver enzyme increase during antiretroviral therapy
(ART) is presented. All the investigations performed for the etiology of incresed liver enzyms were
negative. He declared finally his herbal fluid in take, artichoke (Cynarascolymus) that known to
have hepatoprotective activity. But controversially, there were many reports showing hepatotoxic
effect of artichoke. After the patients topped taking artichoke vinegar, his liver enzymes gradually
decreased. This case emphasizes the investigation of herbal product effect on liver enzymed
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OZET

HIV infekte hastalarda firsatci infeksiyonlar, kronik B ve C hepaititi, ilac iliskili karaciger toksisitesi
ve alkol kullanumi gibi pek cok durum karaciger enzim yiksekligine neden olabilir. Bu yazida anti-
retroviral tedavi (ART) sirasinda ortaya cikan karaciger enzim yiksekliginin alisiimamis bir nedeni
sunulmustur. Karaciger enzim yiksekliginin etyolojisine yénelik yapilan tiim testler negatif bulun-
mustur. Sonunda hasta karaciger koruyucu etkisi oldugu bilinen enginar (Cynarascolymus) iceren
bitkisel bir sivi kullandigini belirtmistir. Ancak tersine, enginarin hepatotoksik etkisinin bulundugu-
nu gdésteren birgok yayin mevcuttur. Hasta enginar sirkesini almayi biraktiktan sonra karaciger en-
zimleri giderek azalmistir. Bu olgu, ART sirasinda gelisen karaciger enzimi bozukluklarinda bitkisel
artnlerin etkisini arastirmanin nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, enginar, HIV
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Antiretroviral Tedavi Alan Bir Hastada Karaciger Enzim Yuksekliginin Alisiimamis Nedeni: Bir Olgu Sunumu

INTRODUCTION

In HIV infected patients, hepatic enzyme increase
may be an essential problem. Many conditions
including opportunistic infections, chronic hepatitis
C virus, chronic hepatitis B virus, medication-related
hepatotoxicity, alcohol abuse, nonalcoholic fatty liver
disease, and AIDS-related liver diseases may be the
reason (1). Besides, antiretroviral drugs (ART) may
cause liver toxicity in various degrees and needs close
follow up of the patients. A case with an unusual cause
of liver enzyme increase during antiretroviral therapy is
presented.

CASE REPORT

A 54-year-old male patient was referred to the
clinic for anti HIV positivity one year ago. HIV antibody
had been tested prior to the endoscopy planned for his
dysphagia complaint. His endoscopy revealed gastritis
and his complaints improved by gastric protective diet.
He was asymptomatic and his HIV-RNA was 42339 |U/
mL with 383/mm? CD4 count. Tenofovir/emtricitabine
and efavirenz therapy was started with the patient's
approval. HIV-RNA was negative and CD4 count
was 714/mm?3 one month after the therapy. While his
liver enzyme levels were normal in the beginning and
during the first 3 months of the therapy, on his third
month control day, alanine aminotransferase (ALT)
and aspartate aminotransferase (AST) were found as
98 IU/L (normal value < 35 IU/L) and 145 IU/L (normal
value < 35 IU/L), respectively. His serum gamma
glutamyl transferase (GGT) was 159 IU/L (normal
value < 55 IU/L) while alkaline phosphatase (ALP) was
207 IU/L (normal value < 120 IU/L). Cholesterol and
low density lipoprotein cholesterol (LDL) levels were
218 mg/dL (normal value < 200 mg/dL) and 162 mg/
dL (normal value < 130 mg/dL), respectively. Anti HCV
and HBs Ag were negative and anti-HBs antibody
(Ab) was positive. His abdominal ultrasonography
revealed no sign of abnormality. Furthermore
investigation was performed including serological
tests for brucellosis, toxoplasmosis, syphilis, CMV,
EBV, HSV and HCV-RNA. Antibodies of autoimmune
diseases like anti-nuclear Ab, anti-dsDNA Ab, anti-
mitochondrial Ab, anti-liver/kidney microsomal Ab
were also looked for. Alpha-fetoprotein and ferritin
levels were normal. Meanwhile his liver enzymes
gradually increased (AST: 268 IU/L, ALT: 325 IU/L).
Abdominal ultrasonography was repeated and it

revealed minimal hepatosteatosis. He was suggested
to do exercise and perform low-fat diet. After negative
results achieved for the investigated tests, the patient
was questioned whether he has added any chemical
or herbal product to his diet. He declared daily intake
of a small glass of artichoke vinegar. He had bought
the herbal product in a local fair market and his reason
for herbal intake was the expectation of an additional
benefit for his disease. He was suggested to stop the
intake of herbal fluid as it might be a probable cause of
enzyme increase. Otherwise, that condition would be
thought as related to ART and might result in change
of his drugs. He stopped the intake of the herbal fluid
in the 8™ month of ART. After one month, AST and
ALT levels were 162 IU/L and 198 IU/L, respectively.
With a gradual decrease, AST, ALT, ALP and GGT were
67 IU/L, 67 IU/L, 204 IU/L and 124 IU/L, respectively
after 3 months. Cholesterol and LDL cholesterol levels
remained unchanged.

DISCUSSION

Although antiretroviral therapy has been associated
with liver toxicity, the exact time of occurrence of liver
enzyme increase is unpredictable (2-4). Besides, in
case of co-infection with viral hepatitis or tuberculosis,
liver enzyme increase may not easily be attributed to
ART (5,6). The presented case was under ART only.
The drugs used in his ART are not listed in the related
guideline to cause liver enzyme increase (5). However,
efavirenz have been shown to cause liver enzyme
increase in some study reports (2,6,7). Drug induced
liver damage may be seen in hepatocellular (elevated
ALT), mixed (elevated ALP and ALT) or cholestatic
forms (elevated ALP and bilirubin) (8). As the patient
had normal bilirubin but high ALT, AST and ALP levels,
he was thought to have a mixed form of drug-related
hepatic injury. He was not taking any medication other
than ART and ART was known to cause hepatocellular
drug-related injury (8). The liver damage to be
attributed to ART had low probability. The pertinacious
questioning lead him to declare his herbal fluid intake.
Artichoke (Cynara scolymus) is known as useful for
liver diseases. Its leaves and root may be used in
herbal products. In PubMed also, there are hundreds
of medical studies with artichoke and a dozen studies
with artichoke vinegar reported. Artichoke extract
has been shown to decrease plasma cholesterol in
experimental animals (9). Its cynarin content had been
investigated to have a hepatoprotective activity, and
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controversial results have been reported (10,11). In
France, a reported case with hepatic failure had been
found to be associated with artichoke extract intake
(12). That case, like the case presented here, had
improved after cessation of intake. Herbal products
used in folk medicine may have an unfavorable effect
especially when taken in extreme amounts or they
may have different activity on some persons as drugs.

For the presented case, hepatosteatosis might
have been a reason of liver enzyme increase, but after
the patient stopped taking artichoke vinegar, his liver
enzymes gradually decreased although lipid levels
remained unchanged.

The case emphasizes the investigation of herbal
product effect on liver enzyme deviations during ART.
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